
www.labibliotecamedica.org

R obb in s 
,, 

PATOLOGIA 
ESTRUCTURAL y 
FUNCIONAL 





Ro bin s 
/ 

PATOLOGIA 
ESTRUCTURAL y 
FUNCIONAL 

Ramzi S .. Cotran, M .. D. 
Frank Burr Mallory Profes.sor of Pa1hology 
Harv.ard Medico! School 
Chairman, Dcpanment oí Pa1hology 
Brigham aod Women's Hospi12I 
'Jñe Children's Hospit.11 
Boston, Mas~achusem 

• Sexta edición 

1, 

Vinay Kumar, M.O., F.R.C.Path .. 
Vemie A. Srembridge Chair in P.ithology 
Department of Patbology 
The University ofTexas 
Southwe~1em Medica! School 
Dalla~, Texas 

Tocker CoHins, M.O., Ph.D. 
Profe~rnr oí Pa.thology 
Harvard Mcdical School 
Palhologis1 
Brigham and Women 's Hospit11.I 
Boslon. Massachuse!ls 

• • • 
McGRAW-Hlll • INTERAMERICANA 
MADRID · BUENOS AIRES· CARACAS· GUATEMALA · LISBOA· MÉXICO 
NUEVA YORK· PANAMÁ· SAN JUAN· SANTAFE DE BOGOTÁ· SANTIAGO· SAO PAULO 
AUCKLAND • HAMBURGO ·LONDRES· MILÁN· MONTREAL • NUEVA DELHI • PARfS 
SAN FRANCISCO • SYDNEY • SINGAPUR • ST. LOUIS • TOKIO • TORONTO 



Traducción Revisión técnica 

Dra . Isabel Á lvare:z Baleriola 
Dr. Santiago Madero García 
Dr. Pablo Sánchcz Crcus 

Dra . M .' Jest'1s del Sol Jaquo101 
Dra . Elena de Terá.n Blciberg 

NOTA 

La medicina es una ciencia en constante desarrollo. Conforme surjan nuevos conocimientos, se requerirán cambios de 
la terapéutica. El (los) autor{es) y los editores se han esforzado para que los cuadros de dosificación madlcamentosa 
sean precisos y acordes con lo establecido en la fecha de publicación. Sin embargo, ante los posibles errores humanos 
y cambios en la medicina. ni los editores ni cualquier otra persona que haya participado en la preparación de la obra 
garantizan que la Información contenida en ella sea precisa o completa , tampoco son responsables de errores u omisio
nes ni de los resultados que con dicha información se obtengan. Convendrla recurrir a otras fuentes de datos, por 
ejemplo, y de manera particular, habrá que consultar la hoja de Información que se adjunta con cada medicamento, para 
tener certeza de que ta información de esta obra es precisa y no se han introducido cambios en la dosis recomendada 
o en las contraindicaciones para su administración. Esto es de particular Importancia con respecto a fármacos nuevos o 
de uso no frecuente . También deberá. consultarse a los laboratorio para recabar Información sobre los valores normales. 

PATOLOGIA ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL 

Prohibida la repro<lucci6n tola! o parcial de esta obra, 
por cualquier medio. ,in autorizacióo escrita del editor 

DERECHOS RESERVADOS© 2000, respec10 a la sexta edición en espai\ol por, 
Me GRAW-HILL INTERAMERICANA EDITORES. S.A.dc C. V. 
A subsidiary of The McGraw-Hi/1 Componie3 

Cedro núm . 512, Col. Atlampa. 
Delegación Cuauhtémoc 
C.P. 06450, México, D.P. 
Miembro de la Cámara Nac ional de la Industria Editorial Mexicana., Reg . núm . 736 

ISBN 970-10-2787-6 

Reimpreso con permiso de: 

PATOLOGIA ESTRUCfURAL Y FUNCIONAL 
Dere<:hos reservados © 2000 , respecto de la sexta edición en espai'lol por, 
McGRAW-HILl... lNTERAMERJCANA DE ESPAÑA, S.A.U. 
Edificio Valreal!y 
C/Basauri. 17. In. planrn 
28023 Aravaca (Madrid) 
ISBN 84-486-0250-1 

Translaled from rhe sixlh english edílion of 
Robbins . Parhologic Basis of Disease 
by R.S. Cotran. V. Kwnar and T. Collins 
Copyright© 1999 by W,B. Saunders Cornpany, Philadelphia, Penn,ylvania, U.S.A . 
Al I rights reserved 
ISBN 0-7216-7335-X 

1234567890 
lmpreso en México 

Esla obra se teminó de 
l~l'l'W' en Mazo del 20CO en 
Ccxnpa/11a Editcrial Uba, SA de C.V. 
CenlenO No. 162- 2 
Ca. Gritjas Esmeralda 
Deiegacl6n 121apalapa 
C.P. 09810 Mé>doo D.F. 

Se tiraron 25,000 ejemplares 

09876543210 
Printed in Mexíco 



A Kerstin 

A Raminder 

AMary 

Con cariño. 



. 



~ ' \· 

Daniel M. Albert, M.O., M.S. 
F.A. Davis Professor and Chair. Department of Opht.halmology 
111nd Visual Sciences, University of Wisconsin Medica! School, 
Madison, WI 

E/ Ojo 

Douglos C. Anthony, M.D., Ph.O. 
Asoocia1e Professor of Pathology. Harvard Medica! Scbool; Direc
tor of Neuropalhology, Children' e H~ital. BC610n, MA 

Nervio periférico y mú.rculo esquelitico; El s i.rrema nervioso 
central 

Jon Aster, M.D., Ph.O. 
A.ssistaol Professor of Pathology, Harvard Medica! School; Pa
thologisl, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA 

Leucocitos, ga,rglios linfáticos. bazo y tÍmiJ 

James M. Crowford, M.D., Ph.D. 
Assodare Professor of Pathology, Director, Program in Gastroin
testinal Pathology, YaJe Uruversi1y School of Medicine, New Ha
ven. CT 

Apar ato gastrointesrin.ol; El h(gcu1c> y las v(as biliares; El 
pán creas 

Chrlsfopher P. Crum, M.O. 
Profes.sor of Pathology, Harvard Medica! School; Director, 
Women's and Perinatal ?aLhology, Brigham and Women's Hospi
lal, Bo~ton, MA 

Aparato genital fem enino 

Umberto De Glrolam\, M.D. 
Associate Professor of Pathology, Harvard Merlical School; Di
rector of Neurop1nhology, Brigham and Women's Hospit.al. Chil
dren's Hospital, Boston, MA 

Nervw periférico y múscuw esqutléfico; El sistema nervioso 
ccnJral 

Thaddeus P. DryJo, M.D. 
David Glen Denning Cogan Professor. Depanment of Ophthal
mology, Massachuserts Eye and Ear lnfimary. Harvard Medica) 
Schoo!, Boston, MA 

El oj o 

Matthew P. Frosch, M.O., Ph.D. 
Assislant Professor of ?arhology, Harvard Medical School: Neu
ropathologist, Brigham and Women's Hospital, Boston. MA 

Nervio perif érico y músc ulo esquelético; El sisterrUJ nervioso 
ce111ra/ 

Colaboradores 

Agnes 8. Kon&, M.O., Ph.O. 
Chair and Professor, Depar1men1 of Pathology, Brown Universi1y 
School oí Medicine, Providence, Rl 

Enfe mredad es amb ientales y nurricionales 

leste r Kobzik, M.D. 
Associate Professor of Pathology, Harvard Medical School; Pa
thologist, Brigh.am and Women's Hospital, Boston, MA 

El pulmón 

Susan C. Lester, M.O., Ph.D. 
Assistant Professor of Pathology, Harvard Medica! School; Pa
thologist, Brigham and Women's Hospilal, Bos1011, MA 

ÚJ marrw 

Marttn C. Mihm, Jr., M.D. 
ClinicaJ Profossor of Pathology, Hasvard Medica} School; Se
nior Dermatopa1hologis1. Massachusetts General Hospital, Bos
lon, MA 

ÚJ pitr/ 

Richard N. Mltchell, M.D., Ph.D. 
Atsistant Professor of Palhology, Harvard Medica! School; Pa
thologist. Brigham and Women's Hospital, Boston, MA 

Traslonws hemodinámico.r, lrombosis y shock 

George F. Murphy, M.D. 
Professor of Pathology, Jefferson Medica) College; Director of 
Cutaneous Pa1hology a.nd Medical Educatioo. Depanment of Pa
lhology, Thomas Jefferson University, Pbiladelphia. PA 

ÚJ piel 

John Samuelson, M.D., Ph.D. 
Associat.e Professor, Depanment of Immunology and Infectious 
Diseases. Harvard School of Publíc Hcalth, Bos1on, MA 

Enfe=dades infeccio.ras 

Frederlck J. Schoen, M.D., Ph.D. 
Professor of Pachology, Harvard Medical School; Direc1or, Car
diac Pathology, and Vice-Chairman, Deparltnent of Pathology, 
Brigharn and Wornen·s Hospilal, Boston, MA 

Vasos sangu lneos; El coraz6n 

Deboroh Schoflald, M.O., M.8.A. 
Associate Professor of Pathology. University of Southem Califor
nia; Altending Pathologist, Ctúldren' s Hospital of Los Angeles, 
Los Angeles, CA 

En.femiedndes durante la lactancia y la niñez 

IX 



, .. 



Presentamos la sexta edición de Robbins. Patología estmclll
ral y funcional con gran entusiasmo, pues son tiempos vehe
mentes para !a anatomía patológica como una ciencia y prácti
ca médica. 

El rápido, a veces frenético, rilmo del descubrimiento de 
genes y moléculas han tenido un profundo impacco en el nú
cleo de la anaLomía patológica: el estudio de la patogenia de 
la enferme<lad. Aunque mucho se necesita todavía descubrir 
para unir genes anormales y expresión de la enfennedad, ya 
ha pasado el tiempo en el que los mecanismos de muchas en
fermedades use desconocían» o eran «oscuros» y «misterio
sos». Aquellos de nosotros que luchamos con estas incógnitas 
lo encontramos estimulante, al completar esta revisión, para 
confirmar esre extraordinario cambio en prácticamente cual
quier cambio de la anatonúa patológica. 

Hemos intentado, por tanto, entrelazar los nuevos descubri
mientos de Jos mecanismos a lo largo del texto, fundiéndolos 
con las descripciones morfológicas y las manife,taciones clíni
cas clásicas de las enfennedadcs. Era difícil, aunque esencial, 
evitar la sobrecarga de infonnaci6n realizando distinciones en
tre nuevas, pero no probadas, hipótesis y descubrimientos fun· 
damentales que soportarán la prueba del tiempo. Sin embargo, 
mientras que los últimos recibían una mayor atención, los pro
blemas no resueltos no han sido eliminados. debido a nuestro 
convencimiento de que los libros de 1ex10 no sólo deben pro• 
porcionar explicaciones, sino tarnbiéa halagar a las mentes 
abiertas para que continúen la senda del descubrimienlo. Efec
tivamente, si bien el torrente de nuevos conocirnienios parece 
intimidar, en muchos casos simplifica el trabajo, tanto de los 
autores como de los lectores, ya que se sustituyen largas y re
dundantes especulaciones por explicaciones moleculares con
cisas y racionales. 

Los avances moleculares lambién están cambiando la ana
tomía patológica como práctica médica. Mientras que la mor
fología permanece en el corazón de la amitomía pa1ol6gica 
diagnóstica, los análi~is inmunológico~. citogenétícos y mole
culares de célula~ y !ejidos se convierten, cada vez más, en 
guías para obtener diagnósticos, para valorar pronósticos y pa
ra sugerir tratamientos. Tenemos anle nosolrQs una era brillan
te de la patología genética, y hemo~ intentado, en los capítulos 
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sobre apaniLos y sistemas, presentar análisis moleculares cru
ciales que son importantes <le enfermedades y tumores especí
ficos. 

Si bien los conocimientos nuevos ímplic:in una amplia revi
sión, nuestros objetivos siguen siendo. en esenci:1, los mismo\ 

• Integrar en la exposición de los prou·sos y iras10mn~ paro
lógicos la infumi:u:ión recienle di.,roniblc. rnorfo)ógirn y 
molecular. 

• Organizar la presen1aci6n mediante enfo4ues lógicoc; y t1ni
fonnes, con lo que se facíl ita el inte.rés, I¡¡ comprensión y el 
aprendizaje. 

• Impedir que el libro sea de mayor volumen y de manejo 
más difícil, y proporc10nar'una exposición adecuada de las 
lesiones, procese>, y lrastomos imporlan1es, di~I ribuycndo 
el espacio en proporción :i su importancia clínica y bioló
gica. 

• Hacer mayor hincapié en la claridad del texto y en el buen 
uso del lenguaje, reco1Jociendo que el esfuerzo por com
prender luice perder liempo y es 1edioso, e interfiere: en el 
camino del proceso de aprendizaje. 

• Conseguir que es1a obra sea ~obre todo un libro tle rexLo pa
ra estudiantes, utiljzado por ellos a lo largo de 1odos su, 
años de estudio así como duran1e su período de resiste11cia. 
pero, al mismo liempo. proporcionar los suficientes dela
Hes y pmfundid.ad para cuhrir las necesid¡¡de.s de los lec10-
res con rnás experiencia. 

faperarnos haber conseguido, en cien a medida, estos obje
tivos, de forma que este texto ,ea útil en el siguiente milenio. 

La organización básica del libro permanece casi i.nv:u-iable. 
Los capítulos de los principios y procesos generales. como los 
de lesión celular e inflamación. se encuadran en I¡¡ primern 
parte de la obra, mientras que el resto del libro ~e cenlrn en h>s 
lrastomos de diverso~ órganos y sistema,. Se ha ilt:LUalizado 
cllidadosamentc cada capitulo. y muchos de ellos se h,rn escri
to de nuevo. El an1iguo Capíl1Jlo 1, que englobilba la lesión ce
lular y sus adap1aciones. se h;, dividido aquí en dos capítulos. 
El primero de ellos comprende una expos1c1ón rn:.'ís amplia so
bre la mue1ie celular, así como lo, conocimientos ,.obre la 
apoptosis y el papel que desempeña en la enfonneclad. El ~e-

xi 



xii • PREFACIO 

gunJo aborda la~ adaptaciones imp ortan te;., las acumulacio
ne~ intracelulares y los tema~ recientes, sobre los mec anis mos 
del e11vejecimien10 celular. En la anatomía patológica general, 
pem);in ece el énfosi~ en los orígenes de los cambios estructu
rales y func ionales. pero se hs conservado cuidc1dosamen1e la 
n,orfología esencial. que aparece resnhada con una trama de 
fondo. Allí donde era adecuado. se han incorporado t.éc11icas 
importantes para la iden1iticación de lesiones o tumore s con
c retos . A lo largo de lodo ei texto, se ba integrado la importan
cia el ínka cie es1os ci!mbios. 

Adi:1mís de las revisiones denrro det 1ex10. se han incorpo
rado numero sos cambios en la" ilustraciones . Prácticamente 
todas las fomgra fías en blanco y negro han sido susriruidas por 
fotogniffas en color . Se ha incoíl)orado un gran número de es
quemas nuevos. que proporcionan una imagen tridimensional 
de las células y los tejidos. pero ~ólo allí donde pueden bacer 
in:ls claro el texlO. E~peramos que todas esta s i11corporaciones 
no só lo sirvan par,1 reforzar el texto. sino que tamb ién hagan la 
lecrura mucho más ag~dable . 

Una cantidad nmplia, aunque ~ensarn, de referencias se ha 
incorporado al 1.ex10. p¡ira proporcionar un compleme -nto a los 

que desean profundizar en algo que les interesa. Se ha hecho 
un gran esfuerzo en la selección de estas referencias por su ca
Lidad, autenticidad e integri dad. La mayor parte son reciente s 
(realmente algunas datan de 1998). pero se han conservado las 
refer encias clá sicas preci~amente por eso: por ser «clásicas». 

En canto que damos !a bienvenida a un nuevo coautor, el 
Dr. Tucker Collins, 1os autores de siempre han revisado. edita
do y enj uiciad o todos los capítulos. con el fin de asegurar la 
uniformidad de estilo y íluidez que carac1eri1.an a este texto. 
Los autores han recibido una gran ayuda de In opinión y de las 
revi siones de muchos especialistas, que se sel ecc ionaron para 
confimrnr la fiabilidad, integridad y autenticidad de áreas de 
su competencia, como se indica en los Agradecimientos. 

Esperamos haber conseguido u-ansrnitir a los lecto res de es
to. obra la bell eza del creciente conocimiento de la naturaleza 
de muchas enfennedades y haberles estimulado a aprender 
más sobre 1as bases anatomopatol óg ica~ de la enfermedad. 
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o"· 
Patología 

Lesión y muerte 

\ 

INTRODUCCIÓN A LA ANATOMÍA 
PATOLÓGICA O PATOLOGÍA 

Literahnenle, patología es el estudio (logosJ del sufrimiento 
(pathos). De fonna más especffica. es una disciplina puente 
que implica tanto ciencia básico como práctica clínica y que 
se dedica al estudio de los cambios estmcturales y funcionales 
de las células. tejidos y órganos que son la base de la enfenne
dad. Mediante el uso de técnicas moleculares, microbioló
gicas. inmunológicas y motfológicas, la anatomía patológica 
intenta explicar los «porgué» de los signos y síntomas mani
festados por los pacientes, a la vez que proporciona un funda
mento sólido para una asistencia y tratamiento clínicos racio
nales. 

MORFOLOGIA DE LA LESIÓN 
CEWLAR REVERSIW V LA 
NECIIO$IS 

lasl6n r•vembl• 

Nttcrolls 

APOPTOSIS 

DERNIC:IÓN V CAUSAS 

C:ARACTERfmcAS IIOQUIMIC 

MECANl$MOS 

EJEMPLOS ESPECf FICOS DE 
APOPTOSIS 

T(adiciona.lmeote, el esrudio de la anato1nía palológic~ se 
ha dividido en patología general y patología sic,t.émica o e'-pe
ciaJ. La primera se ocupa de las reacciones básicas de las cé
lulas frente a los estímulos anormales que ~on la base de to
das las enfermedades. La segu1irla exanúna las respues1.:is 
específicas de los órganos y tejidos especializado" frenfe a es
tímulos más o menos bien definidos. En este libro. se tratarán 
en primer lugar loi. principios de la ,malomfo pa1ol6gica ge
neral y. a continuación. se expond.rán los procesos patológi
cos específicos en la medido que afeclan a si~Lemas y órgano~ 
determinados. 

Los cuatro aspectos de un proceso patológico que forman 
el núcleo de la anatoriúa patológica o patológfa son: su cau
sa (eti olnx ía); los rnecani~rnos de ~u desarrollo (p a1ogr.11ia) ; 
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la~ nlteraciones esrructuralcs inducidas en las célulns y ór
ganos del cuer po (caml>in.t nwrfológico s), y llls con secuen
ci ns funcionale$ de los cambios morfológicos (significado 
clínico) . 

Etiología o causa. El concepto de que cierrM síntomas 
a1ionnale s o enfem,edades son ,<caus;,dos» es tan anti guo 
como la propfa historia es crita. Para lm Arcadinno s (2500 
a.C.). si olguien enfermaba era por culpa del propio paciente 
(por hab er pecado) o por la acción de agentes externos. co 
rno, por ejemp lo , malo ~ olore s. frío, es p ír itus demoníacos o 
dioses 1

• En términos mode rnos. ha y do s clase, principales 
de factores etiológicos: intrín ~ecos o genético s, y adquiridos 
(p. ej .. infecciosos. nutricionales, qu ímico s. físicos). El cono
cimiento o descubrimiento de la causa princ ipal ~igue siendo 
la piedra angular ~obre la que puede renliwrse itn diagnóstico, 
comprenderse un¡¡ enfermedad o desarroJJar&e un 1rntamient o. 
Sin embargo . el conceplo de un agente etiológic o para una en
fem1edad (de sarrollado a partir del es tudio de infec ciones o 
tr.i~tornos génicos simpl es) no es ya suftcie nte. Los factor es 
genéticos están claramente impljcados en alguna~ de las en
fermed adt:s co mun es induc idas por mecanismos ambiental es , 
como la aterosclerosis y el cáncer. y tos factores ambientales 
pueden tener tambi én profundas influencias sobre ciertas en
fennedatles genél icas. 

Patogenia. La patogenia se refiere a la secuencia de ac on
tec imientos en la respuesta de las células o tejidos frente al 
agente etioló gico. desde el est ímu lo inicial has.ta la últim.i ex
presióL1 de la enfermedad . El estudio de In p¡,¡togenia sigue 
!'>iendo una de las principales ocupaciones de la anato mí ¡, pa
tológica . Incluso cuando se conoce e l agente infeccioso inici al 
o la. causa molecular, quednn tod avía muchos pa-"OS de lél ex
presió n de la enfermedad por dilucidar. Por ejemp lo, compren
der la fibrosis quí-"lica no sólo es conocer el gen defe ctuoso y 
su producto génico sino lambién Jo¡¡ procesos bioquímicos. in
munológicos y morfol ógicos que conducen a la aparic ión de 
quistes y fibro sis en el pulmón. páncreas y otros órganos. En 
efecto, como se verá a lo targo de este libro. la revoluc ión 
molecular ya ha permitid o identificar genes mutante s que dan 
lugar a la aparici ón de un gran número de enfermedades , y 
liene previsto e l conocimiento de todo el ge noma humano ell 
un corto período de tiemp o. No o bst,ince, todavía no se c;ono
cen con pn:cisión h1s func ione-" de las proteí nas codificadas 
nr los mecani smos por los que las mutaciones induce n la apa
rición de enferme dad. Por ianro, el estudio de la patogenia 
nun~a ha sido como ahora tan excitante desde el punto de 
vist,1 científico ni lan relevante para el desarr ollo de nuevo s 
tratamientos. 

Carnbiós morfológicos. Lo s cambios morfológico s se re
fiere n a las alteraciones em ucturale s en células y tejid os c.¡ue 
son caracterí sticas de la enfenned;id o diagnósti cas del proce
so etiológico. 

Trastornos funcionales y significado clíni co. La natura
leza de !os cambios motfológicos y su distribución e11 los dife
ren tes órganos o teji dos influyen sobre la funci ón no rmal y de 
lem un an las manifestaciones clínicas (síntomas y signos), la 
evolución y el pronóstico de la enfe nn edad . 

Prácl ic,irnen te. todas las formas de lesión orgá nica co
mienzan con alteraciones moleculares o esm.1c<urales en las 
célulm , un concepto empleado por prim era vez l!n el siglo 
xix por Rudolf Vin :how . co nocido como el ,<padre » de la 
anatomí a parnl ógica moderna . Por rnnto. se iniciará la expo-

sición de la anat omía patológic a coo el es1udio de los oríge 
nes, mecanismos mol eculares y cambios estructural~ de la 
lesi ón celuíar. Con todo, las diferentes células de los tejidos 
interactúan co nstante men te unas con otras. y es nece sario un 
elaborado sistema de matriz cx1racelular para la integridad 
de los ó rgimos. Las interaccion es célula-célula y cél ula-ma 
triz co nlribuyen de forma sig nificativa a la respuesta frente a 
la lesió n, conduciendo en conjunto a una /esitm risula.r y or
gánica, que es tan importante corno ta lesión celular a la bo
ra de definir los patrones morfol óg icos y clínico s de la enfer
med ad 2, 

DEFINICIONES 

La célula nonnal está confinada en un rango muy estrecho 
de funci ón y estructura por sus programas genético s de meta
bolismo, dift":renciación y esp ecialización; por las restriccio 
nes de las célul.is vecinas, y por la dispon ibiLidad de sustratos 
metabólicos. No obst.inte, es cap az de manejar las demandas 
fisiológicas normale s (llamadas homeostasis nnrmal). Los es
tímulos fisiológicos más exces ivos y algunos esúmulos pato 
lógic os pueden llevar a una serie de ada¡,taci ones cel ulares fi
siológicas y morfo lógicas. en las q·ue ·sé alca 'nza un es lado 
nuevo pero claramente alterado, preservand o la viabilidad de 
la cé lula y modulando su función en respuesta a tales est(mu
los . Por ejemplo, los nní;;culo,<; promjnentes de los deponistas 
dedi cados al levantamiento de pesas son el re sulta do de adap
rnciones ceh11ares.. de inanera que el aumento en la masa mus
cular refleja el aumento de tamniio de las fibras musculares in
dividuales . La carga de trabajo cs. por tanlo, compartida por 
una masa mayor de componentes ceJuJarcs y a cada fibra mus
cular se le ahorra un exceso de ttahajo, escapando de este mo
do a la lesión . La célula muscular hipertrofiada alcanza un 
nuevo equilibrio que le pennite sobrevivir a un nivel de ac1ivi
d¡¡d elevado. Esta respue sta adap lativa se denom ina hipertro• 
fiu. Por el co ntrario. la atrofia es una re spuesta adaptativa en la 
que ex iste una reducción en el !amaño y funció n de las célu
las. Éstas y O1ras adaptaciones celulares se expondrán en el 
Capítulo 2. 

Si se ex ceden los límite:, de la res puesta adaptativa a un es
tímulo, o en ciertas circun~tancia s en las que la adapt ac ión no 
es posible, se pro duce una serie de ;icontecinuento~. denomi
nada. de forma imprecisa , lesión celulor. La lesión celular es 
reversible hasta un cierto punto. pero si el estimulo persiste o 
es lo sufíci cnteme nle intenso de sde el principio, I¡¡ cé lula al
canza el «punto de no retorn o>> y ~ufre una lesión celu lar irre-
1,erJible y muerte celular. Por ejemplo. si el apone sanguíneo 
a un segme nto del cornzón se intem.1mpe durante I O a 15 mi 
nutos y después se restablece . !as célula s rn.íocár dicas se lesio
nan pero puede n recuperarse y fun cionar con aonnalidad. Sin 
embargo. si e l flujo sanguíneo no se restah lece hasta una hora 
despué8, sobreviene una lesió n celular irreversib le y muchas 
células miocárdicas mueren. Adapra ción, lesi ón reversible, le
sió11 irreversible y muene celular pueden con~iderarse etapas 
de alt eración progresiva de la función y estructura normale s 
de la cé lula (F ig. 1- 1). 

La muerte celular , que repres en ta el res ultado final de la le
s ión ce lular. t s uno de los aco ntec imiento s más i01portai11.es en 
anatomía patológica, afecta a cu11tquier tipo celular y es la 
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• 
Rdac iones enlJ'C las célula.< miod rdicas nonnalc,. adaptada•. con ksión rc:versíhle y mucrt;,s. Lu adbpracíón celular que "" recog~ en lR imagen es 1~ hípc11rofia. 
y el tipo de lcsi6n celular es¡,. n~crosi, i,quémic3. Bn el miocnrdio con lesión rcvcnüble. •e proilut:~n genera.lmrme .-6\o cfcch» de tipo l'ullcional. ~in cambios 
aparentes macro ni mícro. cópíco.<. Rn ti cjcmph\ de hipenrofia míocfudic~. l~ pared del ventrículf> izc¡uien.lo riene un grosor dé má, ele 2 cm (lo normal et de l ~ 
l .5 cm). E.n la mue~lllt (]ue prcscma necrosi~. la zon~ clara transmural de la panc pos.ierolalcra\ del venrrículo i1.quí~rdo rcpre.~0 10 un i11llln o miocárdico agtido. 
Lo, tn:~ cen e, tran,vcr ;i,les hon ~ido teñidos con cloruro de rrifcniltcl r~lolio. un ~usrralo cm.im5lico 4ue colo·l'l!'a el mioc:,rdio vi~ble con un 10110 magcnla . La 
au~encía de rínd 6n ~~ d~he a la pérdida <.le enzima~ \r~~ lo 111uene celular. 
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principal con~ecuencia de la i~quemia {falta de flujo sanguf• 
neo). infección. toxinas y reacciones inmuni1&rias. Además, es 
un elemento cmcíal durante la embriogéoesis noJ1T1aJ. el desa
rrollo del tejido linfoide y l11 involución inducida por mecanis
mos honnonales, y representa el obje1ivo de la radíotempía y 
quimioterapia uel cáncer. 

Existen do~ patrones principales de muerte celular. la ne· 
cmsi, t y la apoptosis 1

. 

• La necrosi s o necrosis por coa>?ul"ción es el tipo más co
mún de muerle celular rra; estímulos exógenos. y se pro
duce por agresiones como la is.quemi.:i y la lesión química. 
Se manifiesta por hinch:u .ón celular intensa o fragmenta
ción celular. desnaturali zación y coagulación de las pro
teína.~ citoplásmjca ~. y fragmentación de la,; organelas ce
lulares. 

• La apop/o,i-is ~e produce cuondo una célul::i muere tras la 
activación de un programa in1erno de suicidio . Represen
ta una deses1ructuración su1ilmenle orquestada de los 
componentes celulares cuyc1 función es la 1?1iminaci6n 
normal de poblacione~ celulare s no deseadas durame la 
embriogéne.,i~ y en di feren1e~ procesos fisiológicos. Las 
célula~ con este de.,rino son elimi..nadas con alteraciones 
disruplivas mínimos. del tejido que h1s rodea. Sin embar
go, también se produce en condicione~ patol6gjcas. en las 
que se acompaña, en ocasiones, de necrosi~. Sus prir,ci
pales carac1erfsticas morfológica s ~on la condensación y 
fragmentación de la cromatina. Aun4ue los mecanismos 
de necrosis y ,1poptosis pres.entan diferencias , como vere
mos más adelante. existe un solapamiento considerable 
entre ambos proce~o.,. Recientemente, se h;1 introd1icido 
un nuevo término , oncoús, para definir las alteraciones 
pre)c:t::iles que an1eccden a la muerre celular por necro
sis 2

- Estas alteraciones se caracteriz.an por tumefacción 
celular (0 11rn S", término griego para 1umefacción) y se 
pueden discinguir de las alteraciones prelctales de la 
apoplosis, que se acompañan princi~almen1e de contrac
ción y reducción del tamaño celular • Todavía no se sabe 
si es1e rérmino alc¡¡nzará la 1r;iscendenci a considerada por 
sus cr~adore.s. 

Los camhins celulares descritos (lesión celular reversible e 
irreven;ible que conduce a necrosis o apoptosis) son patrones 
morfológicm de una lesión celular a¡:uda inducida por diverso~ 
estímulos. Otros grupos de alteraciones celulares morfológicas 
se recogen en la Tabla 1-l: a/1eracio11es subcelulares. que se 
produ cen prin cipalm ente en respu e~la a estímulos Je¡;ivos suble-

• Le.ión celular agud~ (Capllulo 1) 
Le~i6n n:vcr. ible 
MoJcner:cMar 

Nt c-ro~i~ 
Apop1osis 

• Altcracionc~ st1bcclul(IS"C, en la le.~i6n subleta1 y cronicil (Capílulo 1) 
• Adaptac ionc~ celulares (Capíwlo 2) 

Alrolia, hipe rtrofia. hi¡.,~.rplo~ia. mdaplasia 
• A,;umuJ,,eion,· .~ í111racrlu larc, (C~pí1ulo 2) 
• Calc ilica ción palológ,c~ (Cap/1ulu 2) 
• Erwtje,·imienlo celular (Capítulo 2) 

tales o crónicos; acumu laciones intracelulares de diversas sus
tanci.:is (l(pidos, carbohidrn1os y proreínas) que se producen co
mo resultado de trastornos en el metabolismo celular: c:olcifico
dón patológíca, una consecuencia frecuente de la lesión celular 
y tisular. y envejec imien to celular. 

En es1e capítulo, consideraremos en primer lugar las gran
des categorías de agre~iones o e.~tímulos nocivos que induceo 
lesión celular; a conlinueción se expondrán la~ diferen1es 
formas de lesión celular aguda, entre ellas la oecrosi:. y la 
apoprosis: finalmente, se describirán alteraciones subcelulares 
seleccionadas inducidas por e.~Límulos subletales. El Capítu
lo 2 completa la exposición de la pa1ología celular con una 
consideración de la~ fnm1as de adaptación celular. las acumu
laciones intracelulares . la calcifJcación patológica y el enveje
cimiento celular, 

CAUSAS DE LESIÓN CELULAi 

La~ causas de lesión celular reversible y de muene celular 
oscilan entre la gran violencia física externa de un accidente 
de automóvil y las causas endógenas internas, como una leve 
carencia gené1icn de una enzima vital que de!eriora la función 
meiabólié¡¡ normal. Ll mayor parte de las influencias advers.as 
se pueden agrupar en las siguientes. categorías generale~. 

Privación de origeno. La hipoxia, una causa sumamente 
importante y común de lesión y muerte celular. afec1a a la res
piración oxidaliva aerobia. La hipoxia se debe diferenciar de 
la isqu emia, que representa una pérdida del aporte ~anguíneo 
debido a alleracicines en el flujo arterial o a reducción de) dre
naje venoso en uri tejido. Al contrario que en la bipoxia, du
rante la cual puede con1inuar la producción de energía glucolí
lica, la isquemi,, compromete la disponibilidad de sustratos 
metabólicos (aportados por el flujo sanguíneo), en1re ellos la 
glucosa. Por esta razón, la isquemia suele producir la lesión li
sular de una manera más rápida c¡ne la hipoxia. Uaa causa de 
hipoxia e~ la oxigenación insuficiente de la sangre debído a 
insuficiencia cardiorrespiratoria. La pérdida de la capacidad 
IIansportadora de oxígeno de la sangre, como en la anemia o 
en la in1ox..ic.ití6n por monóxido de carbono (que produce una 
carbonomonoxihemoglobiJ1a estable que bloquea el transpon e 
de oxígeno), es una causa menos frecuente de privación de 
oxígeno. Según la gravedad del estado hipóxico. las células 
pueden auap1arse, sufrir lesión o morir. Por ejemµlo, ,i se es
l"recha la arteria femoral, las células de los músculos esqueléti
cos de]¡¡ pierna pueden disminuir su ,amaño (atrofia). Esta re
ducción en la masa celular alcanza un equil ibrio entre las 
necesidades metabólic,1s y el aporte de oxigeno disponible. 
Una h.ipoxia más grave induce lesión y muerte celular. 

Agentes físicos. Los agentes fisico!\ comprenden el trau
matismo mecánico. las lempernluras ex tremas (quemaduras y 
frío intenso). los cambios súbi1os en la presión a1.mosférica. l.l 
radiación y el shock eléctrico (Capítulo 10). 

Agentes químicos y fármacos. La lista de sustancitis quí
mitas que pueden producir lesión celular esc.api, a la recopila
ción. Su; tancias químicas simples. como Ja glucosa o la sal en 
conc:enlraciones hipertónicas, pueden cau~ar una lesión celu
lar de manera directa o por alteración de la homeostasis elec• 
t.rolí1ica de las células. Jncluso el oxígeno es gravemente 1óxi
co en concentraciones elevadas. Cantidades muy pequeña., de 
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agentes conocidos como venenos, como el arsénico. el cianuro 
o las sales de mercurio, pueden destruir un número suficiente 
de células en el transcurso de minutos u horns como para cau
sar la muen e. Sin embargo, otras sustancias forman parte de 
nuestra vida cotidiana: contaminantes ambientales y del aire, 
insecticidas y herbicidas; riesgos industriales y laborales, co
mo el monóxido de carbono y el asbesto; estímulos sociales. 
como el alcohol y las droga~, e incluso la cada vez mayor va
riedad de fármacos i.erapéuticos. 

Agentes infecciosos. La gama de estos agentes va desde 
los virus submicrc~cópico s a los grandes cestodo~. En la par
te media del espectro se sitúan las ríckettsi11s, bacterias. hon
gos y forcnas superiores de parásitos. Los mecanismo s por 
los que este grupo hererogéneo de a.gentes biológicos caus a 
lesión son diversos y se expondrán con mayor detalle en el 
Capítulo 9. 

Reacciones Lnmunológic:Bs. Aunque el sistema ínmunita
rio es útil en la defen~ll contra agen1es biológicos, las reaccio
nes inmunitarias pueden. de hecho. causar lesión celular. La 
reacción anafitácti..:a frente a una proteína exu-aña o un fárma
co es on ejemplo imponante de ello, y se supone que las 
reacciones frente a aotoantfgenos endógenos son responsables 
rle di versas enfermedades auminmunítarias (Capítulo 7). 

Trastornos genéticos. Los defectos genéticos como causa 
de lesión celular son en la actualidad de gran interés para los 
biólogos (Capítulo 6). La lesión gené1ica puede provocar un 
defecto t.rn visible como las malfom\aciones congénitas aso
ciadas al síndrome de Down o bien puede dar lugar a altera
ciones tan sutiles como la s11stí1ución de un aminoácido en la 
hemoglobina S de In anemia de células falciformes. Los diver
sos errores coogéoilos del metabolismo que surgen a pan ir de 
anomalías enzimáticas. generalmente una carencia enzimáti
ca, son ejemplos excelentes de lesión celular debida a altera
ciones sutiles a nivel del ADN. 

Desequilibrios autricionales. Incluso hoy día, los des
equilibrios nutrit:ionales siguen siendo caus11 importante de le
sión celular. Los déficit ca16rico-proteicos causan una tremen
da canlidad de muenes, principalmente enu-e poblaciones 
subdesarrolladas. A lo largo rle todo el mundo se pueden en
contrar déficit de vi lamina s específicas (Capílolo 10). Los 
problemas notricionales también pueden ser bu~cados por los 
propios pacientes , como en la anorexia nerviosa o en la inani
ción amoinducida. Irónicamente, los excesos nuuicionales 
también se han convenido en causas ímpoíUlnte, de lesión ce
lular. Los excesos de lípidos predisponen a la aterosclerosis, y 
la obes idad es unii manifestación extraordinaria de la sobre
carga de algunas células del organismo con grasas. La ate
rosclerosis es prácticament e endémica en Estados Unidos. y la 
obesidad está muy extendida. Además de los problemas de 
la malnutrición y de l::i nuLrición excesiva, la com posición 
de la dieta contribuye de manera significativa a la aparición de 
diversas enfermedades. 

LESIÓN Y NECROSIS CELULAR 

En esta sección, consideraremos la lesión celular reversible 
y el patrón rle muerte celular denomin;ido necrosis. Algunos 
de los mecanismos se solap¡¡n claramente con los que dan lu
gar a apoptosis, que se expone bajo un epígrafe distinto. 

Los mecanismos bioquímicos responsables de la lesión ce
lular reversible y de la muene celular ~on complejos. Como 
hemos visto. la lesión de las células puede tener muchas cau
sas, y existen múltiples mecanismos que conducen a la muerte 
celular que interactúan entre sí. No obstante, debemos consi
derar varios principios que son relevantes. para la mayor parte 
de las formas de lesión celular. 

• la resp11es1a celular frente a es1fmu los" nocivo~ depende 
del tipo de lui.611, •su duración y su gravedad. Por consi
guiente. pequeñas dosis de una toxina química o la isque
mia de corta duración pueden inducir una lesión celular 
reversibl e, míenu-ns que dosis elevadas de la misma toxi
na o una isquemia más prolongada pueden causar muerte 
celular instantánea o pueden dar lugar a uoa lesión irre
versible, lenta, que con el tiempo conduce a la muerte ce
lular. 

• las consecuencias de .la les,i6n-celular de¡fenden del lipo, 
estad.o ·y capuciocui de adaptaci ón de la célula lesioñada. 
El estado notricional y hormonal de la célul.i, así corno sus 
oecesidade~ metabólicas, son importantes en su respuesta a 
la lesión. ¿Cuán vulnerable es, por ejemplo. una célula a la 
pérdida de la irrigación sanguínea y a hi hipoxia? La célula 
muscular estriada de la pierna puede pennanecer t01almen
le en reposo cuando sufre privación de su apon e sanguí
neo; no ocurre lo mismo con el músculo es1riado del cora
zón. La exposición de dos individuos a conceotracic>nes 
idénticas de una 1oxina, como el telracloruro de carbono. 
puede carecer de efectos en uno de ello.~ y producir la 
muerte celular en el otro. Esto puede ser debido , como ve
remos más adelante, a las variaciones genéticas que influ
yen en la canridad y nivel de actividad de las enzimas hepá
ticas que convierten el tetracloruro de carbono en 
subproductos tóxico~ (Capí1Ulo 10). 

• Aunque no siempre es posible determinar el lugar bioquí
mico preciso sobre el que actúa uo o.gente lesivo, cuatro 
sistem as intracelulares son panicularm ente vulnerable!>: 
1) el mant enimient o de /a.inte gridad de /0$ membrana..t ce
·1ulares,.de la que dependen la homeostasis iónica y osmóti
ca de la célula y su~ organelas; 2) la re9pi.ración aerobia. de 
la que dependen la fosforilacióo oxida1iva mitocondrial y la 
producció_n de lrifosfato de adenosina (ATP): 3) la sfmesis 
pe prole(nas , 'f 4) la.preservación de fo inJegrülod del apa
rato genétito de la célula. 

• Lol' elemenfo.t est111cturales y bioqu(mic os de la célula es
tán tan est.T'J!chanrenJe in.t~rrelacionados que, cual.quiera 
que sea el pun,o preciso del aJa.que inicial, la lesi6n de 1111 

lncus da lugar a una amplia gama de efecws secundarios. 
Por ejemplo, el deterioro de la respiración aerobia inte
rrumpe la bomba de sodio dependiente de energía. de la 
membrana que mantiene el equilibrio hfdrico e iónico de la 
célulíl, dando lugar a alteracione~ en el contenido intracdu
\ar de iones y agua. 

• Los CaT(lbios morfol6gic os de la le.tión celula r se hacen 
evidente.~ sólo después de que .re alteran algunos de los sis
temas bioquímic os crflicos del interior de la célula. Como 
cabría esperar. las manifestaciones morfológicas de la le
sión letal tardan más tiempo en desarrollarse que las de la 
lesión reversible. Por ejemplo, la hinchazón celular es un 
cambio morfol6gíco reversible, y puede presentarse en 
unos minutos. Sin embargo. los cambios inconfundibles de 
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la muen e celular al microscopio óptico no .tparecen en el 
infarto de miocardio has1a después de I O a 12 horas de la 
isquemia tola], aunque sabemos que la lei;ión irreversible 
se produce a los 20 a 60 minutos (véase Fig. 1- 1). Obvia
mente. lns alteraciones uhnieslruclur:iles son visibles an1es 
que la., que se pueden ob~ervar con el micro~op io ópüco. 

Mecanismos bioquímicos generales 

En lo que ~e refiere a ciertos agentes lesivos, los loci bio
químicos del ataque están bien definidos. Muchas toxinas cau
san lesión celular"ol interferir con sustralo~ o enzim¡,s endóge
nas. Particularmenle vulnerables son la glucólisis, el ciclo del 
áci do cflrico y la fosfn ri/ación oxida!iva en las membrana) 
rnitornndriale~ internas. El cianuro, por ejemplo. inactiva )¡1 

cilocromo oxidasa. y el fluoro:1cetato interfiere con el ciclo 
del ácido cítrico, conduciendo ambos a un agot.amiento del 
ATP. Ciertas bacteria~ anaerobias, como Closti-idíum pe,fri n
gens, elaboran fosfolipasas que atacan los fosfolíp idos de las 
membranas celulares. De tod:is formas, con respecto a mu
chos est ímulo.~ lesivos no se conocen con exacti1ud !os meca
ni,cnos precisos que conducen a la muerte celular. 

No obstanle, hay varios aspec1os bioquímicos comunes que 
parecen ser imponanle!. en la mediación de la lesión celular y 
la muene ce lular por necrosis, cualqui era que sea el agent e 
prow'.c:ador. Éstos son los siguientes: 

• Agowmiento de ATP. El fosfato de alca energía eo fomla de 
ATP 1!5 necesario para muchos proce80S sinléticos y degra
dativos .de la céluln. Estos comprenden el transporte de 
membrana, la síntesis de proteínas. la lipogénesis y las 
-r,!accione.s de deacilación-reacilación necesarias para el re
cambio fosfolipídico. El ATP se produce por dos vías. La 
principal en ÍDs células de los mamíferos es lafo sjoril ación 
oxidmivo del difo.sfato de adenosim1 (ADP), mediante una 
reacción que da Jugar a In reducción del oxígeno por el sis
tema de transferencia de electrones de las mitocondrias. La 
~egunda-es la vfa gluwlítica . que permite la generación de 
ATP en ausencia de oxígeno al u1ilizar la glucosa proce
dente de los líquidos corporales o de la hidrólisis del gluc6-
geno . De esta manera. los tejidos con mayor capacidad glu
colitica (p. ej .. el hfgado) tienen una cier1a ventaja cuando 
dismjnuy~n lm niveles de ATP. debí.do a la inhibición del 
me1abolismo oxidativo por el esrímulo lesivo. El agota • 
miento di: ATP y lo disminu ción de la ,,·íntesis de ATP son 
consecuencias fre cuenres de la leú ón isquémíca y de la f.e-

. sión trfrica. 
• Oxígeno y radicall!,f libres derivados del ox[ge110 (Fig. -1-2). 

Las células genemn energía al reducir el oxígeno molecular a 
agua. Durante esle proceso, se símelizan pequeñas cani-icla
des de fom1as de oxígeno reactivo parcialmente reducidas 
como producto íntem1edio inevitable de la respiración mito
condrial. Algunas de estas formas son radicales libres que 
pueden ah.erar los lípido~. fas proteínas y los ácidos nuclei
cos, 1al y como se describe má.~ adelante en este c.apímlo. Es
ta~ forma~_se denominan especies reactivas del oxfge110. Las 
células poseen sistemas de defensa para impedjr la lesión 
producida por estos productos. El desequilibrio entre los sis-
1emas de generación de radicales líbres y de eliminación de 
estos radicales produce estrés oxidativn, un proceso que se ha 

J. O, 

Figuro 1-2 

lnnamación 

R d. .6 \ Toxicidad del oxigeno a 1ac1 n 

4 u~t~ncias 
7 qu1m1cas ------o, Lesión por t~ íón 

Especies de ox(geno activado 
(OtT, HiO,, OH•) ~e;~, 

,f er~ --) 
\ 'c,~-J ~._:,., 

• 
Pape~ crí1ico dd od¡:cno en la lc"ón celular . UJ i&quemia causa la lesión ce
lular ,11 reducí r d apone de od gcno a la célula. n,;enlras que oiro~ es1ím~lo;., 
como la r-ddiación, inducen lesión a 1ravé~ de especies 1óx ic:1., de oxígrno ~cti
vatlo. 

asoc.:iado a la lesión celular que se observa en muchos proce
so~ pa1ológicos, como veremos a lo largo de todo el libro. 

• Calcio i11tracelu!ar y pérdído de la homeostaús del ,,af
cio )_ E! calcio citos6lico libre se mantiene en concentracio
nes extremadamen1e bajas (menos de 0.1 µmol) en compa
ración con los nivele.~ extracelula.res de 1.3 µmol. y la mayor 
parte del calcio intracelular permanece secuestrado en las 
mirocondria~ y el retículo endoplásmico. Estos gradientes 
están regulados por Ca2

~. Mg2+-ATPasas dependien1es de 
energía. La isquemia y ciertas toxinas causan ua aumento 
inicial de la concentraci6n de calcio citosólico, debido a la 
a.fluencia neta de Ca i• a través de la membrana pJasmá!ica 
y a la Liberación de Ca2

• desde las mitocondrias y el retícu
lo endoplásmico . Los aumentos sostenidos del ca1• de la 
célula se producen por aumen1os inespecfficos de la permea
bilidad de la membrana. El aumento del Ca~• activa, a su 
vez, una serie de enzimas que dan lugar a efectos celulares 
potencialmente nocivos. Las enzimas que sabemos son ac
livadas por el calcio ~on las fnsfolípasas (.lo que favorece, 
por tanto, la lesi6n de la membrana) . las proteosas (que 
fragmentan l:is proteínas de la membrana y del citoesquele
to). las ATPosas (que ace leran el agotamiento de ATP), y 
las endonu cleasa s (que están a.~ociadas con la fragmen1a
ción de la cron1a1ina) (Fig. 1-3). Aunque la lesión celular 
causa un incremento del calcio intracelular. y éste es a su 
vez un mediador en muchos de los efectos lesivos, entre 
ellos. la muen:e celular, la pérdida de In homeostasis del cal
cio no es siempre un acontecimiento inicial necesario en la 
lesión celular irreversible. 

• Defectos en In pu111eabilidad de la memh mn{l. La pérdida 
precoz de )Q permeabilidad selecLiva de la membrana que 
conduce finalmente a una lesión franca de la membrana es 
un rasgo C01l!;tante de todas las formas de lesión celular. 
Esto~ defectos pueden ser el resultado de una serie de acon
tecim.iemos que impliquen el agotamien10 del ATP y la ac-



Capítulo 1 PAlOLOGÍA CELULAR 1: LESIÓN Y MUERTE CELULARES • 7 

Agente lesivo 

!. 1 ¡ g 
A"FPas11. Posfolipasá 

- J l 
Olsminuci6n Disminución 

(!~I.AiP de los 
fo-sfolípldos 

Figura 1-3 • 
Fu~nle~ y cons.:cuenc ias dd incrernenl() del calcio ci(os61 ico en la lesión ce
lular. ATP. adeno,.i11n 1rifodato. 

tivación de las fosfolípasas modulada por el calcio. como 
~e expondrá más adelante en dernlle. Este 1ipo de lesión 
puede afectar a las mitocondrias, a la membrana plasmáti
ca y a otras membranas celulares. Sin embargo, la mem
brana pla~málica puede ser lesionada también de forma 
directa por ciertas toxinas bacteria.nos, proteínas virales, 
componemes líticos del complemento, productos de los 
linfocitos citolíticos (perforinas). y diversos agcn1es físi
cos y químicos. 

• Lesión mitocondrial irreversible. Las células de los ma
míferos depe11den necesariamente del metabolismo oxi
dalivo par~ su supervivencia. COll independellcia de su ca
pacidad glucolí1ica. Por 1aoto, la lesión irreparable de las 
rnitocondrias de~truye en última instancia a las células. 
De manera directa o indirecta, las mitocondrias son obje
tivos importantes de la práctica 1otalidad de los estímulos 
nocivM, entre ellos la hipoxia y las toxinas. Las mílocon
dri1:1s se pueden lesionar por el incremenlo del Ca~~ cito
sólico. por el estrés oxidalívo, por la fragmentación de los 
fosfolípidos a Lravés de las vías de la fosfolipa,a A2 y de 
la esfingom.ielina. y por los productos de fragmentación 
lipídicos que proceden de estos mecanismos, como los 
ácidos grasos libres y las ceramidas. Frecuentemente, la 
lesión se expresa mediante la form.ición de un canal de 
elevada conductancia. denominado transición de permea
bilidad mitocondrial, en la membrana mitoCOlldrial in
terna' (Fig. !-4 ). Aunque rever,ible en ~us fases iniciales. 
este poro no selectivo se convierte en pennanen1.e cuando 
persiste el estímulo inicial._ impidiendo el mantenimiento 
de la fuert:a motriz protónica mitocondrial, o po1encial. De
bido a que el mantenimiento del potencia! tiene un carác1er 
crucial para la fosforilación oxidaliva milocondriaJ, la con
clusión es que la tmmición de permeabilidad mitocondna/ 
irreversible represenw un golpe morial para la célula. La 
lesión mitocondrial t&mbién se puede acompañar de la salí-

da de cilocrorno e hacia el cirosol. Debido a que el cirncro
mo e es un compnnente soluble -pero integral- de la ca
dena de tnmspurte elect.rónic:o. y a que puede iniciar los 
mecanismos de muerte por apoptosis en el citosol (véase 
más adelante), este acontecnnien10 patológico es probable
mente un ctetenninante clave de la n1uene celular. 

Tras revisar brevemente estos mecanismos gener;\le~. nos 
wncent.raremos ahora en las tres fomias frecuentes de lesión 
celular: 1) lesión i~quémica e hip6x ica; 2) lesión inducida por 
radicales libres, incluyendo las especies de oxígeno aclivado, 
y 3) algunos. tipos de lesión tóxica. 

Lesión isquémica e hipóxicc 

É~La es la forma más frecuenle de lesión celuh.1r en medici
na clínica y ha sido eslndiada de manera intensiva en el ser 
humano, en animales de experimentación y en sistemas de 
cultivo 1. ~-,. En relm.:ión con los mecanismos subyacentes a 
los cambios morfológicos. se h&n propueslo diversas explica
ciones razonables. Al i;ontrario de lo 4ue ocurre con la hipo
xia, durame la cual puede continuar la producción de energia 
glucolítíc:i, la isquern.ia compromete el ;,pone de sus1ratos 
para la glucólisís. Por tanto. en los tejidos isquémicos se inte
rrumpe la pmducción de energía de origen anaeróbíco .. una 
vez que se age1.an los sustratos gluc_o\úícos o queda inhibida 
la función glucolílica por la acumulación de metabo!itos que 
tendrían que haber sido eliminados por el flujo sanguíneo. 
Por esta razón, la isquemia riende a lesionar los /ejidos con 
mayor rapidez g11e la liipoxia. 

Tipos de lesión isquémica. La lesión isquémíca es la ex
presión clínica más frecuente de lesión celular inducida por la 

DISFUNCIÓN MITOCOND.RIAL 

Citocromo e o 
Figuro 1-4 • 
La disfunción milocondri~I. incluc,da por diverso~ ~slfmulo,. do lugar n 1ran,i
ci6n de penntabilidad milÓcordrial (MPT} y ,ali(.\• del ci10cromo e hacia el 
ci1osol. Lo MPT ~e )ocoliza en )a membr:mn mitoe()ndnBI in1cma. 
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privación de oxigeno. Los modelos má, útiles para el estudio 
de la lesión isquémica son el de la oclusión completa de una 
de la,; arteria~ tenninale ., de algúlJ órgano (p. eJ., una arterin 
coronaria) y el estudio del !ejido (p. ej., el músculo cardíaco) 
en las área:;, irrigadas por la arteria. Durant e la isquemia, se 
producen cambios patológicos complejos en diversos ,istemas 
celulares. Con el transcur so del tiempo, estas alteraciones em
peoran com prometiendo en última, instancia comp01\en1es es
tructurales y bioquímico s vitales, y causando la muerte celu
lc1r. No obstante, hasta cierto nivel y durante un período que 
tiene una durac ión variabl e en caoa tipo celulc1r, la lesión loda 
vía s~ puede reparar y l¡¡s células afec1adas pueden recuperar
se si vuelven a recibir el oxígeno y los susirn1o., metabólico s 
mediante d re~tablecimiento del tlujo i;anguíneo. Los cnmbios 
anaromopalológicos caracrerísticos de las células que !()davfa 
se pueden ri;cupernr r.:uando se les da la oport unídarl de hacer
lo se de11orninan fesi6n i.tquémica rever.fible. En los casos en 
los que persisre la lesión isquémica. la estructura celular conti
núa deteriorándose debido a la imparnble progresión tle lo!. 
mecanismos de lesión. Con el tiempo , los dispo~i1ivos energé
tico!-de la célula (la planta oxidativa mitocondri:il y la vía glu
colí1ic;a) quedan lesionados de manera irreparnble. En este 
sen1ido, todos los procesos isquémicos alcanzan un punto en 
el que la célulc11>resenta.ago1amiento de ATP y es incapaz de 
producir compuesto~ de ::illo nivel energét ico incluso cuando 
se le da la oportunidad de hacerlo, de manera que se puede 
considerar que alcanza un pun to de no retornv, en eJ que la re
perfusión no es capaz de rescatar la célula lesionada. Incluso 
aunque Jo~ elemen1o.~ energéticos de la célula perm anc ciera11 

LESIÓN REVERSIBLE 

intacros. la lesión irreparable del gennma o de las n,crnbrana s 

celulares daría lugar a una evolución letal con independencia 
de la reperfusióa. Es lo qu~ ~e denomina lesión ísqu ém ica 
irrel'ersible. 

Ba_jn ciertas circunstancias. cuando se reslablece el flujo 
s:mguíneo tn células que previamente habían sufrido isquemia 
pero no habfan mueno, la le~ión sufre una exacerbación para
d6jica y evoluciona con un ritmo más acelerado. En con~e
cuencia, lo~ tejidos sufren una pérdida de células adem ás de la 
que ya presemal>an por In lesión. irreversible al final de la fase 
de isquemia. Éste es un proceso clínicamente importante que 
con1ribuye a la pérdida lisular neta durante el infarto miocárdi
co y cerebral, t::il y como se dc:snibe en los Citpí1ulos 13 y 30. 
Este proceso, denominado lesión por isquemia/rep e,fu.sió11, es 
especialmente imponantc debido a que el 1ra1amiento médico 
adecuado pennite disminuir la fracción de células que. de o1Ta 
manera . est11rían destinadas .i morir en la «zona de riesgo». 

LESIÓN CELULAR DURANTE LA ISQUEMIA/HIPOXIA 

Lesión celular reversible 

El primer p1111/o de ti taque ele IL1 hipvxia es la re.tpiracíún ae
tvbia de la célula, es deci, ; l.t1 foeforilad6n oxi.dct1i"vu por fas 
mliocondrias 1·

6
. A medida que cti~mi11uy~ la teMi6n de oxígeno 

en el interior de la célula, !ie produce una pérdida de la fosforila
ci(m oxidativa y una disminución en lr1 producc.i6n ele ATP. El 
agotamiento re~uhanle del ATP produce una ,lmplia gama de 
efectos sobre muchos sis1emas intrncelulares (Fig. 1-5). 

1 
1 
1 
1 
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• 
Secuenc,~ po~rulada de aconiecimicmos _en la lesión isq11émic:a. Se pued!.' observar que, aunque ,~ di~mínucic\n íle •~ fo~forilución <»io~li,•~ y de lo, nivele~ de 
ATP lien tn un papd c~ntr.11. 1~ t, 4u~nli~ puecle cau~ar le, ión dire L:I~ cfo la m.;111bnina. Re. rcifculu endopl:l~mico: CK. crt~tinina cina , u: LDtl. laclalo dc ; hidfl)gc,, 
na,fi : RNP. nhonuclcopo.,1dna. 
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• Se reduce /{I (IC'fividad de la bomba de sodio dependiente 
de energfa y localizada en In membra11a plasmática (Na•. 
K• -ATPasa ,ensible a la ouabaína). EL Jall o de este sisrema 
de 1ransporte act ivo, debido a la disminuci ón ,w la con cen-
1ración de ATP y al increment o en La acrividad de la AT/>a
sa, da lugar a una acumula ción de sodio en el imerior dtt 
la cé lula con sali da de po,asio hacia el exterior de la mis
ma. El incrernento neto del soluto se acompaña de un au
mento isosmó1ico de agua. tumefacción celular y dilatación 
del rerfculo endoplásmico. Un segundo mecanismo para 
explicar la tumefacción celular en IB isquemia es el incre
mento de la carg a osmótica intra ce lular secundario a la 
acumulación de cataboliLos. como fosfatos inorgánicos, 
lactato y nucleósidos de puriaa. 

• Se altera el mew bo/ism o energé1iw celula r. Cuando los 
niveles de oxígeno son bajos, se interrumpe la fosforifo
ción oxidativa y las células sólo disponen de la glucólisis 
para la ¡>roducci6n de energía. E,te cambio hacia el meta
boü smo anaerobio está conLrolado por metabohtos de hi 
via energélica que actúan sobre enzimas glucolíticas . La 
disminución del ATP celular y el incremento acompañan
Le del monofosfalo de adi:,nosina estimulan la actividad de 
las enzimas fosfofruclocinasa y fosforilasa. Todo ello da 
lugar a un incremento en fa tasa de glucólisis anaembia 
con ot>jero de manrener la product:ión de energía por parte 
de la célula mt:diante la generación de ATP a través del 
metabolismo de la gluco~a procedi:-nte del glucógeno . En 
consecuencia. se agotan rápidamente las reservas de glu
cógeno. La glucólisis rroduce la ::tcurnulación de ácido 
!áclico y de fosfatos inorgánicos procedentes de la hidró
lisis de los éstere~ de fosfato. Esto, disminuye el pH intra
celular. 

• El siguiente fenómeno que se produce es la alteración es
tructural del aparato de sintesis proteica. que se rnanifi~sta 
por el despre.n.dimien/0 de los ribosom.as del 1'etfcufo endo
plásmico granular y la di.mciacitín de los polisomn .f en 
monosomas, con la consiguiente reducción de la sí11tesis d11 
pr01eína1·. 

• En la lesión celular revefl>ibJe se puedtn producir com,e
cuencias funcionales. El mósculo cardíaco deja de contrnerse 
al cabo de 60 segundos de oclusión coronaria. Sin embargo, 
debe señalarse qoe la ausencia de contractilidad no significa 
muerte celular. 

Si cootinúa la hipoxia. el empeoramiento en el agotamiento 
de ATP produce un deterioro mo1fol6gico todavía mayor. El 
citoesqueleto se dispersa. con lo que se pierden estructuras co
mo las microvellosidades y se forman «vesículas» en !a ,uper
ficie celular (f/igs. 1-6 y 1-7). Se pueden observar, en el cito
plasmn o fuera de la célula, <,figuras de mielina» que proceden 
de la~ membranas pl.-smáticas y de las organelas. Parece que 
se deben a la disociación de las lipoproteínas con desenmas
caramiento de los grupos fosfátido. facilitando la captación e 
intercalado del agua entre las eslructuras laminares de las 
membranas. En es1e momento. las mitocondrias ~uelen est11r 
hinchadas. debido a que pierden el conLrol de ~u propio volu
men; el reúculo endoplásmico sigue dilatado, y Joda l;,i célula 
está moy hinchada. con concentraciones aumentadas de agua. 
sodio y cloro, y con disminµción en la concentración de pota
sio. Si se restabl ece el apor/c de oxígeno, iodos ts1os trastor
nos .wn reversibles. 

Vesículas 

Hinchazón 
gene ralizada 

_.,9--~if-- Retícu lo 

A. Célula normal 

endo plásmioo 
(RE) 

Condensación 

crom~~~= -t- --:ffli-AiHII!., 
nuclear 

Aulofag la 
por lisosomas 

,; 
Cariólisis 

o 

. "'-·~--:~-¡¡, 
CariorreKis 

Figura 1-6 

B. Lesión reversible 

Figuras 
~~""t-....,.~- de mielina 

:tl+?~ I- Lisis del RE 

Defectos 
de la 
memb1ana 
celular 

--l!o-o+- Densidades 
grandes 

Hinchazón 
r- --+-+ - mitocondrial , ......_ ___ _ 

C. Lesión Irreversible 

• 
Represeni..ción csquemá1ic~ de una cé)u\~ normal (A) y de lo, cambim ultra
cstmch uale ~ en la 11:~ión ce lular revc~ib lc ( 8) e irTC\'ers ible (C ). (Véase el 
ICXlO.) 

Lesión celufar lrreversfbfe 

Si la isquemia persiste, se produce una lesión irreversible. 
Este proceso present3 una serie de carncteríslicas morfológj
cas clave, pern la explicación bioquúníca de la lransición criti
ca entre la lesión rever<.ihle y !a muen.e celular no ha podido 
ser aclarada hasl!l el momento. 
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'-<a ltl sión irr ever~íble se a~oci:> morl"ol6gicáme11te a u na 
intensa Iumefacción de las mitocondrias (vé,rnse Figs. 1-5 y 
1-6C), lesión extensa de la~ membrana !. plasmilti cai; e hin
chazón de los lisoso mas. En la matriz mito condrial apa rer.M 
densidad es grandeJ', j7owlen1as y (llllurfas (Fíg . 1-?C>°, En el 
miocardio, son indicati vas de Je~ión irrevers,ible y se pueden 
ver hasta 30 a 40 minuto s después de la isquemia. A conli
nuación. tiene lugar una afluencia masiva de ea.lcio al inte1ior 
de la célula, especialmenle si la zon:i isquémica preseo1a re-
perfusión. Hay una pérdidri contiriu nda de proteíniis. enzínias. 
cnenzi nrns y ácidos ribonucleicos " travé~ de la~ membranas 

figura 1-7 • 
A, Micmgr:ofla 1,le~1rón,c:. de unn célula cpi1eh~I nom1al llcl 1úbulo 
rer>Bl prox imal. Oh,ér\'en1.e las abundant.: s microvcllo sid a<les (mv) 
que lapi~.an 1~ Jnz (L) N = niklc o: V ~ vac11ol~s a¡,icole,; (eslruc:tu
rn, normal es en ~sic lipo ceh,lar ). /J, Célula epi1díal llel túbnln pro
ximal que mue<IT·J c:0111bios isqu i.'mice>, ,-cvcN<iblc, . uis microvello• 
,i dada. (nw) te pierden y han &iilo íncorpe>radas al ci1oplasinn 
lipical: se han fom,odo vc:-skula~ y pm!ruyM en 1:. luz (L). L~s mi10-
,,ondria, c~lán li¡:cramenlt di latndai . (Com¡,áre<tc co11 A.) C. Célula 
lut>ular pm,im;,I que mne,tra unu lcsirín i« ¡uémi ca irrcver,;ihle. Ob· 
.\ér, c,:,; la intensa hinch aron de b s mi1oconll ria, que con1i~11cn den• 
si dad ~, a.morfas, la rol ur:i de Ja~ membrana., ce lu)arr ,: y los núcle(>., 
picu61ico, d~nsns. (Cortc< ía lle! Dr. M.A. Vcnkalnchafa.m. Univcr
sity of Tex..s. San An1onio, TX .) 

hiperpemieables. Las célula s también pueden dejar escapar 
metabolilos . que son vi1ales para la reconslicución del ATP. y. 
por tanlo,. a la larga se produce el agOLam.ienlo de los fosfato~ 
de ali a energía irma celulares netos. 

En e~ta erapa. se produce la lesián de !ns membra nas lisoso
mates. sexuida por la salida de su.t e11zímas al citoplasm a y la 
acti\'l1ciú11 de sus hidro/asas tícida,t. Los lisoso01a_1, con1ienen 
A~Nasos, ADNnsc.1s. proreasm;, fosfatasas. gl ucos.idasas y ca-
1epsinas. La activación de e:;us enzimas conduce a una diges
tión enzimática de los componenles celulares, que se pone de 
manif.iesro por la pérdida de ribon ucleopro1eína. dcsoxirribo-
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nucle.oproreína y gluc6geno, y por los diversos cambios ,wcle
{lres que ~e describen más adelante. Aunque estos cambios se 
han adscrito tradicionalmellte a una caída del pH, en estuuios 
más recientes se sugiere que la caída ir1icial del pl-1 va seguida 
de una desviacióo a UD pH neutro o incluso alcalino, a medida 
que la lesión se hace irreversjble. En efecto. la acidosis prolcge 
frente a la lesión letal en muchos modelos de isquemia y reper
fusión, probablemente como resultado del efecto inhibidor del 
pH bajo sobre reacciones enzimáticas como la acrividad de la 
fosfolipasa y procesos como la transición de penneabihdad 
mitocondrial \ El aumento de densidad inicial de la cromatina 
nuclear. que también se observa durantr! la isquem ia. podría 
ser también debido a la disminución del pH celular. 

Tras la muerte celular. los componentes celulares son pro
gresivamente degradado1;, y existe un escape generalizado de 
enzimas celulares hacia el espacio ex.tracelular y. a la invemi. 
una entrada de macromolécula s extracelu!ares desde el espa
cio in1ers1icial a las células a1!0nizantes. Finalmente. la célula 
muerta puede ser reemplazad; por grandes masás compuestas 
por fosfolfpidos en fonna de figuras de mielina. Éstas son en
tonces fagocitadas por otras célula s o degradada s a ácídos gra
sos . Se puede producir la calcific,ición de díchos residuos de 
ácidos grasos con fonnación de jabones de calcio . 

En este punto de la historia. debemos tener en cuenta que la 
salida hac ia el plasm.i de las enzimas intracelulares a través de 
la membraria plnsmática anonmtlmente permeable propor
ciona parámetros clínico, importantes de muerte celular. El 
músculo cardíaco, por ejemplo, contiene transaminasas . des
hidrogenasa láctica (LDH). crearina cinasa (CK) y prot eínas 
específicas del músculo cardíaco (troponinas). La elevadón 
de los niveles séricos de estas moléculas. (p. ej .. creatína cinasa 
MB, rroponina) es un criterio clínico valioso de infarto de 
miocardio. una zona Je rnueite celular en el músculo ca.rdfoco 
(Capítulo 13). 

Mecanismos de la lesión irreversible. La secuencia de 
acontecimientos para la hipoxia fue descrita como un continuo 
desde su inicio hasta la digestión final de la célul.i lesionada de 
forma letal por las en7.imas lisosornales Pero. ¿en qué etapa fa
llece realmenle la célula? ¿Cuál e!> el acontecimiento bioqllími
co crítico (el «golpe kt;il,1) responsable del «punto de no retor
no»? Dos fenómenos caracteri2an de fonna constante la 
i.TTeversibilidad. El primero es la incapacidad para revertir la 
disfunción mitocondria/ que cnndua a la depleción de ATP. y 
el segundo es la aparición de trasiomo,f profundos en la fun
éi6n de In membrana. El ugotomi e1110 de ATPconLribuye clara
mente a las consecuencias funcionales y estructurales de la ís.
quemia. como ya hemo~ comentado (véase Fig. 1-1), y tambié~ 
puede dar lugar a lesión de membrana (véase más adelante) 1

'. 

Gran número de pru ebas indican que la lesión de la m.em
brana celular es un/actor central en la parogeuia de la lesión 
celular irreversible. La pérdida de la función de la membrami 
mitocondrial. el aumento de la pem1eabilidad a molécu!ai; cx.
tracelulares y los defectos ulrraei_tructur11les demostrable s en 
la membrana plasmática se producen en las elapas más tem
pranas de la lesión irreversible. 

Diversos mecanismos bioquímicos pueden contribuir a esta 
les ión de la membrana (Fig. 1-8). 

1. Di.ifunc:ió11 mítocondria l. El inc remento del calcio citosóli
co juoto con el agotamiento del ATP da lugar a un aumento 
en la captacíó.n de ca2+ por las milocondrias . actívando las 

fosfolipasas mitocondriale s y condllcicndo a la acumula
ción de ácidos grasos libres. Actuandn en concierto, estos 
mecanismos producen altera<.:iones en la permeabi I idad de 
la memhrana mitornn drial interna, como la transición de 
permeabilidad mitocondrial •· ~. y tarnhién en la membrana 
mitocondrial ex.tema. comn ya hemos visto. 

2. Plrdida de losfn.~fnlípidos de membrana. En lo!i tejidos is
quérnicos. la lesión isquémic3 irreversible se H!)Ocia a 111¡¡1 

disminución en el contenido de fosfolípidos de membran,1. 
Esta degradación se debe probablemente a la aclivación <le 
fosfolipa sas endógenas por el increment o de calcio citnsó
lico inducido por la isquem.ia io . 

11
• La pérdida de fosfolí

pidos también puede ser secundaria a la disminución de la 
reacilación dependient e del ATP o a la disminución en 
la sílllesis de novn de los fosíolip ido;; (Fig. 1-8). 

3. Al1emcim1e,\·tae.l citoesque.lelo. Los filamentos del citoes
queleto sirven como anclajes que unen las membranas 
plasmáticas al interior de la célula. La activación de pro
teasas por el aumento del calcio citos61ico puede lesionar 
diversos elemento s del citoe.~queleto ii_ Eu pre~enda de tu
mefacc.:"ión celular, esta lesión da lugar, especi.llmente en , 
!as células mim:á.rdicas. al desprendimiento ele la membra
na celular cid citoesqueJeto, lo que hace que las células 
puedan ~ufrir disle11sión y rotura. 

4. Especies reactivas del oxígeno. Lo<; radicales libres del 
oxíge no parcialmente reducidos son molécultlS muy tóxi
cas que lesionan las membranas celulares y otros constitu
yentes de las células 11

• !?.~tos radicale s libres están presen
tes en esca sa cantidad en el mi ocanlio durante la isq11en1ia, 
pero se produce un incremento en su producción tras el 
res1.ablecimil'1110 del .flujo sangutnen (véase Lesión por is
quemia/rcperfusión). 

5. Prod11c1os df' fra gmen/ac ión de los lípidus . Entre e llos se in
cluyen los ácidos grasos lfürcs no esterificados, la acil <.:ami
tina y los Lisofosfolípidos. que son productos catabó licos 
que se acumulan en las células isquémicas dehido a la de
gradación de los fosfolípidos. Po.~e!!n un efecto detergente 
sobre las membranas. Adem~s. se insert¡¡,n en ta bicapa lipí• 
dica de la membrana o se intercamb.ian COA los fosfol(pidos 
de la 1nembcana, cau,sando. potencialmente, altc1¡1ciones ~n 
la permeabi.lidad y cambios electrofisiológ,cos 7

• 

6 .. Pé,riida de aminoácidos i111racelulares. L:i adici6n de cier
ros amino ácidos, princip,1lmente glicina , protege a las célu
las hiptSxícas de la lesión irreversible ele l:1 membrana in 1•i-
1ro. lo que sÚgiere que_la pérdida de c~tos aminoácidos, que 
se produce en la bipox ia, predi spone» la lesión estructural 
de lii membrana'~. La glicilrn t.:imbién hace que las células 
con agotamíento de ATP puedan resisrir los efectos letales 
de la elevación en e l ni•,el <le calcio. pemianec ienoo de esta 

. bl 14, manera yra es . 

Cualquiera que ~ea el rnecan ismo de lesión de la membra
na, la pérdida resuliruiLe de la integridad de la mi~m:i hace c¡ue 
~ea todavía mayor la entrada de calcio desde el espacio ex
lracelular. Ademrj:._q,; cuando d tejido ísquémico prcsenra un 
cierto nivel de r\l})erfusión. como puede ocutTir in vi~•o, !)e pro
duce una entmfa masiva de calcio. El calcio es captado ávida
mente por las,,Í-nítocondrias después de la reoxigenación y las 
intoxica de trianera pe rman ente. ínhihe las enzima s celulares, 
desnaturali za las proteína" y ca11sa la~ a1teracioncs cirológicas_ 
características de la necrosi~ por cnagulación J. 

11
• 

,, 
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J. ATP . 

REPERFUSIÓN 
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de 1mlno6cldoa 
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Perolddación 
de llpidos 

LESlóN DE LA MEMBRANA 

Figura 1-8 • 
Mecanismos de Jes.1ón ele h membran a en la is<1ucmia y la reperfu$i611. 

En resumen, la hipoxifl aflera la fosforilaci6n oxidtitiva y, 
por tanto, la síntesis de aportes vitales de ATP. la lesi6n de la 
membrana es crucial para el desa rrollo de una lesi6n celula r 
lela[. y el calcio es un mediador importa nte de las alteracio
nes bioqu(mi-cas y morfológicas que condu cen a la muerte ce 
lular. 

LESIÓN POR ISQ-UEMIA/REPERFUSIÓN 

El restablecimiento del flujo sanguíneo en los tejidos isqué
micos puede dar lugar A la recuperación de células que presen
taban lesión reversible. o bien puede no influir en la evolucióo 
del proceso en los caso~ en los que la lesión celular era irre
versible. No obslante, según la inteasidad y duración del pro
ceso isquémico. uo número variable de células puede presen
tar muerte celular de.rpués de que se restablece el flujo 
sanguíneo, debido a 11ecrosis y a ::ipoptosis 15

·!7. Con frecuen
cia. los tejidos afectados presentan infilLrados ~or neutrófi
los •1t· 19

• Como ya hemos seTlalado. esta lesión por isquemia/re
perfusi6n es un proce~o clínicamenle importante en cuadros 
como el infano de miocardio y ei accidente cerebrovascular, y 
puede ser sujeto de intervenciones terap éutico~. 

• 

¿Cómo se produce la lesión por reperfu.,ión? Una posibili
dad es que algunas célulM isquémicas pennanezcan estruc
turalmente intaclils, es dei:ir, que 1odavfa nu esrán necróticas 

_pero sí bi()químicamente comprometidas. y que pierdan so 
integridad durante la reperfusión. Otra posibilidad e .. que se 
inicien nuevos procesos lesi vos durante la reperfusi6n, cau
sando la muerte de células que. de otra manern. se habrían re
cuperado. Se han propuesto varios mecanismos. 

• La nueva lesión se puede iníciar durante la reoxigenación 
debido al aumento en la generaci ón de rudicales libre.t del 
ox.ígen.o por parte de las células parenquimatosas, las célu
las endoteliales y los leucot:itos infil1ra11tes 18

· 
19

. Se pueden 
·producir anjones superóxido en el teJído reperfundido. 
como result.ado de una reuucción incomplc1a del oxígeno 
por las mitocondrias lesionadas o bien debido a la acción 
de ox.idasas procedenc.es de los leuc() cilo s, células endote
lioles o células parenquimatosas t 20

. Lo~ mecanismos de 
defensa antioxidan1es celulares también pueden estar com
prometidos por la isquemia. favoreciendo la acumulación 
de radicales. 

• Los especies reactivas del oxígeno pueden iacremen1ar to
davía más la rransici6n de perm eahilidad mi toco11drinl, a 
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la que nos h~mos referido antes. que impide la generación 
de energía por pane de la mitocondria y la recuperac ión del 
ATP celular, C;fllSando muerte celular~-•1

• 

• La lesión isc¡uémica se acompaña de !a prod\Jcción de l'ito
cínas y del aumento en la expresú.íri de moléculas de adhe
-~i6n por pane de las cé lulas parenquimato~as y endotclia
les hipóxic as. Estos agentes dan lugar al reclutamiento ele 
leucoci tos polimorfonuclear es circulantes hacia el tej ido 
reperfundid o: la inflamación subsiguiente produce una le
sión adicional (Capítulo 3). La importancia del recluta
miento de lo~ nelltrófilos en la lesión de reperfu~ión ha si
do demostrada mediante estudios de experimentación en 
lo.~ que se han realizado intervenciones antiinílamatoria s. 
como la adm.inistración de an1icuerpos frente a citocinas o 
moléculas de adhesión, con obje to de reducir la intensidad 
<le la lesión l! . 

Lesión celular inducida por radicales libres 

Un importante mecan i~mo de lesión de la membrana, ya 
aludido al tratar la lesión por reperfusión, es la le~ión inducida 
por radicales libres, en particular por especies de oxígeno acti
vado. Contribuye a procesos tan variados como la lesión quí
mírn y por radiación, la toxicidad por oxígeno y otros gases. 
el envcjccimien10 celular, la muerte mic:robiana por células fa
gocítica s, la lesión inflamatoria . la des trucció n 1umoral por 
macrMagos y otros" ' · :w (vcfase Fig. 1-2). 

Los radicales libres son especi es químicas que tienen un 
único electrón no emparejado en una órbiu, ex1ema. En ese 
estado , el radical es extremadam ente reactivo e inestable y 
entra en reacción con sustancias química~ inorgánic :,s u orgá
nicas (proteínas, lípidos. carbohidratos). en especial con mo
lécula5 clave de las membrana s y con :ícidos nucleico$. Ade
más, los radicales libres inician reacciooe~ autoc a1alílicas, 
por lo que las molécula s con las que rc¡¡c;cionan se convierten 
ellas mismas en radicales libres para propagar la <.:adena de 
lesión. 

Los radicales lihres se pueden iniciar en la célula medlante 

• Absorción de energía radiante (p. ej ., luz uhraviol el.a, ra
yos X). Por ejemplo, la radiación ionizante puede hidroli 
zar el agua en radicales libres hidroxilo (OH") e hidrógeno 
(H") ,s_ 

• Metabolismo enzimático de productos qt1ímicos o ftírmaco,f 
ex6ge 11os (p . ej., el tem1cloruro de carbono [CClil puede 
generar [CCVI. que se describe más adelante en este capí
culo). 

• l...iis reoccinne.~ reduccirín-oxidación que se producen du
rame los procesos metab6ficos nnnn11/.es. Por ejemplo, 
durante la respiración normal , e l oxígeno molecular es re
ducido ~ecuencialmente mediante la adición de cuatro elec 
u-ones para generar agua. En este proceso. se producen pe
queñas cantidades de produc10s intennedios t6xicos; entre 
ellos se incluyen el radirnl anión .wperóxido (0 2• ). el pe· 
,óxido de hidrógeno ( H2O1) y lm; iones hidroxilo (OJr) 
(Pig. 1-9). Los estallidos rápido~ de produ(Xión de super
óxido se producen en los leucocilos polímorfonucl eares ac
tivados durante la inflam;ición. Este proceso ocurre a Jr¡¡vés 
de una reacción conlrolada de mane.ra muy precisa en un 

complejo i.nultiprol'eico de la membrana plasmática que uti
liza NADJ>H oxidasa para la reacc ión redox (CapílUI0 3). 
Además. aJgunas ox.ídasas intracelulares (como l;i xruilina 
oxiclasa) generan radicales superóxjdo como consecuencia 
de su ac1ividad. 

• Lo.1· mel(1/es de 1m11sicion como el hierro y e-1 cobre donan 
o aceptan e lectrones libres durante las reacéiones intracelu
lares y calalizart la formación de radicales libres. como 
ocurre en la reacción de Fenton (H~O2 + Fe2

+ --> Fe i + + 
OW + Olf") (Fig. l-9). Debido a que la mayor ~ane del 
hierro libre intracelular está en forma férrica (Fe•) , debe 
ser redllcido en primer lugar a la fonna ferrosa {H:2') para 
panicipar en la reacción de Penton. Esta reducció 11 ~e pue
de potenciar por el superó.xi do y, por /anto, para ima lesión 
celular oxida riva máxima m11 nece~arios el hierro y el .w
peróxido. 

• El óxido nítrico (NO). un mediador quím.irn imporlante ge
ncnido por células endoteliales. inacr6fagos. neuronas y 
otros tipos celulares (Capítulo 3). pllede actuar como un ra
dical libre y también puede ser converlido en la forma in
tensarnen1e reac1iv;i de anión peroxinitrito (ONOO .), así 
como en No~· y en NO ,-. 

Los efectos de es1as especies reactivas son muy variados, 
pero existen tres reacciones que son especialmen1e relevantes 
para la lesión celular. 

l. Peroxidaci 6n de los lipid os de las memb,·an.11,t . Los rndi
cales libres en presencia de oxígeno pueden dar lugar a 
peroxidación de los lípidos dentro de las membrnnas pla~
mátic.;a y de las organelas , Li lesión oxidativa se inicio 
cuando los radicales libres derivados del oxígeno. espe
cialmen1e el Off". atacan los dobles enlace~ de los ác idos 
grasos insaturados de los lípido~ de membrana 26

. Las in-
1eraccione s lfpído-radical d.:n lugar a pero xiclos. que son 
inestables y reac1ivos, y se inicia una reacdón en cadena 
autocatalítica (denominada pmp"gación) que puede dar 
lugar a una intensa les ión de !as membrana s, las organelri~ 
y la célula. Otras opciones más favorables de fi11afización 
lienen lugar cuando el radical libre es capturnd o por algún 
neutralizador, corno la vitamina E. incluido en la membr¡¡
na celular. 

2. Modi.ficaci611 oxidMiva de la:, pmteínas. Los radica les li
bres facilitan la oxidación de las cadenas la1erales de los 
residuos de aminoác idos. la fonnación de enlaces cruwdos 
proteíM-pro1eína (p. ej .. los mediados por el grupo sulfhi
drilo) y la oxidación del esqueleto proteico que resulta en 
la fragmentación de l:i prote ína 17

• La modificación oxidari
va incrementa la dcgradacjón de en:timas crí1icas por parte 
del complejo protea~oma inul1ica1alitico28

, haciendo eslra
gos en toda la célula . 

3. Ú!siones en el ADN. Las· reaccione s con la limina en los 
ADN nuclear y milocondrial producen fragmen1ac:io11es 
monocatcnarias en el ADN. Esta Je.sión del ADN ha sido 
implicada en el cnvcjecirnien10 celular {Capítulo 2) y en la 
1ra11sfonfü1ción ¡n¡¡ligna de las células (Capítulo 8). 

La& célulns han desan-ollado múltipl es mecanismos para 
eliminar los radica les libres y, de esia manera. 1nin.imizar la le
sión. Los radicales libres ~on inestables de manera inherente y 
habitualment e desaparecen de forma espon1ánet1. Por ejemplo. 
el superóx.ido es inestable y desaparece espontáneamente en 
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Mitocondria . 

RE 
.,_ ___ ,._ __ Enz.imas de la cadena respiratoria 

P-450 
oxidase 

NADPH 
oxidas.a 

dlsmutasa 
H,O, 

~ 
Fe'• Reacción Fe3· 

~Fe¿_ ----------•-;;;...---1-• OH' +OH - --•-- • H:O 

F2 GSH~ 

Cate.lasa Gh.1\atlón Glutatió n 
peroxldasa reducta sa 

'-G SSG~ 
H,O Ha() 

Lesión celu lar 

Figuro 1·9 • 
Fonn~ción de especie., de ox fgeno rc.1ttivo y mccun.i~mos an1ioxidan1es en los , i,u~mas biol6sicos. El O, es convertido a su peróxido (0 1 • ) por enzima, ox idaúva~ 
del reúculo endoplá, rnicu (RE). mi1ornodrias. membrana plasm~rica, peroA.isoin~ y citosol. El 0 1·0 (S convertido en Hl0 1 por dirnu11a~i6n y. desde ahi. & OH· 
por la reacción de Fcnton cawlíz.ada por Cul'/Fc 2

'. El H,O, deriva 1arnbíén dircc1amen1e de IAs oxidasas de los ptroxisomas. 01ro radie~ po1encialmcn1e dai'úno. 
no mo~trado. e~ ti oxígeno simple:. La lesión de los radicales libres resul1on1es &obn' los lípidos (peroxidación). las prolcínu y el ADN ci1usa dive.rsns formas de: 
le,i6n celular. Obsérve,e que el ~u peróxido Ul31v.a la n:ducción del Fe'· a Fe:... ,mimulancJ~. por tan10. la genc:rhci6n de OW por la rcacci6n de Fenlon. La, prin
cipale~ en7.imas :inliDxídanlc~ ,o n: ,uperóxid o cfümu1osa. ca1ah~3 y glu111li6n pero~id~sa. GSH. glulaúón rt<iucido: GSSC. g)utaúón oxíóodo; NADPH. fonna te· 
ducida de la nicoLinamida adeoina dinucleól ido fo,falo. 

oxígeno y peróx..ido de hidrógeno en presencia de agua. No 
obstante, ex.isten diverso~ sistemas enzimál.icos y no enz.imáti
cos que con!ribuyen a la inaclivación de las reacciooes de ra
dicales libres. Entre ellos se encuentran los r.iguientes: 

• Anrioxidm11es, que bloquean el inicio de la foonación de ra
dicalc~ libres o inaclivan (p. ej .. recogen) los radicales libres 
y finalizan la lesión producida por los mismos. Como ejem
plos se pueden citar las vitaminas )iposolubles E y A, así co
mo el ácido ascórbico y el glu1a1i6n en el citosol. 

• Como ya hemos visto. el hierTo y el cobre pueden catali 
zar !a formación de. especies reactivas de oxígeno. Los ni
veles de estas formas reactivas están minirrúzados por la 
unión de los iones a las proreínas de almacenamiento y 
transport e (p. ej., transf errina,f erritina, lacrofer rinn y ce 
ruloplnsmi.na), lo que disminuye de esta manera la forma
ció n de OH". 

• Diversas enzim w· actúan como sistemlls de «recogida» de 
radicales libres y fragmentan el peróxido de bidrógeno y el 
anión superóxido. &tas enz.i,i,as se localizan en la proxi
midad dr. las zonas de generación de esros oitidantes, y ~on 
las siguientes: 
• Catalasa, presente en los pero.xi somas. que descompone 

el H20~ (2 H202 • O, + 2 H20) . 
• Superóxido dismu1osas. que exis1eo en muchos tipos ce

lulares y convierren el .superóxido en H10 2 (2 0 2~ + 2H 
~ Hi02 + 0 2). En este grupo se incluyen la manganeso
superóxido dismutasa, que se localiza en las mitocon
drias, y la cobre-cinc-superóxido dismutasa. que se lo
c&liZl\ en el citosol. 

• Glutatión peroxida.m, que 1ambién protege frente a la le
sión ni calalizar la fragmentación de radica1es libres 
(H20 2 + 2 GSH • GSSH [glu1a1i6n homodú11ero] + 
2 H20 . o bien 2 Off + 2 GSH • GSSH + 2 H20). El 
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cocieme intracelul:u- enlTe el glurn1jón oxidado (GSSG) 
y d glutatión reducido (GSH) es un reflejo del e~!::ido 
oxida1ivo de la célula y represen t.'\ un aspecto importan
Le de la capacidad de la célula para de1oxificar las espe
cies reactivas del oxígeno. 

En muchn~ procesos patológico,, los efecto~ fi11ales induci
dos por los radicales libres dependen del balance neto entre 1.i 
formación y la finalización de los rndic11k:~ libres. Como ya 
herno~ señalado previamente. se ~upone en la actualidad que 
los radicales libres están implicados en muchos procc~o~ palo
lógicos y fisiológicos que serán revisados a Jo largo de lodo 
este libro. A continuación, comenlarernos ciertas form;is de 
lesión química debido a que la toxicidad de diversos produc
tos químicos y fármacos pueden ~er atribuid;i a la conversión 
de éstos en rndícale~ libres o a la form.ición de metabolitos de
r·1vadcs del oxígeno. 

LESIÓN QUÍMICA 
Los mecanismos por los que las sustancias q1111n1c:L~. cier

tos fármacos y las toxinas producen lesióo se describen con 
mayor detalle en el Capí1ulo I O, en la exposición de l:is enfer
med:1dc~ ambíen1ales, En este t:apítulo. describiremos dos for
ma~ de lesión inducida por sustancias químicas como ejem
plo~ de la secuenci/\ de acontecimientos que conducen a la 
mucnc celul.ir. 

Las sustancia~ químicas inducen lesión celular por uno de 
e~ms dos mecani$mos generales i•i. 

• Algunas sustancias química~ pueden actuar direrlamerlle 
combinándose con algunos componentes moleculares crí
ticos u organelas celulares. Por ejemplo, en la í11toxicaci611 
por clorum niernírico, el mercurio ~e une a los grupos 
sulfhidrilo de la membrana celular y ol'ra~ proteínas. cau
sando un riumcnco de la permeabilid,1d de b membrnna y 
l..1 inhibición del transpone dependien!e de la ATPa~a. En 
lales circun~tancias, la lesión mayor suele producirse en 
las céluk1s que u1ilizan. absorben. excretan o concentrnn 
las sust:mcias químicas (en el caso de cloruro mercúrico. 
las células del aparato gastmin1esl inal y del riñón). El cia
nuro in1ox.ica dire-c:1arnente la citncromo oxid,1sa mitocon
drfal y bloquea !a fostorilación oxida1 iva. Muchos agentes 
quimiorcrapém icos ant\neoplásirns y an1 ibióticos rnmbién 
inducen lesión celular med ian1e efec1os cilotóxicos direc-

, I0S. 

11La ílfayor parte de las dem{i~ smtanci<1s químicas no son 
biológicameote activas, pero podrían convenirse en mela
bolilos tóxicos reactivos. que actuarían entonces sobre las 
células efectoras, Esta modificación se consigue habi1u:il
men1e n través de las nxidasas de función mixta P-450 que 
existen eri el retículo endoplfo,mico liw del hígado y de 
01ros órganos Jo_ Aunque estos metabolíto~ podrían pro
vocar lesión de la membrana y lesión celular por enlace · 
covalente direéto con las proteínas y lípídos de la mem
brana. el mecan isrno 111.ás i mporlante (con mucha 
diícrencia) de lesión de 1:., membrnoa implica la íorma
ción de ra<licales libres reactivo¿; y la con1:iguicn1e pero
xídación de lo~ lípidl)S. 

El tetmcloruro de carbonó (CC14 ) ~e emplea mucho e11 la 
industria de la limpieza en seco (t in1orcría~). El erecto tóxico 

del CCI~ se debe :i rn mnvr:.rsirin por la P-450 en el rrulícal lí
hre ráxico u!rwnenle reac/Ívo CCI,- (CCld +e~ CCI/ + CI ). 
Lo~ n:idicales libre~ producidos l0calmen1e causan la au1ooxi
dacíón de los fü:idos grnso~ poliénicos prese111es e11 el interior 
de los fosfolípído~ de la membrnna. Ahí se inici.1 la descom
posición ox idariva de lo-,: lípidos y. Iras reaccionar con oxíge
no (peroxidacíón lipídica), ~e forman peróxidüs orgánicos Es
ta reacción e,1· rzulocatalítica puesto que ~e fonnirn nuevos 
radicales a parlir de los propios rndicales peróxido. Por 1:.1n10, 
la descomposición rápidri de In c~1ruch.1rn y fu11ci6n del re1-icu
ln endoplásmico se dehc a la descoJl)po~íción del lípido. Por 
aTO. no es .rnrprendcnu' 411c la /csián hepotorelular inducida 
por el CCld sea ¡¿mFe _Y al mismo tiempo cxrre111ada.me11/e rá
pida e11 s111nicíu. En mcnm de 30 111ínu1os, se produce unfl 
disminución en )a .~ínlesis de proteínas hepál ic~s y. ¡i 1~~ dos 
horas, hinchuón del retículo endoplásmico lim y di~ociación 
de lo, ribosomas del retículo endopl.:ísm.iw rugt1so·" (Fig. l-10). 
Se reduce la salid<.1 de lípídos rlesde los hcpatociio~ debido a 
~u incapncidad parn sin1e1izar l<1 apopro1eína que penni1e la 
formación de compkJOS con los 1nglicéridos y. ror 1anlo. faci
li1a la ~ecreción de lipoproteína. El res u Hado e, e.l hígado gra
so de h.1 inlox icnci6n por CCIJ. Oespué~ ~e produce lri lesión 
rnilocondrial. y és1a va seguida por un;¡ hin¡;hi:u.ón progresiva 
de las células debido a un aumen1o de l;i penncabi\idad de la 
mernhrana plasm.í1ica. Se piensa que la lesión de la membrana 
pla,mática está cm1snda por ¡¡ldehídú~ grasos rda1 iv,1menle 
c!sl.ihlc:s, que ,on producidos por hi pernxidación lipídicil en el 
relículo endoplásmíco lim. pero que son cupace, de ñCltl,ir en 

Figuro 1- 10 • 
Célul;is lit¡,ál ira,; de r;ita 4 hcra~ dc~pud, de la i n1u, i<'.auórt ron 1ctr,,d orum 
tlc earb,mt>: co11 hincha'l.ón del rctk1ilo e.ndopLí,micn y dcs¡>r~ndi mienl.0 Je 
nbo~r.1nJs.. En c:,;:1e c~l::idío, I~~ mi\oL·om..lria..: pcnnancc::cn inahe,,~blc.!t.. (Cork"• 
1ia del Dr. O. ls,•ri. Univen.11y <ll M~rylnnil, llal1imore. MD.¡ 
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lugares dis1anles. El lo va seguido por un:i enlrnda rnasiva de 
calcio y muc.r1e celular (Pig. 1-l l ). 

El pamcetamof (Ty/enof ). un anillgésico empleado con fre
cuencia, se detoxiíica en el hígado medi;,nte ~ulfa1;ició11 y glu
curonicfación, y pequeña~ cantidades son con ven.ida~. median
le oxidación catalizada por el citocromo P-450, en un 
metabolito electrófilo. muy tóxico. Este mctabolito ~e detoxí
fica medían1e intcrncci6n con GSH. Cuilndo se ingieren gr.in
de.~ canlíd,ides de fármaco. ,e produce un ago1amiento de 
GSH y. enLonce~. se acumulan los melabolitos lóxicos en la 

CCI, i REL 

CCh 

1 Ácidc grado polienoico + microsornal 

Radicales lipídicos 

+ +O, 

r PEROXIDAC)ÓN DE LÍPIDOSl 
Diseminación aulocatalítica 
a lo largo de la membrana 

microsomal 

Lesió n de la membrana Liberación de productos de 

de ll RER la peroxidal ón lipídica 

Lesión de la membrana 
plasmática 

t Desprendimiento 
de polisomas 

i 
.l. Síntesis 

de apoprotelnas 

¡ 
Hígado graso 

Figura 1-1 1 

J. Permeabilidad frente 
al Na·, H20 y Ca2

' 

• 
Hinchazón celular 

• 
Entrada masiva de Ca2

' 

i 
lnaclivación de mHocondrias, 

enzimas celulares 
y desna,uraliiacíón 

de proteinas 

• 
S.:cueoci~ de aconlccimienlos qo~ conducen al eaml>io graso y a la ncero<.i, 
,clu)ar en la loxicida<.l por re,raclomro de carhono (CCU. RER, re¡fculo ~n
<.lopl:í,mii:o 1>1go,o: REL, rr.Lí~~lo cn<lopl.:í,mico liso. 

célula. se destruyen iru.1cromoléculas nucleófilas y se unen de 
forma covalenre a las proteín;,s y ácidos nucleicos. El dcscen
rn en la coi1cenlrnci611 de GSH. uniuo :il enlace rnv:ile.nte de 
los mela bol itos 1óxicos. aumenta la loxicidad del fárrn¡ico. 
dando lug¡¡r a una necrosis masiva de las células hepá1icas.fo1-
hilualmente 3 ¡¡ 5 dfas después de la inge~I i6n de dosi.~ lóxica$. 
Esta hepatotoxic:idad ¡;e wrrel¡¡ciona con ul)a perox idación 
lipídic¡i y puede reducirse mediante la administración de an
lioxid:mtes, lo que sugiere que la lesión oxidativa puede ser 
m~s importante que el enlace covalel)!e en la tox.1cidad final 
del fúrmaco 3". 

Morfología de la lesión celular reversible 
y la necrosis 

lnicialmen1e, lodos los aUH1ues y estímulo~ le.,¡vos ejercen 
,us efeclos a nivel molecular. El in1ervalo de 1iempo necesario 
para 11.1 ob;;ervación de cambios rnorl'ológicos de lesión celular 
o de muene celul.ir varía según )a sensibilidad ue klS métodos 
utilizados para detectar e,lus cambios. Con las técnicas hísto
qttírnicas o ullnieslructurale.~. lm c~rnbíus se pueden observar 
al cabo de poco<; minutos u horns de la lestóo isquémica: sin 
embargo, puede ser necesario un i nlervalo de tiempo conside
rnblemen,e mayor (hor:.s íl díaq :JD!es do:: que c,lo~ cambios se 
¡)uedan ob~ervar con el micmscorio 6ptíco o en el estudio ma
crosc!Spico. 

LESIÓN REVERSIBLE 

Con el microscopio óptico se pueden reconocer dos patro
nes Je lesión celular reversible: 1,unef11crió11 v hinchazón ce
lular y cámhio graso. La 1umef,1cción celular aparece siem
pre que las células son incapaces de man1ener su homeostasis 
de iones y fluidos: su patogenia h::i ~itlo descrila :intcrl()m1cn
te en e.s1e c::ipílulo. El cambio graso se produce tn l,t lesión 
hípóxica y en diferente, formas de lesión tóxica o metabóli
ca. Se mani tiesta por la aparición de vacuolas lipídicas pe
queñtls o grandes en el citoplasma, y se puede observar en la 
lesi611 hipóxica y en diversas forma, de lesión róxic.1. Apare
ce principillmen1c e11 líts células implicadas en el met;ihnfa
mo de las gr¡¡sas o dependientes uel mismo. como el lu~palo
cíto y l.i célula miodrdica (Capítulo 2). 

MORFOLOGÍA. La tumefacci6n o hiochm:6n cetular es 
IGJ prim,era rnoniféstación de casi todas lds formas de 
lesión, celular. Se trata de un cambio morfológico dlfi' -
cll de apreciar con el microscopio óptico . y puede ser 
m6s evidente o nivel de l órgano eñiero. Cusndo 
afecto o todGJS las células de un órgano , causa una 
ererta pollciez, aumento de lo lurgen cía y oum.ento 
del peso de l órgano. Desde el punto de visto miclos
cópico, se pueden obseNor pequeños vacuolas c la
ras ·en el cltoplasmQ: e~os ',(OCUolos represen tbra seg
mentos distend idos del retíc ulo endoplásmlc o . Este 
i;>otrón de leslén no letal s.e denemino, en ocasiones. 
cambio hidrópico o degeneraci6n vaeuolar. La tume 
facción o hinchazón de las células es reverslble . 
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Los ca mbios ultcroestructuroles de la lesión celulo -r 
reversible antes descritos (véanse Figs. 1-6 y 1-7) con
sisten en l) alterac iones de la membrana plasmáti
ca, corno por ejemplo vesicu laclón . despunta mlen·
to y distorsión de las micmvellos itie.des: formación 
de figuras de mielina; y relajación de los adhes iones 
intere::elulares; 2) cambios mitocondrlales. ent i:e ellos 
hinc hazón. rarefacción y la aparición de densrdodes 
a mor fas pequenos ricas en fosfolípidos. 3) dllcitaci6n 
del retículo endopl6smlco, c on desprendim iento y 
disgregación de los polisomos , y 4) alteraciones nu
cleares, con disgregación de los elementos granula 
res y fib rilares. 

NECROSIS 

El 1imrí11u nccrosix hace referencia a 1111 e.I·peclro de ro11·1-
bios morfoláRicos qu.e úgwm u /11 mua/e celular en el /ejido 
\'Í\JO, dern•adm· en gran parle de la ncrión de1-:mdalivu pro• 
gresiva de las enzima.~ sobre la célula mor/a/mente lesionada 
(l..is células colocadas inmediatamente en un íij,1dor est:ín 
mucn,1s pero no ne<.:rófirns). Tal y como ~e u,a habilualrne11te, 
el 1érmino necrosi-; representa el correli:l!o macro y microscó
pico de la muerte celular e11 el conte)(fo rle la lesión exógena 
irrevtrsible. Su 111anifes1.:1ci6n más frecuente es la necm.l'is por 
coag11/t1ción, caracterizada por la desna111rnlizaci6n de li:l'-pro-
1eínas ci1oplásmic:cis. la l'r:igm¿ntación de las org::rnelas celulí'
re, y la Lumefacción o hinchazón celular. 

El a~pecto morfológico de la necrosif. e~ el resullado de do~ 
proceso~ esencial.menle concuJTentes: l) digestión enzim.ítica 
ue la célula y 2) de,naluralización de las pro1eína,. L.is en1i
ma~ ca1;.ilí1.icas proceden de los lisosoma~ de las células muer
rns. en cuyo caso la digcslión enz.im:it.ii::a !-.C denomina uuióli
.l'Í.~. o de los lísosoma~ de leucocitos que han acudido a la wna 
de necrosis, denominándose en e.s1e c:.iso hetcrólisis. falo, 
procerns Lardan hor:is en evolucionar, pnr lo que pueden no 
ex i~1ir cambios clelecrables en l.rs dlul,1s de. por ejemplo, un 
info110 rniocárdirn qué produjo muene s1'1bila. La única evi-

Figuro 1-12 

dencia pudrf¡¡ ser en es!e i:aso la och1si6n de una ancria coro
naria. La evidencia hisiológica más pre..:oz de l:i necrosis mio
cárdica no se manities1;i hasta Lranscu1Tidas 4 a 12 horas, aun
que la pérdida de enzimas y proteínas de origen cardíaco 
procedentes del músculo 1.1ecró1irn se puede detectar en el to
rrente sanguíneo 2 hor.as después de la muerte ele lils células 
miodrdicas (Fig. 1-12). 

MORFOLOGÍA, Las cé lulas necr ó-tlcas muestran un 
aumento de la eosinofllio. atribu ible en po rte q la 
pérd ida ae ta bosofillo norm al proporcionado por el 
ARN en el cito p lasma y. en parte. al au mento de la 
unión de lo eosina a lo& proteínas intra ce lula res de s
naturalizadd s (Fig. 1-128). La cél u la pued e ten er wrr 
aspec to esmerilado má s hom ogé neo que los c é lulas 
no (males. principal mente como resultado de la pér
dida de pdrticu las de g lu'cóg eno. Cuéfndo las en
zimas han digerido los-organ elas c itop lásmicas . el 
citoplasma se vacuol iza y odo p to un aspecto apoli 
llsdo. Fha lmente , se puede pcodu Gir la ca lc ificaci ón 
de las eélulos muertos. Con el mic rosco p io electróni
co. las cé lulas neo óticas se caracte rizan po r t,¡na 
franco d iscontinuidad en tos membranas plasmáti
cas y de las orgcmetas. intenso dílal'oe ión de la~ mi' -
tocondrio s con aparici ón d e densictaqes amorfas 
gra ndes, figuras de mielina intracítoplás micas. detri
tus eosinófilos am orfos y ag regado s de mate l'ial ve·· 
lioso que probablement e representan prot eína des
naturalizada (véase Fig. l -7C), 

Los cambios nucleares se pres~nta n en forma de 
alguno de los tres siguien1'es patr ones (véase Fig. J-
6C). La bosofilla de ta crom atina pued e desvan ec er
se (CC1riólisi1<), un cambio C:.¡ue p robobl emen f'e reflej a 
la ac tividad de la ADNasD, Un segundo pa trón (q l,Je 
tG.Jmbi én se observa er'\ td célula muerta por dpo p
tosis) es ICJ picnosls. cara cter izado por constricc ión 
nuclear y aument o de la bo sofilfo . Aqu i el ADN se 
condenso oparerr te mentt¡ en uno maso basófil a en-
90gido y sólida , En e l terce r patr ón, conoc ido co rno 

• 
4, MiocarJio normal. B. Miotardio.t<>n nttroü, por congul;1ción (2/3 supcnort, de la Ílgnr,o), qnt mue,11a lihra, mio~ánlit'.~, ;,nudeatlJ, tucrk,n<!nlc eo,inri• 
fíbs. L.().\ kucocilo~ dd inlen.Lic;o rcpn:,é1\1~111m;1 rt.JCCl(\n preco,. del in~~culo nccr61icn. Cornpúc,c u,n A 'y con l;,s íibras norma le, de 1~ p;,nc inferior Je 
1~ ligu,·~. 
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cariorrexis, el núcleo total o parcialrt'lente picnótico 
sufre una fragm entación. Con el paso del tiempo 
(uno o dos días). el núcleo de lo célula necrófü;;a de 
saparece t01'olmente. 

Una vez que los células neoróficas han sufrido los 
a lterc;iciones precoces antes descritos, lo masa de 
ce lulos necró ticas puede presentcir cfiversos pqtro
nes morfológicos . Aunque estos términos están en 
cierta medida pasados de moda . se siguen utillzon
do de manera r.utinario y su signiHcado es con oc ido 
tanto por los anotorriopatólogoscomo por los clínicos. 
Cuando la desnaturalización es el pat rón primatjo, 
se produce la necrosis eoagulativa o por coagula
ción. En lcs.,casos en los que predomina la dige§tión 
enzimático. el resuttaao es la necrosis licuefactiva o 
por lic,uefacción; en circunstancias especidles, se 
pueden producir necrosis soseosa y necrosis graso. 

La necrosis eoagulativa implico la preseNa.cíón 
del perfil básico cte lo célula coagulai!:la durt:in·te ol 
menos unoS'dias (Fig. l-13A). El tejido afectado pre
senta una consistencia firme , Al parecer. lo le$iÓA o 
el subsiguien1e aume r'.\'fo de Jo acidosis in'ttanuclear 
desno.tur-aliza no sólo los proteínas estructurales sinc,i 
también las proteínas enzimáticas. bloqueando, por 
tanto, ICJ prote0lísls de los células. El infart0 de mio
cardio es un ejemp lo excetente en el que las célukils 
acidófitos. coogulodaS, y anuc leadas pueden pe rsl~
tir durante ~manas. Fínaímente, las células del mi0~ 
cord ia necrótlco se elim inan por frdgment ci"cióh y 
togocitosiS <:te los restos celulares por leucocitos «ba
rredores•1 y por la ace:::lón de enzimas lisosomales pro
teolíticos producidos por los leucocitos migratorios. El 
proceSQ de la necrosis c;:oagulativ.a, col"I preserv0-
cíóh de lo arquiteclura tisular general, es caracterís
tico de ta muerte hlpéxit:o de ios células en todos los 
tejidos salvo et cerebro, 

La necrosis llcuefoctiva es carac terística de las in
fecciones bacteriarras focales y ocasionalmente de 
las infecciones ¡:>or hongcs , dado que estos agentes 
constif'uyen estímulos poderosos paro ltl ocumL)la 
ción e3e células inflamat<!5riOs CFig. 1-138). Por oscuros 

Figuro 1- 13 

razones. lo muerte hiP>ól<ico de las células del sistem0 
neNioso central evoca a menudo una n-ecrosis licue
factiva. Cualquiera que seo su patogeni0, la Ucue
focción digiere de forma completo las células muer
tos . El resultado final es la transformación del tejido 
en una maso líquido viscoso. Si el proceso ha sido Ini
ciado por inflamación ogtida (Capítulo 3), el mdte
rial suele ser amarillento y cremoso, debido a lo pre
sencio de leucocitos muertos. y en este caso se 
denomina pus. Aunque la necrosis gangrenosa no 
r-epresenta en realídad un patrón diferente de muer
te celular, el término suele utilizarse aún en la prácti 
ca clínica quirúrgico. Se suele aplicar a un miembro, 
g.eneralmente 16 extremidad inferior, que ha perdido 
su apo.rte sanguíneo y ha sufrido una necrosis coa
gulotivo. cuando se sur:')erpone uno infecc ión bac 
teriana, lo necrosis coagulotiva es modffl c oda por la 
acción ticuefadiVQ de los bacterias y los leucocitos 
atraídos (lo que se conoce como gangrena hú
meda). 

La necrosis caseosa es uno formo especlfica de 
necrosis coagulotiva que se encuentra con mayor 
frecuencia en focos de infección fuber.culosa (Copí 
tul0 9). El término "C • seosa:1, deriva del aspecto m 0 -
cr0scópjco (blanca y parecida al queso) del área 
de necro .sis (F.ig, l- l4). Histológicamente, el foco ney
crótico a~arece como res-tos granulares amorfos 
que parecen estar compuestos por célu las coagula
das, fragmentados. encerradas dentro de un borde 
inflamatorio definido conocido como reacción gra
rrulomotoso: (Capítulo 3). A diferencio de la necrosis 
coagulativa, lo arquitectura tisular desaporace 
complet0menfe. 

Lo necrosis grasa es un término muy arraigado en 
lo práctica médica pero, en realidad. no denota un 
patrón especiflco de necrosis. En vez de ello. descri
be áreas focales de destruécrón de graso. como re
sultado de lo liberací6n anormal de 1/pasas pancreá
ticas activadas en el parénquima del páncreas y en 
la cavidad perltoneal. Se obseNa en la desastrosa 
urgencia abdominal conocida como pancreatitís 

• 
Necro-,, coagulu1ivR y licuclatiiea. A. l_nfarlo renal ,.on necrosis P'"" c,,,.gulación en el que ,e p11cd~ uh,crvar 1~ pfrdid.1 de le,, núc\et>S y IJ con<fonsación dc.l ci10-
pla~m~, L'<)Jl pre.,crva.:ión de los coniomo~ há,ic:.,, rlc la arq11itecuw.1 glomcrubr y 11.tl>lllar. B. Ft>C'O de n.:no.,i, pr.r lín1efocci6n en el riiión debida a cJi,;cminací6n 
fúng.ka. El foco aparece n,pklo tle lé11r.ocilú, y rt,I<>• <:clularcs, dilntlo h1g,ar:. un ah,ceso rcn.,I CJIIC bl!na la arqui1~c1ura nom,al. 



Figura 1- 14 • 
Pulmón 1ui>,:rcuh.>,o con una g:ran wna ,fo 11..cmsi, t~ser,sa. F.I ma1crí,1l ca
sco~o e, bl,1nc¡uecino-an1arillcnu, y con a,pco::1u de qué,o fu1u.lid0. 

agudo (Capítulo 20). En este cuadro, los enzimas 
pdnc reáticas ac tivados escapan de los células y 
eonducto s acinares; los enzimas activadas produ
ce n licuefacción de 10s membranas celulares de los 
adipo c ltos. y las llposos-aGfivadas hidrol izan los éste
res tríglicéridos contenidos en el interior de los mis
mos. Los ócidos grasos liberados -se co¡n bir;ian con e l 
calcio paro producir óreas de ·colo r blan co cal @áreo 
(saponificac ión grasa.), visibles macroscóplcomente, 
que perm iten que el cirujano y el anotomopotó logo 
identífiquen la enfermedad (Fig. 1- 15). Deseie el pun 
to de visto ~lstof6glco. la necrosis adopta lo formo 
de focos de pertiles en sombra de células Qrosas. ne
crót icos, con depósitos de catcio basófllos, rodea 
dos por uno reacción inflamatoria (Fig. 1-15). 

Pina!mentc, en el paciente vivo. la mayor parle de las célu
las necró1icas y sus detriws desaparecen por 11n proceso com
binado de dige~1ión enzim:í1ica y fr:igmrnrnción. con fagocilo
:-is de los cletrilu<:. por los leucocilos_ Si las células necrú1it::is y 

Figuro 1- 15 • 
t'oco de nccro,i~ gra,a cr,n ~apon11ic~rión en el 111csenlcriu. La, w,rn~ !le dc
pó,;ilos bbnq"cciuos ,1:p,-c,:.,ntn fonnac i6n de jah6n de talci0 el\ l;is área, de 
fragmenlacic\n de lipido,. 

los restos celulares no se destrnyen y rcnbwrben con rapidez, 
tienden a a!raer sales de c,1lcjo y o1ro~ mi nerale" y se t;alcifi
can. Este fenómeno. denominado rnfci/icución di.Hróji,:a, ~e 
expone en el C,1píiulo 2. 

APOPTOSIS 

Es1c patrón morfológico de le~i6n celular, c.:onociclo por los 
ana1omopa1ólogo, desde hace tiempo, .:s acept<1elo en la ;ictua
lidad como una fonrnt importance y uisl intiva rle mue11e celu
lar. Aunque exi:-ten varia, caracicrí~c.icas que diferencian a In 
apopLosis de la necro~is por cú11gulaci611 ( Fig. 1-16), hay un 
solapamiento y diverso, mecanismos comunes emre ambos 
procesos de muene celular. Además, al menos algunos tipos 
de muerte celular se expresan como apop!osi, o como necro
~is. según la intensidad y durni;ión del estímulo, la rapidez del 
proceso de muerte y la inlemidad de depleción de A11> c.¡u~ 
sufre la célula. 

Definición y causas 

L~ ap1\plo~i~ fue reconocida in_ícialmenle en 1972 por su 
morfología carncterí,lica. ~ se denorni116 de esrn manera por la 
raíz grieg,1 de «apos11Jla1,1 -u,,_ Es una forma de muene c:elu-

NECROSIS 

Figura 1-16 

APOPTOSIS 

• 
Cambio,; ullrac,1ruc1uralt, src11cnc1ak, que .Sé Dbscrvan en la m:uosi, pDr 
coagulación (il;q11í,:nlr1) y la "Pºl>lo,i, (,Je,,.('/,,,)_ Fn l~ :i¡,o¡,1n~i1. lo~ ramhio, 
inic:íulc:, cru,~I~1~n t'n cnndc.-n~ución y fr.1grncn1;1c.:i6n 1..k-la cromJlma nucle~ll". 
,cguidiL, de la lormacióo de yema., t:illlplfu.111irt1.1 y de l~ fagociu,,i, de In, 
cuerpo, 3pop1í,1ico• dirninaúns_ Lo, ,ignm de""""·<'<' (>01· ,·,>11g11/m:16n ~on 
I;, condcn.\:.:lcif,n d~ la cromaiina. la 1urncl';,cció11 d~ la, orr~nda~ y la lc,irin 
final Je I¡, mémbr3na (Ailaptado di, Walker Nl. el :J. P:rnerns oí ccll cle~lh. 
Me1h11d, Archiv Exp Palhol 13:1 S-32. 1 ?!;8. R~pmduriJo cnn RülNÍ7.ud6n dt 
S. Kargcr AG. Ll~&ik~-f 
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lar cuyo objetivo es el de eh minar las células del huésped que 
ya no son necesarias a !Tavés de la <.1Clivación e.le una serie 
coordin.1da y progr:unad¡¡ de acontecimiento.~ internos, que se 
inicia por un gn1po de productos génicos cuya función es
pecífica e~ precisamenle ésla. Se puede observar en lo, si
guíen1es con1exto~ generales: l) durance el desarrnllo: 2) co
mo mecanismo horneos1:ísico para el mancenimicnto ele las 
poblaciones ce.Ju lares tn lo.~ tcj ido~: 3) como mecanismo de 
defensa en las reacciones inmunitari.is: 4) cu:indn los células 
son lesionadas por enfermedad o por agences lesivos, y 5) en 
ti envejecimiento ·14

· ;;_ E.~ responsable de numerosa~ respues
tas fi~íológic;is, ad.iplalivas y patológicas, enlre ellas las si
guientes: 

• l.il destrucción programada de fas célula.r duran/e la erri
hriogénesis, abarcando !a implantación. organogéne.,i~. in
volución del desarrollo y la metamorfosi,,. Aunque la apop
tosis es un proceso morfológico. que puede que no ~iempre 
!.e:'.l la bn._e de la funcionalrneme definidi:l «muene ct::lu)ar 
programada» de la embriogfoesís. ambos ténninos son uli
liz~dos actualmente como .,inónimos por la mayoría de lo!'. 
investigadores. 

• lrwoluciún dependiente r!P. honnonas en el adulto. como 
por ejemplo la destrucción de las célula~ endometriales 
durante el ciclo menstrual. l:i atresia folicular del ovario 
en la menopausia. la regresión de la mama Joc1ante duran
le el des tele y la arrofüi proslál ica Ira., la casi ración. 

• 0Pleri6n celular m lm pohlacio11es cdulares en pmlifera
ción. como por ejemplo el critelio de la cripta in!es1inal. 

• Muerte celular t:n wrno,es, con más írecuencia durante la 
n~gre!si6n. pem también en Lumore~ con crecimiento celular 
ac1ivo. 

• Muerte de los neulrófilos durante la rC'spues,a inflammoriu 
aguda. 

• Muer/F de las té/u/as inmunitarim, tanto linfocí1os B como 
T lrns !:1 depleción de cilocina~. adenuls de la desaparición 
de células T (lutorreac1ivns en el desarrollo del cimo. 

• MuN1e udulnr ínrlurida por cél11las T r:iroló.ríc.as, como en 
el rechazo inmunitario celul;1r y en la eníemied:.id injerto 
contra huésped. 

• Atrofia patológica de los ,írgmw.1· pere11quimalosos lms la 
oh.1·1rur.cióri de co11ductos, cQmo la que sucede en el pán
creas, glándul:i paró1ída y riñón. 

• Lesíól! celular en cier1n,1· enfem,edrules virales. como por 
ejemp)Q la hepa1ilis viral, en la que los fragmentos cel11la
res apoplólicos 1.ltl hígado se conocen cómo cuerpos de 
Counci//1/un. 

• Muene L'l.'lu/ar producida por diver.1·0.1· eslímulos nocivo,t 
que sün capaces de producir necrosi~, pero cuando se admi
nistrm1 en dosis bajas. Por ejemplo. el cnlor, la radiación, 
los fármacos citotóxicos antic;rncerosos y. posiblemeolc, la 
hipoxi<.1 pueden inducir apoptosi, ~i el estJmulo lesivo c:s le
ve. aunque la~ dosi~ elevadas del mismo eslÍmulo causan la 
mutrte celular por necrosis. 

Antes de exponer los mecanismo~ de la apop!osi~. describi
remos los prnccsns morfológicos y hioquímico" caraccerísli
cos de la misma. 

MORFOL0GÍA. Los siguientes rasgos mortotógícos, 
alg_unos visualizados mejor con el mícroscopío elec
trónico. caracterizan o las células que sufren op0p
tosís (Figura 1-16). 

• Constricción celular. lo célula tiene un tdrnoño 
menor; el ci toplasma es denso; y los organelas, 
QUnque' relativamente norma les, esfán más agru
padas. 

• Condensación de la cromatina. Éste es el rasgo 
más coracterístico de la apop1osis, La cr0motina 
se agrega en la periferia, por debajo de la mem
b1ona nuclear, en masas densos bien delirn ítados 
de d iversos formas y tamaños (Fig. 1-17). El núcleo 
puecte romperse. produciendo dos o más frag
mentos, 

• Formación de vesículas citoplósmicas y cuerpos 
apopléticos. Las células apoptóticos muestran al 
principio uno intensa veslculación en la supe (fi
cíe. desp ués sufren fragmentación en numerosos 
cuerp0s apoptóticos rodeados por membrana y 
compuestos de citoplasma y organelas muy agru
padas, con o sín un fragmento nuc lear. 

• Fagocitosis de las células o cuerpos apoptóficos 
por los células sanas adyacentes, yo sean cé lulas 
parenquimatosas o mocróJogos. Los c uerpos 
apoptótlcos se degradan con rapidez dentro de 
lo_s Hsosomas. y las célulos adyacentes migran o 
proliferen para reemplazar el espo~lo - oc upa do 
por la cé lula apoptótico suprimido. 

Las membranas plasmáticos permoneceri intoc· -
tas d,uronte lo apoptosis has-to las últimas foses de la 
misma, cuando se hacen permeables a los solutos 
que no(mo lmente son retenidos. Esto descripción 
cl.ósica es verdadera en lo que se refiere a la opop · -
tesis en condiciones físlolÓgícos como durant e lo 
embriogénesis y en lo deleclón de células inmurüto
rios. Sin embargo. tras los estímulos lesivos no son in' 
frecuentes las formas indeterminadas de muerte ce
lular con características de n.ecrosls y de apoptosis, 
que liior'i srdo denominados necro$is secundaria por 
Wyllie 34 En estas situaciones, es lo gravedad, más 
que la especi ficidad de l estímulo, lo que determina 
la formo en la que se expreso la muerte celular. Si 
r<>redominon los corocterísficas necróiícos. se produ
ce una lesión inicia l de lo membrana plosm6:it1cd, 
con tumefacción o hincKozón celular , en lugar de 
const ricción celula r. 

El estudio histológico en tejidos teñidos con hema•· 
toxilina y eosina demuestra que la apopto s¡s afeota 
a células aislados o a pequeños grupos de células. 
La célula opoptótlca aparece como una maso re
donaeada u oval de citoplasma intensamente eosl
nófilo en cuyo interior se observan fragmentos de 
cromatina nuclear denso (Fíg. l-18) . Debido a qu & lo 
constricción celular y la formación de cuerpos 
apoptóticos son r6pidas, y a c:¡ue los fragmentos se 
fagoci tan rápidamente, se degradan o se eliminan 
hacia lo luz. en los tejidos se puede producir una 
apoptosis muy considerable antes de que ésta sea 
aparente en los cortes histológicos. Ademós, la 
apoptosls, al contrario que la necrosis, no induce in
flamación, lo que hace más dificil su detecclóh his
tológica. 



Figuro 1-17 • 
CaraterfslÍc:Js ul1rncsrruc111ralc, <l~ I" a¡mpto.,í.,. Alg1,nc,s ír-clgmelllu, uudc,1-
res nm~s.lran ,e,niluna, períféric:t~ <le crom~1im1 ~ompactada, mirnlrn~ que 
otros tienen u,1a dcnsídad unifom,c. (Tom~do de K~rr JFR y Harmon 1:lV· ne
í,nilíon and incid~ncc c,f ,1p,,pto~i,: 1< hi,toric~I pen¡,octivc. En TolllcÍ I_D y 
Cope J<O (e.iq· Apo¡,tr.si,: Thc Molei:ulJr Ba,i~ of Ccll lkalh. C<,ld Sprm¡; 
Harbor, NY. Cold Sp,,ng H,1rbor l.abornlory Pre~,. 1991. pp. 5-29.) 

Característicos bioquímicas 

Las células apoptólicas suelen presentar una consteh,ción 
camcleríslica ele modificaciones bioquímicn.~ s11byacente1,; a 
las allcraciones estructurales que acabamo., de descr·1bir (Pigu
ra 1·18). Algun!ls de eslas modifícac iones también se pueden 
observar en las célula, necróticas, pero otras son mái; especí
ficas. 

Fragmentación de proteína.,;. Una característica específi
ca de la apoptosi~ es la hidrófüis de pro1eínas que implica la 
ac1ivación de varios míembros de una familia recién descu• 
bien,1 de proleas::is de la cisteína denominndos caspn.1·as .ir,_ La 
frngmen1aci6n inducida por la. ca~pasa de la esiruclura nuclear 
y de las proteínas del citoesquek10 (junio con el cs1able
ci miento de tnlaces cruzados en las proteínas) co11s1ituye la 
base de las alteracíones nucleares y ciloplásmica, característi
cas que se observan en la, células apoplóticas. La ;ictiviclad de 
la caspasa 1ambién inicia las e11do11ucleasas (véase más ade
lante). 

Enlaces cru:1..0do.s en las proteínas. La intensa formación 
de enlaces cnnado~ prmeicos por In activación de la Lransglu• 
laminas., ' 1 conviene las proteínas cíloplásm1ca.~ en cubiertas 
constreñida.~ por cnl::icc~ covalente& que pueden fr.igmen!arse 
en cuerpos apopl6Licos. 

FragmenÓlCÍÚn del ADN. Las células ap[)pt6licas mues
tran una fragmen1itci6n carncterísticíl del ADN en grnodes 
fragmen\Of; de 50 a 300 k.ilobates )~. Posteriormente, se produ
ce una fragmen1ación internucleosomal del ADN en oligonu
cleo.~oma~ constituidos por múlliplos de 180 a 200 pares de 
bases, ~?r acción de endonuc!easa_s dcpend(entes del C.? y 
del Mg- . Los fragmentos se visual 1:tan, med1an1e electrofore
sis en gel agaros::i, como escaleras de ADN {Fig. 1-19). La ac
tividad de la endonucleasa también si.rve de base para la detec
ción de la mue11e c-ehilar merliant.e técnicas citoquímic.as que 
reconocen la." fragmeot.1cíones bica1enarias del ADN 3

~ Sm 
embargo, la fragmentación intemudeosomal del ADN no e~ 
especílica de la apoplosis. Además, el patrón de drotis» de la 
fragmentación del ADN, que parecía ser indicativo de la ne
crosi<:, podría ser únicamente un fenómeno autolíc.íco tardío, 
dado que las típicas escaleras de ADN 1ambién se pueden ver 
en las células necróticas )~.~0• . 

Roconoc:imiento fagocitario. Las células apop161icas ex• 
presan fosfalidilserina en las t:apas ex1ernas de s11s membranas 
plasmá1 icas, e1i las que el fosfolípido ~e ha «deslizado» drcosde 
las capa~ internas. En algunos npo~ de apop{osis, en la super
tície de los cuerpos apop1ó1 ico~ 1ambién se expresa una glurn
proteín::i adhesiva, la Lrombospondina. Estas fllteracionc., per
miten el reconoci mienlo precoz de las células muertas por los 
macr6fagos y las células adyacenles, de manera que se produ
ce lii fagocitosis sin liberación de componentes celulares 
proinflamalorios 41

• De e,~rn manera. la respuesrn ::ipop161ica 
pem1ice eliminar la5 células con un compromiso mínimo del 
tejido adyacente. 

Mecanismos 

A 1 esrudiar las condiciones en las que se produce ]¡¡_ apop
tosis, anteriormente enumeradas, podemos deducir que la 
apoptosis 1>uede ser activt1da por diversas señales o estímulos 
que conducen a l:.i muer1e celular y que van desde ,mafalín 
de homwnas o factores tróficos hasta una interacci6n. posi1i
va l,gador-reaptor; o agentes lesivos espedftcus. Además. 
existe una relación conrdinada, aunque con frecuencia inver
sa, encre el crecimiento celular y la apoptosis. En efecto, Có

mo veremos en l::i exposición del crecimiento celular (Capí1u
lo 4) y de l;,s neoplasias (Capítulo R), la apoptosis es 
importante para In regulación de la den~idad de población ce
lular nom1aJ, y la supresión de la muerle celular por apoptosis 
constituye un factor determinante del crecimiento del cáncer. 
Por esta~ razones. los mecanismos ~ubyacentes a la apoptosis 
están siendo objeto de una inten~a investigación. Las nhser• 
vaciones efccluadas en el nematodo~ Caenorhabditis elegm1s. 
en cuyo desarrollo se sigue un pa1r6n ,1ltarnenle programado 
y reprodu1.:ible de crecimiento celular seguido de muene ce
lul.ir, han aumentado en gran medid;i la compren~ión de esto~ 
mecanismos; ha11 permi1ido !a identificación de genes especí
ficos (los denomina.dos genes 1:ed, de ~c. elegam dei'llh») y 
sus contrnpar1idas en el mamífero que pueden iniciar o inhi
hir la muerte celular. 
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Figura 1- 18 • 
A. Apoplosi, en 1~ piel en unl rcaccii\n Oll'<ii:,cla por rnrl':mi.,mo, inmunilario,. Las c~l11las apop ló ticas son vi.,ible, en la rpidc-mu, L"on Lln ci1opl;,sma 11uc.nsa
men1e eusin61ilo y un mlcléo pcqUt'iio y denso. Tinci6n <'C>!l h~malo~ilin" y cosina. (Conc~ía del Dr. Scou Gr:rnlcr, Brigham und Womcn·, Hmpi1al, Bo,ton, MA.) 
B. lmagp1 "gra11 >Jumento tic Ul1" célula he¡,á1ic" apopló11ca étl la lc,ión hep;ilucilaria modiada por me-c>Jnisoios inmuniwio,. (Cone~/a del Dr. J)l1'1np;i1 Jain. Yíl
lc Uniwr~í,y NL"W HHwn. C1'.) 

Figura l -19 • 
BteclJ'oforcsis ~-" gd de agaro,;i dd ADN cxlra ído d~ célul,1., en ~111iivo. Tinci6n 
con hrom11ro de c1id,c,: fologr,JiaJ, bajo ilu111inaci6n ul1,-~vi1>let;,. li,111t/(I A, 
Cultivo <le c<>nlrol. /f111,d,, B. Ct1l1 ivn que rnue."r~ una 1·x1cn,a ~poplmi.,. ol>,ér
vc,t ti p.11r(m car~<:1cn,1ico en ¡·,c8kr• del fragmcnlo Lle ADN ind11,·idu por t:~

lor. Bundn C. Cultivo que m11e,1ra una nccro,i, 111a.,iva: ob.,én'c<e la di~cmina
ci6n Ji fusa tJel ADN. E,ln, pairo,,~., wn c:,r:.,c1erí,1,co,. ¡,e,,:, nn t',ptdfito,. rle 
n1>up10,1., y nóC:ro,;i, . ro:,pccllv~meMC. (Con pcrn1i¼> tic Kcn· JFR y H~m"'" 
BV: Dcfo,i1io11 "nd inddencc oí apoplo,i.s: A h1,1nricnl pél'.<l'>l'<:livc. En 1omei 
1..1) y Cc,pe FO [uk ¡: Apuptn, i ,: Thc Mole~ul:or Ra,is of Cell De.,1h. Cold 
Spring H~rhor. l\1Y, Cotd Spri11,s Hárbor L~bor~loiy Prr,s. 1991, p. 13.) 

la ílpoplosis es el p1mto.finnl de una cascarln. depe11diel!Je 
de enaxía. de aumiecimientus moleculares iniciada por de
le,minmlvs es1im11los y con~ti1uid:1 ror cuatro componen1es 
disce11Jible~ pero ~olapado~ ~2

-•s (Pig. 1-20): 

1. Vías de señaliwción. que inicinn la apoptosis. 
2. Con/ro/ e integración. donde moléculas reguladoras intra

celulares p()~Ítiva~ y nega1ivas inhiben. c~limulan o favore
cen la apoptosis y. por tan10, de1em1inan hl evolución. 

3. U na fi1.n- de ej1::01ción común. consistente en el programa 
de muerte rt:al y que se lleva a cal->o princi1>almentc por la 
familia caspas:.i de la:-protcasas. 

4. Eliminación de las cé/11/as muertm median1e fagocitosis 
(Fig. l\·20). 

Vías de señalización. Los eslímulos apoplólicos generan 
seilales que, o bien son transmitidas a través de la membrana 
¡>lasrná1ic:i hasla moléculas reguladora~, in1racelulares. o bien 
se dirigen de manera má~ directa a cii:rtos objetivos pres:en1cs 
en el interior de la célula. 

Las señales tmnsmemhmna pt1eden s~r determinantes ne
gacivo~ o positivos de l:1 apoptosis. Por ejemplo. ciemis hor
múm1'i, factores de crccim1en10 y cirocina, generan cascadas 
de I ran~fonnación de señal que suprimen programas de muer
Le preexistentes y que rnn, por umto, esifmulú~ normales para 
la .rnpe1vivt>ncia. Por el con1rario. la ausencia de algunos de 
estos factores conduce al frncaso de la suprto,;ión de los pro
grnma& de muerte y, de esl.:i numera, desencadena la apop1nsis. 
Otro~ reguladores positivos 1r.:msmembra11a de la ..1poptosis 
son l::is internccione~ receptor-1 igador en la membrana plasmá
tico, que generan seiiale$ para l::i {l/:tivuci!Ín de los programas 
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Figuro 1-20 • 
Repr~.-cn1~ci6n ~•qucm:í1icJ de lo, ~conh:,cimi~nh')s ápü plólít:o~. M,1,c,ido< t:(>n ( 1) apárcc cn lo, múl1·íplcs es 1ímult>~ de fo :,pop10,i,. Enlrc ellos -~ incluyen los 
logandos rnn , 1pl'cilicí1fad de muen~ cdul ~r I factor 1lc nenosi; lwnoral ITNF) ~ liganc1o P~i.), )3 privación ,k íal'torcs ele crc,cimiemo u hormon~s. y lo, ,,g,cnh!' 
lcs i.-os (p. ~J .. la radiación) . Alg uno, e~rímulo~ (como I;" dl ula.~ ci toló~ic:1.,1 activan ele ma111:r:, dircGt~ I~~ ca, p:1>.a~ de c:jel:ud 6n (dl'techa ). Otro~ ~clíÍaJ\ ~ lnvé~ 
de pro1einas ~t1apl3dorn~ y de c~spa,a, in icia dorn, (véa~t- 1~ Fig. 1-22). o Pl" :oconlcci,nient os rn i1ocom.l ria k.< en los que cst ~ impl ic:adn el cllocr omo ,·. (2) 
El ennllúl y 13 regulaé.ión c~l{lfl iníluido, por mie mbro, de la !'11mili_;1 de pro1cína~ Bd- 2 , q11c pueden inhibir o facili1ar la mucrlc celul ar. <l ) L..,s ca.,pa~a., de eje
t:udó11 ~clivan 13 endonudc~ sa ,:i 1oplá,mic1, l~l,enlc y la.< prut~~,~. que <le:¡¡r~chm 1~, proldflas del ci1oc~<¡uclcto y del núcleo. 1'odu ello, t.la Jugar ~ un3 l'a,c~da de: 
dcgra,lación inlrdetlubr con fra¡:mrntación d~ la c.romatin~ nuclear y rolur~ del ci10c,()uele111. No se incluy e en d r,qu c1n11 I;, l"ormación de enla(;t"s Cn.Jlndo, d~ 
prolci nas indncicb por 1~ lr:.11,glu1amina,:.. (4¡ El resuhado tinal e:~ I;, fnrm~ción d~ cuer¡>Os apop¡ótic os que cont ienen diwr ,as or¡:ancJ:.~ inlracelul:vc~ y ot.rM 
componc.nl cs ciI0.:ólicn.,: e, 10~ cue rpo, lan obíén ex pre san nuevo~ ligando, pnn su unión y cap13c ión por la., c tloh" fag oc.it;u-ia~. 

de 1nuene ce lular. Los ejemplos m:ls im ponantes de este gru 
po son las vías de muerte iniciada s por la uni ón de ligador es ."I 

receptores de la superfamilia del receptor del factor de necro 
sis tumornl (RFNT) $Í1uados en l::t membrana plasmática. Lo~ 
morfógeno &, los focfores de cre-cimienLo y los fac1ores de dife 
renc iación que parli c ipan en el desarrollo embrionario pueden 
ac1uar como reguladore s positivos o nega1ivos . 

Las señalrs in.tmcdufares 1arnbíén pueden causar apopto
sis. Como ejemp lo~ podemo, con siderar la unión de los gluco
cC1nicoides a reap 1ores nucleares: los agente s tis icoguímico s. 
como el calor, la radiac ión. los xen ob i_6tiws y la hjpoxia ; y las 
infeccione s virales 

Fase de c:onlrol e in~gración (Fig. l -2 lA ). Esta fase hi 
llevan a cabo proteína s esrecílícas que cs1ablecen la cone
xión entr e l;u; señales de muerte y el programa <.le ejecución . 
Tales proteín,ts son importan1es deb ido a qt1e su acción pued e 
dar lugar a un «compromiso,> (es decir, determin¡ición de lo 
inevitable de la muert e cdulan o bien a u1,a interrnpcíó11 o 
aborto de señ ales pot enci alment e lerol cr.. Las proleína s impli -

c:ida~ en esta regu lación t"1e n en un signfficaclo clínico : .,l de
term inar la vida o la muert e de gr upo s celulares implic ados 
en procesos biol ógicos importante~ (como la respuesta inmu
nitari11 o el cánc er). pueden intluir en la evo lución de las e11-
fe rmedades. 

En 1érm inos gcner.1 l es. parn esra fase ex isten do s i,mplio s 
esquemas. que no ti enen un carác 1er mutu ame11le excluyente. 
Uno de ellos implica la 1r::msmisión dir cc la ue señ::ile~ me
dian1e proteín.u.1· adaptadoras específica s para el mec<1nismo 
de ejecución. 1al y como i-;e describe para el mode lo de hga
dor Fas-Fas y pa ra la destrucción de célula s efectoras por lin
focitos T ci10L6x icos (véllSe má s adclan1e) •h-~t_ El segundo es
quema se refier e a lo, mi emb ros de la familia Bcl-2 de 
pro1eínas 

4
v, que desempeñan papeles irnpC>rtan1es y ubicuos 

en la regu lación ap optólica debido princípalmenie a su /1111-
ción miloomdria/ reguladora ~ . Como ya se describi ó anle
riom:ten te ( véas e Fig. 1-4 ). los agonisrns ele l:i muerte pueden 
generar ~cñales que lifccl.an a las mitocondri.i~ de do s man~
ras (Fig. 1-21 ): 
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Figu ro 1-21 • 
Atrmlecimicmos mi1Cx:1>ndri;1Jc, y rfec10, de Rd-2 c11 la apoptosis. Los ago
n,,fa, de la mucnc celular producen cambir,s en la membrana mirn¡:or,dri:11 
in1ern:i. acliv:in(io 1~ 1rn1>~id(,n tle ¡,,enneahilidaul miroconciri~I (MPT) y )a )i
bi:rnció11 de ó1ocromo e en el ci1osol. ~ tr;ivér; de mec~nismos que 1odavfa oo 
h¡¡n sido acl,,r.1do,. El dtocrnmo e lihernJu .1hcrn la unión en1rc l:lcl-2 y d 
factor adiv;,dor d~ prolt,.,;,.s pro-apop161iccru.. (Apní-1 ). Este úlfimo a,liva uoa 
ca,pa~" de inici,1ci6n. c¡11e crimienz~ lo,: proccm~ proleolítico.< tiuc linal mente 
d,·.,lmycn la célul.1. Por 1:,1110. Bd-2 ,uprimc la :tpop10.,is medianli; la inhihi
ción de la hl,crJción de cilocromri e y a 1r~vés ,k .,u unión ,il Apaf-l con inoc-
1 iv;ición del mi~mo. 

• Las seiiales ::ipoptótíca.s dan lugar a transiciones de per
meabilidad mi(ocondrial su-,_ La fom,ación de poros e1i ltt 
membrana mitocondríal iniema causa la reducción del 
po1encial de membrana con lumefocción o hinchazón mi
locnndrial. 

• Las seií;iles lamhién producen un aumento de la permea
bilidad de la.~ membranas mitocondriales externas. con 
liberación de un estimulador de la apoptosis, el citocro
mo r,, desde las. mi1ocondrías al citosol 51· s~_ El ciLocromo e 
,e localiza entre In~ membrnnas mitocondriales interna y 
ex1crna, y conslituye un componente integrnl. pero solu
ble, de la vía rcspi ratoria. Líl liberación de citncmmo e 
a111er:ede II los cambios morfoló¡:icos de apoptnsís, lo que 
demuestra que repr~.(enta unajúnción rt'r;uladum de ini
cio prerm: .. 

Diversas prol.:ínas regulan estos procesos de penncabilirlad 
mitocondríal. pero las m;ís imponan1es son los miembros de la 
familia Bcl-2, que. se exponen con detalle en el Capítulo & y 
que r~tán implicados de forma ímpo11,m1e en la i.:arcinogé
nesis. Bcl-2. el homólogo en el mamífero del gen ami-apoptó
tico ced-9 de C. elegan.1·, se localizi.l en la membrrurn mitocon
drial exierna. el relíc.:ulo endoplásmico y la cubierhl nuclear. 
Su función esrá regulada por otros miembros de la familia. Al 
unirse seleclivamento:: a Bcl-2, estas proteínas relacionadas 
pueden allerar las acfivid:ides ele Bcl-2 y favorecer l,1 11pop-
1osis (p. ej., Bax. Bad) o inhibir este proceso (p. ej., Bel-XL). 

Bcl-2: suprime la apop1u.1·ü df' dos 111ane1w,: por acci6n direc
ta sobre fas mitocmulriC1s para imp<~dir el aumelJ/o de la per
meabilidL1J, y con e.fer.ros mediados por internccionc.1· con 
o/rus pm1dnas. En efecto. se supone que la permeabilidad 
mitocondrial eslá detenninada por el cocie11te enlre micmhm.1· 
prvapopt6ticos y a111iapoptólicos de la f(ln11/í11 lkl-2 en In 
ml'mhrwu1 ~9

' 
50

. 

En cien.a, céluli'ls, Bcl-2 también ruede suprimir la .ipoptosis 
actuando como pmte{na de wmque. fijando prntcínas rlel cilo
sol y secuc!;1r611dolas en la membrana mitoco11drial (Fig. 1-2 l ). 
La fijación <le proteína., puede regular la función del propio 
Bcl-2 o dirigir l.:i pro1eí11:i «:itracad:i» pam su interacción con 
otras proteínm;. Entre es.1as proteínas fij,,das por Bcl-2. destaca 
el factor activador úe pmteasa proapnptótíco (Ap11f-l ), que es 
el homólogo en el m.imífcro del gen ced-4 de lo~ ncmalo• 
dos S). 1-1. füta proteína también se asocia con formas inactiva
das de cimógeno de cierla~ caspasas iniciar/oras (p. ej., ca.5pa
sa 9), que se denomin;in de esta manera para diferenciarlas de 
las c~spasas de ejecución que se describen má~ adelaotc. Se ha 
especulado cM In posibilicfad de que cu:l))do el citocromo e es 
liberado de la mitocondria por señ;1les de muenc celular, se 
une al Apnf- 1 y lo activa, estimulando la casp.isr1 iniá1dora y 
poniendo en marcha los acontecimicnros proteo!ftico~ que 
destruyen fa célula (Fig. 1-2 l ). En e.~le escem,rio, la fijm.:ión 
que lleva .'.l. cabo Bc!-2 tiene un c.irácter de protección debido a 
que secuesl.ra el Apc1f-l e inhibe su l"uncicín catalítica activa
dom de la caspasa. incluso aunque el citocromo e baya salido 
d~ la mitocondria. 

Los dos escenarios de las acciones anLiapoptóLíca~ de Bcl-
2. es decir, l;i inhibición direl"la de la I iheración del cirncro
mo e y la inhibición de la activación de la <.:aspasa inducida 
por Apaf-l a pe~ar de la liberación del citocrorno c. no son 
muluamenle exi:luyenles ". En In regulación de la apoptosis 
lambi6n estiin implicadas otras .proteínas import<1ntes. Enlre 
ella~ se encuenLrnn la proteína p53 y c1erlos homólogos ma
míferos de pro1eínas virnles inhibidoras ele la pro1c..1sa ( véase 
más adelante). 

Fase de ejecución. Esta fose de la .:rpop1o~i., represenltt l;i 
vía final (un,1 ca~cada prolcolílica) hacia la que convergen 
rnúlliples señ<1les heterogéneas y mecanismos reguladores. ln
clu~o leniendo en cuenta las dislinlas variacione~. presenl.a as
pecto~ comunes que genern.lmeme son aplicables a todas las 
fomrns de apoplo~is. Las protcasa, que inician y median en la 
fase de ejecución pré~cnt .. n un elevado grado de conservación 
en las distintas especies y pertenecen a la familia caspasa, co
mo ya hemos señalado. Son homólogos en los mamíferos del 
gen ced-3 de C. elcgans ~1 55

. El tém1ino caspa.~a está basado 
en dos propiedades c:il:i.Jíticas de esta famiha de en1.11nas: l,1 
«C>> refleja un mecanismo de prolea~a de cisteína, y d 1énnino 
«:'lspasa.,i se -~fiere a _su_ caeacidad e~~lu"iva para fragmentar 
res1<.lum de :ic1do asparllco· . La fam1ha caspasa, que e:n la ac
tualidad tiene más de diez miembros. se puede dividir funcio
n:ilmente en dos grupos básicos, iniciador y de ejecución. ~e
gún el orden con el que son activados an1es de la fase final de 
I¡¡ muene celular-'~. Corno ya se ha vislo, las caspasas inicia
dor.is son la cas;pasa 9. que se une a Apaf-J. y la caspasa 8, 
que es estimulada por la~ imerncciones de lipo lígador Fas-F.is 
(véa!;e más ¡¡delante). 

Al igual que muchas pmteasas, las caspaSa!-existen como 
cimógenos y deben sufrir una fragme111aci6n de <1ClivJción 
para que se inicie la a.poptosis. Las caspasas tienen sus µropios 
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puntos ele fragmenrnción que pued en ~er hidrol iz.i clos no sólo 
por oir;,~ caspasas sino 1·,1rnbié11 de m¡¡nera au1ocatalí1in1. Des
pué~ de que .~e estimula un~ c.ispas¡¡ iniciadora • . ~e pone en 
marcha el prognuna de muerte en1.imá1ic.a a lravés de una acl i• 
vacióo r!ipida y secuencial. L:is caspusas ejecuIiva~ al1eran el 
1.:i1oesquele10 al fragm enrnr las proteínils del mi~ mo y de la 
matriz nucle;,¡r 11

'. Los o~jeliv os de la ac1ivación de la caspa sa 
en el nlÍcleo son las pro1eínns implic:.idas en la 1r:mscripcí6n. 
la feplicaci ón del ADN y la reparación del ADN. En pan icu
lar. h\ i:lctiv11C:ión de l,1 rn~pa\a 3 cnnvicne una A O Nasa cito
plá~mica (CAD) en su forma activa al fragment ar un inh.ibidor 
de la enzim :1. dando lugar a la caraclcrí!-Lica fra~menlacíón in 
ternucleo~orn aJ del ADN, que ya se h.1 descrito ·' . 

Eliminación de h1s células mu ertas. T.:il y como hemos 
señalado , las células 11poplól1c,is y su.~ rrngm enlos presentan 
molécula,; m21rcador en su supc1f1cie, lo que focilila s11 reconr,
cimiento precoz por cé lulas adyacente s. o fagocilo!. de manera 
que pueden ser fogociradas y elimin adas. Este proceso es 1an 
e1icaz que lus célul¡is rnucnas desaparecen sin dejar huella. y 
en ausencia casi compl et'a de intlam ac:ión. 

Ejemplos específicos de apoptosis 

Señaliz ació n por la familia de receptores del faC'tor de 
necrosis tumoral ('fN'F). La familia TNFR comp reni.le 
miembros que se 1u1e11 no sol ;imenl e a l;1 impo rtm1Ic ciloqui na 
TNFC (Capí1ulo }). sino 1arnbié1) c1 olro~ ligadores clíní ca
menle relev.,n 1es. Algunos inician 1;, 1.1poµ1osis, otro<. la pr<>li
feración celular y otros inicia n ambos proce&os. Un:.i subfami -
1.ia de TNFR que inclu ye Fa~ y TN'FR 1 (v¿ase más adelnnte) 
1m1<!~1n1 «regiones de recc,nocimi ento de muerte ccluhm, ci1.o
plfism1cas homólogas de 80 aminoticidos. '". Dos ejemplos im
ponanles de mue rt e c:e lular esrán mediados por esli, '>llbfomi
lia. La ~eñali2ación de la muene en ambol. ejemplos requi ere 
In acumuli,ci ón de receptore~ mediante UD ligador 1.ríméri co. 
a~í como la unió11 hom ol ípica de eslu~ receptar e~ con «prote.í
nas adaptadoras» cilopl~sm icas que muestran la,; wnespon 
dienles regiones de muene (FADO, o proteína con región de 
muerte a~ocir.tdi\ a ras) (Fig. 1-22). Es1as proteínas adaptad o
rns. a lrnvé~ de "regione~ efectorn s de mueii e». se unen a ~u 
ve7. a regiones homól ogns en las cnspas.Js ini ciadon.1s (pro
caspasa 8). Todo ello cond uce a una activaci6o auloc.italítica 
q11e es! imula secuencialmente b) fase de ejecución. A conri-
11uaci611. veremos rimbos ejemplos de mue11c c:elular. 

• Apoptos i.s mediad a por ligad or Fas-Fas. Esle 1ipo de 
npop1o~is escá producido por un receplor de la super ficie 
celular denominado Fa~ (CD95) . lln ligador de membran; ) 
o soluble. de11ominrido ligador Fas (FasL o CD9S L) y pro
ducid o por l::is células <lel sis1em11 inmunitario . se une a Fas 
c=n la,; células T y ac:li va un pmg ram:-i de muerte celular. Lal 
y como l:C rnueslr¡¡ en la Fígura 1-22. Es1e sis1ema e$ im 
portan1c por el hecho de que elimina los hnfoci1os acliv a
dm en una reac<.:i611 inrnunirnria, 1 imitando de ~~,a manera 
la reacción o respuesra del hué!:ped íCapítult) 7). 

• Apoptosi s inducida por TN F. La ac1iv ,1<::i6n de uno e.le 
los receptore s TNF (TN FR 1) pc,r la citn cina TNF puede 
dar lu gar a ¡¡poplosi~ al induri r la a~oci,1c:i611 del receplor 
c:on lll proteí na adap1~dora TRADD (TNFR: pro1eína 
11dapt ,1dorn co n una reg ión de muert e celula r) . Tal y como 

Figura 1·22 

'ÍQ Pro caspasa. 8 

Activación au1ocatalítie: G 
de la caspasa 

l 
Apoptoala 

• 
Modt lo de "'-'ñaliL,l{'ÍÓn mctJia rlo por 1:as , :ic rw11ción Lle la ca,¡.,a, a e i »doce ión 
d~ 110, , <~ñal <k mucnc ,dular 1,,éa , c el ,~x,o). FADO. prrnein:i a•<><:Íxda ~ 
Fa, con un~ región de muen e ctlu lar. 

oc:urre en e l ~istcma de l igador Fas-F,1s, la proteína 
TRAD D se une a ~u vez ::i FADO y c:.iusa la apopt osis a 
través de la aclivac ión de la casp,%:J, co mo ya hemos ex
puc.5to 

1
~ (Fig. 1 -23). Sin emh.1rgo. al con trari o (JtJe Fas. 

~n cierta s condiciones. la unión de TNFR I a TRADD se 
conlioúa con l!I unión de 01rn~ prnlcína s ad;,p ladoras cfan
<lo lug;1r ;i la ;1cIivaci6n del impor1ante factor dt 1ruoscrip
ci60 denomin.id o fac1or nuclc:ar .. .-8 (NF-ICB} al e~1imubr 
la degrndaci6n de su inhib idor ( 1 KB) 60 (Fig. 1-23). El ~is
lema regulador de la transcripció n NF-.>rBflKB es i rnpor 
tanle par:i l.:i ,upe rvivenc:ia cel ul,1r y. como verem os m:ís 
ade l11nte (C<1pí1ulo J). para diversa s respue~1a.~ infl,1ma-
1orias. 

Pero ¿qué detemiina este «yín y yaog» de la acción del 
TN F? La re&puesta no c~Lá clara. pero la prec;encia consl itutiv.i 
de ~ -KB activ ado (como <)Cnrre en los wmores) parece favo
recer la superviven cia ~

1
• Adem5s. cierlos homólog()c; humanos 

de dcrcrminados inhibidores <le 1.1 apoptosi~. co mo la ¡,mtúna 
inhibidora de la a¡mpwsi.t neuronal ( NA I P). rnpri men la 
muerte cellllar incJucid,i por TN F y i,won~cen );1 superviven
cia 

62
. El testimoni o de la importancia de esto~ inhibidores es 

la exi ~1encia de un rrastonio genécic:o. denominado Q/m_fin 
mu.~culur e.1pinnl. en el que )¡is mu!acione!:: de la NAIP pare
cen explicar, al menos en p;:ine, la pérdida de neuron as mrno
ra~ de la medula espinal que es carac1erís1 ica de la enferme 
rlad ~~ (Capitulo 30). 

Apopt osis e.~limulada por linfocito s T cilo tóxicos. Lo~ 
linfociIos T ci101óx icos (LT C) reconocen los anrígt:llOS ex1ra
ño, presenle~ en la superñc:ie de las célu la, infe ctadas del 
huésp!!d (C¡¡pít:ulo 7). Tra.<. i:s1e reconoc imiento . expresan el 
li gador Fas en su superfici e y destruyen la!. células efei:rorns 
median te 111 uoi6n íl reccplores Fas. tal y rnmo ya hemos cles
crílo . í)c manera alternali va. los LTC ind ucen la ::ipop lo~is ck 
las células efecl orils medianle la secreción de ¡1erfori1w. un" 
molécul:.i lran~membrdml con cnpaci dad para fom1ar poros. y 
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Figura 1-23 
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• Degradación 
mediante 

proteasoma 

• 
Apop1h.<i~ írenle a supcrivcncia induódas por TNF M,,delo de señal mediada por el recep1or de TNF e mducci6n de la upopto.<i.< (ia¡11frrd{J), o activación di: 
NF-KB y ·""'u/es de s11pen•ív,•11du celular(dn-ec/w). 

a lravés de !a Liberación por exo.:iiosi~ de gránulo~ cí1oplásiní
co~ en las células efectoras. La proleasa de la serin;i Rmnzima B 
representa el componente citotóxico .:ritico en es1e proceso 47

. 

Grnnóma B tiene la capacidad de fragmentar proteínas en lo.~ 
residuos aspartato y también pue{Je ac1ivar diversas caspasas 
celulares ~8

• De esta manera, los LTC dF-,\'truyen las células 
efectoras pasando por alto los procesos de señal e i11duciendo 
de manera directa la.fase effc/ora de la apoplO!iÍs. 

Apoptosis por privación de factores de crecimiento. La 
supervivencia de muchas células depende del aporle de ciroci
nas o de factores de ere.cimiento. En ausencia de estos facto
res, las célula,; sufren apoptosis. Por ejemplo, las neuronas de
penden del factor de crecínúento neun1l para su sostenlo, y la 
eliminación de este sopone durante el de'sarrollo puede dar lu
gar a muerte celular por apoptosis "'. Tras la elinúnriciól) del 
fac1or de crecímjemo, los miembros proapoptóucos de la fa
m1lía de proteínas Bcl-2 parecen cle~pl:1zarse desde el citosol 
hasta la membrana mitocondrial exlema, modificando el co
ciente de miembros proapop16tico.s. y an1 iapoplótícos de l::l fa
milia Bcl-2 en este punto. Tal modi tkación produce un incre
mento en la pcnneabilidad de la membrana con pérdíd::i de 
citocromo e y ac1ivacíón de la cascada pro1eolitica. como ya 
se ha se·ñaJado. 

Lesión del ADN mediada por 1:1poptosis. La exposición de 
las células. a rdtliación o a agentes químio!erápicos induce 
apoptosis a través de un mecanismo que se inicia con la lesión 
del ADN (estrés genotóxico) y que implicíl al gen de supresión 
lumoraJ p53. El gen p53 se acumuh1 cuando el ADN está lesio
nado y detiene el ciclo celular (en la fose G1) para que se pueda 
producir la reparación (Capítulo~ 4 y 8). Sin emhargo, si el 
proceso de reparación fracasa, el p53 desencadena la apopto
sis. Por tanto, el gen p.53 estimula nonnalmente la apoptosís, 
pero cuando sufre mu1ación o está au!.ente (como ocum en 

ciertos cánceres). favorece la supervivencia celular. Por ello. el 
gen p53 parece actuar como un foc1or crítico de ,,vida o muer-
1e» en el caso de estrés genotóxico. El mecanismo por el que la 
lesión del ADN es1imula el dispositivo efer.:1or dis1al de muer
te, 1:Js caspasas. es complejo. pero parece implicar su bien ca
racterizada función en la regulai.ión Lranscripcional s~_ 

Para li nalí1.ar esta exposición de la apnpto~is. debemos se
na lar que se ha introducido el concepto de apoplosis dí,ffe[<u
laLla ( "demosiado o demasiado poco,-,) para explicar los U)m
ponentes de una amplia gama de enfermedades que ~e 
exponen n lo largo de lodo cs1e libro ,K.,5_ En ese1,cia, e~e tipo 
de disregulación puede caus:1r a dos grupo~ de enfenned::ides: 

• Tra.1·tornos m·ociados con inhibicirín de la apoptoús e in
cremenw de la ,1·upervive11C,:a celular. En es1e grupo, una 
lasa excesivamente baja dt apoptosis puede prolongar la 
supervivencia de células anómalas. Es!a, células acumula
das pueden dar lugar a: 1) cánr:eres, especi¡¡lmente los car
cinomas con mutaciones en el gen p53 o lUmore~ depen
diente;; de hormonas. como los carcinomas de rnama. 
próstata u ovario (Capí1ulo 8); y 2) tnwomos auwinmuni· 
rurio,1·, que podrian aparecer sí no son eliminados los linfo
citos ¡¡utorreactivo~ tras una re!spuesta inmunitaria (Capí
rulo 7). 

• Trastomo.1 Gl"Ocíadns rol/ uumento de la npoptosí.1· y mona
fidnd celular excesiva. 8tas enfermedades se car.1c1erizan 
µor una imponante pérdida de células normales o protectoras 
y pueden ser: 1) e11fennedade,t neurodegenerativa.~, que se 
manifies1an por la pérdida de grupos esped1icos de neuro
na~. comn ocurre en lt1s ,ttrofias musculares espinales (Ca
píllllo 29); 2) !t:sión isquémirn, como en el ínfano de mio
cardio (Capítulo 13)' y en el acciden1e cerebrovascular 
(Capílulo JO); y 3) depleciún li11focilaria inducida por vi-
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rus. como ocurre en el ~índrome de inmunodeficiencia ad
quirida (SIDA) (véase el Capítulo 7). 

En re.rnmen, la apoplosis es una forma cawc1erfrfiu1 de 
mue ne celulnr que :;e manifte.1·111 por unu co11densació11 cu
racterfr1ica de fu crommina con fragmentación del ADN y 
cuya f1111ci(m es la l:'liminac:ión de u!lulas en el desarrollo 
normal, />11 [u orf:ann~éneJis, en la Ju11ciú11 inm1111itoria y en 
el crecimitmlo tisular. (lllnque también puede ser inducula 
por c~·fín111/01· palológil·os. El mecanismo de la apo¡>losis 
pre.1·1mta varios estudios dnve: e11 primer !11¡;m; exisfen 
múltiples vías de aproximación " lo muer/e ¡:e/u/ar; en se
?,undo lugar. exisle una fose dt'. crmfml en la que el umbral 
apop!Ólicr> e.l'tá establecido por la expresió11 y octividnd rl'· 

lnlivas de diferentes factores regulado/'es posirivM y 11eg(l/Í· 
vos. en/re ellos la familia Bcl-2 de pmtefous; en tercer lu
gw; exi.~te una fase 1jec11tivn conservada. que implica /u 
activación de las casposas cuya funóón e.1· la pmteó/isis 
/erminal. Finailnl.'nle. los cuerpos apoplólicos .wn fagociur
dos por los nwcrófagos mediante fagocítnsi.1 mediada por 
receptores. w disregulación de este proceso puede cvnlri

buir a diferenies eslados patolrigícos. 

RESPUESTAS SUBCELULARES 
A LA LESIÓN CELULAR 

Por el momento, este capítulo ha cs1ado centrado en lacé
lula como una unidad. Sin embmgo, cieno~ procesos se aso
cian con alteraciones bastante caracterHica~ en las organelas 
celulares o en el ci1oe,queleto. Algunas de e&tas alteraciones 
coexisten con las descrita~ en la lesi6n ]eral aguda; otrns repre
senrau forma" más cr6nicas de lesión celular. y otras son res.
puesrns adaptativas que ;1fectan a organe!as celulares o meca
nismos homeos1áticos. específico,. Aquí sólo se van ¡¡ lratar 
algunas de las rem;ciones más comunes o intere,antes. 

Catabolismo lisosomol 

Los li.rn.wmas primarias son organelas i111racelulares ro
deado~ por membrana que con1 i~nen diversas enzimas hidrolí-
1icas, como l:1 fosfatasa ácida. g!ucuronidasa, sulfal.a~a. ribo
nuclea,a y colagenasa. Est¡¡~ e11zirna.~ se sintetizan en el 
retículo endoplásmíco rugorn y a conlinuación ;;e engloban en 
vesícula~ en el aparato de Golgi (Fíg. l-24). Lo!- lisosomas 
primarios se fusionan con vacuoh:is rodeadas por membrana 
que cC>ntienen el material a digerir. formando los li.wsomas se
cumlarios o fagolisosomas. Lo~ lisosomas in1ervie11en en la 
de~composicíón del material fagocitado en una de estas dm 
m,mtra.s: hetcrofagia y autofagia. 

• Heterofagia. Los ma1eriale!. procedentes del medio excer
no son cap1ados rnedianlc el proceso de endocitosís. Lrl 
captación de material fragmentado se conoce como J11goci-
1osis, y la de macromoléculas solubles más pequeñas, co
mo pinocíwsis. Las vacuolas de endocilosi5 y su contenido 
se fusionan finalmenie con un lisosoma, dando lugar n la 
degradación del malerial ingerido. La heterofagia es más 
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HETEROFAG IA AlITOFAGIA 
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Figura 1-24 • 
A, R~pre~cnlacióu c,411tmáliLD "" l:t unnfagia (d,:rrt/w) y la h~lernfa¡:i3 
(i;;qu;mla). (Rcimprc,o de fowccu DW: A Tcx1bool:: of J-li.,1nlogy. 11 "cíl. 
Phi laddphia, ~ Süundcr.,, 191\6, p. 17. l 8, Microgr:.fi" clétlr6nica de 1>0 
aulofagolisosomil 4ue; c(mlicnc una mi1oconclri" -,n degeneración y materia 1 
amorfo. 

común en los íagocitos «profesionales». como los neutróft
lo~ y los macrófagos, aunque también se puede observar en 
otros tipos celulares. Ejemplos de heterofogocilosis ~on la 
cap1aci6n y digestión de ba¡;terias por los leucocitos neu
trófilos y la elínlinación de células y cuerpos apop16ticos 
por lns macrófagos. 

• Autoíagia. En e,1e proceso. primero son secuestrado~ des
de el ciloplasma las organelas in1racelt1 lares y porciones de 
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cito~ol en uoa vornoln all/ofrígita fonnada por regiones li
bres de ribosomas del retículo endoplásmico rugoso, el 
cual se fusiona. 11 con1inuació11. con lí,osomas primarios o 
con elementos de Go!gi preexistente.<; p,irn form,u-un autu
fagolisowma '"'. La autofagia es un fenómeno común que 
i nlerviene en In elirnínaci6n de las organela~ dañ¡¡das d11-
111nte la lesión celular y en el remodelamienlo celular de la 
diferencíacióu. y e~ especialmente notable en las células 
que sufren atrofia inducida por una pnvacíón de nutrientes 
o por involución hormonal. 

Las cn1.i ma_, de los lisosom~s son ca pace,; de descomponer 
la mayor pane de 1.is pro1eínas y c<1rbohidra10;, pero algunos 
lípidos pe:m1anecen sin digerir. Los lísosomas coo reslos no 
digeridos pueden per&i~lir den1ro de las células como C!.JCrpm 

1·eúdua/es o pueden ser expulsados de l:is mismas. Los gr:ínu
lus de pixmento lip(~ji,scina repre~enlan material 110 digerido 
derivado de la peroxidación lipídica incracelular. Ciertos píg
mencos no digeribles. como las panículas de carbono ínl1al,1-
clas a pan ir de la arn16sfera o los pigm~nlos i11ocul.idos en los 
1aruajes, pueden peNiistir en los fagoliso,oma., de lo., rnacrófa
gos d11r:rn1c decenio.,. 

Lo~ lisosoma~ también son •<i:'ll mace ne~» en los que !as 
cclulas guardan sustancia~ an6m.il~s que no pueden mela
bol izarse completamen1e. Los lrnstornrH por almace1w
míe1110 li.w.wmal. causados por défici I de enzimas que de
gradan divers,1s macromoléculi:'l5. h11cen que cantidades 
.inorrn;:i)es de es los compuestos sean sccues1 radas en los I i
sosom;.s de las célul:is de todo el orgnnirn10, especialmence 
en la.~ neurona~. conduciendo a graves al1ernciones (Capítu
lo 6). Cienos fármarns pueden alcernr l.i función lisosómica 
y causar enfermedr,rlc.~ li1-u.w111afes adquiridas o inducidas 
pc,r fúrmacox (immgénicos). Los fármacos rle este grnpo 
son la doroquina, un antipalúdico que in(;rementa el pH ín-
1erno del Ji~osom.i inactivando su~ enzimas, y el fármaco 
<.1n1iarrí1&nico omiod::iron.i. que se une a los fosfolípíclos de) 
interior del lisosom,1 háciendo que sean rcsi~1enles a la frng• 
men1ación. 

Inducción (hipertrofia) del retículo 
endoplásmico liso 

El rnnrnmo prolongado de bi.1rhi1úricos conduce a un es
lado de 1wme11to de J.1 tolerancia. de forma que do~is repeli
das llevan progresivamente a un acorl¡¡mienlo del tiempo de 
suei'io. Se dice, por l.:rnto. que lo., p~cie111es se han «adapl:i
do,. al niedicamen10. Esla ;idnplación se debe a la inducción 
rle un ílLHnt:nLf> en el volumen (hipertrofia) del retículo endo
plásmico li~o de los hepntoci1os. que mef¡¡bol izan el fán:na
co 

61 
(Fig. 1-25). Los barbilúrico~ &on m!)dific~clos en el hí

g.ido mediante dcKmeli l:icíón ox id.itiva, que implica al 
sisiema de lil oxidw,a de función mixta, centrado en el P-450, 
que se encuenlra en el re1kulo endoplásmico liso. El papel 
que desempeñ::rn estas modificaciones cnzimáiicas es el de 
increrne1i1.ir la solubilidad de dívcr.,o~ compuesto~ (p.ej .. al
cohol. es1eroide~, eirnsanoíde~ y carcinógenos, así como lo., 
insecticidas y otros conlaminantes ambienc~lesJ y, por lanto. 
facilitar su secreción"'. Aunque ;i menudo esto se co11!sidern 
una «desrnxitíc;ición». muchos compues1os wn más lesivos 
Iras ,u modificación por el P-450. Además, entre lo~ procluc-

Figuro 1-25 • 
Mic-rogralio C'lc.c1rónic,1 ,frl hi~adc, J, 'lll" •~1. tr.tl:.da con fcnobar bílal qu~ 
muc,1ra u11 aumenrn iolenw en el n:.lkulo todupJ,hn,ico lírn. (f.:i,prod1Jciclo 
<k Jo11cs AL y Fawctll DW: J ly¡>,·,,rophy oí 1he a¡;r ... >11lar rndoplasmic r~li
c:ulum in hamsler liwr rndu,·.,rl l,v phcn,,ba,·1,,1~1. J l fiqoch~in Cy1od1em 
14:21S, 1966. Cot1esiJ Jtl Dr. Faw~ell.) 

tos formados en c~te mclabolis.mo 1>xid:11ivo se encucntr:rn 
e!,pecies reaciivnf; del oxígeno l]llC pueden c:rnsar lesión oxi
dilliva en el interior de la célula. En cualquier c.iso. los barhi
lúricos (y olros muchos age.nte.s) estimnl:rn la sínlesi~ de más 
enzimas. así como de una mayor cantidnd de retículo ~ndo
pl:í,mico liso. De esla manera, li:l célula. adquiere 1111a ca.pací
dad mayor para nrndificar los fár111acn~ y a(faplarse a su am
hiente ;ilter:iclo. fa t.le~tar:ibJe el hecho de que l;is células 
.idap1;idas a un fármaco 1iene11 una mayor cap¡icidad píHil 
mel.iholi zar oll'os fármacos n:1a11ejados por el sis1e1n;1 o pro
dudo~ melabólicos end6gcnos, como la bilirruhina y los iici
do,~ hiliares, Por ran10, los ¡.>acien1es que tc)man fcnobarbilal 
por epilepsia y que aumcn!an '-US niveles de ingestión de al
cohol pueden presenl,1r nivele:; wbterapéutirns de l.i medic;:,
cíón 11111 iconvul&iva. 

Alteraciones mitocondriales 

l-lcmo~ vis10 que la disfunción miiocondrial dc,empcña un 
papel ímporllll'lte en la les.ión celular ;igud¡\ y en l,1 apuplO~is. 
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Ademfis. en alguno, procew-=; patológicos se producen diver
sas. ¡¡lterncionc~ en el •úmcro, t.11nañ.o y fonn:i de la-=; rni10-
condrias. Por ejemplo. en la hipcr1rotia y la atrofia celular, 
existe un aumento y un::i disminución. re~pcclivamente, en el 
número de mitoco11dria, de las células (Capítulo 2). Las mi-
1ocondrias pueden adoptar fonnas extremadamente grandes 
y anormales (megainilOcondria,), como se puede observar en 
~¡ hígado de la hepatopatfa alcohólica y en ciertos déficit nu-
1ricionales (Fig. 1 -26). En algunas enfennedades metabóli
cas hereditarias del músculo esquelt!tico, la, míoputías mito· 
co11driales, los defectos en el rneLabolismo micucondri~l se 
asocian con un aumento en el número de mitocondrías que, a 
menudo. son excesivamente grande-=;. con i.;resl.as anormales, 
y contienen es[ru.cturas crif;lalinas (Capítulo 29). Además, 
ciertos 1umores ben.ignos denominados oncocitoma.r (en ]a!,; 
glándulas salivales. liroides, paratíroidcs y riñoaes) están 
compuescos por células con abundan le!,; n1icocondrias au
mentadas de taroa.ño que dan a las células un aspecto cosinó
filo c:arnc1erfs1ico. 

Anomalías del citoesqueleto 

Las anomalías del citoesquelem sirven de ba~e a diversos 
procesos p:.uológicos. El citoe.squeleto está formado por mi
crotúbulos (20 a 25 11m de diámetro). filamentos finos de <1cti
na (6 a 8 nm). filamentos gruesos de miosina ( 15 nm) y varias 
clases de filamentos inLennedio~ ( 1 O nm}. También existen 
otr.is forro.is variad¡¡:,: no 1mlimerizada.~ y no filamentosas de 
proteínas conmíctiles. Las anomalfas citocsqucléticas pueden 
poner~ de manifiesto por 1) def~tos en la f1.111ción celular, 
por ejemplo, movimientos de locomoción de las células y mo
vimientos de las organelas intracelulare.,, o 2) en algunos ca
sos por acumulaciones in1rncelulares de material fibrilar. Se 
citan sólo unos pocos ejemplos. 

Figuro 1-26 • 
M itocnndria~ agrdlld~d~s. de lúm,a a1>óma)~. en el hígadc, de un pacieJlle t:on 
6rro,i,; lilcohólic~. Obsérl'Cm,e 1ambkn la., fom,~rionc~ cri,1alina~ en las mi• 
1occindrí:i..<. 

• Filamemos ji11us. Los filamentos finos están constituidos 
por actina. miosina y sus proleinas reguh:idoras asouadas ~,. 
El funciooamiento de los filamento:; finos. e~ esencial en las 
diferentes foses del movimienlo leucocitario y en la capaci
dad de es1as célu!ns parn re:ilizar adecuadarneote la fagoci
tosi-=;. Algunos fárm.icos y 1óxico~ actúan sobre los filamen
tos de ac1in;1 y. por tanto, alteran cs.1os proceso!-. Por 
ejemplo, !a citocala.sina B impide la polirneriz.:,ción de los 
filamentos tle actina. y la faloidina (una toxina del hongo 
Amani1a phalloides} también se une a los filamento~ de ac:• 
úna. 

• M icrotúbulns. Lis alteraciones en la orgilnización de lo, 
m.icrotúbulu~ pueden inhibir la movilidad de los e~perma
tozoides, causando es1erilid<1d masculini1. y al mi~mo 
üempo pueden inmovilizar los cilios del epítel io respir.i
torio. produciendo interferencia con la capacidad de este 
epitelio parn eliminar las bac1erias inhaladas y cau~audo 
bronquicclasi;1s (síndrome d~ Karcagener o sí11dmmc de 
los cilios in.múviles). Los mic:rncúbulos. al igual que los 
microfilamencos, son esenciales para diferentes fases de 
la migración y fagocitosis !eucoci1arias. Diversos fám1;;
cos. como la colcbjcína. se unen a la Luhulin;i e impiden el 
ensamblaje de los micro1úhulos. Es!e farmaco se uliliza 
en los ataques agudos de gola, parn impedir la migración 
leucoci1aria y la fagocitosis en respuesta al depósito de 
cristales de urato. Los microtúbulo, representan un corn
pone111e esencial del huso míl61ico, necesario para b divi
sión ccluhir. Los fánnacos que se unen a los microtúbulos 
{p. ej., los alcaloides rk la vinca) pueden tener propieda
des antiprolifera1ivas y, por lanto. actúan como agentes 
antitumoraks. 

• Filamen1os i111ermedio.~. Eslos componentes proporcio
nan un esqueleto intracelular llexible 411c organiza el 
ci1oplasn1a y resiste l,1s fupz:1~ q1le se ::iplican sobre la 
célula 60

'. Los filamentos intermedios se dividen tn ci neo 
clases: lih1mentos de queracina (c:arac1crís1icos de I¡¡~ 
células epiteli.ale~). ncurotilamenlos (neuronas). fila
mento¡;: de de~mina (células musculares), filamentos de 
vimenlina {célulns del !ejido conjun1ivo} y filamel)los 
gliales (as1roci1os). Lus acunwlacione~ de filamentos de 
queratina y de neurofilamentos se pueden observar en 
ciertos. tipos de lesión celular. Por ejemplo. el cm,rpo 
de Mallory. o «hialina alcohólica». es una íncl11sión eosi
nófi la intraciloplásmii.;,1 que se observa en los hepatot:i
Lo, y que es carncierí~tica de la hepatopal ía ;)lcohól ica 

7
1,, 

:rnnque también se puede observar en otros prnt:esos p,,
tol6gicos. Sabemos que estas. ínclusione~ es1.ín con~li-
1u idas predominancemenre pr,r filamentos inlerrnedios 
de r¡ueralinn (Fig. 1-27). En el sistema nervioso. los 
neurotilaroento~ están presentes en el ~xón. donde apor
tan un apoyo e.',tructural. El ovillo de degc11emció11 ne11-
rofibri/or que se observa en el ccrehro de los pacie111es 
con enfermedad de Alzheimer cun1ienc proteína, ~~ocia
das a los microLúbulos y neurnfi lamen ros, lo que refleja 
la desintegración del ciloesquelr:10 neuronal. Las mula
ciones en lo~ genes que codific.an las proteínas de los ti
lame11tos inlcrrnedio& son la c<1us11 de múl1iplc~ lrn&!or
nos en el ser humano 71

. Por ejemplo. J¡¡s alteraciones en 
uno de los genes de la queratin11 filamentosa producen la 
.ifecc1ón cu1ánea denomínada cpidermólisi~ ampollosa 
simple. 
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Fígura 1-27 • 
11, Hígat.l<>cn c.a,o de abu,;o de ak"'hol (~lcoholi,inu crónico). Aparceen inclusiones hialina~ rn l~, dlula.1 p.1rrngui1nalú,;1s hcpálica., en el ecnlro a modo de tra
m,1; to,inMi!a, di,pué<la, ;,!rededor d~ lo, núdco,;. B. Micll).[!l"J.fÍil dccrrómrn de, la hialiM alroh61ica. El ma1erial esl~ comput.,h> pnr Ñlnmcnlo, inrc,rrnedios 
(pr~¡ucr.11i1rn) y una malriz amorfa 

Con eslo finnl iza la expos.ición general de la lcs.ión celular 
.1gud;i y de !(US pri ncipale~ manifestaciones: le~i6n reversible, 
necroSÍ$_ y apoptosis. Exi~ten referencias a eslm. procesos ce
lulares a lo largo de todo en libro debido a qu~ cualquier le
sión orgánica y, en úhíma íns!ancia, cualquier cnfenned¡¡d clí
nica 1·iene su ori_gen en aherncione,; de la estructura y función 
ue la célula. 

Queremos dar las gracias ~, Dr. M. A. Venka1achalam. Uni

versi!y of Texa,. S.in Antonio. por su 11.oliosa ayuda en la pre
par-.ición de e~le c~pilulo. 

REFERENCIAS 

1. Majno G: 11,c Hcahng Hand: Mand ant.l Wo,11111 in tlic An,ien1 World. 
Boslnn. Hl<!V~rcl Univer.ily Pre,,. 1975. p4.1. 

2. Majn<1 G. Jori< 1: Apoptosi,. oncusis, and ntcrMi,. An ov;,rvicw or rh~ 
cdl dcall,. Am J P~llml 146:3. 1995. 

.t Trump BJ. BereY.:,,ky 1: Thc rcacl Íf)n, of ce JI~ 10 k1hal injury: onco,i, 
and necrosi,---1.ht role ol' calcit1m. In Lrichhín RA. el al (oo,): When 
Cdl, Die-A Comprchcmivc Evnlua1io11 or Apupwsi, and Programmed 
Cdl Dealh. New 'Y0rk, W,lcy-Li,~. !%R, pp .57-96. 

4. llcmardí P: The p~nncability 1r:m~ition porc. Conlrol point, of a cyclo,
porin~ A-sen.,ili\'e mi1ochondriul chwrnel involvcd in cell d~:,th. Bioclu1l1 
Binphy, Acla 127 5 5. 1996. 

5. Jc,ming.s Rl3. Rcim,:-r KA: 1"he cdl bíolo¡iy oí a,u1c myocardial i~che
mía. Anllu Rcv Med 42:225. 1!)91. 

h. Wembcq~ JM: Thc cell bioloJly o isc.hemic renal inj11,y. J(idney lnt 
~9:4 76. 19() l. 

7. Choi [)W: lsr.hcmia-inductd neuronal apoph»is. Curr O¡iin Neurubiol 
6:667. 11>%. 

8. Lc1msic,,_ JJ. él a 1: lkptofu~iun i11j11ry 10 he:in ;.nd liver ceHs: prou:.clion 
by i1Cidm1, durin¡; i,chcmía and " «pH par;,dox» ,ilkr repcrfu~ion. In 
Hochachb PW. ti ul r~ds¡: Surviving Hypo~ia: M.x;hani,m~ c,f Conlrol 
and Ait,p11uion. Bocn Ral<>n. FL. CRC Pres.. 199l. pp 495-507. 

()_ Lconaslers JJ. et al: Thc milochondrial pcru,cabili1y 1rnmi1ion in ro.de, 
hypoxic and ri:p,,rfosion ·,ojury. Mol Ccll Biochem 174: l.'I~. 1997. 

fil. Nabm1m,. H. cl al: Subcellular chararlcri,<ic< oí phosph.,lipase A, acli
vny in th~ r~l bd,,~y. F.nhanccd cy10,olic, mitochondrial. "ºd mir.roso
mal phn.,pho)ip,1,c A, en:t.ym~lic acli11i1y aflcr renal ischcmra ;.nd reper
fu,;ion. J Clin hwcsl 87: 1810, 19'>1. 

l l. Furher JL: Mcmbran,- injury ~d cakium humoosla<t, in lhc palho¡:;cnc,i~ 
of coagula1ivc nccro,i,. Lah lnvc~I 471 J-4. 1982 . 

12. Ni~hinura T. .:1 al: Milothnndrial dy~l'unc1i<1n and cylo,lc)e1al disruplion 
d1111n¡, ch.,min,1 hypoxia 10 cullurcd rar hq1a1ie sinu,oiual end()tJ1dial 
,cll,: lhc pH parat.lox a11d cympr()leclion by glucost. ¡,cidotic ph and ¡:ly
cine. Hepalology 27: 10.19. )91;!-: 

1:\. Farl-,cr JL: Me~hanim1, 11f édl inJu1y hy ac:!iv~led oxyg.rn ~pecies. E,wi
ron Hcailh Pcr<pcc1 J02: 17. 1994. 

14. Do11g Z. el al: Dcvelopmtnt or po,u11, ótli.-c1., in pla,mu mcmbrane, i,f 
ATP depl.:tcd Madin-D;,rby ca1,inc kidncy ceU., and iis 1nhibilíon by ¡;ly
cmc. Lah lnvcsl 78:657. 199R. 

l 43. Dong Z. el al: lnlrnccllubr Ca"' lhn.,~hold, 1ha1 delerminc ,urvival or dc
a1h of en.:rgy dq,rivcd cel "'- A m .1 Palh I S~:231, 1998. 

15. Choi DW: [,;chcmi~-induced ncuron,1I apoplo,i,. Curr Opin Ncumbiol 
6:667. 1996. 

16. Licherthal W. L..cvi11e JS: Mcchani,m, <>Í ~f'i>¡Jlo,i, am.l il, polen1iol mle 
i11 rc11al lubul;ir cpill1drnl ccll i11jury. Am J Phy,;iol 271 :r-477. 1996. 

17. MacLdlan WR. Sdrncit.lc, MD. D~~lh by dnign. Progrnnunod cell dcal.b 
in cardiova,rnl~r biolog.y :u,d t.li~e.¡jsc. Circ Re, l( I: 137. !997. 

18. Le fer AM. Lelh DJ: 1-'harmacologr oí thc cn[Jotlichum in ischemia-reper• 
lmion and circu)alu')' shock. t\nnu Rev Pha,marnl Toxiool .\3:71. 1993. 

19. Thiag~r~jan RR. el al. 1'he role o! lrnkt,,)1C and cndolhelbl adhe•don 
molccul~., in i,ch~.rnia,rcpcrfu,ion JOJury. Thromb Hncmm.l 78:310. 
1997. 

20. Kuro:.: 1. Gr.i.nger DN: [:vide.ne~ implkaling ,anihme oxid,ht ~nd ntu
lropliil, in n:pcrfu,ion-induced microv:i.•,:wla1 dysl"unclÍf)n. Ano NY 
Aead Sci 72.1: l SS. 1 Q94 

21. Qían T, d al: Mílocho11dnal pcn11eabili1y lrar,,i1i11n in pH-dr:penden1 rc
perfti,i()n injury 10 ral l1cp~h'IC~les. Am J Phy,iol 273 :C 1781. 1997. 

22. Griny(l JM: Reperfusion injury. Tran,pk,nl l'riK 29:59. 1997. 
2.l. Knighl JA: Di~ca,~, rehlcd 10 oxygen-clerivcd froc ratli,ab. Alln C'lir, 

LahSd25:III, !995. 
24. Lulx:e Ci: Thc hydro~yt rndkal: from chcmisuy lo hunmn d1sc.:i;;c. J ln

vm Mct.l 44·324. 1996. 
25. Riley PA: Free radical, ín biolr,gy: u~i¡J;,1ívc Str1',s and Lhe cl'fcc,~ o! 

innizing rndi;H1()n_ ln1 J Radial Bíol r.5 27. IW4. 
26. í'arhcr JL. et al: Thc mr¡;h,,ni,ms of cell injury by actwa1~t.l oxygtn 

speci,·,. Lijl'> lnvc~I ()2:670. 1991). 

27. Berrll-'11 BS. SL.Jdlm~n ER: Pml~in o\1da1ion i11 aging. dioeasc ~nd oxida
live slrt,, J Biol Ch"n, 27:!:2[)31J. 1997. 

2R. Mitch WE. Goldberg AL: Mcchani,m, of rn11f'Clc w~slin¡;. The rok of 
lhc ubi4ui1in-pro1ca.mme pathway. N E11~I J Mcd .•.15: IR97, )996. 

29. S1iydcr JW. Me.ch,11,isin. of 1,uir: cdl ínjury Clin l .ab Mcd 10:.311. 1990. 
10. Coon MJ, cr al: Cylochronu· !'450: p~ro~idahw r~,ir:lions of divrrsozy

me.,. f 1ASEI.I J 10:428. 1996. 
11. F;u-her E. el al: Di,~ocialion of dfrcis on proldn ,ynlhcs.i, and ribosomc, 

from memhr"nc ch~n¡;t's índucc<l by cMbon 1c1rachloride. Am J Pa1hol 
64:601. 1971. 



Capítulo 1 

:l2 Cohcn SD. Kh.,irallih EA: $electi,e pmlt'in arybrion and ncewrnino
phc11-induced h~pa1Dlo~ici1y. Dfllg. Me1ab Rcv 29:59, 1097. 

_\3. Kcrr JF, ti al: Apop10,io: a b.,,;,: biologic~I phc110l'llcnon wilh w11ler~ng-
ing impliculiom in 1i,,uc kin~ties. Dr J Cancer 2(,:239. !972. 

Ha. Cumrorng~ MC. ~I al: Apop1os.i,. A1n J Surg Pn1hol 21 :RR. 1997. 
34. Wyllie AH: Apnp1osis: an ovcrview. B, Mcd Bull S~:451, 1997. 
35. Jijcobson MD. e1 :,J: l'ro~r~mrneJ ~ell dc~lh in amin;,I dcvclorm1t>nl. Ctll 

8fU47, 1997. 
)(,. Sulwscn GS. Dixit VM· Ca~pa,c,c inlracellular ~igualini; by 1>ro1eoly,is. 

Ccn 91 :443, 1997 
37. Nemes Z. el al: Ex¡,rc.~,ic,n and ~.iiv~liun c\Í Li~,uc u,ms~luu,n1in~sc in 

;,poptnúc tell\ c,f in\'oluting. mJem marnmnry lis,uc. Eur J Ctll Biol 
70: l 2S. 1996. 

38. Boiincr CD. ~, al: The mle ní DNA fr;igmcntat ion rn ~pop10,;is. Trcnd, 
Ccll BioJ 5:21. 1995. 

39. McC;,nhy NJ. Evan GI: Mclhoili for dclctling and quanlifying apo¡,10,;~. 
CurrTop Dcv Biol 36:~59, 191)8. 

40. Dong Z, e\ si: ln1cmud~o,omal DNA cb1vage lriggforcd hy pla,mat 
mcmbrru,e dama ge duri ng ntcro1ÍC et! 1 de~lh. lrwolv.,n1tn1 of sr.rin~ b,11 
nol cy~1eine pmte..as:~,. Am J Pa1.hol 1 ~ l: 1205. 1997. 

4 1. Savill l Recogniuon and phago~y10,i, or cell, undcrgoing apop1o~i ,. Rr 
MeJ Bull 53:49!. 1997. 

42. Nagal~ S: Apoplo,is by dcalh factor. Cell 88:355. 19()7_ 
43. Gol,1cu1 P: Cor11ro\ling cdl áca\11. Scicnce 275:1081. 1997. 
44. Wyllic AH: The genetic re¡;,1la1ion of apoptr,,í,. Curr Opin Gcnc1 Dev 

5:'>7, l'J95. 
45. R.~ff MC- Social control, on ull ,urviwll and ccll dea1h. Nalurc .35(1397. 

1992. 
46. N~gala S. Gol,tdn P: The Fa., dealh faclor. Scicucc 267: 1449. 1995. 
47. Heusel JW, e1 al: Cy1010,:ic lymph0<:yh~~ rcquirc granzyme B for the ra

pid indudion of DNA frag,nen1alir:m a111.I a¡mprn~is in allogeneic 1~rgt1 
,ell, Ccll 76:977. 1994. 

4R. Dannon AJ: Ac1ivalion of 11,e a¡.,op101ic prolcfl..S<:: CPP32 hy cy101oxic T
ccll-dcrivecl _gron;ym~ B. Na1ure 377:446, )995. 

49. Y,mg E. Kor,;mrycr SJ: Mohx11l;,r lhaMl<>p,i~: a discour,;e on lhe Bd-2 
faMily and tell ¡kam. Bloocl 88:386. !996. 

50 Rrtd JC: Double icknlily for proteins oí t.l1e Bel-'.! family. Nalurt 
387:773, 1 997. 

50~. P,islorino JG. el al: Thc o,•crcxprci.,ion of s~, produce~ ccll death upon 
1he induclion of 1hc m11ochondriat permeabili1y 1ran~hio11. J Biol Chcm 
273 7770, 199&. 

PATOLOGIA CELULAR 1: LESIÓN Y MUERTE CELULARES • 31 

.'í l. Reed JC: Cy1ochrome e: tan'I live wilh 11---em'I livc wllhom i1. Cetl 
91:559. 1997. 

52. Hcnganner MD: Ddl1h eyd~ a.11d Swis, army l1Ü\'C,. Nalurc ~91 :441. 
199R. 

.53. L1 P. el al: Cylochron,e e ond dATJ>-deprndtnl fonna1ion oí Apaf-1/ 
caspase-9 comp\ex initialcs an a¡,oplo!ic prutca,c casc:ide. Cell 91 :479. 
1997 

54. Vau, DL: CED-4--lhc third hor;eman of apop1osi~. Ccll ()IUR9, 1997. 
5.~. Hengann.~r MO, Horvi1r HR: Progrnnimcd c~II death ¡,, Caenor/ru/Jdi1i, 

~leguns. Curr Opin Gcnct Dev 4·581. 1904. 
56. Poner AG. el al: Dealh ,ubstratcs come alive. Bioe,,;:,ys 19:501. 1997. 
~7. Eoari M. el al: A c~~pa~e-activa1ed DNai:c 1ha1 degrades DNA during 

~)>Opto.,i~. and ii- inhibitor !CAD. Na1ure 391 :43, !998. 
5K Wehh SJ, e, al: Apop1osis. Ai, ovcrvicw of lhe proce~s w,(.l i1s rclev:wce 

í n di,t,IS~ Adv Pharmacol 41 : l . 1997. 
59. Hsu J-1, el al: TRADD-1RAF2 anJ TRADD-FADD iiutrnctions define 1wo 

di,1inc1 TNF rece¡,1m ) ,,gnal transduc1ion pa1hways. Ccll 84:299. 1996. 
60. ManiaLis T: Ca1a\y,i, by ~ muhiprolcin 11(8 kinase rnn,ple~. Scicncc 

27R &28, 1997. 
61. Uilmorc TD: Clinic,1Jly l't'icvam linJing,. J C:lín lnvc,t 100:2935. 1997. 
62. Lis Ion P. et al: Suppre,sion of apopLo~is in mamm~lian celJ, by N AlP .:u,d 

a related farnily of lAP gene.<.. NMure ~79:349, 1996. 
63. Roy N, e1 a.l: Thc g~.nc for ncomna.l ~poplosis iflhil>itory pm1i,in i~ panially 

d~lmd in inclividuals wi!h spina) mu,cL1lar alrophy. Ccll 80: l67, l'./95. 
6-4. Park DS. et al: Ort\ering lhé m11llipl~ pathw~y, of apop10,ii. Trcnd.!; Car

diov~,c Met.l 7:21)4, 1997. 
65. Thomp,on CR: ApflplMi, u, t.lie pMhogcnesis and 1reatn,cn1 of disea.e-s. 

Scienct ió7: 1456. 1995. 
M. Dunn W/\: S111dies on lhe me.:hanisms of aulophagy . .1 Cc!I Biol 

110: 1923. 1990. 
r,7. Jone, AL. F~wc:cn DW: Hypcnrophy ot thc ag,~rnulru· cndoplasmic n,\i

culurn in ham,1er liver mducerl by phcnobarbilal. J Hísloch~m CyHichem 
)4:215. 1961,, 

68. Mtrmall V, t:1 al: Unco1wemiomJ myosin, in ~dl moveme.111, ,11embrant 
uaffic ai,d ,ignal 1r~nsrluc1irrn. Sdence 279:527, l91!R. 

69. Pt1c:hs "· Clevel;ind DW· A slfll.::lural ,c~ffoldin~ of inc.:rmcdiate lila
menl, in hc~lth and di.i;ea,c Scicncc 279:514. J 996. 

70. K;,d1i K. el al: Syntht-,i, of Ma\lory h.:.dy. i11lcrmedi:1Je f11i11ncnl. and rní
trolilamcnl pro1ein~ in livcr cell prim.tl)· cul1urc~. Lab lnvcsr 68:71, 1993. 

71. Bnnifas JM. et al: Epidermnly1i, bullosn ~implcx: cvid~nce in 1wo fami
lic., for keralin gene abnom,ali1ies .• Scic,ice 254: 1202. 1991. 



. 



() 
( J . 

ADAPTACIONES CELULARES 

g~FLE;:~g:~~elir~ y 

HIPERPLASIA 

Hlpérplasla flsiol6glca 

HJp&rplasla ~olc;,gft:a 

HIPERTIOFIA 

ATROFIA 

METAPIASIA 

ACUMULACIONES 
INTRACELULARES 

LÍPIDOS 

Esteatosis (cambio graso) 

Colesteiol y ésteres de 
colesterol 

) 

PROTEiNAS 

Defecto~ en el plegamiento 
de las proteínas 

En el Capítulo 1, se han expuesto las caractcríslicas rnorfol6-
gícas y los mecanismo~ de In lesión celular reversible y de la 
muerte celular. Sin embargo, como ya se ha señalado, las cé
lulas pue<len responder a estú11uJos fisiológicos. excesivos o a 
estímulos pa.Lológicos desarroLiando diversas. adnpwciones cc
!,1/.ures fisiológicas y morfológicas. En estas respuestas celula
res de adap1ación, las células alcanzan un nuevo, aunque ahe
rado. esrndo de equilibrio preservando la viabilidad de la 
propia célula y modulando su función como respuesta a esos 
estfrnulos. Alguna, de estas adaptaciones implican cambios en 
el crecimiento. tamaño o diferenciación de la célula, como 
ocurre en l:i hiptrp/asia, que represen1a un incremento en el 
número de células; en la hipertrofia, que consiste en un au
mento del tamaño de la célula; !!TI la a/rojia. en la que ~e pro
duc~ una disminución de) tamaño y la función de las célullls, y 
en la metaplasia. que consiste en un.i alteración de la difcrcn-

GLUCÓGENO 

PIGMENTOS 

CALCIFICACIÓN 
PATOLÓGICA 

CALCIFICACIÓN DISTRÓFICA 

CALCIFICACIÓN METASTÁSICA 

CAMBIO HIALINO 

ENVEJECIMIENTO CELUkA~ 

CRONOLOGÍA DEL PiOCESO 
DE ENVEJECIMIENTO: 
EL CONCEPTO DEL RELOJ 
BIOLÓGICO 

ACONTECIMIENTOS 
METABÓLICOS. LESIÓN 
GENhlCA Y ENVEJECIMIENTO 

CONCLUSIÓN 

ciación celular. Las adapfacinnes patológicas pueden presen-
1ar los mismos mecanismos subyacemes que las adaplacione, 
fisiológicas, aunque permilen a la céluh, la supervivencia en 
su ambiente y. quizá. evitan la le.~ión celular. Las respuestas 
de rufaptación también pueden incluir la ac11m11lación i11trace
lular y el almacenamiento de produclos en cantidades :móma
!as. En situaciones espcciale~. el t'iln1accnamiento repre~enla 
la forma principal de re~puesrn rrenle a sustancias que no pue
den ,er metabolizada~ o clirn.imidas. Est.as acumulacione, in
lrncelulares pueden estar constituidas por: J) .1·ustnncicu n{)/·· 
mIJles, como lípido~, prnteíoas, glucógeno. hierro, melanina y 
biUrrubina: 2) pmducto., e11dógl!110,1· anómalos, enlrc los que 
se incluyen lw, proldna~ generad.is por genes con ,il!ernciones 
geL1élicas. como la a1-anli1ripsiua en el défici1 de CX1-an!ilripsi
na. y 3) producto., exór.e1w~·. entre los que se induyen agenies 
ambicn1ales como el pigmenro an1racó1ico o d holün. Es1as 

( 
.'\:\ 
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acumulociones pueden dar lugar a cambio~ estructurales y al
lernciones funcionales. 

Ex is!en numerosos mecanismos molecul.:ires que in1er11ie-
11en en las aclaplacíones cdulares. Algunos de ellos se deben a 
la es1imulación directa de las célul:-is por factores prod11cidos 
por otras células o elaborados por la propia célula que sufre la 
estímulación. como ocurre en el caso de) crcci11üe1110 celular 
(véa~e la exposición en el Cí:!pílulo 4). Orros mecanismos im
plican la estimulacitín o inhihición de recí':plores celulares e.~
pedficu:o; implict'ldos en el metabolismo de ciertos componen
tes. por ejemplo. en la regulnciñn de los receptores de la 
superficie cehilar <]Ue participan en la capwción y degradación 
de las lipoproleínas de haj::i den~idarl (Capí1ulo 6). Otros me
canismos moleculares se asocian a la in.duc:dó11 de sínresis de 
nuevas proll!Ínas por fm· cilrdns efec1ora,1·. como ocune en la 
re~puest.a de golpe de calor o en la respue~ta crón.ica frente a 
la hipoxia. Las adaplí'lcíones también pueden implicar el cese 
de la s(nlesis de un tipo concreto de fomilii.! de proLe(na, y '-U 
~uslitución por otro tipo. o bien la sínresis excesiva rle alguna 
proteína; esto es lo q11e oc11rre en bs células que producen los 
diferentes tipos de col.ígeno y las pro!eína~ de la matriz extra-• 
celular en la inflamación crón.ica y l<l tibrnsis (Capítulos 3 y 4). 
Por tanlo, las adaptaciones afecrnn ;i í()dos los pa~os del metil
hnl ismn celular de las proteínas: unión a receptor; transduc
ción de selia/; 1mnscripción o 1rnd11ccirí11; y re.g11lctció11 rfr fa 
síntesis. almncenomiento r libcmciún rle la pmteíno. 

En este capítulo. se exponen los camhim auaptativos más 
frecuentes en el crecimíemo y diferenciación celulare, que 
soa especialmente imponaotes en los es1::idos patológicos: 
hipc.rpl.'.lsia, hipenrofia. atrofia y me1apl,1sia. ,l._,Í como los cua
dros de acumulación intracelular de lípidos. proleín::i~, car
bohidrato~ y pigmentos. Tílmbién se exponen las 1mmifesta
ciones del enveje¡;imienlo celular debido .i que rcpresent.:m 
adap1a¡;iones frente a dclenninante~ ambienrales de la e~iruc
wra y función celulares. 

ADAPTACIONES CHULAl?ES , 
DEL CRECIMIENTO Y DIFERENCIACION 

Hiperplasia 

Ln híperplasia repre,1·ema un i11creme1110 en el número dp 
célulus de u11 6rgww o 1ejidu, que se JILWdc por 1w1to acompa
ñur rle un aumento del volumen. Aunque l.i hípcrpla~ia y la hi
pertrofia son dos proccws diferenles, es frecuenle que apare;i:
can junros y también es probable que puediln iniciarse a I ravés 
de los 1rü~mo~ mecanismo-. El crecimiento del útero inducido 
por los es1rógenos implicn tanlo U)l incremento en la sfntc~i~ 
de ADN como un aumenl1) de tamaño del m1íscu!o liso y el 
epitelio. Sin embilrgo. en ciertos casos. incluso .las_ célula~ 
rnn capacidad de división, comn l::is células del epileho renal. 
sufren hípertrotia pero no hiperplasia. Los inhibidores del 
crecim.iento. c.:omo el fiiclor de lrnmformación del crecimien
to-[J (TGF-/3). pueden eslar implic;1dos en este fonómeno. En 
las células sin capacidad de dfrisivn (p. ej .. la~ fibras míocár
dicas). sólo se produce híperlrofü1. Lo~ núcleos de esi.is célu
las contienen una cantidad de ADN mucho mayor que los ele 
las células miodrdicas normales, debido probablemente a 

4ue las célula~ se: de1 icnen en el ciclo celular sin presentar 
mi1osis. La hiper!rofia no unplica división celular, pero 1:i h1-
perplasia tiene logar si la población celular 1iene capacidad 
para sintetízflf ADN. lo que les pemlite la división ntilótica. 
La hiperpla,ia puede ,erfisin/ógim u rmtolágico. 

HIPERPLASIA FISIOLÓGICA 

La hiperplasia fi1;iológica ~e puede clasificar en: l) hiper
plasiu hormonal, cuyo mejor ejemplo puede ser l.i prolifcrn
t.:ión del epiielin gbndu)ar de la mam11 femenina durante la 
pubertad y el embarazo. así como la hiperplasía fisiológica 
que se produce en el útero grávido. y 2) hiperplasia com· 
pensadora, por eje1nplt>. l::i que ~e produce cuando ~e ex
tirpa quinírgicamente una ¡.>ar1e del hígm.lo (hepatec1001ía 
pnrc ia)). 

Mecanismos de la hiperplasio: IKc:íones aprendidas de 
la ri:generación hepática. Eo el milo de Prometeo. los grie
gos de la antigüedad rcconocía11 la cap,1<.:idad del hígado para 
regenerarse. De,pué~ de haber robado el \;ecreto del fu!!go a 
los dioses. Prorncteo fue encadenl.ldo a una monlafü:i y su híga
do era devorado diariarnen1e por un buitre. rcgcner:fodose de 
nuevo cada noche 

1
• El modelo experimenrnl de hcpatec1omía 

parcial ha sido especialmente útil p:1ra el es1uclio de los meca
nismos de la biperplasía compensadora. En el hígado maduro 
no1Tnal. sólo el 0.5 al 1.0% de las célula.~ prec;enta replicación 
del ADN. Tra, una hepatectomía parci;;I, 1odé1s l¡¡s poblacio
nes mi u lares madur:is que consLí1 u yen el órg:mo intacto proli
feran para reconstruir el tejido hepático elimin.ido. El hcpalo
cito eK el primer 1ipo celular en proliferar y. de manera 
destacable. estas células pueden man1ener sus funciones meta
bólicns nonn;iles rníenlras es1-ín proliferando 1

• El incremento 
en el número de células que sint~1iza11 ADN se inicia a las 12 
horas de la hepateclomfa y ~,kanza su oive) máx.imo emrc I y 
2 Jía, después. momenlo c:11 el que aproxÍ.míldamente el 1 O% 
de todas la,; célula., puede eswr implicado en la síntesis de 
ADN (Fig. 2-1 ). El inicio de la proliferación celular se asocia 
a incrernen!os e~pecífico., y secuenciales de las pro1cín.i.~ irn
plicacln~ en una cascada de ~cifales intracelul;u-es que conduc.:,e 
a la síntesis rle ADN. lal y como se detallará en el CarítulD 4 -. 
Enlr~ estas señales se incluyen la inrlncción de faccores de 
transcripci6n (p. ej .. c-fus. c-ju11, factor nuclear-/& INF-KB]. 
Lrnn~ductor de señal y i'!C1ivador de la 1 ranscripcíón f STAn. 
así como l::is pro1dnas relacionad..ts con el ciclo celular (p. c:j .• 
myc. p5J y ciclio.is) (Fig. 2-1) '. Mác; .1rlelnnte. dí~nlinuye_ la 
~ín1esis de ADN y. para cuando se reslablece la ma~a hcp,)!1ca 
(aproximadamcnLe. al cabo de I a 2 c;emanas), los heparocitos 
vuelven de nuevo a su escado de quiescencia. 

Exiscen ,uficien!es pruebas de que la proliferación celular 
ea este contexlo depende de la acción Je factores de creci
mienro polipep1ídícos y citocínas (véac;c el Capítulo 4 para 
una expo~ición dc1:1l lada riel crecimiento c:.elular). Los facto
res ímplicíldos .~on los sigu1ell1e:s: 

• Factor1:s de crccimíc11to. El factor de crecimiento hepatnci
wrio (l-lGF) y su receptor c-Me1 son e!emen1o, clave parn 
e) crecimiento del híg::ido y la función de los hcpatoc:iros ~
El HGF (tamhién denominado factor seo/fer) fue idenlifí
cado inici::ilmenle en el suero de ratas hepateccomizadas 
como un potenre mítógcno par:i hepatocito~ en culcivo; es 
producidn en el hígado por células no pürenqui matos:1s y 
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Figura 2- 1 • 
E~pre~ión de prolooneog~ncs 1.ras hep<1lt:.:ll)mia pan::ial y ~u rclacié>n con /~ 
si111J8i~ de ADN por lo,; 1,epatocílos. (C'onc,,ía de Ndrnn fausto. Univcrsily 
of Wa,hinglun. Scal\te. WA.) 

por célula~ mc,enquimales en muchos órgano,. Lo, nivele~ 
plasmátilos de HGF .:111rnentan rápidamenle tra;; la hepalec
Lomía parcial. Tan1o el TGF-ct como el juctor de crecinrien
lo epidém1ico ( EGF) c,,mbién son mitógeno, parn lo~ hepn
tocitos en cultivo, y en estudios ex peri menlalt::s se ha 
sugerido que el EGF puede desempeñar un papel milógeno 
en l::is fa~es initiales·tras la hepatectomí,1 parcial, mien1rns 
que el TGF-a actúa en fases posteriores. 

• Citocinas: la interle11cí11a-6 ( l l-6) y el factor de necrosis 
1unwral-a (TNF-et) son componente, impor1antes de lils 
vías de señal iniciales implicadas en la regr:nernción. La 
relevancia füncionril de la lL-6 fue demo,trada en ratones 
tn.insgénicos que carecen de estas citocinas. En estos ani
males. la regeueración hepatocitaria defectuosa da lugar 
a una necrnsis hepática masiva Iras la hcpa1cctornía par
cial, que se puede prevenir medianlc la adminis1ración de 
1 L-6 ~. 

Sin embargo, ninguno de estos fr1c1ore, de crecímienrn o 
ricocinas son r.uficíenles para inducir la proliforación en los 
hepatoci1os normales in vil•o, y se ha propue~to que es nece
saria una seiial ffr Gt'bndo inicial sobré l::i., células. hepáticas 
re~tanles para que se produzcu el efcclo completo de e~los 
mi1.ógenos (Fig. 2-2). Enlre cslas señales de cebado ,e inclu
ye la degradación de la rna1riz exlrncelular. que convertírfa el 
HGF imictívo asociado ii la malriz en su formn acuva. con 
capacidad de unión a re¡;eptor. Ciertas honnona~. como la 
norepi11efrína. cuyo nivel en ,angre también aumenta 1ras la 
hepatectomía. y la insulin<1. pueden actuar como adyuvantes 
de la proliferación celular. La interrupción del crecimiento 
celular. después de que se ha res,ablecido la masa hepática. 
parece esl ar caw,:\da por inhibídore~· del crecimienw prodü
cidos en el propio hígado. Uno de estos inhibidores es el 
TGF-,6, que es sintetizado por células no parenquimatosa, 
del hígado. 

Además de los hepatocicos diferenciados pmliferlliltes, el 
hígado del adu ]Lo contiene una pequeña población de células 
madre localiLadas en la unión en1re los hepatocitos y los seg
mento~ má~ pequeños del árbol biliar 6

. Est:is ufüilas pre,en
L!ln diversas opciones de desarrollo. entre ellas su diforencia
ci6n hacia hepa1ocitDs y epiteliD de los conduclos biliares. Las 
células madre no de~empeñan un papel importante en la h.iper
plasia que se produce Iras la hepalectomfa, ptro pueden parti
cipar en la regeneración que tiene lugar rras cierlas l"orrnas de 
lesión hep:ílica. como la hepatitis. 

HIPERPLASIA PATOLÓGICA 
La mayor parte de las formas de hiperplasi(/ patológica re

presen/a11 uJJos di' estinwlaci6n hormonal excesiv(I o los 
efecto~ de fauores de crecimien/o .mbre la~ célulm efectoms. 
Un ejemplo de hiperpla~ia inducida por es1imulación honno
n:il es la hiperplasia del endome1rio. Tnu; un período mens-
1 rual norn)al. ~e produce una fose rápida de ac1ividad prolife
rativa. Como es bien sabido. esta proliferación es,,\ potenciada 
por las homionas hipofisiar·1a~ y pnr los eslTógenos de origen 
nvi'irico. Su interrupción se debe ¡,l incremen10 en los niveles 
de progesterona, habitualmente 10 a 14 dfas antes del si
guien,e período menstrua l. Sin embargo. en algunos c:cisos se 
a llera el equi llbrío enh"e lo<; es1rógcno, y b progesterona. Es
te desequilibrio da lugar a un incremenlo absoluto o relativo 
en la c:m1idad de estrógenns o de ambas hormon,1s. con la 
consiguiente hiperpla,ia de las glándulas endometriales. 
Aunque esta forma de hiperpla.,ia es una ca.usa frecuente de 
hemomigia mens1rual pa1ológica, ti proceso hipoplásico per
manece controlado: si dcq1parcce la esli mulaci6n eslrogéni
C:l. l,nnbién lo hace la hiperpla~ia. Por l&nto, este proec~o 
responde al control del crecimiento regulnr de las célula~. 
Corno se expone en el Capítu1o 8, Neoplasia. es precisamcn
ce es1a respuesta fren\e a lo, mec;mismos reguladores 11onmi-
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Sc:t;u~ncía posl u lada d,· accn1eó1»icntos .,n la lúperpla,ia compensadora trn, 
la hq,a1cclornía parcial. 
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le~ de con1rnl lo que rli ferencia la hipuplasia patológica be
nigna del cáncer. Sin embargo. la híperplasia pmo/ó¡?ica 
ron~ímye un rerrnw fértil en el !JIU' se puede iniciar (inai
men1e la p1oliferníió11 caiu::ero.w. Por tanto, la., pncientes 
con hiperpb1sia endometrinl presenlan un riesgo numcnl¡¡Jo 
de cáncer endome1 rial (Capítulo 24 ). 

La hiperpbl~i;i es tamb¡én \llli.l respu~,;ta importa.111e de las 
célula!o. Jel 1ejido conjuntivo eo la curnción de herida,, e11 la 
que los fibrobhlSlos prol ifernntes y los vasm ~anguíneos ayu
drm a la reparación (Cnpítulo 4). En es1as circunstrrncias. lns 
factores de crecimiento ~011 los respon,ables de la hiperplasia. 
La e~1imulm:i6n por raciores de crecimiento c::imbién e~Lá irn
plic:;1d,1 en la hipcrplasia que acomp,111a a cierla, i11feccio11e,t 
virales, como l::i~ producidas por los vi nis del papiloma huma
no, que d:rn lugar a vernig;is rn1~neas y a diversas lesiones 
mucosas conslituiuw; por masas de epitelio lüperplásico. 

Hipertrofia 

u1 hiperrmjin han' ndi'l"r'1u:ia a un au11u:'nfli del wmaño de 
lo~ célula,,.\\ con dicho cnml>ío, a un 011111e111u del wmaiio del 
órgo110. Así pues. el 6rgar.m híper1 rofiado no posee células 
nuevas, sino células más grandes. El mayor tamaño de las cé
lulas no se debe a tumefacción o hinchazón celular, sino a l,1 
sínte,i~ de m,ís componemes estructurales. 

La hipen rofüi puede .~cr.fisir,Jógirn o p{l/11/ógirn y está pm
vocnda por 11na mayor cJem:mda funcional o por una es1imula
cíón hormonal ¿spe:dfii:::.i. El crecimiento fisiológico m3!.ivo 

del tírem dur.illle el emha.r11zo es un buen ejemplo de hipertro
fia acompañada de hiperphisia (Fig. 2-3A ). La hiper1rnfi::i ce
lular es estímulacJa pC>r las hormonas estrogénica~ a trnvé, de 
los receptores c,trog¿nicDs del mÚ$culo liso, los cuales permi
ten que las hormonas interar.;I úen cun el ADN nuclear, que fi. 

Figuro 2-3 

nalmente conduce a un aumenro de la síntesis de proleínas del 
músculo liso y del lamaiio celular {Pig. 2-38). De la misma 
forma. la prolactina y los estrógenos c;msan hipertrofia de las 
mamas durante la lactancia. Éstos son ejemplos de hiper1rofia 
fisiológica secundaria ::i cstimulación hormonal. 

Un ejemplo de hipertrofia como respues1s adaptativa e~ el 
;iumento del volumen muscular que se puede ob~ervar en dos 
conrextos. Las células del músculo es1riado. tanlo el cardíaco 
como el esquelé1ico, son las que gozan de mayor capacidad de 
hipe11rofía. debido quizás a que no se pueden adaptar a un au
mento de las demandas rnetab6hcas mechan1e división miI61i
ca y fonnación de más células que compartan el trabajo. El es
tímulo que conduce con mayor frecuencia a la hipertrofia del 
músculo estriado parece ser principalmente el aumento de la 
can1idad de irabajo. En el corazón, el estímulo rn;ís frecuente 
es la sobreccll'ga hemudimímica crónicn. bien por hipen:ensión 
o bien por algún defecto valvular: en el m1ísculo esquefético 
es el trabajo in1enso. Se sinlel iz:an más proteínas y filamentos, 
alcanzándose un equilibriD en1Tc la demanda y lil cnpacidad 
funcional de In célula. El aumento del número de miC>filamen
tos permí1e una mayor cantidrid de trabajo con Ull mvel de ac
tividad metabólica por unidad de volumen celular similar ol 
,oportado por la célula nom1al. De es1a forma, el caballo de 
carga tira fácilme111e de una carga que deslomaría a un poni. 

En la hiperrro!ia no sólo ~e altera El !amaño. sino también el 
fenotipo de cada míocito ( Fig. 2-4) 7

• En la sobrecarga de vo
lumen sobre el miocardio, se vuelven a expresar los gtnes que 
nom1almente sólo lo hacen durante las fases iniciales del desa
rrollo. Por ejemplo. en el corazón emhrionario el gen qut co
difica el factor auricular nalriurél ico (ANf-) se ex presa tan!o 
en la aurícula como en el ventriculo. Tras el nacimiento. la ex
presión ventricular del gen quedrt ~elecLivamente wprinúda 1

• 

Sin embargo, la hipertrofia cardfrtca &e acompaña de una nue
va induccióa en la expresión det gen ANF 9

. El ANF es una 

• 
1-1 iprn rolia fo.,ol<'.>:;ic::i Jd i,lcrf> durlntt ti cmb~r;v,o. A. A ,¡,.,c:10 macrmcópico de un ú1cro nt>rmal ( Jnv:dw) y Je un Úlcro :;r~vido I cxlirpado por hemorragia pll~
p.u-ta) (hq11iaJnl. B. C:éllll~, mu,,c11la1e< li,as pcquciia., y h1siforme, del mio1nclrio de un útero nonnal (ir;q11icrdo) en <.:ompnración con l~s célul~, grnndcs y ,e. 

donde.idas d~ un tilcm ~ráv,do (rlert·cho). 
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a-Actina del músculo cardíaco 

Figura 2-4 • 
Cambios fcnoLfpic~ ~n l,, hipcl'll'Otia reíericlos en el esquema a la., fibras mío,ánJicas sometidas a sobrcairga hemodiná.mica (véase el 1~~10) 

hormona peptídica que provoc¡¡i la secreción de saJ por parte 
del riñón, disrrunuyendo el volumen y presión sanguíneos y, 
por t.anto, reduciendo la CMga hemodinámica. 

Se produce también un cambio en la .~ínresis de proteínas 
cootráctiles, desde las fonnas adultas a las fetales o neonat.a
!es. Por ejemplo. la expresión de la cadena pesada a-miosina 
(a-MHC) es sus1ituida por la de la ,6-MHC, lo que da lugar a 
una disminuci6n en la aclividad de la adenosina trifosfarasa 
(ATPasa) de la rniosina y una contracción más lenta y roás 
econórruca desde el punto de vis1a énergético. Durante la h.i
pertrofia se activan también otros genes, como los que codifi
can algunos de los factores reguladnres iniciales (cjos, c
jun, eg,--l ); los facrores de crecimiento (TGF-/3, factor de 
crecimiento 1 de tipo insulina (lGF-1 ], factor de crecimiento 
de ñbroblastos JFGF]); los agentes vasoactivos (.agonistas a
adrenérgicos, endoiel.ina-1 y angiotcMin.a Il). y componentes 
implicados en las vías de señal mediad.as por receptor, como 
son los receptores (p. ej., receptor de IGF-1) y las cinasas 
(p. ej., proteína cinasa C) 10

• Estos factores se exponen con de-
1a\Je en el Capítulo 4. 

¿Cuáles son los desencadenanles de la hipertrofia y de es
tos cambios de la expresión génica? En el corazón existen al 
menos dos grupos de señales: los desencadenantes mecáni
cos, como el estiramiento, y los desencadenantes tr6ficos, 
como los factores de crecimiento polipeptídicos y las sustan
cias vaso.activas (angíotensioa II, agonistas a--adrenérgicos). 
Los modelos ac1uales sugieren que los factores de creci
miento o las sustancias vasoactivas producidos por las célu
las cardíacas no musculares o por los propios miocitos en 
respuesta al estrés. hemodinámico regulan de manera selec1i
va la expresión de los genes que conducen a la hipertrofia de 
los miocilos 11

. 

Cualquiera que sea el mecanismo exacto de la hipertrofia, el 
proceso alcanza finalmente un límite má.,; allá del cual el au
mento de la masa muscular ya no es capaz de compensar el in-

cremento de la carga. y aparece la insuficiencia cardí:n:a. En 
esta fase. se producen diversos cambios degenerativos en las 
fibras miocárdicas; los más impor1anles de estos cambios son 
la lisis y la pérd.ída de los elementos contráctiles mioñbrilares. 
La muerte de miocilos se puede producir por apoptosis o por 
necrosis 12

. Los factores limitantes para la h.ipenrofia sos1enída 
y las causa~ de la disfunción cardíaca son poco conocidos; 
pueden estar en relación con b.1 limitación del aporte vascular 
a las fibras aumentadas de tamaño, con la di~minución de la 
capacidad oxidativa de las mi1ocondrfas, con las a][eraciones 
en la síntesis y degradación de las proteínas, o con las altera
ciones del ci1oesqueleto. 

Atrofio 

La disminución en el tamaño de la célula por u1u1 pérdida 
de sustancias celulares se conoce rnmo airo.fin. Representa 
una forrna de respuesla ad.apta1iva. Cuando se afecra un núme
ro suficiente de células, todo el t.ejído u órgano disminuye de 
tamaño o se atrofia. La a1rofia puede ser fisiológica o pa1ol6-
gica. La atrofia fisiológica es frecuente durante las fases ini
ciales del desarrollo. AlgunM estructuras embrionarias. como 
la no1ocorda o el conduelo tirogloso. sufren atrofia duran1e el 
desarrollo fetal. El útero disminuye de tamaño al poco tiempo 
del parto, en Jo que constituye una fonna de arrofia fisiológi
ca. La atrofia patol6gica depende de la causa básica y puede 
ser loca.lizada o generalizada. Las causas más frecuentes de 
alrofia son las siguientes: 

• Disminución de la can1idad de lrabajo (atrofia por falla de 
utiliwción): cuando se produce la fractura de un hueso en 
un miembro y se iM\oviliza éste con una escayola o cuando 
el paciente reqoiere reposo completo en cama, el músculo 
esquelético se atrofia rápidamente. La rápida disminución 
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inicial del tamaño celular e~ reversible cuando se vuelve a 
reanudar la actividad física Si la falt<1 de utilización del 
músculo es más prolongada, la, fibra,~ musculares esquelé
licas disminuyen en número y 1:.imaño, y se acompañan de 
un aumento de la reabsorción ósea. que conduce a la osreo
porosi~ por falta de utíl ización. 

• Pérdida de inen,ación (mmfia por desnuvuc:i6n): la fun
ción normal del músculo esquelético depende de su iocrva
ci6n. La lesión de los nervios conduce rápidamente a un.1 
atrofia de l¡is fibras musculares incrv:ida~ por los mismos 
(Capítulo 29}. 

• Disminución del (lporte sanguíneo: la dismmución del 
;ipor1e sanguíneo (isquemia) a un tejido debido a enfenne
dad ancrial oclusiva da lugar a la atrofia de ese tejido a 
causa de la pérdida progresiva de células del mismo. En los 
adult.0s mayores, el cerebro sufre una iitrofia progresiva, 
debido posiblemente a que la aterosclerosis dismmuye ~tl 

aporte va.<:cular (Fíg. 2-5). 
• Nutrición insuficienlf': la malnulrición pm1eico-calórica in

tensa (ma.rarnm) da lugar i:l la 111ilización del n1úsculo es
quelético como fuente de energía, después del agotamiento 
de otras reser.ras energéticas corno lo~ depósitos de gnisa. 
Este proceso conduce a una importante pérdida de la masa 
muscular. 

• Pérdida de la estimu!cción endocrina: Muchas glándulas 
endocrina~, la mama y los órganos de reproducción depen
den del:.) e,limulación endocrina para su función normal. 
La pérdida de la estimu!ación estrogénica 1rns fo menopau
sia cond11ce a una ac.rofia fisiológica del eodometrio. del 
epitelio vaginal y de la mama. 

• Envejecimiento (atr~fia senil): el proce,o de envejecimien
to se acompaña de la pérdida de células. De~de el punto de 
vis1a morfológico, se observa en los tejido~ que con1ienen 
células permanente~. especia ]mente en el cerebro y el co
rnzón. 

• Presión: la compre~i6n tisular durmite 11n cierto periodo de 
1iempo puede causar atrofia. Un tumor benignn que aumen-

ta de tamaño puede causar la al rofia de los 1ejidos adyacen
tes comprimidos. Probableme1Jle, 1:"l a1mfia en este contex
to es el rernhado de los cambim isquémicos secundarios a 
un aporle sanguíneo que queda cornprnme1 ido por la ma~a 
en crecimiento. 

Los cambios celulares fundamen1a.les son idénticos en Lo
dos estos contextos. y represenian un relrnccso de la céluh, 
h¡¡cia un tamaño más pequei'io en el qt1e lod:.ivía es posible ~u 
•
1wpervivencia. L .. atrofia consiste eo una reducción de los 
componentes estruclurnles de la célula. En el músculo, las 
célul:,<; contienen menos mitocoodrias y m>otilamentos. así 
rnmo una cantidad menor de retículo endoplásmico. Al equi
librar el volumen celuli,r con los nivele~ menores de aporte 
s::ingufneo. de nulrición o de estimulación 1r6fic;i. se alcanza 
un nuevo pun10 de equilibrio. Aunque las cé/ulils a,ró/icus 
pueden presentar un lirado menor de función, 110 es1á11 
n111er111s. Sin embargo, la a¡,op1osis o mucrle celular progra
mada (Capítulo 1) puede estar inducida por las mi!-mas seña
le~ que causan atrofia y. por tanto, puede con1ribuir a la pér
did11 de la masa del 6rg11110. Por ejemplo, la apoptosis 
conirihuye a la regresión de los órgano~ endocrinos tras la 
des11parición de las hormona<. y a la pérdida de volumen de 
la., glándulas secretoras cu;indo se produce la oh,trucción 
de sus conductos. 

Los mecanismos bioquímicos responsables de la atrofia no 
se 1'.:0nornn con pre.cisión. aunque es probable que <1fec1eri al 
equilibrio entre la síntesis y degradación de la!': prOleínas. La 
regulai:i6n de la degradación de las proteínas de~empefü, pro
bablemente un papel dwe en la atrofia. Las célula~ de lo!. ma
mífero, con1ienen múltiples .,islcmas µroteolí1icos que reali
zan diversa, funcione,. Lo, lisosomas conlienen hidrolasas 
ticid:-is (p. ej., catepsinas) y otras enzimas que degrad,1n las 
proteínas que han sufrido endodlo~is desde el arnhientc exlra
celutar y d~ lil superficie de la cé!ul;i, así como lambién <)1ros 
compooenlcs celulares. La vía ubicuitina-prorl!ummn es la 
re~pons::ible de la degradación de muchas proteínas ci1os6licas 

Figura 2-5 • 
A.. A1roíia lisiol1\gica clel -~rrbro en u.o 
v~r6n de R2 año~ d~ cdacl. La~ meninges 
h"n siJo despegada,. R. Cerebro normal 
de un van\n 1k 36 ;u)o~ de edad. 
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y nuclearc, 11. Las proteín,,s degradadas medi:rnte este proce
so ~e conjug,rn rn primer lugar coo ubiwi1 ina y después son 
degradadas en el j nterior de grandes complejos proteol í1 icos 
citopl~sm.icos. o proteasomas. Esta vía parece ser la respnn
sahle de la proteólisis acelerada en diversos procesos catab6-
l icos. entre ellos la caquexia del dncer. Las hormonas. espe
cialmente los gluco¡;orticoides y la hormona tiroidea. 
es1 imulan la degrad::ición proteica mediada por proteasomas: 
la insulina ~e opone a csla~ ,1ccio11e,. Adcmá~. las cilocinas 
como el TNF-a y la U..-1/3, son ca[).1ce~ de generar ,eriales 
p:ira la proteólisis muscular acelerada a través de este meca
ni~mo. 

En muchas sítua¡;iones, la atrofia rnmbién se acon1paña de 
un incremento importante en el número de vacuo/as awnfá)li• 
cns. Como ya se ha señalado. esta~ vacuolas. rodeadas por 
membrana y que permanecen en el imerior de la célula, con
tienen fragmentos de componentes celulares (p. ej .. mitocon
drias, re1ículo endoplásmico), que están des1inados a la des
trucci6n: lo, !iwsomus descargan 5u contenido de en:tim,1s 
proteolíticas en esta~ vacuolas. M~s adelante. los componen
tes celulares son digeridos. A lgunnf, de los resto, celulare~ 
que exir.len en el inierior de la\ vacuolas auLofágicas pueden 
rer.isl.ir la digestión y permanecer como cuerpos residuales ro
deados por memhrana, como un siircófago en el ciloplasma. 
Un ejemplo de estos cuerpos residuale~ lo constituyen lo, grá
n.ulos de liµofl1.~cir!ll, que se exponen en el Capítulo 1. Cuando 

Membrana 
basal 

A 

Figura 2-6 

Epitelio Células 
cilíndrico de reserva 
normal 

Me1ap1asia 
escamosa 

eslGn presentes en can1 idades r.uficien1es. imparten un;i colu
rar:i,;n 111arr61t al tejido (atrofia pard;i). 

Obviamence. la atrofia puede progresar hasta el punlo en 
que las células :;on le~ionadas y mueren. S1 el apí>T1e sanguí
neo es in~uficiente inclu~o para mantener !a vida de fas células 
atróficas. se pueden producir lesión y muerle te:lulares. Enton
ces, el tejido atrófico queda su,tituida por tejido g:rn,o. 

Metaplosio 

La meraplasi(I es un cambio rcPasi/J!f? en el cual uno célula 
adulta (epi1e/ial o mesenquinw{) es s11s1iluida por orru célula 
adulta de un tipo diferenre '". También puede represen!ar la 
sus1ítt1ción adapta1iva de unas células más sen~ibles al estrés 
por otros 1ipos celulares ()lle soporten mejor las condiciones 
adversas. 

La rnetapla!>Ía adapli'ltiva más frecuen!e es la de epitelio Ó· 
líndrico a ncamoso o plano (Fig. 2-6A), como ocurre en el 
aparato respira1orio en respuesta a )a irrilaci6n crónica. En el 
fllmador habitual de cigarrillos. las células epileliales cilíndri
cas ciliadas noTTllale~ de la tráquea y lo~ bronquios a menudo 
son sustituidas. di fusa o focalmente. pór cél11lc1s epiteliales e~
c::imma8 esrratificadas. Los cálculM en !o-. conductos excreto
res de las glándulas salivales. el páncrt.a<, u lo~ condue!os bi· 
liares pueden ¡;ausar una ~usl iruci6n del epitelio cilíndrico 

e 

Miotubo 

Fac1ores de crecim1en10, e:i!ocinas. matriz 

Célula mesenquimal 
pturipotencial 

myoD 
miogeni r.a 

otros 

Célula adiposa Osleoblas1os 

• 
Mel,iplasia. A. l:."'111tma de 1~ melapl~,i~ ~ilíndrica a e$c,mio~A. IJ, Tramfom,ación ncopliísi(;~ dd epilelio e,c~mo,o cslr,lific~rlo t,oflgico (Í"lquierd,1) a cpilclio 
cílf,idrico metluro (la dtnorni11ada ,i1c1npla,iu d~ BJ.JreJI). C. Un""' M dil-eren.:i:1cí6n dé la,; ctlula.~ prcrur,orns. La ,idivac-ióri de pro1dna, rcg.uladorns. c];,vc por 
fac1on:, de crecinoi,nco. d1oci11a., 11 cornpollenlt< de l,1 n,al:ri,. hatr que las célula, precur,orn, ,e comprnn1e1~n en la diferenciación lucia líneas cclularc, c,ptcífi
c,1,. La diíérenc,ac,6n de lo, 1nio1ub1" rtquin'l' 1~ acción rninbin~da d<' v~rio., fat1or"~ (p. ej., myo D. mioge.ninnl: la, c¿h1las adipo~a, requicr~n Pl'AR-y: la.1 
¡;élul~~ oaloogénicas nec<e~itan CBFA-l. y h; c.flulas cndoltliaks y lo, fibrobl,is{t>, requieren fnc1ore., h'>davía ck,conocidcis. (C. A,faplado y modilkado d? Rodan 
GA. H,uada S: Thc n1i,~ing bo11é. Ccll 89:677. 191)7_) 
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secretor normal por un epitelio escamoso eslratifü:adr> no 
fum:ionanle. El déficit de vi1arnina A (ácido retinoico) i11du
ce una mecaphisia e~c,1mosa en el epitelio respiralorio, y el 
exceso de vitamina A suprime la queratinización (Capílu
lo lü). En todos estos c;1so~. el epitelio esrnmo~o es1ratifica
do, más robu.sto. puede sobrevivir en unas condiciones en las 
que el epitelio especializado. más frágil, habría sucumbido 
muy probable111ente, Aunque las células escamosa.~ rnctaplá
~icas del apar.'llo respir,l!orio son capaces e.Je ~obrevivir, ~e 
pierde un importante mecanismo ele protección: la secreción 
de moco. Por t,mto, la metaplasia epitelial es un ;irma de do
ble filo y, e1t mucha~ circun~tancias, representa un cambio in
deseable. Es más, los esliniulos que predispo11en a la meto
piasio . . ~i se man1iene11. pueden inducir unn tra11:;formación 
cancerosa del epi11::lio metaplásico. De este modo, el tipo ha
bitual de cáncer en el aparato respiratorio cslá constituido 
por células csc¡¡mosa,. 

También se puede producir una 111e111pla.úa del epitelio es
cama.m ni epitelio de tipo cilímlrícn, como ocurre en la esoja
~iris de Borre/1, en la que d epitelio escamoso del esófago es 
~uslituido por células cilt11dricns de tipo intestinal (Cap. 18) 
(Fig. 2-68). Los cánceres resultantes que pueden surgir son 
(adeno) carcinomas glandulares. 

La mewplasia del tejido conjuntivo es la fonnación de car
tílago. hue~o o tejido adiposo (tejído5 mesenquimales) en 
otro~ tejidos que normal01ente no contienen estos elementos. 
Por ejemplo. la fomiacíón de hueso en el nuísc11lo (que se de
nomina miosilis mijicw11e) se observa a veces tras una fractura 
ósea . Eslt.: tipo de méCapla$ia no representa de forma tan c:hirn 
una respuesta adaptaciva. 

Lu me1aplasia parece originarse por la reprogra,nacióri de 
la~ células madre que sabemos existen en la mayor p,me de 
los epitelios (denominadas cé/11/m de reserva). o bien de la~ 
células mesenquímales indiferenciadas presentes en el tejido 
conjuntivo. En 111ni mmsforrnación neoplásica, estas células 
precursora~ se diferencian hacia otros tipos celulares. Esta 
modifícación es descncactenadn por canibio~ en las ~eñales ge
neradas por mezclas de citoclnas, factores de crec:ii:njento y 
componentes de la rnatriz extrncelular en el ambiente de lacé 
lula. En el proceso están irnphcados genes con especificid,iu 
tisular y genes de diferenciación. de lo~ que se cslá ídentifi
cando un número cada vez mayor. Por ejemplo, las proteínas 
de rnorfogénesis ósea (BMP. bo"e mor¡,hog1metic protein,), 
que son miembros de la ~uperfamilia TGF -/J, irn.lucen la ex
presión condrogénica u osleogénica en células indiferenciadas 
rnesenquirnales, al tiempo que suprimen h1 Jiferenciación ha
cia músculo o tejido adiposo 15

. Esto~ factores de crecimiento, 
que actú:m como desencudenantes externos. inducen más ade
lante f:ictores de transcripción específicos que inician la casca
da e.le genes con especi licídac.J <le fenotipo h;icia una célula 
completamente diferenciada (Fig. 2-6C). Estos factores de 
transcripción son: MyoD, para el músculo; PPARy . para el reji
do adiposo, y CBFA-1, para la diferenciación osteohlástica 1

~. 

En hi mayor parte de lo~ caso, no se sabe cu;íl es d mecani~
mo por d que e .~tas vias nomrnles se descarnan y dan lugar a 
mdaplasia. En el coso del dél'ici1 o el exceso ele vi lamina A. se 
~:1bc que el ácido retinoico regula el crecimieoto celular. la di
ferenciación y los patrones tisulares 11. Ciertos fármacos ci1os-
11íticos producen la disrupción de los patrones de metilación 
dd DNA y pueden transfonmir las célula~ mesenquimales de 
un tipo (fibroblasw) a otro tipo (músculo. cartílago). 

ACUMULACIONES INTRACELULARES 

Una de las manifestaciones celulares de los trastornos 
metabólicos en la células es la acumulación intracelular de 
cantidades anonnales de diversas sustancias. Las sustancias 
almilcenad;is o apiladas pertenecen a tres categorías: 1) consti
tuye111es celulares nonnales acumulados en exceso, como el 
agua, los lípidos. las pro1eínas y los carbolüdratos: 2) susrmi
cias anóm~las, ya sean exógenas. como un nuneral o produc
tos de los agentes infecciosos. o endógenas, como los produc
tos de b síntesis o el metabnlismo anómalo~, y 3) pigme111os. 
Estas sustancias se pueden acumular de forma traositoria o 
pemlanente, y pueden ser inocuas para las células, aunque en 
0casiones ~on muy tóxic.i~. L:i $ust,mc1a se puede localízar en 
el citoplasma {con frecuencia dentro de los lisosomas) o en el 
núcleo. En algunos casos. es posible que la célula esté produ
ciendo 1.i sustancia anoml¡¡l, y en otTos puede que se trate sim
plemente de un almacenamiento de productos de procesos pa
tológicos que tienen lugar en 1.:ualquier parte del cuerpo. 

Mucho~ procesos originan acumulaciones intracelulares 
anormales en células no nwplásicas, pero la mayor parte se 
pueden dividir en tres 1ipos geocrales (Fig. 2-7). 

1. Una susta1Jcia endógena 11omUJI se produce a una vefoci
dall nonnal o aumentada. pero la wm de metabolismo es 
inadecuada pam eliminarla. Un ejemplo de este tipo de 
proceso es el cambio graso en el hígado debido a la ac11mu
lación intracelular de tri~licéridos (véase más adelante). 
Otro ejemplo lo consticuyen l,1s gotas de reabsorcíón de 
proteína en (os túbulos renales. debido al aumemo en la fil
tración de proteínas en el glomérulo. 

2 . Una rnslancia e,ulógena nonnaf a mwmala se, acumula 
debido a fa existencia de de/ecrvs genéticos o adquiridos 
en el metabolismo. empaq11eurdo. 1ransporte o secreción 
de esa susrancia. Un ejemplo lo constituye el grupo de pro
cesos patológicos secundarios a defectos genéticos de enzi
mas específicas implicadas en el met.1bolismo de los Hpi
dos y los carbohidratos, con el consiguiente depósi10 
intracelular de estas sustancias, 11rincipalmente en los liso
somas. Son las denonünadas enfermedades por almacena 
miento o depósito , y se exponen en el Capítulo 5. Otro 
ejemplo lo constituye el défícit de alfa1-anJilripsina. en el 
que una única sustitución de un aminoácido en la em.ima 
produce defectos en el plegamiento de la proteína, con acu
mulación de la enzíma en el relículo endoplásmico de los 
hepatocitos en forrnJ de inclusiones eosinóftlas globulares 
(véase más adelante y Capítulo 19). 

3. Una sustancia exógena anómala se deposita y acumula 
debido a que las célul.is no poseen l~ maquinaria enzimáti
ca para degradar esa sustancia ni la capacidad para trans
portarla a otros lugares. Las acumulaciones de partículas 
de carbón y sustanci¡¡s químicas no melabolizables, como 
las partículas de sílice, son ejemplos de este tipo de altera
ciones. 

Cualquier" que: se:a la na/uraleza y origen dl' la ac11muJo
ci6n intracelulur, implicn el almacenamiento de algún pro
ducto en las células indi~•iduules. Si la sobrecarga se debe a un 
trastoroo sistémico y puede ser someüda a control. la acumu 
lación es reversible. Por otra parte, en las enfermedades gené
ticas por .ilmacenamiento. la acumulación es progresiva, y las 
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• 
Mcc.mi~mo, ¡;cncr-.iks de acumulación inw1cch1lar: \) mctuh,\i,mo anormal, 
como en el cambio graso ~n el h(ga,do: 2) mutaciones 4u~ c~u,an ahcrncione, 
rn el cranspor1c y pleg~miento dt \a. pro!cínn,. crimo en et déficil de et 1-;,nli
!ripsina: 3) déficil en enzimas cruci11le1 qu~ impide la de,compo,ición lle ~u,-
1ralos 4uc se acumulnn en lo, li~osoma~. C()mo ~n la, cnfcnnedadc~ por al
nrnccnamie,110 líso,oniial. y 4) i,wapaddad para degr::,dar la, panícula, 
fagoci1Rda,, como en la hemo,idcros.i~ y en la ~rnmul~éÍ(,i\ de pigrn~nw de 
carbflno. · 

células pueden sobrecargarse e,n mi medida que cc.1usen una le
sión secundaria. que conduce, en algunos ca,o~, :'l la muerte 
del tejido y del paciente. 

Lípidos 

Todos los tipos princip:ile,s de lípido, se pueden acumular 
en las células: tTiglicéridos. cole,terol/éstcre~ de colesterol y 
fosfolípido~. Los fosfolípidos. como yn se ha vi~lo, son com
ponen1es de la~ figur::is de mielina que se pueden ob,ervar en 
las células 1)ei:;rólica~. Adem,\s. en 1;;~ enfermedades por alma
cenamiento o dcp6,i1o lisosomal. ~e :icumulan complejo, :rnó
malos de lípidos y carbohiclratos (Capí1ulo 6). Aqllí n1)s cen
traremos en la~ acumulaciones de c.righcérido~ y cole~terol 

ESTEATOSIS (CAMBIO GRASO) 
Los términos estemosis y camhio graw describen acumula

ciones anonna I es de uiglicéridos den1 ro de I ns células paren
quimatosas. El cambio graso se observa a menudo en el hí"'::i
do debido a que se Lrala del órgano princÍpill implicóldo en el 
metabolismo de las grasas, pero rnrntiién ,e produce en el co
razón. músrnlo y riñón. Las causas de la es1calmis son: lúxi
nas. malnutrición pro1eica. diabetes melli1us. obesidad y ano
xia. En las 1wcirmes industrinli~adas. la causa //ll'ÍS común. 
co11 diferencia, de cambio graso Jignifirntivo m el hfgr1dn (hí
gado grnso) t's el abuso dr alrolwl (Capítulo 19) 

1
~. 

Exi,ten difere111es mecanismos que cxplíc;,n la acumula
ción de triglicéridos en el hígado. Nonnalrnente. los úcido~ 
grasos libres procedentes del 1ej1uo adiposo o de \o~ alimento!, 
son trnnspomidos hasti'l los hepa1oci10,. En el hígado, son l"S

tenfícado, a lriglicéridos. conver< idos en colesterol o fosfol.í
pidos, o bien oxidados a cuerpo~ cctónicos. Algunos !Í.cidos 
grasos lamhién son sintetizados a partir de ace1ato. L;i libera
ción de lriglicéridos de los heparncitó, rc{Juiere '-U asociación 
con apoproicínas para formar lipopmldnas. que pueden a su 
vez viajar por la circulación (Capílulo 5). La awmulación en 
cxce,w de ln,:licéridos de111ro Je/ hf1t.udo puede ser debida a 
defec1os e11 rnal!¡uiera dr. los awmecimien/os de fa sernenciu 
dt>sde la emrada del ácido graso luwa fa salida de la lipnpm-
1eí11a (Fig. 2-&A ). Algunos de estos defectos están inducidos 
por el alcohol. una hepatotoxina que allera las funciones mi
tocondria! y microsomal. El CCI~ y la malnutrición prmeica 
actúan dif-minuyendo la sín1esis Je apoproleí1rns La anoxia 
inhibe la oxidación de los ácido~ grasos. La imrnición aumen
ta la movilización de ácido& graso~ desde s11s .ilmacenamienos 
periféricos. 

El significado del cambio gr¡¡so depende de la c::iusa y grn
veJad de la acumulación. Cuando es leve, puede que no tenga 
ningún efecto sobre la función celular. U11 cambio grnso más 
grave puede de1eriorar la función celular pero, ~alvo que se 
deterioren de forma írrcver~ible procesos inlrncclulares vitale, 
(p. ej .. en la intoxicación por CCl4 ), el cambio graso es rever
sible per se. Como íonna grave de Je,í6n. el cambio graso 
puede. ser precursor de muerte celul;ir, pero debe recalcm~e 
que las células pueden morir sin sufrir cambio graso. 

MORFOLOGÍA. ti cambio groso se-obserVo, cor, mo -
• vor kect:iencla, eh el hígado. y el coruz 61:). Eri to9os 
los órganós:, e! cambio graso apare~e en forma <de 
vaGuolas claros denjro de los células por:.en_qulmato
si:fs. Las ocurnuloc lones intracelulares de aguo o IS,)O· 
llsacáridos (p. ej .. glucógeno) pueden p toducír tom -
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rn el cranspor1c y pleg~miento dt \a. pro!cínn,. crimo en et déficil de et 1-;,nli
!ripsina: 3) déficil en enzimas cruci11le1 qu~ impide la de,compo,ición lle ~u,-
1ralos 4uc se acumulnn en lo, li~osoma~. C()mo ~n la, cnfcnnedadc~ por al
nrnccnamie,110 líso,oniial. y 4) i,wapaddad para degr::,dar la, panícula, 
fagoci1Rda,, como en la hemo,idcros.i~ y en la ~rnmul~éÍ(,i\ de pigrn~nw de 
carbflno. · 

células pueden sobrecargarse e,n mi medida que cc.1usen una le
sión secundaria. que conduce, en algunos ca,o~, :'l la muerte 
del tejido y del paciente. 

Lípidos 

Todos los tipos princip:ile,s de lípido, se pueden acumular 
en las células: tTiglicéridos. cole,terol/éstcre~ de colesterol y 
fosfolípido~. Los fosfolípidos. como yn se ha vi~lo, son com
ponen1es de la~ figur::is de mielina que se pueden ob,ervar en 
las células 1)ei:;rólica~. Adem,\s. en 1;;~ enfermedades por alma
cenamiento o dcp6,i1o lisosomal. ~e :icumulan complejo, :rnó
malos de lípidos y carbohiclratos (Capí1ulo 6). Aqllí n1)s cen
traremos en la~ acumulaciones de c.righcérido~ y cole~terol 

ESTEATOSIS (CAMBIO GRASO) 
Los términos estemosis y camhio graw describen acumula

ciones anonna I es de uiglicéridos den1 ro de I ns células paren
quimatosas. El cambio graso se observa a menudo en el hí"'::i
do debido a que se Lrala del órgano princÍpill implicóldo en el 
metabolismo de las grasas, pero rnrntiién ,e produce en el co
razón. músrnlo y riñón. Las causas de la es1calmis son: lúxi
nas. malnutrición pro1eica. diabetes melli1us. obesidad y ano
xia. En las 1wcirmes industrinli~adas. la causa //ll'ÍS común. 
co11 diferencia, de cambio graso Jignifirntivo m el hfgr1dn (hí
gado grnso) t's el abuso dr alrolwl (Capítulo 19) 

1
~. 

Exi,ten difere111es mecanismos que cxplíc;,n la acumula
ción de triglicéridos en el hígado. Nonnalrnente. los úcido~ 
grasos libres procedentes del 1ej1uo adiposo o de \o~ alimento!, 
son trnnspomidos hasti'l los hepa1oci10,. En el hígado, son l"S

tenfícado, a lriglicéridos. conver< idos en colesterol o fosfol.í
pidos, o bien oxidados a cuerpo~ cctónicos. Algunos !Í.cidos 
grasos lamhién son sintetizados a partir de ace1ato. L;i libera
ción de lriglicéridos de los heparncitó, rc{Juiere '-U asociación 
con apoproicínas para formar lipopmldnas. que pueden a su 
vez viajar por la circulación (Capílulo 5). La awmulación en 
cxce,w de ln,:licéridos de111ro Je/ hf1t.udo puede ser debida a 
defec1os e11 rnal!¡uiera dr. los awmecimien/os de fa sernenciu 
dt>sde la emrada del ácido graso luwa fa salida de la lipnpm-
1eí11a (Fig. 2-&A ). Algunos de estos defectos están inducidos 
por el alcohol. una hepatotoxina que allera las funciones mi
tocondria! y microsomal. El CCI~ y la malnutrición prmeica 
actúan dif-minuyendo la sín1esis Je apoproleí1rns La anoxia 
inhibe la oxidación de los ácido~ grasos. La imrnición aumen
ta la movilización de ácido& graso~ desde s11s .ilmacenamienos 
periféricos. 

El significado del cambio gr¡¡so depende de la c::iusa y grn
veJad de la acumulación. Cuando es leve, puede que no tenga 
ningún efecto sobre la función celular. U11 cambio grnso más 
grave puede de1eriorar la función celular pero, ~alvo que se 
deterioren de forma írrcver~ible procesos inlrncclulares vitale, 
(p. ej .. en la intoxicación por CCl4 ), el cambio graso es rever
sible per se. Como íonna grave de Je,í6n. el cambio graso 
puede. ser precursor de muerte celul;ir, pero debe recalcm~e 
que las células pueden morir sin sufrir cambio graso. 

MORFOLOGÍA. ti cambio groso se-obserVo, cor, mo -
• vor kect:iencla, eh el hígado. y el coruz 61:). Eri to9os 
los órganós:, e! cambio graso apare~e en forma <de 
vaGuolas claros denjro de los células por:.en_qulmato
si:fs. Las ocurnuloc lones intracelulares de aguo o IS,)O· 
llsacáridos (p. ej .. glucógeno) pueden p toducír tom -
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Ácidos grasos libres 

¡l" @Ace1a10 

Ácidos grasos @ OKídacíón a cuerpos 

i~
~ --cetónicos, COi 

,.,, • ~ Foslolipidos 
~ o:-Glicero-

. fosfato Ésteres del coles1erol 

Tíigliceridos 

@) Apoproleín a i 
Lipoproteinas 

! 
A @) 

Figuro 2-8 • 
Hfgado graso. A, faqucma en el que se repre,enl.1n In, posible, mecanismo~ 
que condu~en a )a acumulaci.Sn de triglicéridos en el hígadD gr-..~o. Las al1eru
cioncs. en cualquiera de los seis pa,os. numerado, de 1a cap1~ci6n. catab<>lísmo 
o ~crecíón puede dar luglll" a acumulación de lípíóo,. B. lrnagcn ~ gran au
mento del cambic, gr-.l.lQ o e,tea10,ís en el hígado. En 1~ mayor pa.ne de bs cé
lula~. el núcleo qued~ comprimido por el ribece dc~plazado de ciiopla,m~ que 
rodea a la vacuo)a lipídica. (B. Conesfa del Dr. lames Crawford. Oep~r11nem 
of Pathology. Yale Univcr,i1y Sclmol ofMeuicinc.) 

blén vocuo los claras, y se hace nécesario recurrir a 
técn icos especloles poro diferencia r estos tres tipos 
de vocuolas claros , Para identificar los típidos es pre
ciso evitar los solventes grosos ut ilizados en las ini¡;lu
siones de f)armfina para las tinclones habituales con 
hematoxilina y eosina. Para identificar la graso, e~ 
necesario preparar cortes de tejido congelado ¡:¡iro
cedentes de tejido fresc o o fijado con formolina 

acuoso. LG>s-corte s histológicos pue den tei"lirsa en
ta>nces con Sudán IV u Oil Red-O, que impa rten a m
bos un color rojo anaranjado a los líprG!os co nte nid os 
en f6s mismos. l o tinc lón del áci do pe ryódico de 
Sc hlff (PAS) se emp le_o generalmente par o Identificar 
el glucógeno. aunq ue no tien e nir:igu na 0§Pecifici 
dad. Cuan do no pueden demostrarse ni grasa ni po
lisacáridos dentro de la vocu 9lo c lara , se presupon e 
que con tiene agua o líquido con un contenid o tt>ajo 
en proteínds. 

Hígado. En el hígado, el cambio graso leve puede 
no dfe cto r al aspec to erler no . Con lo acum ulaci ón 
progresivo , ey 6rgono aumen to de tama ño y adqu ie
re uno tonalidad cado vez más amor ílla hasta que . 
en casos extremos, alca nza entre 3 y 6 kg de peso, y 
se tron~formo en un órgano de co lor amorillo brlllan
te, blando y grasiento. 

El ca mbro groso comi enza co n lo apar ició n de 
Íl'\Clusio-nes gimJnutas ródea das po r me mbrana (li
pos0mas) Íntimament e relacionadas c on el retícu
lo eadoplósmi oo Al prínclplo se observ a con el 
microscopio óptico la apa rición de peciuéñas vo 
cwo tos grasds en e l c itopla sma que rodea a l nú
cle0. A medida que avanzo el pro ce so, las vacuo 
los coolescen, c rean do espaci os clo ro s que 
desplazan a l núcleo h0cia la perife ria de lo cé lula 
(Fig, 2-88). En ocasiones, la r-ot.ura de los c élulas 
cont[guas y lo co ale scencla de -los g lóbulos gra sos 
en ella s-ence na dos-a._an luga r a los de nom inado s 
quistes grasos . 

Corazón. L0s rip idos se encuent ran en el múseulo 
cardíaco en forma de gotitas peq t,Jeñas. con dos 
~otror,¡es diferentes. En uno, fa - hipoxia rñbderada
mente prolongada (corno le í)roducrda en la ane
mia profunda) crea depósitos Intracelulares de grasa 
que originan , o n1vel macroscóp ico , ba ndo s visibles 
de mioca rdio amari llento que alternan con boncllos 
más oscuras, rojo-parduzcas ,. de miocardio no afee
toco (efecto atigrado). En el otr0, patrén de camb io 
graso, protlucido por una hipoxia más profunda y al
gunos formas de mioca rditis (p. ej .. diftéric a). los cé 
lulas mlocárdi c;as se afec tan de forma más unifo rme. 

COLESTEROL Y ÉSTERES DE COLESTEROL 

El metabolismo celular del colesterol (expues10 con de!alle 
en el Capítulo 6) C$11Í 1an esrrecharnente regulado que la m.1-
yor parte de las células utilizan el cole~terol para la sín1csis de 
membra1\as celulares sin que se prndu7.can awmulaciones 
inlT.icelulares de colesterol o de és1ert~ de co!e~terol. Sin em
bargo. se obs.ervan acumulaciones en d.iver.,os proceso~ p:110-

lógicos, demo~Lrada~ a nivel histológico por vacuolas incrnce
lulares. 

• Ateroscll'mús. En 111~ placas a1ernsclcróticas. 1:is células 
musculares lisa.e; y los macrófagos de la capa íntima de la 
aom.1 y grandes ;;r1erias están lleno~ de v:icuolas lipídicas, 
In m;iyor pane de las cu11les estfo cosciluidas por cole~lerol 
y t<:.leres de colesterol. Dichas célula~ l.Ícnen un aspec10 e~
pumoso (células espumosa.1·). y sus acumulaciones en la ín
tima producen los at.eromas arcrnril)os. cargados de coleste-
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mi. característicos de e ste grave trastorno. Algunas de es
tas c~lulas llenas de gnis.1 se rompen, liberando lípídos al 
espacio exc.racelular. Los mec.inirn1os de acumulación del 
colesterol en ambos tipos de células en la aterosclerosis se 
c:xponeo coo detal.le en el Capítulo 12. Los éstere~ de coles
terol extracelulares se pueden cristalizar en fonna de agujas 
largas, produciendo hendidurns bastante: carncLerísticns en 
1 os cortes tísu lares. 

• Xanlomas. La ncumulación intnu:elular de cole~terol de11-
1 ro de los macrófago~ lambién es característica ele los 
e~tados hiperlipidémicos adquiridos y heredilarios. Se ob
servan gnipos de célula~ e~pumosas eo el tejido conjunti
vo Sttbepilelial de h1 piel y en lo, tendones, dando lugar a 
las mttsas conocidas como xantomas. 

• lnjlwnoción y necrosis. C()n frecuencia se encuentran ma
crófagos espumoso$ en las zona~ de lesión celular e in
flamación. debido :'I !a fagocitosis del colesterol de las 
membranas de la~ células dañada~. en1re ellas células pa
renquimatosas. leucocitos y eri1rocí1os. ED el foco inflama
torio 1.ambién i.e obse[van fosfolípidos y Jiguras de mielina. 
Cuando son abundante~. los mncrófagos cargados de coles
ttrol coitfi.eren una pigmentación amarillenta a dichos fo
cos inflamatorio~. 

• Coles1emloú~. Este 1énnino hace referencia a. las acumul::i
cion~s focales de macrófagos cargados de co[e!,\erol en la 
lámina propia de la vesícula biliar. Se descoooce el mec.:1-
nismo de acumulación (Fig. 2-9). 

Proteínas 

Los excesos de proteínas dt:t)lro de las células. suficientes 
para ca.usar una arnmulación morfológicamenLe vi~iblc, tie
nen diversas causas. Suelen presentarse en forma de goti1as, 
vacuolas o ma~as redondr,1das y eosí11ófila,. Con el microsco
pio electrónico. pueden lcncr un aspecto amorfo, fíbrihir o 
cristalino. Las ac.:umul:1cio11es de prolefna, del citoesqueleto 

Figura 2-9 • 
Colcqerolo,i~. Ma.::r1ifago.1 t:ll'gJd<), de cok,1crol (célula, espumo~a•) ~n un 
fut:o de: colesle.rolu,,, de la vcsfcula biliar. L, mucos~ de b ""~íru\a aparece 
en la par1e inferior dcrech;, de: la im;,gen. 

B Chaperona Chaperona 
Cadena • Productos • Proteína madura 

pollpeptfdlca lntermedl!'s l 
. con plegamiento 
inicial I parcial Chaperona 

1 

Calor 
Estrés i 

Mutaciones : 
Otms factores 1 --...____ • 

RE--+ Golgi--+ Secreción 

t ~ dicíón de ubiquitina 

HfiHMMl~ Aifri e_.. Degradación 
Proteasoma 

Figu10 2-10 

A, Pequc~u~ gola, de reabsorcióo de pruleín" en ~1 cpj1elio rubular ren~l. 
(Corte&í~ del Dr. Hdmul Rcnnkc. Dff>~menl of Patlmlogy. 8righam and 
Wmncn's Ho~11i1al.) B. faqucma simplificado del plegamiento de la. prolcí
nas y dd mccani~mo por el que los dcfei:tos pueden rlar lugar" agreg;,ci6n de 
proleíni,s y a tm!.lor.~ción cd11lar hn6mala (véa.sc el le.il()). 

ya han sido comenrada~ en la exposición de las aJteraciones 
citoesquelé1icas. En algunos trastornos. como cie11as formas 
de amiloidosis. se produce la acumulación intra y extrncelular 
de !a misma. proteína (Capítulo 7). 

Algunas de las causas de acumulación intrac.:dular de pro
teínas son obvias. Los excesos están representados por la 
superación de la capacidad de la célula para me1;ibolizar rápi
damente toda la. proteína que se le prcscnla, como ocurre en el 
caso de la acumulación de 

• Cotas de reabsorción en los 1úbulos rena/eg pmximales. 
Se ob~ervan en la, enfermedades renales asociadas con 
pérdida de proteínas por la orina (proteinuria). En el rí
ñón, pequeña, cantidades de proteínas fillradas por el glo
mérulo se reabsorben nonnalrnente mediante pinociLosis 
en el túbul!) proximal. En los trastornos con pérdida im
porlanlt: de proleínas a 1ravés del filtro glomerular, exí,tc 
un aumento en la reabsorción de proteínas. Estas vesícu
las de pinocilosis se fosionan con lisosomas. dando lugar 
a fogoli~osornas.. que aparecen como pequeñas goros hia
linas en el interior del cítoplasma de las células tubulares 
(Fig. 2-1 OA). El proceso es reversible; si disminuye la 
proteinuria. las gotas de proteína son metaholízadas y 
desapnrecen. 
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• La segunda causa es la síntesis de ca1ltidades excesivas de 
proteína secrelora noml:ll. como ocurre ea ciettas células 
plasmáticas implicadas en la síntesis acliva de i11muno
globu)ínc1s. El re1Ículo endoplásmico se distiende enorme
mente, dando lugar a las grandes inclusiones eosinófilas y 
homog611cas denominadas cuerpos de Russe/1. 

No obslante. se ha demo,1rado que los defectos en el plega-
111íe1110 de las pru1eí1u1s pueden subyacer a olguno.~ de estos 
depósi1os en dive~a, enfennedade~ no correlacionadas en\Je 
sí, y en este capítulo ,e revisarán brevemente la., caraCLerísti
cas más importantes de estos acontecimientos. 

DEFECTOS EN EL PLEGAMIENTO 
DE LAS PROTEÍNAS 

La~ cadenas de polipéptidos de las proteínas, que se ela
bornn en IDS 1ibosom.is. se di~ponen finalmente en hélice~ a o 
en lámiaas {3. y la conftguracíón apropiada de es1as disposi
ciones (plegamiento de la pm1eírn1.) desempeña un papel crí1i
co en la función de la ~roteína y en su transpone a 1rnvés de 
];is organelas celulares 9

. En el proceso de plegamienlo se ori
ginan produclos intenneclios parcialmente plegados. que pue
den ser p.inicularmente susceptibles para fonnar acumulacio
ne~ intracelulares enlre sí o a! unirs:c a otras pro1i:ínas. Sin 
embargo, en condiciones nonna!e~. estos produc1os in1erme
dios quedan estabilizados por un grupo de chaperonas rnl)IC· 
et1lares. que in1eractLÍítn de manera directa con las proteínas 
(Fíg. 2- lOB). Las chaperonas Facilitan e! plegamiento t1propia
do y el transporte a través del re1ículo endoplásmico (RE), e) 
complejo de Go!gi y más allá. Algunas chaperonas se sinteti
:rnn de manera cons1itutiva e intervienen en el metaboli,mo in
tracelular nonnal de las proteínas, núentras qL1e olras son in
ducidas por estí.niulos como el calor (proteína~ del golpe de 
calor. p. ej., hsp7O. hsp9O) o por proteínas «de resca1e» origi
narlas en el shock y con plegamiento anómalo. Si el proceso 
de plegamjento no tiene éxito. las chaperonas facilitan la de
gradación de ];i proteína anómala. Este proceso de degrada
ción implica lrnbi!Ualmente a la ubicui1ina (una proteína del 
golpe ele calor). que se añade a la pro1eína anómala t la señala 
para su degradación por el complejo proteasomil m_ Exislen 
varios mecanismos a 1rnvés de los cuales los defeclos en el 
p}egamien1o de las proteínas pueden producir acumulacionc~ 
intracelulares o enfermedad. 

• A ftemciones en el tmmpurte inlmcefufnr y la secreci611 de 
proleínas cruciale.,. Como ya se ha señalado, en el déficit 
di:' a1-anti1rip.l'ina las rnu1aciooc~ en la proteína retrasan de 
manera signífica!íva el plegnmiento. dando lugar a la apari
cióo de productos in1ermedios pan:ialmente plegado!\, que 
se acumulan en el RE de los hepatocitos y no son secrela
dos. El déficit resultante de la enzima circulan1e causa enfi
sema (Capítulo 16). En lafibruús quisrica, la mula.ción re
tr.isa la disociación de una proteína de can.il del cloro de 
una de $US chapcro11as. el.indo lugar a un plegamiento anó
malo con pérdida de función (Capítulo 6). 

• To.rir:idad di! las proteínas agn·gadas y con plegamíelllo 
anó111nlo. La agregación o acumulación de proteína., con 
plcgamienlo ~nómalo, ;;ecundaria a mutaciones genéticas, 
envejecimie.ntu o fac1ores ambientales desconocidos, se. 
rnn~idern en la ac1ualinad una característica irnportan1e de 
div~rx:1s t:nfermedi:ldt:s 11curodegenerarivas, corno las enfer-

medades de Alzheimer, Hun1ington y Park1mon, así corno 
también de cienas formas de amiloídosís 11

. Lo~ depóstlos 
pueden ser intracelulares, extracelulares, o ambos, y exis
ten cada vez. má~ prueba, de que estos agregados pueden 
c,rnsar. de manern directa o indirec1a, alteraciones patológi
cas. Estos trasromos, que actualmente se denomi na.n de 
manera eufemís1ica proteinopatías o enfermedades por 
acumulación de pmlef11as, así c;omo los posible, mecanis
mos que conduce • al plegamien10 anórnalo de las proleí
nas. se describen en el Capítulo 7 (amiloidosis) y en el Ca
pítulo 30 (enfermedades neurodegenerarivas). 

Glucógeno 

El glucógeno represen1a un::. reserva energél ica fát:ilmeni.e 
acce.~ihle que se locaJiza en el citoplasma de las célulfls. Lo.~ 
depósito~ in1racelu lares excesivos de glucógeno se observan 
en los pacientes con alguna anomaJía en el metabolismo de la 
glucosa o del glucógeno. Cualquiera que sea el cuadro clínico, 
la~ masas de glucógeno aparecen en forma de vacuolas clar.:is 
dentro del citopla~ma. El glucógeno se conserva mejor en fija• 
dores no acuosos; par::i su localizacióo. es mejor lijar los !eji
dos en alcohol absoluto. La 1inci0n con carmín de Bes1 o co1\ 
la reacción del PAS imparte un color rosa a violeta al glucóge
no, y la digcraión con diastasa ele un corte histológico p:\ralelo 
antes de l..1 tínción sirve como control acliciona.! dehido n que , 
hidroliza el glucógeno. 

La diabetes mellirus es el ejemplo principal de un 1Ias1omo 
del mctaholismo de la glucosa. En esta enfermedad, el glucó
geno se encuentra en las células epitelia\e~ de las porciones 
distales de lo., 1úbu los contorneados dis1ales y, a vece~. en el 
asa descendente Je Henle, así r;omo en el Ínlerior de las. célu
las hcp~licas, células /3 de los islotes de Langerhai-is y célubs 
del músculo cardíaco. 

El glucógeno tilmhién se acumula dentro de las células en 
un grupo de Lrnstomos íntimamente relacioo.idos, todos ellos 
genéticos. y conocidos en conjunto como enfermedades pur 
almncenamiento de glucógeno o gfucogenosi.1· (Capítulo 6). 
En cs1as enfrm1edade~. la presencia de defec1os enzimáticos 
en la síntesis o el me111bl)lismo del glucógeno da lugar a su 
acumulación masiva, con lesión y muerte celular. 

Pigmentos 

Los pigmentos son sustancias con color, alguna& de las 
rnale~ son constituyentes normales de las células (p. ej., la 
melanina), mienLras que O1ras son anorm.tles y ~e acumulan 
en )a~ células sólo en cirrnnstanci<1s especi.tles. Los pigmen
to, pueden ser exógeoos. procedentes del exterior del orga
nismo. o endógenos, es decir. si111etizados por el propio or
ganismo. 

Exógenos. El pigmenio ex6geno más común es el cnrb6n o 
polvo de carbón, que es un contanunante del aire prácticamente 
universal en )a vida urbana. Cuando se inhala. es recogido por 
los macr6fagos aJveolares y transponado a continuación, a tra
vés: de los va~!)S linfü1 icos, hacia los ganglios Linfáticos de la re
gión lraqueobronqui;il. Las acuo1ulaciones de este pigmento en
negrecen los tejido~ dt los pulmones (a///racosis) y los ganglios 
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linfático.~ afectados. En lo~ mineros del carbón y en las persona~ 
que viven en ambienles muy contaminados, lo!'. agregados del 
polvo de carbón pueden inducir una reacción flhrobh:ísLica. e 
incluso un enfisema, ocasionando una enfennedac1 pnlmonar 
grave conocida como neumoconiosis del tral,ajndor del carbón 
(Capírulú 16). El tatuaje es una fonna de pigmentación exógena 
localizada de la piel. Los pigmentos inoculados son fagocitados 
por los macrófagos dérnúcos. en donde residen dnnmte el re~to 
de la vida de la persona. Los pigmento~ no provocan habitual
men\e ninguna respuesta inflamatori11. 

Endógenos. La lipo(uscinv es un pigmento insoluble, t¡¡m

bién conocido como lipocromo o pigmento del «desgaste naw
raf» o pigmento del envejecimiento. L;i lipofucsina está com
puesta por polúneros de lípidos y fosfolfpidos que fonnan 
complejos con proteínas, lo que sugiere que deriva de la pero
xidación lipídica de los lípidos poliinsa111mdos de las membra
nas subcelulares. La lipofu,cina no es dañina p:m.1 las células o 
sus funciones. Su importancia reside en que es el signo revela
dor de la lesión por radicales !ihrcs y la peroxidación lipídica. 
El término deriva del latín (fi1scu.r = marrón), esto es. lípido 
marrón. En los cortes tisulares, aparece como un pigmento 
amarillo-parduzco. fu:iamentc granular. i.ntracitoplásmico y, a 
menudo, perinuclear. Se observa en las células que experimen
tan cambio.~ regresivos lentos, y es especialmente not::ihle en el 
hígado y el corazón de pílcien1es ancianos, o pacientes con 
malnutrición grave y caquexia por cáncer. En el microscopio 
elecrrónico, los gránulos son fuertemente electrodensos, a me
nudo tienen estructuras membranos;is entre ellos, y prescn1an 
habiluaJme11te una localización peri nuclear (Fig. 2-11 ). 

La melanina (derivada de la palabra grieg::i melas. que sig
nifica negro) es un pigmento endógeno, no derivado de la he
moglobina, de color pardo-negruzco, que se forma cuando la 
enzima tirosinasa cal al iza la oxidación de la 1irosina a dihidro
x ifenilalarúna eo los mclanoci1os. Se estudiará má~ adelante 
en el Capítulo 27. Con fine, práclicos. la melanina es el único 
pigmento endógeno de color pardo-negru:co. El único pig
mento q11e t11mbién podrfa considerarse en e,La categoría es el 
ácido homogentísico. un pigmento negro que aparece en pa
cientes con ulca¡>to1111ria, una rara enfennedad mer;:ibólica. 
Aquí el pigmento se deposita en la piel, el tejido conjuntivo y 
el cartflago. y la pigmentación se conoce como ocronosis. 

La hemosiderina es u11 pigmento cristaJino o granular. de 
color amarillo-oro a pardo. derivado de la hemoglobina, en 
cuya fonna se almacena el hierro en las célula.~. El metabo
lismo del hierro y la sfntesis de ferritina y hemosiderina se 
estudian con dela.lle en el Capítulo 14. Baste con decir aquí 
que el hierro es transponado normalmente por pro1eínas 
tTansporlador.is, las Lransferrinas. En bs células, se almacena 
en asociación con una proteína, la apofe1Ti1ina, formando mi
c.:elas de ferritina. La ferritina es un constituyente de la ma
yor parte de los tipos celulares. Cuando existe un exceso In
ca/ o sistémico de hierro, la ferritina forma grá11ulos de 
hemosideri11t1, que se pueden ver con facilidad con el micros
copio 6ptico (Fig. 2-12 ). Por !anto, el pigmento hemosideri
na representa agreg<ldos de micelas de fenitína. En condicio
nes normales, pueden versr pequeñas canlidades de 
hemosiderina eo los fagocitos mononucleares de lc1 médula 
ósea, bazo e hígado, 1odos ellos implicados de forma activ¡i 
eo la dest-rucci6n de eritrocitos. 

El exceso de hierro hace que la hemosiderina se acumule 
dentro de las i.:élulas, ya sea como un proceso localizado o co-

Figura 2-11 • 
lmagcu ul1rac,1r11c1urn\ d~ lo,, gránulo, de lipe>fu~cina en un mioc,10 cardiaco. 
BajD aumento. Se puede oh'Crvsr la locali,ación peri nuclear e i111r:.ili,o,orm1I 
de los gr.lllulos. 

mo un crnstorno siscémico. Los exf:eso.1· loen/es de hierro y he
mosidcrina se deben a hemorragiw; m¡icrosc6picas o a las mi
les de hemom1g:ias diminuta~ que ac<>mpaiian a la congestión 
va~cular grave. El mejor eJemp)o de hemosiderosis locnlizada 
e~ el «cardenal>, común. Tras la hcmorn1gic\ loc,11. la zona e~tá 
inicialmente de color rojo-;izul:.do. Con la li~is de los erin·ocí
Los, la hemoglobin;i st1frc a 13 larga una transformación a he
mosíderina. Los mac:rófogos intervienen en este proceso fago
l:itando los restos erí1rocitarins y, :.o conlinuación, las enzim.os 
lisosomales convienen tínalmente la hemoglobina en hemosi
derina a través de una secuencia de pigrnen10,. La garn.:i de co
lores a crnvés de l¡is cuales pasa el «t:ardenal» es un reflejo de 
es1as transformaciones. El colM rojo-::izulado inicial de hl he
moglobina se transfomw en diversas tonalidndes de verde
,1zulndo. que corresponde a l::i fonnación local de biliven.lina 
(bilis verde), a continuación, bilirrubina (bilis roJa), y dc~pués 
la parte de hierre> de la hemoglobina ~e deposirn en fom1a de 
hemosiderina amarillo-oro. 

Siempre que exi-;tan causas para una lObrecar¡;a sistémíca 
de hierro. la hemosidcrina ~e deposita en muchos órganos y 
te_jídos. proceso que se conoce corno hemoúdaosis. Se puede 
observar en: l) el aumerHo de la absorción del hierro de la die
u; 2) la utili:rnci(m inconecta del hierro: 3) las anemias hemo
líticas, y 4) las lrnnsfusiones. debido il que los eritrocitos 
Lrnnsfunc1idos consliluyen una ~obrccarga exógena de hitrrn. 
Estos procesos se expondrán en el Capítulo l 8 

La bilhruhina es el pri11cipal pigmento que se enrnenrra 
normalmente en la bilis. Procede de la hemoglohina, pero no 
contiene hierro. Su fom\ación y excreción nonnales son vila
les para l.o ,alud, y la ic1ericia es un Lra~lorno díni<:o frecuente 
debid\) 3) exceso de e~te pigmento dentro de )¡is células y teji
dos, El metabolismo de la bilinibuna y la iclericia se estudi,:m 
en el Capírulo 19. 
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MORFOLOGIA. El pigmento llene un aspecto granu
lar, dbrodo y grose ro. estó depositado dentr0 del ei
toptasmo celular. Cuando lo causa básico es lo des 
trucción locolízaoo de er ttroclt0s, la pigmentación 
opmece primen,) en las células reflcutoendotelioles 
de la zona. En ta hemos íoerosis sistém1co, se JocalíZG 
pr imero en tos fagocitos mof!lonucleares del hígado, 
médula ósea, bazo y gi.;:mgllos lfntótlcos, y en mocró 
fagos disemiAados por otros órgon0s, como ta piel, 
el páncreas y í0s. riñones. Con ta acumt:Jlaeión pro
gresiva, las €é lutas porenquímatos0s de todo el or
ganismo (princlpalmenre en el hígado, p,Mcreqs , 
corazón y órganos endocrinos) se pigmentan. El hie
Fro ¡;,u.ede visualizarse ei'\ los tejidos medlcmte lm 
reocc }6n hlstoquímica aet azul de Prusia, en Lo que 
el ferr0cianuFo potás ico incolor 0. es convert'ldo pcr el 
hierro en ferrocianuro férrico de color azul~negro 
CFlg. 2-12)c. . 

En la mayor parte de tos cosos de hemosider,;,sls 
sistémica . ef pigmento no lesiona lqs células paren
quimatosas ni deteriora ta fl!nc .fón ctel órgano. Sin 
embargo. to acumulación más-intenso de hlerrQ en 
lo enfermedad conocido como hemoeromatosls se 
acompoñ() de lesión t):epáticdy pancreatico, con fi
brosis ñepót ico . insuficiencia cardíacQ y diat>etes 
mellitus (Co~itulo 18). 

CALCIFICACIÓN PATOLÓGICA 

La calciticación patológíc.i. i rnplica un depósi10 anormal de 
&ale:~ d~ calcio. junto con cantidades más pequeñas de hierro. 
nrngnesio y otras sales minerales. Es un proceso frecuenle, 
que se oh~erva en dívers.is afecciones patológicas 11

. Exislen 
dos fom1a~ de rnkifícación pa10lógica. Cuando el rlepósico se 
presen111 lociilmcnle en tejidos no viables o muertos. se conoce 
como calciftcncián dfr1róftm: se produce a pe:;ar de unos ni
vele~ séricos de calcio normales y en ausencia de trastornos en 
el me1abo!ism() del calcio. Por el contrarío. el depósito de ~,1-

Figura 2- 12 

les de calcio en tejidús vivm se conoce como calcificación 
metas1úsica. y casi siempre rdleJa un tras1omo en el metabo
lismo del calcio. con hi¡,crc:1lcemia. 

Calcificación distrófica 

Es1a altcrnci6n se obse1va en áreas de necrosis (rnagu!i:lliva. 
ca~eosa o licuefactiva) y tanibíén en focos de nttmsis grnsu e11-
zímática. La cnlcifirnción es casi inevi1t1ble c:n los ateroma~ de 
la aterosclerosis avanwda. También se desarrolla con frecuen
cia en las válvula., cardíacas lesionadas o envejecida,. alterando 
todavía más ~u función (Fig. 2- 13). Cuí'llquiern que sea el lugar 
de depósi1o, las sale~ d1, calcio aparecen macroscópicamente 
como gránulm. o grnmos blancos y finos, a menudo pe.rcihidos 
como depósitos arenosos. A veces, un gangLio linfá<ico 1ubercu
loso se convierte práclicamente en una piedra. 

MORFOLOGÍA. Histotógicomente. con la tinel<f>n ha
bltubl de hematoxilina y e0Sln.o. las sales de c;:atclo 
t1enen un aspecto bosófilo, granular amorfo y, a ve
ces, gr1.1moso. Pueden ser intracelulares, eldracelula
res o ombqs. Con el poso del tiempo, se puede for
mar hueso heterotópico en el foco de colclfícoclón. 
En oe::osiones, células necróticos aisladas pueden 
constituir semillas crlstalínas que se van a incrustar de 
depósitos minerales. La odquisicióh progres ivo de 
_capos externas puede dar lugar o configuraciones 
laminadas. denominadas cuerpos de psamoma de -
bíd0 ·a su parecido con los granos de arena . Algunos 
tipos de cánceres papilares {p. aj,. tiroideo) desmro
llan corr frecuencia cuerpos de psomomo. Cuando 
los smtes de calcio se almacenan a le> largo de tas ti
nas e~pícutos de asbesto en el pulmón, surgen con
creciones -extrañas. creando formas exóticas, en tor
mo ('.ie cuentas de rosario. • 

Patogenia. En la patogenia Je la calcific.ición di~Lrófica, 
la vía final común es la formación rle mineral de fosfalo de 
calcio cristalino en forma di;: un;i apa1i1a similar a la hidroxia
pa1í1a del hue~o. El prnceso licne dos fases principales: inicin-

• 
Gr;,nulos d~ htn\mitkrina ~n los kpa1oci10,. A, Corte hislológíco 1cñido con h~maloxihna y to,ina en el qu~ ,e oh,Cr\'a el pigmenw amarill,,-oro. nnu111enle 
granu\~r. B. lkacciún dtl azul d~ Pru~ia. c,,rcdfk;¡ par.i el hi.:nu. 
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Figura 2-13 • 
1 n111g~n e.le la vñl vuh a6rtica ce1Tada en un coro:wn con eslenosis aórLicn caki
líc.ada. Las valvas ~cmi lunare, eslári engrnsad~~ y pri:,eotan fibrosi •. Por de-
1..rás de cada va!va se oh~avan mas~~ irregulare~ de calcilicationer, ,1isL,:ófica.s 
agmpadas. 

ciá11 (o nucleación) y propagación; ambas pueden producirse 
a nivel intn.1c~lular y extrn.celular 23

. La iniciación de la calcifi
cación intrw:·elular se produce en las miiocorulrios de células 
muertru; o agonizantes que acumulao calcio, como ya se des
cribió en el Capflulo 1. Los iniciadores de la calcificación dis
lrófica exlracelular son los fosfolípidos locaJizados en vesícu
las unidas a la membrana... de unos 200 nm de diámetro; en el 
cartílago y el hueso. se conocen como vesículas de itwlriz, y 
en la calcificaci6n patológica derivan de la degeneración o de 
células envejecidas. Se piensa que el c:ik:io se concentra en es
tas vesículas a Lravés de un proceso de calcificaci6n facilitada. 
por la membmna, que tiene varios pasa; (Fi.g. 2-14): 1) el ion 
calcio se uae a los fosfolípidos pre~enl'cs en la membrana de 
la vesícula; 2) las fosfalasas de la membrana generan grupos 
fosfa!o, que se unen al caJcio; 3) se repite el ciclo de la unión 

A B e 

Figura 2-14 

entre el calcio y el fosfato, aument.ando la concentración local 
y dando lugar a un depósito eo la proximidad de la membra
oa. y 4) ~e produce un cambio e~trucrural en la di,posición de 
los grupos de calcio y fosfato. generándose un microcri~tal 
que más larde se puede propagar y perforar la membrana. La 
propagación de la fom1ación de cristal depende de la concen
tración de Ca

2
' y de PO4 • así como de la presencia de factores 

inhibidores y de otras proteínas en el espacio extracelular, co
mo las prnteínas de la matriz del tejido conjun1ivo. 

En el proceso de calcificación ósea normal. diversa~ pro
teínas de matriz no colágena regulan el crecimiento de los 
cristales de apa1ita. Se IT'.ita de proteínas multifuncionales que 
facilítan la intc:mc:ci6n con el mineral. con otras molécnlas de 
la mfiuiz y con las células, y pueden regular la calcificacióo 
distrófica. Entre ella~ se incluyen las siguientes proteínas: 1) 
os1eopuntinn, una fosfoproteína ácida que Gja el calcio y que 
Liene una elevada afinidad por la hidroxiapatita, abundanle en 
los focos de calcificaci6n distrófica 24

: 2) osreonecli1w, lam
bién conocida como proteína secretada ácida rica en cislefna 
(SPARC, sccreted protein acidic rich cyslei,w), que fija lo~ 
minerales e inhibe la migración de lac; células durante la neo
fonnación de vaso~ sang,.,íneos o angiogénesis (Capítulo 4) 15; 
3) osteocalcina u, y 4) prolcína.~ que contienen ácido y.carbo
xiglutámico (GLA), corno la proteína de matriz GlA (Mgp) n_ 
El GLA se forma a partir del ácido glul..ímico mediante carbo
x ilación en presencia de vilumina K, y la Mgp se une fuene
mente a los íones de mineral a través de estos residuos modifi
cados. Los ratones que carecen de Mgp muestran una 
calcificacíón inadecueda del cartJ1ago y fallecen debido a cal
cificación anerial con rotura de los vasos sanguíneos 2

~. Esto 
sugiere que la inhibición de la calcificación en las arteria~ y el 
cartílago requiere Mgp. y que esta familiíl de pro1eínas puede 
tener un efecto regulador negativo de la calcificaci6n. Estas 
proteínas están &iendo muy e~1udiadas porque pueden perm.ilir 
la obtención de un tratamiento para prevenir las calcificacio
nes distróficas lesivas. 

Aunque la calcificación d i!s!r6fica puede ser si mplemen
le un signo de lesión celular previa, es wn frecuencia causa 

D E 

• 
Modelo de calcificación íacilitada por l;i ml!mbran3. Los iones de calcio se unen a los fn.-folípidn, presen1~, ~n la membrana. Las fosfa1~,a, de la mc1nbrJna ge
nl!rnn srupo, f od~lo qu~ Sé unoen al calcio fijado. Se n:pí le ti ciclo de unión colr'é el f o,l'alo y d cal~io, aumentando el toma~o del depó~ito. Aparece 1111 micro
r,rislal r.rai; un roordcnamiemo de lo., iones, de fMfato y c~lcio. (Adaptado y modificado de Majno G, Joris I CelJ,, 1ís.11>es anrl !)i~e;,,c: Principie, of G~ner:J 
Patho)ogy. Cambridge, MA. Bladwdl Scienlific, 1996.) 
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de disfunción orgánica. Eslo es lo que ocurre en el caso de 
Ja en.fermedad vnlvular calcificada y en la aterosclerosis, 
1al y como se cxpodrá en la e.x posición de esuis enferme
dades. 

Calcificación metastásica 

Esta alteración puede producirse en tejídus nonnaJes siem
pre que haya hipercalcemia. La lüpercalcemia también acen
túa la calcificación distrófica. Existen cualro c¡rnsas principa
les en los gmpos de pacientes que presentan hipercalcem.ia ~: 
l) aumento de la secreción de hormo1111 parmirvídea (PTH), 
con la conSlguiente reabsorción ósea, como en el hiperparati
roidismo dehido a tumores paratiroideos y en la secreción ec
tópica de PTH por tumores malignos (Capüulo 8); 2) destruc
ción de tejido 6seo, en tumores primarios de la médula ósea 
(p. ej .. micloma mllltiple, leucemia) o en cuadros de rnetá.st.a
sis óseas difusas (p. ej., cáncer de mama), de metabolismo 
óseo acelera<lo (p. ej., enfennedad de Pagel) o de inmoviliza
ción; 3) trastornos relacionados con /.(l vita.mina D, como la 
intoicicación por vitamina D, la sarcoidosis (en la que los ma
crófagos activan un precursor de la vitamina D) y la hi
percalcemia idiopática de la infanda (~índromé de WJUiams), 
caracterüada por una ~ensibil.idad anómala frente a la vitami
na D, 'j 4) insuficiencia renal, que cau~a la retención de fosfa
to, con hiperparatiroidismo secundario. Otrns causas menos 
frecuentes son ta intoxicación por aluminio, que se observa en 
pacienles sometidos a diálisis renal crónica, y el síndrome de 
la leche y alcalinos, que se debe a la i11gestión excesiva de cal
cio y de antiácidos absorbibles como la leche o el carbonato 
cálcico. 

La co.Jcificación metastásica puede producirse en todo el 
organismo, pero afecta principalmente a los tejidos intersticia
les de la mucosa gástrica, riñones. pulmones, arterias sistémi
cas y venl\S pulmonares. Aunque las loc:iliz.aciones son muy 
diferentes, lodos estos tejidos pierden ácido y, por ranto, pre
sentan un compartimiento alcalino interno que les predispone 
a la calcificación metastásíca. En to<.l,1s estas localizaciones, 
las sales de calcio se parecen morfológicamente a las descritas 
en la calcificación distrófica. Así, pueden aparecer como de
pósitos amorfos no cristalinos o bien, en otras ocasiones , co
mo cristales de hídroxiapatiw. 

En general, las sales minerales no causan ninguoa disfun
ción clínica. pero a veces un¡¡ afectación masiva de los pul
mones produce alteraciones radiográficas acentuadas y déficit 
respiratorios. Los depósitos masivos en el riñón (nefrocalci
nosis) pueden causar. con el tiempo, una lesión renal {Capítu
lo 21) . 

CAMBIO HIALINO 

El término hialino se utiliza ampliamente como un térmi
no histológico descriptivo más que como un marcador espe
cífico de le:úón celular. Suele hacer referencia o una ollem
ción dentm de fas células o en el espacio extracelular; quf' 
proporciona un aspecto homogéneo. ví1reo y rosado a los 
cortes hisloló,tíco.f habituales 1e,iidos con hemaioxilina y 
eosinn. Este cambio de tinción es producido por diversas. al-

teraciones y no representa un patrón específico de acumula
cióo. Las acumular.iones intracelulares de proteínas, aate
riormentc descritas (gotitas de reabsorción, cuerpos de Rus
sell, hialina alcohólica de Mallory), son ejemplos de 
depósitos h.ialinos intracelulares. 

La hialina extraalular ha sido algo más difícil de analizar. 
El tejido fibroso colágeno de las cicatrices antiguas puede pa
recer hialinizado, pero el mecanismo fisioquímico subyacente 
a este cambio no está claro. En la hipertensión de larga dura• 
ción y en la diabetes mellitus, las paredes de la1-arteriolas, c~
p~ia.lruenle en el riñón, se hialinizan debido a la proteína 
plasmática extravasada y al depósito de material en la mem
brana basal. En las tíndones con hemato,xilina y eosina, el 
grupo de proteínas denominado amiloide (expues10 en el Ca
pítulo i) también tiene un aspecto hialino. Sin embargo, se 
1ra1a de proteínas fibrilares muy específicas con una composi
ción bioquímica característica. El amiloide puede identificarse 
claramente por sus características tilltoriates especiales con el 
rojo Coogo, con el que adopta Ull color rojo y muestra birre
f ringencia con luz polarizada. Por tanto. aunque es conve
niente utilizar el término liialino, es importante rec-0nocer la 
multitud de mecanismos que causan este c.ambio y las impli
caciones de la alteración cuando se observa en procesos pato
lógicos diferentes. 

ENVEJECIMIENTO CELULAR 

Shakespeare fue probablemente quien car--.icterizó mejor el 
envejecimiento en su elegante descripción de las siete edades 
del hombre. Comienza en el momento de la concepción. com
promete a la diferenciación y maduración del organismo y sus 
células, en algún punto variable del tiempo conduce a una pér
dida. progresiva de la capacidad funcional característica de Ja 
senescencia, y termina con la muerte. 

Con los años, se producen alteraciones fisiológicas y es
tructurales en casi todos los órgano~ y si~ternas. El envejeci 
miento de los individuos está influido en gran medid.a por fac
tores genéticos, dieta, aspectos sociales y la aparición de 
enfermedades relacionadas con la edad. como la aterosclero
sis, la diabetes y la artrosis. Ademát-, exi~ten pruebas suficien
tes de que las alteraciones inducidas por el envejecimiento en 
las células son un. componente importante del envejecimiento 
del organismo. En este capítulo se abordad el envejecimiento 
celular porque puede representar la acumulación progresiva 
con los años de lesiones _-;ubletales que pueden conducir a la 
muene celular o. aJ meno~. a una disminución de la capacidad 
de la célula para responder a la lesión. 

Diversas funciones celulares se deterioran progresivamente 
con la edad. La fosforilación oxidativa por las milocondrias 
está reducida. como lo eslán también la sínlesis de los ácidos 
oucleicos , de las prott:ínas estructurales y enzimáticas, de los 
receptores celulares y de los factores de transcripción. Las cé
lulas envejeódas tienen una capacidad re<lucida para captar 
uutrie11tes y para reparar las lesiones cromosómicas. Las alte
raciones morfológicas de las células envejecidas consisten en 
núcleos anonnalmente lobulados e irregulares, miLocondrias 
vacuoladas pleomóríicas, disminución del reúculo endoplás
mico y deformación del aparato de Go!gi. Al mismo tiempo, 
existe una progresiva acumulación del pigmento lipofuscina, 
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que, como ya hemos visto, representa un prndueto de la pero
xidacíón lipídica y una prueba de la lesión oxidntiva; produc
ros lemrinales de fa g/ucosilnción avanwdn. que se deben a la 
glucosilación no enzimálica y que son capaces de establecer 
enlaces cruzados cnn las proteínas adyacente.~ -~i_ y pm1eínas 
con plegamiento anónuzlo. El papel que desempeña la lesión 
oxidativa se expone má.i, adc!anre. Los productos terrrunales 
de )a glucosilación av::mzada son importanles en la pa1ogenia 
de la diabetes mellitui- y se exponen en el Capítulo 20, aunque 
tacnbién pueden panicípar en el envejecimiento. Por ejemplo, 
la glucosilación de la.~ proreín:is del crisc.alino relacionada con 
la edad puede ser la base de las cataratas seniles. La naturaleza 
de las proteínas con plegamiento anómalo fue comentada an
leriorrnenle en esle capítulo. 

Aunque se han propuesto varios rnccariismos para expli
car el envejecimiento celular. Jas 1eorías más recientes se 
centran en dos procesos relacionados entre sí: la existencia 
de un reloj genética.mente determinado, que conlrola el enveje
cimiento, y los cfectM de la exposición continua a faclores 
exógenos. que dan lugar a la acumulación progresiva de le
siones celulares y moleculares. A continuación, se revisarán 
ambos procesos. 

Cronología del proceso 
de envejecimiento: el concepto 
de un reloj 

El concepto de un reloj fue desarrollado a pan ir de un mo
delo experiment..al simple de e1wejecin1iento. Cuando se colo
can en un cultivo tisular, los fibroblastos humanos normales 
muestran una capacidad de división limit.ida ~1

• Las células de 
los niños pre~enlan más ciclos de replicacióo que las células 
de las personas que edad avanzada (Fig. 2-15). Por el contra
rio, las células de los pacientes con el síndrome de Werner, 
una enfermedad infrecuente caracterizada por envejecim.iento 
prematuro, muestran un ciclo vital muy reducido in viiro. Tras 
uo número fijo de divisiones, todas las células quedan det.eni
das en un estado tenn.inal si1i capacidad de división, que seco
noce como senescencia celular. Durante el envejecimiento ce
lulc1r se producen muchos cambios en la expresión génica, 
pero una cuestión clave es la de cuáles son causas y cuáles los 
efectos de la senesceocia celular. Por ejemplo. algunas de l::ii. 
proteínas que iohiben la progresión del ciclo de crecimiento 
celular (se detalla en el Capítulo 4 ), como los productos de los 
genes inhibidores de la cinasa dependiente e.le la ciclina (p. ej .. 
p2 /), muestran una expresión muy aumentada en las célula<; 
eovejecidas 32

. 

Actualmente se esr~ invesligando de manera inrensiva la 
forma con que las células en división pueden conrar sus divi
siones, y se han explorado varios mecanismos. 

• Replícacíón incomplera de los extremos del cromosoma 
(acortamiento del rel6mcro). Los te/6meros son secuen
cias repetidas cortas de DNA (TTAGGG) que constituyen 
los exlremos lineales de los cromosomas y que son im
portantes para: 1) garantizar la replicación completa de 
los extremos del cromosoma y 2) proteger los extremos 
del cromosoma de la fusión y la degradación H_ Las se
cuencias ~e forman por una ribonucleoproteína especiali
zada, la te/()lnerasa. una enzima que estabiliza la longitud 
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Figuro 2-15 • 
Duplíc~dóo de la población de fihrobl~~t1), hurn:uios primarios prneedrnl~< 
de un recién n~cido, de una per~onn de 100 año< y de un pacicnle dr: 20 ru'ios 
de edRd y con síndrome de Wcmer. La ~apacid.ad de las célula.< para crecer 
fom,ando una monocap~ conJlucnle di~minuye al a11men1ar los nivele. de du
plicac16n de ¡x,blación. (Tomado de. Dice JF: Cellul:u and molecular mecha• 
nism~ of ag.ing. Phys.iol Rcv 7:t 150. 199].) 

del telómero a.l aiiadirse a los extremo~ de los cromoso
mas, •. La actívidad de la telomcrasa está deprimida por 
proteínas reguladoras, que limitan el alargamie,ito del te
lómero. proporcionando de esla m:mera un mecanismo 
sensor (Fig. 2-16) 35

. La ac1 ividad de la telomerasa se ex
presa en las células genninales y está presente con bajos 
oiveles en las células madre-, aunque habitualmente no es 
detectable en la mayor parte de los tejidos somáticos. 
Cuando las células somáticas se replican. uua pequeña 
parte del telómero no se duplica, y los telómeros ~e acor
tan progresivamente (Fíg. 2-17). Se h.i propuesto que los 
telómeros aco11ados constituyen una señal para la inte
rrupción del crecimiento que permite envejecer a las cé
lulas. Por el contrario. en las células neoplásicas ínmor
t.ales se reactiva lr1 telomerasa. y 110 se acortan los 
telómeros, lo que sugiere que el alargamiento del telóme
ro podría representar un poso importante, quii.á esencial, 
en la formación del rumor 36

. Sin embargo, a pesar de es
tas fascinantes observaciones todavía es necesario esta
blecer coo mayor precisión la relación de la actividad de 
la telomerasa y la longitud del telómero con el envejeci
mieoto y el cáncer· 17

• 

• Genn de( reloj. El concepto de que relojes genéticamenle 
establecidos estáo implicados en el control de la velocidad 
y la cronología del envejecimiento está apoyada por la 
identificación de genes del reloj, especialmente en las for
mas de vida inferiores. Por ejemplo, clk-1, un gen del ne• 
matodo Caenorhabditis elegans. parece mooiñcar la velo
cidad de crecimiento y la cronología de los proccsns d~I 
desarrollo)&_ Los gusanos que presentan una forma mutante 
de es1e gen tienen un ciclo vital con una dumción gue es un 
50 % mayor de la c.¡ue presentan los gus~nos normales, y 
mue~tran una disminución de la velocidad de desarrollo, 
así c:omo un re1niso en algunas conductas rítmicas que pre-
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reguladoras 
Proteínas ~ 

~ T,l~,ras, 
( · • · repnm1da 

Síntesis t 
de tracto · 
repetido por 
la telomeras a 

Flguia 2-16 

Telomerasa 
ac1iva 

• 
Telórnerus (parle inferú,r) y mec.aoi~mo pmpu~IO de de1cnnina.i6n !le lo11-
gi1u!l por regubctón !le lu ai:1ivida!l d~ la 1elomera.,a. La lelomera,a activa 
(parte media) añ~de ,~cucncia~ rt.11clida, y proteínas regula!loras (pmte ,,11µe
rior) qu.:, o su vez. r~pri1ncn )a activirtad de la tdr,mcr..sa. (Modificndo ,on 
au1orizaci6n tle Shore D: Diffcreo1 meJns ro conm10n end,. NahJre 3&5:676. 
1997. Copyright l997, MacmiU:in Maga2.ínc, Límited.) 

sentan los adullos (p. eJ., la natación). En la ac:tualidad, se 
están hu!>cando mu¡ inten:;amente los homólogos mamífe
ros de estos genes 

3 
• 

Acontecimientos metabólicos, 
lesión genética y envejecimiento 

Además de la importancia de la cronología y del reloj ge
nélico, el ciclo vital cdular L.1mbién puede estar determinado 
por el equilibrio entre las le~iones celulares secundarias a 
acontecimientos metabólicos que se producen en el interior 
de la célula y l::i!. respues1as moleculares que pueden contra
rrestar estos efectos y reparnr las le~iones. Los animales infe
riores presentan habituaJmente ciclos vitales más co1ios y la• 
sas metabólicas más rápidas, lo que sugiere que el ciclo vi1al 
de ui1a especie e.~!á limílado por un consumo metabólico co
tal fijo durante ~u ciclo vital ~0 Un grupo de productos del 
metabolismo normal lo cons1ituyen los rne1abolítos reac1ivos 
del oxígeno. Como ya hemos visto (Capítulo 1 ). estos pro
ductos intermedios de la fosforilación oxidativa causan 
modificaciones cova.lentes de las pro1cír)as. lípidos y ácidos 
nucleicos (Fig. 2-1&) 41

• La intensidad de la lesión oxidaliva. 
que aumenra a medida que envejece el organismo, puede ser 
un componen1e importante de la senescencia. y la ac:umula
ci6n de lipofuscina en las células envejecidas se conlempla 
conio el signo de esta lesión. Comparibles con esta propuesta 
wn las :;iguientes observacione.,: 1) la restricción de la inges-

1 ión de caloría~ disminuye los niveles de le!.ión oxida1iva. re
trasa las alteraciones relacionadas con la edad e incrementa 
el ciclo vital máximo en los mamíferos; 2) la variación en la 
longevidad enlre las distintas especies eslá inversamente co
rrelacionada con las Lasas de gcnernción de radicales de 
anión superóxido en las mitocondria~; 1) la expresión excesi
va de las enzimas antioxidantes superóxido dis.mutasa (SOD) 
y catafa!>a incrementa el ciclo vital en las formas transgéni
cos de Dmsophifu. y 4) un gen que facilita el control del ci
clo vital de C. eleguns. da[-2. codifica la ve~ión nematódica 
del rc:ccptor de la insulina, lo que proporciona una posible re
lación entre el envejecimiento y el mecabolismo de la gluco· 
sa ~!. Por 1anto, parte del mecanismo del envejecinüento pue• 
de ser la lesión acumula1iva producida por los productos 
íntennc:dios tóxicos del metabolismo, como los radicales del 
ox.ígeno. El incremento de la lesión oxidativa resultaría de 
las repetidas exposiciones ambientales a factores corno la ra
diación ionizante. o a la reducción progresiva de los mecanis
mos de defensa a• tioxidantes (p. ej., vitamina E, glutati6n 
perox idasa), o a ambos. 

Dive~as respuesta~ de c;ar,ícter protector contrarrestan la 
lesión progresiva de las células, y una de las más importantes 
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Figura 2- 17 

Activación de 
Células 

eancecosas 
la telomerasa ' -- . . . . 

Detención ••. 
del crecimiemo • •• 

Divisiones celulares ------• 

.. . ... 

• 
Hipótesis 1cl6mcro-1elomcra.<~ y capacidad prol ifcraliv•. E11 d diagrmnD, la 
longitud dd tc16meru esl~ relaeiDnada con el número de divisinncs cclularc,::. 
En la< dlulas somálicas nr,nnales, no exlstc ~clivi¡J;.¡J !le la cclomc(ns.a y lo~ 
tclómeros 1,e sctirlan progrr:sivamenlc ~l aum~ntar la, divisiones celular(cs y 
ha<1a 4ue ,e produce la dc1enci60 del cn:cimiento. o sc11em1,1wia. 1 .a., célul~~ 
genni nalc• y la, células m;,<lre " precw-;oras contienen actividad de la lelD

merd!.~. ~ro s61o li.OS lélula,; gen ninalc~ prc,;cman n,vele, ~uficicn1cs de c,la 
enzima como p:.ra e~Ulhilizar porcornplelo 1~ long.ilu!l del lclómen>. L:i ác-
1ivaci60 de la h::lomcrns:, en l,u células cancern~a,~ inac1ivo el relc,j leloméri
cr> qu" limita la capacidad pruliícruliva de la~ células somálica., m,nn~ks. 
(Modi licado con auioriz.ocióo tito Hoh SE. eJ al: Rdining \h~ 1eJorncr-1do
mera6e hypochesi< of aging :ind cunccr. Na1ure Biolerh 14:R:lfi, 1996. Copy
righl. l9%. Marmíllan Ma1,1azines Limilcd.) 
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• METABOLISMO AERÓBICO 
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ENVEJECIMIENTO 
CELULAR 

f-ltOa 

... 
Gatalasa, GSH 

peroxidasa 

• (l;.) HiO 

Reparacion 
o degra(faéi~ 

dela~ 
macrorhóléculas 

·exidadas 

• 
Es1rés oxid3livo y envejecimiento. El m.:tol:>oli,mo aeróbico gener;i m~1aboli
tos rcaclivo, del oxígeno cumo el per6xido de hidró~eno, e) anión superó;,.ido 
y el óxido nilricf>. Es1:i.-especie., rcactiva.1 pueden~, in~c,ivada~ por ID~ me
canismo, de defen<.a anlici, idantc~. o puodcn dar lugar ~ d1tcrcn1<1s mc1aholi-
1os secundario~ del c,,cfgeno reactivo (p. ej .. pero~inio-í1r,). ui.~ inte:raccioni:..< 
cnln: l~s especies re~"' iv~s y las macromolécul .. ~ pueden producir morli/ic¡,
ciooes oxidu1iV11~ revcr,ibles e im:vcrsiblcs. La ~cumul:ición de 11.>i.ion~< o,\. 
daciva< irn:vcrsible, pue<lc ser un focror cau.~al en d cnvc.jeórnicn10 y en cier
t.a~ eníenn~dad,;< Entre lo~ nlDC~n i,mo, de deícn~• antiox idanlc., Si: i ncluycn 
el glul..11i6n. la vicamina E. la vi1~mín~ C y cJ urato. SOD. s11p~r6xído di,mu
tas.a. (Moclíf1carlo de Wcindruch R, Sohal RS: Caloñc inlakt aocl aging. N 
Eng) J Med }37:986. 1997.) 

es el reconocimjento y reparación del DNA lesionado ~1
. Aun

que la mayor pane de las lesiones del DNA son repl:l.fadas 
por enzimas end6ge1.1as de reparación del DNA. algunas per
sisten y se acumulan a medida que la.~ células envejecen. Di
versas pruebas señalan la importancia de la reparación del 
DNA en el proceso de envejecimiento. Los pacientes con sí!l
dmme de Wemer muestran un envejecimienlo prematuro y el 
producto génico defectuoso es una helicasa del DNA: una pro
teína implicada en la replicación y reparación del DNA así co
mo en otras funciones que requieren el desenvolvimiento del 

DNA ••. Un defecto en e,ta enzima causa u• a rápida acumu
lación de lesiones cromosómícas que simuln la~ le~iones que 
se acumulan normalmente durante el envejecimiento celular. 
La inestabilidad gel)ética de las células somáticas es también 
caraclerí,1ica de olToS trastornos en los que los pacientes 
muestrn11 algunas de las manifestaciones del envejecim..ienlo 
con una velocidad acelerada. como en el dn.rlrome Cockayne 
•

5 y en la ataxia 1efa11gieclaúa (Capítulo 8). Los estud1os de 
fonnas mu1antes de levaduras y de C. elegmis demuestr.in 
que el ciclo vital aumenta cuando se poteocian las respuestas 
frente a la lesi6n del DNA ~6

. Por tanto. el equilibrio entre la 
lesión metab6lic::i acurnulada y la respuesta a esta lesión po
dría determinar la velocidr.id con la que e•vejecemos 47

• En es
te contexto. el envejecimiento se puede retra<;ar al disminuir 
la acurnulm:ión de lesiones o .1l incrernentru· la respuesta a es
ras lesiones. 

Se podnan decir muchas más cosas acerca de los mecanis
mos del envejecimiento celular, pero quizá sea suficiente se
ñalar que estos mecanismos representan tanto acontecimien
tos programados en la proliferación y dífereociación celulares 
(como el acortamien10 ele los lelómeros y la actividad de los 
genes del reloj) como las consecuencias de la lesión ambiental 
progresiva rnbrc los mccani.~mos de defens.i celulares (Pig. 2-
18). La lesión oxida1iva por rndic;iles libres en las proteín¡¡s, 
lípid()S y DNA, así cnmo la~ modi firncione~ po~t-traducción 
de las proteínas (p. ej., gluco,ilación no enzimática) son dos 
ejemplos bien estudiados de e~los efecros exógenos. La inca
pacidad parn reparar las lesiones oxidalivas o las lesiones del 
DNA parece ~er especialmente importan1e en el envejecimien
to celular, y puede con1ribuir al envejecimiento premaluro de 
las células en ciertos tra.~tornos. 

CONCLUSIÓN 

Eshí claro que las diferentes formas de alteraciones y adap
tacio11es celulares descrilas en lm; dos primeros captlulos de 
es1c libro cuhrtn un amplio c.~pcclm, que v::i desde las formas 
reversibles e irreversibles de la lesión celular aguda hasla el ti
po regulado de mue11e celular representad() por la ilpOplo~is, 
las illCeraciones patológicas en las organela~ cclulMe~. la~ 
adaptaciones en el tamai'io, crecimienlo y función celulares, y 
las formas menos ominosas de acumulaciones itHracelulares. 
entre ellas l.is pigmentaciones. Existen referencia~ a esws a.lre
rnciones a lo largo de lodo el libro debido a que todas las le
siones orgánicas y, finalmente, 1odas las enfermedades clíni
cas se originan por trastornos en la es.Lructura y la función 
celulares. 
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CARACTERÍSTICAS GENERALES 
DE LA INFLAMACIÓN 

En el Capítulo 1, hemos podido compt obar cómo los dife
rentes estímulos exógenos y endógenos pueden producir le-
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sión celular, Estos mismos eslínmlos pueden dar lugar lam
bién a una reacción compleja en el tejido co11ju11(ivo v,1scula
rizado que se denomina inflamación. Los invertebrados. que 
carecen de sístema vascular , los organismos unicel11lares y los 
parásitos mullicelulares desarrollan t-us propias respuestas 



frente a los estímulos lesivos locales. En1re éstas se incluyen: 
la fagocitosis del agente patógeno; el atrapamienro y dige.,ti6n 
posterior de las sustancias irritan1es por parte de células espe
cial izadas (hemoa::i1os) en e.~rns funciones, y In neutralización 
de los estímulos noci11os a través de la hipertrofia de la célula 
o de alguna de sus orgarielas. Todas estas reacciones han sido 
re\enjdas en el proceso evolulivo, aunque lo que caracteriza al 
proceso íntlamatorío que son capaces de r,oncr en marcha los 
seres vivos superiores es la reacción de /ns vaso.t sangufn.eos. 
que da lugar a la acumular:ión de líquido y Jeucocílos en los 
tejidos extravarculnres. 

La respue.~ta inflamntoria está muy reu.1cio11ai/a con el pm
ceso de reparación. La in.tlrumici6n es ú1 il para desrruir, arenuar 
o mantener localizado al agente patógeno y, aJ mismo tiempo, 
inicia una cadena de acon11':cimiento., que (dentro de lo posible) 
curan y reconstruyen el tejido lesionado, El proceso de repara
ción se inicia durante las fases iniciales de la ínflmnación, mm
que n• linaJiza hasm que ~e ha neutralizado el esLímulo lesivo. 
Duranre la reparación, el tejido lesionado es susti1uido por la~
generación de l::is células parenq1Jimarosas nativas. por la proli
feración de tejido ílbrobliís1ico (cirntrizl/ción) o, con mayor fre
cuencia, por la combinación de ambos procesos. 

LJ.J inflanwci6n es fun.dumcntalmcnte una respuesta de ca
rácter pmteclor cuyo objetivo final es librar al organismo de 
la causa inicial de la lesión celular (p. ej., los microorganis
mris patógenos, las toxinas.) y de las consecuencias de la mis
ma (p. ej., las células y restos rísulares necrócicos). Si no exis
tiera el proceso de ill.ílamaci6o, las infeccione~ se propagarían 
de forma incontrolada, las heridas no se curarían nunc¡.¡ y los 
órganos lesionados presentarían lesiooes supurativas de fonna 
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permanente. No obsta111e, los procesos de inflomaci6n. y repa
racirín puedP-n ser perjudiciales. Por eJemplo, las reacciones 
intlí)matorias cons1üuyen eJ mecanismo patogénico básico de 
las reacciones de hipcrsensihilidad potencialmente mortales 
secundarias al efecto de picaduras de insectos. fánnacos o sus
tancias 1óxicas, y también lo son de alguaas de las enfermeda
des crónicas más frecuentes de lc1 actualidad como la artr:itis 
rcumatoide, la aterosclerosis y la fibrosis pulmonar. La repara
ción meclían1e tibrosis puede tlar lugar a la aparición de cica
trices con desfigurnción, y también a banda, de lihrosis que 
µroducen obstmcción in1es1inaJ o limilacíón de la movilidad 
anícular. Ésla es la razón de que en nues1r::is farmacias abun
den los fármacos an1iinflamatorios, cuyo efecto ideal es el de 
polenciar los efectos Silludables de la intlamaci6n controlando 
al mismo tiempo sus secuelas nocivas. 

La re.~puc:sta inflamatoria tiene lugar en el tejido conjuntivo 
va~cularizado, e ímp!icrt al pla-,ma, la-. células circulan1es, los 
va.~os sanguíneos y Iris consr..i1uyen1cs cclu.lares y cxtracelula
res del !ejido conjunlivo (Fig. 3-1 ). Lis células circulantes son 
los neuirófilos, monocitos, eosinófilos, linfocitn.r, lm.wifilox y 
plaquerm. Las células del tejido conjuntivo son los nuistocilos, 
que ~e si rúan alrededor de le,~ va.l"os san~uíneos; Jor-;. .fibmblas
lox del propio !ejido conjnncivo, y ocasionales mnaófagos y 
linfocito.r residentes. La matriz cxt,,1cel11lar, descrita en el Ca
pítulo 4, está constiruida por proteinas fibrilare~ eslruclurales 
(colágeno, elastinn). glucoprorcínas de adhesión (ftbronectina, 
lamini11a, colágeno no fibrilar, terwscina y otra~) y proteoglu
cano~. La membrana basal es un componen1e especializado 
de J,1 matriz excracel u lar, y está fonnatla por glucoprotefnas. de 
adhesíón y proteoglucanos. 

Fibroblasto Macrófago 

Fibras elásticas Fibras de oolágeno Proteoglucanos 

• 
Células intravascula.re._<: y oélulas y matriz del teJido conj11n1ivo Írnp)icado, en la rc,pues1a ipfl3maioria. 



La inflamación presenta dos fases bien diferenciadas, agu
da y crónica. La inflamación aguda tiene una evolución relati
vamente breve, con una dura<:ión que oscila entre minutos. ho
ras y pocos días; sus características pnncipaJes son la 
exudación de líquido y de proteínas plasmáticas (edema). y la 
migración de leucocitos (predominantemente oeutrófilos). La 
inflamación crónica tiene una duración mayor y se caracteriza 
histológicamente por la presencia de linfocitos y macrófagos, 
la proliferación de vasos sanguíneos, fibrosis y necrosis tisu
lar. Existen muchos factores que modifican la evolución y el 
aspecto histológico <le las fonnas aguda y crónica de la infla
mación; estos factores serán expuestos más adelante en este 
capítulo. 

ú1s respuestas vmcular y celular de las formas aguda y 
cr6nica de la injlamnción e.ttán mediadas por factores quími 
cos procedentes del plasman de las células y que son activa
dos por el propio estímulo inflamatorio. Estos mediadores ac
túan de formas aislada, secuencial o en combinaóón, y ea 
fases posteriores amplifican la respuesta inflamatoria e influ
yen en su evolución. Las células y cejidos necrót.icos (cualquie
ra que sea la causa que haya producido la necrosis) 1arnbién 
pueden activar por sí mismos la elaboración de los mediadores 
de la inflamación. Esto es lo que ocurre en los procesos de in
flamación aguda secundarios al infarto de miocardio. La infla
mación termina cuando se elinúna el estímulo lesivo y desa
parecen o quedan inhibidos los mediadores de la misma. 

En este capítulo , describiremos en primer lugar la secuen
cia de acontecimientos que constituye la inflamación aguda , 
así como los mecanismos estructurales y moleculares que sub
yacen a los mismos, y posteriormente revisaremos las diferen
tes clases de mediadores específicos que contribuyen a que 
ocurran dichos acontecimientos . A continuación, expondre 
mos la inflamación crónica . La inflamación tiene una larga 
historia. íntimamente asociada a las guerras, las heridas y las 
infecciones, por lo que revisaremos en primer lugar algunos 
de los momentos históricos culminantes relacionados con 
nuestros descubrimientos sobre este fa~cinante proceso 1

• 
2

• 

ASPECTOS HISTÓRICOS 

Aunque los signos de la inflamación ya aparecían descritos 
en un papiro egipcio (3000 a. de C.) , fue Celsus, un escritor 
romano del siglo Id. de C., el primero que describió los cualro 
sig,,os cardinales de la inflamación: rnbor, lumor, calor y do
lor (enrojecimiento, tumefacción, calor y dolor). Posterior
mente, Virchow añadió el quinto signo clínico la pérdida de la 
función (functio laesa). En 1793, el cirujano escocés John 
Hunter destacó algo que en la actualidad consideramos obvio: 
que la inflamadón no es una enfermedad, sino una respuesta 
incspecífica que produce un efecto saludable en el organismo 
en el que tiene lugar 3

• Julius Cohnheim (1839-1884) fue el 
primer investigador que utilizó el microscopio para observar 
vasos sanguíneos inflamados en membranas tinas y Lranslúci
das, como el mesenterio y la lengua de la rana . Tras la obser
vación de las alteraciones iniciales en el flujo sanguíneo. el 
edema posterior secundario al incremento de la permeabilidad 
vascular y la característica emigración de los leucocitos, este 
autor reaJizó descripciones diffcilmente superable s del proce
so inflamatorio'. 

El biólogo ruso Elie MetcJmikof! descubrió el proceso de 
fagocitosis al observar la ingestión de espinas de rosal por los 
amcbocitos de las larvas de estrellas de mar, y de bacterias por 
leucocitos de mamífero ( 1882) 5. La conclusi6n de este inves
tigador fue que el objetivo de la inflamación era el de hacer 
llegar las células con capacidad fagocitaria a la zona de Iesíón 
para que fagocitaran las bacterias invasoras . Al proponer esta 
hipótesis, Metchnikoff contradecía la teoría predominante que 
señalaba que el objeto de la inflamaóón era el de hacer llegar 
a la zona de lesión factores séricos cuya función sería la de 
neutralizar a los agentes infecciosos . No obstante, al poco 
tiempo quedó claro que tanto los factores celulares (fagocitos) 
como los factores séricos (anticuerpos) eran imprescindibles 
para la defensa frente a los microorganismos, y como recono
cimiento por ello Elie Met<.:hnikoff y Paul Ehrlich (que había 
desarrollado la leona humoral) compartieron el Premio Nobel 
de Medicina en 1908. 

A estos nombres se debe añadir el de Sir Thomas Lewis 
quíen, mediante experimentos sencillos sobre la respuesta 
inflamatoria de la piel, estableció el concepto de que diver
sas sustancias química .t inducidas localmenll ' por el l !S/Ímu

lo de ww lesión, como la hisramína, wnfactores mediadores 
de las alteraciones vasculares de la inflamación. Este con
cepto fundamental constituye la base de los importantes des
cubrinüentos de los mediadores químicos de la inflamación 
y de la posibilidad de utilización de los fármacos antiintla
matorios . 

INFLAMACIÓN AGUDA 

La inflamación aguda es la respuesta inmediata que se pro
duce frente al agente lesivo . Debido a que los dos principales 
factores defensivos frente a los microorganismos (los anti 
cuerpos y los leucocitos) son transportados normalmente por 
la sangre. no es sorprendente que los fenómenos vasculares 
desempeñen un papel decisivo en el proceso de inflamación 
aguda. Por tanto, la inflamación aguda presenta tres compo 
nentes principales: 1) las modíficaciones en el calibre de los 
vasos, que dan lugar al aumenlo en el flujo de sangre. 2) las 
alteraciones en la estructura de la microvasc11/aturo, que per
miten ui salida de la circulacíún de las proteínas plasmáticas 
y los leucocitos , y 3) la emigración de los leucocitos desde el 
punto en el que abandonan la microcircu/.ación h.asla el foco 
de lesión en el que se acumulan (Fig. 3-2) . 

Antes de describir las caraclerísticns específicas de la infla
mación es necesario definir algunos términos. La salida de lí
quido. proteínas y células de la sangre desde el sistema vascu
lar hasta el tejido intersticial o las cavi<lade$ del organismo se 
denomina exudación. Un exudado es un líquido cxtravascular 
de carácter inflamatorio que presenta una concentración ele
vada de proteínas, abundantes restos celulares y un peso espe
cífico superior a J .020. Su presencia implica que se ha produ
cido una alteración signifícaüva en la penneahilidad nonnal 
de los va.~os de pequeño calibre de la zona de lesión. Por el 
contrario, el 1msutk1do es un líquido con hajo contenido en 
proteínas (la mayor parte, albúmina) y un peso específico 
inferior a 1.012. Es esencialmente un ultra filtrado del pla~ma 
sanguíneo y se debe al desequiJibrio hitlros1ático a través del 
endotelio vascular . En esla situaci¡ín, la permeabilidad del en-
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Las princip~lc.s mMiíes1ocione, locak, de la iol1amaci6n ~guifa. en compara
ción con la oorm11lida[l_ 1) Dílalación vascular (l·on cril~ma y calor}. 2) exlr.l
va.,;,,cj6n de plasma y prolein~s (edema) y )) migración de leucocilo, con ~cu
mulación t.le lns mismos en la ~,103 de les;ón. 

dolelio es normal. El ténnino edema significa un exceso de 
fluido en el tejido intersticial o en las cavidades serosas; este 
fluido puede ser un exudado o un trasudado. El pus, un exuda
do purulento, es un i::xudodo de origen inflamatorio rico en 
leucocitos (la mayor parte, neutrófilos) y en restos de células 
parenqu i maLosas. 

Cambios vasculares 

CAMBIOS EN EL FLUJO SANGUÍNEO 
Y EN El CALIBRE DE LOS VASOS 

Los cambios en el flujo sanguíneo y en el calibre de los va
sos se inician de fonna muy rápida tras la lesión y evolucionan a 
un ritmo r¡ue depende de la intensidad de la misma. El orden 
que siguen las alternciones es el siguien1e: 

• Después de un período ioconstanre y 1r~si1orio (suele du
rar unos pocos segundos) de vasoconstricción ar1eriolar, se 
produce vasodilataci6n, que afeeta inicialmente a las arte
riolas y que posteriormente da lugar a la apcrtu,<1. de nuevos 
lechos capilares en la zona de lesión. Ésta es la causa del 
aumento del flujo sanguíneo, que a su vez es la causa del 
enrojecimiento y del iocremento de calor en la zona de le
sión (Fig. 3-2). La duración del período de vru;odilatación 
depende del propio estímulo; después de la misma se pro
duce el siguiente acon1ecimiento, la lenlificación o retraso 
de la circ11h1ción. 

• La lentijicacián o retroso de la cirrnlación se debe al au
mento de /..u permeabilidad de la micmvascu/a.1ura, rnn sa• 
lida de líquido rico en proteínas desde la circulación hasta 
los tejidos exlravascufares, en un proceso que se describe 
coo deralle a continuación. La disminución de líquido en el 
cornpanímienlo intnwascular da lugar a la concentración 
de los hematíes en los vasos de pequefio ca.libre y al au
mento de la viscosidad sanguí'.nea. lo que se refleja en la 
preseocia de pequeño~ va.sos dilatarlos y repletos de hema
tíes; es lo que se denomina estasi.~. 

• A medida que evoluciona la eSl<JSis, se empieza a observar 
la orieni.ación periférica de leucocitos, principalmente neu• 
trófi.los. a lo largo dd endotelio vascular, un proceso que se 
denomina ma~innción leucoci1aria. Más adelante, los lcu
cocilOs se adhieren aJ endotelio, de fonna transitoria aJ 
principio (rodamiento) y con mayor intensídad después, 
atravesando la pared va,;cular al cabo de un cono período 
de tiempo y dirigiéndose hacia el intersticio, por medio de 
una serie de proceso~ que se expondrán más adelante. 

La cronología y duración de los carnhios en el calibre de los 
va,;os es variable. En los casos en los que el e!>lÍmulo es leve. 
las dis1int.as fases de la estasis P._ueden no aparecer hasw. ll':lns
curridos 15 a 30 minutos, mientras que cuando el estímulo es 
inlenso lo hacen al cabo de pocos minuto.',. 

AUMENTO DE LA PERMEABILIDAD VASCULAR 
(FILTRACIÓN VASCULAR) 

El aumenw de la penneabilidad vascular que ocasiona la 
salida de un fluido rico en prolefnas (exudado) hacia el in1ers
ticio es la caroccerística principal y de mayor especificidad de 
la inflamación a[(11da. La pérdida de proteínas del plasma re
duce la presión osmó1ica intr.1vascular e incrementa la presión 
osmótica del líquido ioterslici~l. Junto al aumento de la pre
sión hidrostática secundaria a la va.-;odilatación, este mecanis
mo conduce a una importante salida y acumulación de líquido 
en el tejido intersticial (Fig. 3-3). Este incremento neto del lí
quido extravascular consliruye el edema. 

La nonnahdad del intercambio de líquido y de la pem1eabi
lidad m.icrovascular dependen de fonna crílica de la integridad 
del endotelio. Entonces. ¿cómo puede ser atravesado el endo
lelio en la inflamación? Se han propues.10 los. siguientes meca
nismos (Fig. 3-4 ): 

• Fmmación de abenura.1· entre las céluúis endoteliales en 
las 11énulas b_ Éste es el mecanismo más com1ín medianle el 
cual puede ser atrave,:ado el endotelio, y es un mect1nismo 
aclivado por la histamina, bradicinina, leucolrienos, sustan
cia P y otros mucho.~ t'ipos de mediadores químicos. Esti:l 



A. NORMAL 

Flujo ne1o 
de salida 

Arteriola 

Ausencia de llujo ne1o 

Capilares 

8. INFLAMACIÓN AGUDA 

Flujo ne10 
de salida 

Arteriola 

Figura 3-3 

Flujo 11eto de salida 

t 

Capilares 

t Presión hidros1á1ica 

.. Presión coloidosm61ica 

Flujo neto 
de entrada 

Vénula 

Flujo neto 
de salida 

Vénul;i 

• 
Pn:,ión ancrial y ru~rw~ coloido.,móli¡;a, ¡,111,m:ílir:i., en In ruicrnc,reulatión 
nomool y con inílamaci6n. A, L, prt,i6n lndro,t~llrn nom,al Uledrw mJ{J>') e, 
de apru,im~dam~nle .n mm Hg rn el exircmc, ancri~I de un locho c1Jpilar, y 
de 12 ,nni Hg en d extremo vcno,;o: l,i prc.ión roloi(losmó1irn m~diri dr lo., lc
jidm es de Dprox imad~mé'nl~ 25 mm l-lg ljlec/wr verde,·). igu .. l 11 la pn:,;1(,n c~
p,lo.r medí~. Aun(]Ur: el íl11idr, 1 t(n1I~ ., ah~ndlln~r la anc,iol:i pretap;lar. reloma 
en can1idadco ,imüarc, ~ u-avé~ d; fa ,énulá po.sclpil!tl'. de""'""'ª que el ílujo 
neTo (jll'c/rr« negra.,·) de enorada n salida e< cero. B, fnílam:oei6n agudll. Lit pre
sión en la lir1cnola r.st:í a11mcnt,idJ l,~,1a SO mm Hg. la pre~i<\n cnpi f~r me,Jia 
cslá aumentada debido a d(la1ación anc.riofar. y 1~ pre,i6n v~nl)sa aume.nl~ has
ta ~proxim~darn~.nl~ :10 mm Hg. Al mosmn 1i~n1po. la pre,i6n o.~m6Lic:. c,t:I re
ducirla (promed;o, 20 mm H~) J~bidn a la pénlid~ de pro1dna, ~ 1ravl', Je fa 
vénula.<. f:1 resullado nelo t$ un exceso de líquido excrava,ado. 

fonm:t de filcrnci611 vascuh:.r evoluciona l'ápiciamenle desde 
que se inicia la exposición al mediador, y suele ser reversi
ble y de cona duración ( J 5 ;i 30 minutos): por ello. se deno
mina respuesru inmcdlora lmnsitoria. 

Cl,:hicamertlc, esta fomw de filtración afecta .~ólo a la.~ 
vériulas de 20 a 60 f./JT1 de diámetro, mientras ~ue no tiene 

ningún efecto sobre los capilares y las arl.eriola~ (Fig. J-S). 
No se ~abe con certeza cuál es la rnón de e~ta limitación a 
las vénulas, aunque en rliversos estudio~ si:: ha suge.rido 
que podría estar relacionada con un.1 n1,1yor densidad de 
receptores para el supuesto mediador (!'.e h:i demoslrndo en 
lo que se refiere a la his1arnin<1 y a la sustancia P) ~ en el en
dotelio venuhir. De la misma formii, mucho~ de los acontc

cimieatos posteriores de la inflamación ~n los que ínler-

MECANISMOS DE INCREMENTO 
DE LA PERMEABILIDAD VASCULAR 
EN LA INFLAMACIÓN AGUDA 

Aberturas: contracción endotelial 

• Vénulas. 
• Mediadores vasoachvos 

(h1s1amina, leuco1rienos, etc.). 

Aberturas: reorgenl:z:acl611 
del cltoesque1e10 

• Princípalmen1e vénulas: 
capilares. 

• C1tocinas (p. ej., interleuc:1na- \ 
y lac1or de necrosis 1umóral). 

• HtpOlCia. 

Lesión directa 

• Arteno1as, capilares 
y vénulas. 

• TolCinas, quemaduras, 
sustancias químicas. 

Lesión dependiente 
de los leucocitos 

• Principalmente vénulas. 
• Capilare!. pulmonares. 
• Respuesta tardia. 

Incremento de la transcitosis 

• Vénulas. 
• VEGF; ¿otros mediadores? 

Figura 3-4 • 
Re¡,re,~nlaci6n e,q11em~1ka dé cinc·<> me,éanÍ\mM do ~umenio de la ¡,ermca .. 
bifid~d va,cular"n l.~ inlb111 .. ci6" (vé~~c ti tc,10). 



Figura 3-5 • 
A y 11, Perrne~bilí,!ad va,cular inrluód~ por la m~yor parte de los medi~dores CJllimicos. u,~ im~gcnos corre,pondcn .1 un mú~culo laminar de la rdta (cremás1cr) 
lijadu. incluido e.n gliccrinu y e,tudíado ,in tr.ñír mcdí.1nre tran,iluminación. Unij horJ anles del ,~crificio se inyec1ó bradicinina en el músculo. y al animal se le 
inycc16 por vía í nlJ"avcno,a carbón C()loidal. El pl .. ,ma. carg~do de carbón, ,a1;r, dt: lns v3sO,, """'lu~ l1t m;iyor p•ir1~ de las paníc11I~, de c.,rb6n qncd6 atrap:,da por 
la menibnma h,1.nJ de lo. vasos pcmicabk.s, con el rc~uhado de qut (]Ucdaron «ma,t::idM» en negro. Oh~ér,,,c1,~ 4ue no lodo, los v3sos son pcro1cablc,, ,ólo lo ,on 
1,., vénula,. En ll, a mayor aumcnlo, la !r~m~ capilar es dé,bilmcoic visible tk fonclo. (Concsía del Dr. Guido Majno.) 

vienen los leucoci10~. como la adhesión y la mign1c:i6n, 
afect.an lambién de forma predomin:-ime a las vénulas. en la 
mayor parte de los órganos.. Las aberiurns ¡¡parecen princi
pal mente entre las célula~ o en la proximidad de l:Js unio
nes intercelulares y han sido atribuidas a la rnntraccirín de 
/ns e,é/11fus cnrlorcliules inducida por agoni~las, con sepa
ración de est.Js uniones. Un mec.:inismo alternativo. o .:id.i
cíona.l, para ln fonnación de estas aberturas es. que puedan 
estar fom1adas por cwmles trunscitoplásm,cos inlmcelu
lurf'.s, cercanos. y quizá en conexión con las u11iones 
(1ranscitosis) ~-Cualquiera que sea su explicación, el pro
ceso parece estar mediado por mecanismos inlrncelulares 
agonistas inducidos por recepcor en los que em~ implicad.i 
la fosforilación de proteínas ci1oplásmic11s y junio a las 
uniones, contrácl.iles y de! citoesque]e1o, de las célula, en
dote I i,1 les ió. 

• Reorganización del citoesqueleto ( retraaiún endo1i!liaf). 
En preparaci011es in vitro. los mediadores del grupo de las 
citocínas, como la ínterleucina-1 (IL-1). el faclor de necro
sis rumora] (TNF) 11 y el inLerferón gamma (IFN-)?, la hi
pox ia y la lesión sub letal de las células endotel iales acli
v;in un mecanismo, aparenlemente di fere11te. de fíhración 
inlercelular reversible, que da lugar a la aparición de 
aberturas o brech:is inlercndotel ia les Las c¿lulas endote
liales sufren una reorganirnción eslructunil del dtoesque
le10, de manenl que ~e retraen entre sf. Al contrMio del 
efecto de la histamina, la respuesl;i esl.Í ligeramente mar
dada { 4 a 6 horns) y 1iene una duración mayor (24 horas o 
m,í'-). No se sabe con certeza cuál e~ l¡i l'recuencin con la 
que esle mecanismo explica la permeabilídatl vascul:ir in 
Vl\'O. 

• Aumento de la Immcitoú, .:i trnvc:.c; del cilopla~ma endofe
lial. É,te es otro po~ible rnecani~mo para explicar el au
mento de la pcrmeahilidad. La trnn,;citosi~ ~e produce a tra
vés de canales formados por acumulaciones de ve:,;írnlas y 

vacuob~. sm envollora y cúnecradas enlre sí, en lo que se 
denominan orgú,,e!as vcsicu/ovacuolnre..~, la mayor parte 
de las cuales se localjza en la proximidad de las uniones in
lím:elulare~. Cienos foctores. por eJemplo, el fac1or de cre
cimicnlo del endotelio vascular (VEGF) (Capflulo 4), pare
t.:tm causar un incremenlo de la permeabilidad vascular al 
aum~ntar el número y quizá también el tamaño de estos ca
nules ?_ Como ya se h<1 señakido. se ha propLJes.to que éste 
puede ser también un mecanismo de í.ncremento de la per
meabilidad inducida por la hisiamina y por la mayor parte 
de los rncdiadore~ químicos. 

• Lesión cndVie/ial directa, c,)11 11.ec1r>sis y desprendimiento 
de las dlulas enrloteliales 12

• Este efecto se observa habi
lualmen1e en las lesiones necrotizantes y se debe a la lesión 
directa del endotelio por el eslímulo lesivo, corno oc11rre, 
por ejemplo, en las quemaduras graves o en las infecciones 
bacleriana~ de carácter lítico. En In mayor parte de los ca
sos, la filtración se in.icia inmediatarnen1e !Tas la lesión y se 
ma.nücne con gran intensid::id durante varias horas, hasta 
que los va,os que han sido lesionados presentall trombosis 
o reparación. E,la reacción se denomina respue.1·/a inmP
diata wslen.icla, y en ella participan todos los niveles de la 
microcin:ulaó6rz, es decir, vérwlas, r:apilar~s y urteriolas. 
El desprendimienro de las t:élulas endoteliales se suele 
acompañar de adhesión plaquc1aria y de 1rnmbo~i~. 

• Lajiflración prolongada retardada e~ un:1 \.:urios~1, .iunquc 
relativamente frecuente, rcf.lcción de incremento de la per
meabilidad que se inicia transcurridas 2 a 12 homs, dura 
varias horas o incluso días, y afecta a vénulas y capilaws. 
Esta forrna de fillrnción está producida, por ejemplo, por 
las lesione~ térmicas de grado leve a moderndo, los rayo, X 
o la radiación ul1ravíolera, y ciertas toxinas b.:icleriana!s. 
Las quemaduras sola.res de aparicíón tardía cons1i1uycn un 
hucn ejemplo de reacción retard11da. No se conoce con cer
te:w el mecanismo de esta forma de fiJLración. Puede deber-



se al efe(;tO diredo del ageme le~ivo, con 1esión celular re
tardada (quizá por apoptosis). o hien al efeclo de retracción 
endoteli.11 a que clan lugar las citocinas, como ya se ha de~
crito. 

• lesión endutelial mediada por leuwcitm. Los leucocitos 
se adhieren al endotelio en uoa fase relat.ivamcnte inicial de 
la inilamación. Como se expondrá más adelante, los leuco
citos se pueden activar en eíile proceso dando luoar a la li
beración de fonna~ tóxicas de oxJgeno y de en;mas pro
teolitica<,, que pueden producir la lesión o de~prendirniento 
del endotelio, con el consiguiente aume1110 en la permeabi
lidad. En la inflamación aguda. es1a lorma de lesión está 
muy restringida a las zonas vasculares, corno las vénulas y 
los capilares pulmonares y glomcrulares. donde los leuco
citos se adhieren al endotelio. 

• Filtración a través de los vasos 11eofomwdos. Tal y como 
se describirá más adelanle en el Capitulo 4, durante la repa
ración proliferan las células endoteliales y fonnan ouevos 
vasos sanguíneos. en un tmpor1.ante proceso que se deno
mina angiogénesi.s. Estas yemas capilares pre~eman per
meabilidad a través de su pared hasta que bs células 
endoteliales se diferencian y desarrollan las uniones inter
celulares. Ademá:i, algunos de los factores que causan an
giogénesís (p. ej .. VEGF) también incrementao la pem1ea
bilidad vascular~. y las células endoteliales de los focos de 
angiogénesis mueslran un aumento de la densidad de re
ceptores para mediadores vasoactivos~. Todos estos facto
res explican el edema caraccerístico de la fase de curnción 
de la inflamación (Capítulo 4). 

Aunque estos mee.mismos son diferenciab\es. en la res 
puesta frente a un e1>límulo todos ellos pueden desempeñar al
gún papel. Por ejemplo. en las diferentes fases de una quema
dura térmica. la filtración se debe a la contracción endotelial 
mediada por sustancias químicas y también a la lesión directa 
mediada por los leucocitos. así como a la filtración que pre
sentan Jlom1al01ente los capilares en regeneración dura111e l;i 
fase de curación. Esta superposición de efectos explica la~ 
pérdidas de lfquido potencialmente mort.'l.les que presentan los 
pacientes con quemaduras graves . 

Acontecimientos celulares: extravasación 
y función de fagocitosis de los leucocitos 

Una de las funciones más carac1erísticas e importantes de 
la inflamación es el aporte de leucocitos a la zona de lesión . 
Los leucocitos fagocüao los agentes patógenos. destruyen 
las bacterias y otros microorg;:111 isrnos, y degradan e! tejido 
necrótíco y los antígenos extraños. Los leucociws también 
pueden prolongar la inflamación e inducir lesión tisular ni li
berar eozimas. mediadores químicos y radicales tóxicos del 
oxígeno. 

La secuencio de acontecimientos que se produce desde que 
los leucucitos salen de la luz i,;asculor hasta q11e alcanzan el 
tejido i111ersticíol (extravasación) se puede dívidir en los si
guientes paso,c 

1. En la luz va~cular: marginación. rodamiento y adhesión. 
2. Transmigración a travé~ del enc.lo!elio (también denomina 

da diapédeú1'). 
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3. Migración en los teji<lu,i; ÍtJtersticiales hacia un estímulo 
guimiotáctico (Fig. 3-6). 

Cu:indo el tlujo de la sangre es normal en las vénula:-.. los 
erit'rocitos permanecen confinados en una columna ,uial cen
tral y desplazan a los leucocitos hacia la pared del vaso 13 

(Fig. 3-7). A medida que dísm.inuye la velocidad del flujo sa.n

~uíneo en las fose!> iniciales de la inílamación (dehido al 
111crcmento de la permeabilidad va,cular). se modifican las 
condiciones her.nodinámícas (disminuye la fuerLa de cíi.alla
miento sobre la pare<.I) y un número cada vez mayor de leuco
citos se sitúa en la periferia, a lo largo de la superficie endote
liaL Este proceso de acumulación de leucocitos se <.Jenomina 
nwr§i,wción. Más tarde, los leucocüos, de forma individual y 
en tilas, se colocan sobre el endotelio y se adhieren al mismo 
de forma Lransitoria (un proceso que se denomina mdamienw) 
para. finalmente, descansar en algún punto en el gue se adhie
ren firmemente al endotelio (con una imagen semejante a la de 
«guijarros sobre los que corre el agua del arroyo sin llegar a 
moverlos>>). Con el tiempo. el endolelio puede quedar literal
mente revestido por leucocitos. lo que se ba denomin.:ido pa,,í
men1ació11. Tras su adhesión firme al endotelio. lo~ leucocito~ 
dirigen sus pseudópodos hacia las un.iones que existen encre 
ll,s células endoteljales, se introducen apretadamente a travé~ 
de las mirnias, y quedan situados entre la célula endotelial y la 
membrana basal. Finalmeote, atraviesan la propia membrana 
basal y salen al espacio extravascu\ar. Este mecanismo de sali
da lo utilizan los nculr6t11o;;, los monocilo~. los l.infociros. los 
eosinófilos y los basófilos. Se describirán a continuación los 
mecanismos moleculares de cada uno de estos pasos. 

ADHESIÓN Y TRANSMIGRACIÓN 

Se sahe c011 certeza en la t1ctualídad que la adhesión y 
rmnsmigroci6n de leuwcitns eslán de1ermin.adas principal
mmce por la jijaci<511 Je moléculas wmplemcmlurias de adhe
sión a la superficie de los leucocitos y células endoteliales, y 
que los mediadores q11ímicos ljáctores quimimáctir.ns y r.ier• 
tas citod,ra.1) influyen en esrus procesos rexularrdo la expre
sión de superficie _y la in1e11sidad de jijal'ión de esta..~ mnléc11-
las de adhesión "· 14

. Los receptores de adhesión implicados 
pertenecen a cuatro familias de moléculas: las seleclinas. las 
inm1moglobuli11as, las i11tegri11as y las 15/w..:uprnleínas de 1ipo 
mucina. Las moléculas de adhesión más irnponnnte~ ele estas 
familias se muestrnn en la Tabln 3- l. 

Las selectinas, cuya denominación se debe a que se caracte
rizan por presentar una regi6n N-tt:nninal extracé'lular relacio
nada con las lectinas de mamifero fiadoras de azúcares. son; la 
E-selectina (CD62E. previamente conocida como ELAM-1 ). 
llUe está confinada al endotelio: la P-selectina (CDó2P. pre
viamente denominada OMP140 o PADGEM) , que está presen
te en el endotelio y en tas p}aquetas; y la L-selectiria (CD62L. 
previamente conocida con 1m1chas denominnciones como 
LAM-1 ). que se puede observar en la mayor parte de l~s tipos 
de leucocitos. Las sclcctinas se unen. a través de la reai6n re
lacionada con la leclina, a las formas sialihidas de los ~ligosa 
c.áridn.~ (p. ej .. Lewi~ X sialil:ida). que. a su ve1.. eslán unida,; 
de forma covalente <1 diferentes glucoproteínas de tipo mucina 
(GlyCAM, PSGL - 1, ESL-1 y CD34). 

La familia molecular de las inm1.111oglohulina.~ incluy<c do~ 
moléculas de adhesi6n e ndo1elial: ICAM-1 (molécula de nd-
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Rodamiento -+ Activación ---+ Adhesión ---+ Transmigrac ión 

Selectinas 

(P.E, L) 
• lntegrinas / lnmunoglobulinas 

/ ICAM 1) 
/ VCAM-1) 

PECA f,1-1. 
otros 

Factores quimiotácticos 

ACTIVACIÓN 

Estímulo 
OUIM IOTAXIS 

Figura 3-ó • 
Sccu?nci~ de le,~ acomecimieoro, lcucucil,inc,, en la inllan,"ción, rclc.ridM a lo, nc,urófilc.s rn <'I c,qu~m.1. En primer IBgar, lm, lcucocito< pn:,cnran rodomienro. 
m{iK 1an:Jc son ~c1iv,1dn., y,~ adhieren :,I ~ndolr.lio, de,q,ué.< prc,cnlan una rrarismígraci611 ~ 1rnvés dd endotelio, :,tr~vics:,n J~ mcroibra11J ba1~I y mig,.,n b:,cia los 
fuc1urcs quimin15di,o~ qut procede" de la lucntc ,k k,i6n. Se p1uxlcn obser\'af el p,,pel de l;i, s~lc.:1inas ,n el rodami~nm; los foclor-,, qum1io1ác1ico., en la acli
vac"'" de IM nculr61ilo, par.! incn::m.:-1,131 la fuern, de unión tlc I:,~ integrinJs (cn vnJc); ICAM-1 y VCAM-1 en :.dl,e'lón lir111c. y ?ECAM-1 c.n lrMsm,gración. 

hesió11 intercelular tipo 1) y VC AM- l {molécula ele adhesión 
vascu!nr tipo 1). A mb¡is molécul::is interac1úan con las integri
nm de los leucocitos. 

Las inr,igrina.~ son glucopro1dna, hetcrndim.Sricas de ..rd
hesión transmernbr,rn.i, con~tiluiclas por ci.'lderra~ a y /3 que 

Figura 3- 7 

1arnbién actúan como receptores de b matriz extracelular (Ca
pítulo 4 ). Los principales receptores de íntegrina para la 
TCAM-1 son las /3 in1egrinas LFA-1 y MAC-1 (CD 11 a/CD18 y 
CDllb/CDl8), mienlrns que parn la VCAM-1 lo son las inte
grinas iY..,/31 (VLA-4) y Y.J{h. 

• 
• 

El ílujc ~anguínm laminrtl' mantiene los lcuwciro~ pegados a la ran:d di: la vénula. (Mmlificallo y rcd,b11jado de Miljno G. Jori~ l: Ccll,. 'Jí,,ucs . .llld l)i,ea,e. 
Principk, of Genernl Pathology. c~mlnidge. MA. Fllack-.,ell Sciem:e. 1966.) 



Molécula endofeUal 

P-sclec1in~ 

P~ stlecli na 

JCAM-1 

VCAM-1 

GlyCB.lll-l 
CD~4 

ReceptOf leucoci1arlo 

}1;wís X ,ialidada 
PSGL-l 

Lcwix X sía1idada 
ESL-1. PSGL-1 

Cf)l 1/CDl 8 (iutegrinas) 
(lFA-l. Mar-1) 

CI.,~, (VLA4) (in!cgrinas) 
U.~, (LPAM-1) 

L-se lec IÍ na 
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Func16n prtnclpar 

Rodamímtl> (nculr6tilos, montJcilos, línfoci1m) 

Rodamiento, Mlhc~ión :u endolcho acliv~do (neulrófilo~. monoci!Os, células T) 

Ailhe.-,i6n, de1.enci6n, transmigración (lodos lo~ le.ucocil<.") 

Adhc.~16n (eo,inótilo~. monoci1<>s. linfoci1os) 

Alojamicnlo dt los linfocitos en el endoldir> v~nular 
Rooamienlo de ncutrófi los y monoá10~ 

IC/\M-1 y VCAM-1 ptncn..:cn a la familia inm~nogl,,l,ul/nic• de las prc,ldna.: l!'iL-1, ligado, Je I• c-<eloclioa l: PSGL liJ.!aclor glucoprotoína de la P-<t-lr.:,in• I. 

¿Cómo están moduladas estas moléculas para indm:ir la ad
hesión de los leucocitos en la inflamación? Existen varios me
canismos, que dependen de la duración de la inflamación, del 
tipo de estfmulo inflamatorio y de las condiciones del flujo 
sanguíneo (Fig. 3-8). 

l. Redistribuci6n de las moléculas de adhe:si6n huciu la :su
perficie celular (Fig. 3-&A). La P-selectina, por ejemplo, 
ex.iste normalmente en la membrd.na de gránulos intracito
plasmát..icos endmelialcs específicos, denominados cuerpos 
de Weibel-Pal.adf>. Al ser eslímulada por mediadores como 
la h.istamina, la Lrombina y el factor aclivador de plaquetas 
(PAF), la P-selectina se redis1ribuye rápidamente hacia la 
superficie celular en donde puede fijar a los leucocitos ,s_ 
Este proceso se lleva a cabo en unos minutos en la sangre 
circulante, y sirve para la liberación en poco 1iempo de las 
moléculas prefonnadas de adhesión hacia la superficie ce
lular. Eo diversos estudios se ha sugerido que este proceso 
puede ser especialmente import:rnte en la fase inicial de ro

damiento leucocilario sobre el endotelio. 
2. ln.ducci6n de las molirn/as de ndhesi6n :sobrf! el endotelio. 

Algunos mediadores de la inflamación, especialmente las ci
tocínas (lL-1 y TNF), inducen la síntesis y expresión en su
perficie de las moléculas de adhesión endoteLial (Fig. 3-88). 
Este proceso requiere la síni.esis de nuevas proteínas y se 
inicia habitualmente tras un retraso de aproximadame • te 1 
ó 2 horas 16

• Por ejemplo, la E-selectina.. que no existe nor
malmente en el eodotelio, es inducida por la IL-1 y el TNF. 
y actúa como mediador de la adl1esión de neutrófilos, mo
m>Citos y ciertos Linfocitos al unirse a sus receptores. Estas 
mismas citocinas también incrementan la expresión de 
ICAM-1 y VCAM-1, que en condiciones nonnales están 
presentes con niveles bajos en el endotelio. 

3. Aumento de la intensidad de fijación (Pig. 3-8C). Éste es 
el rnccani~mo más importante para la fijación de las inte
grimis. Por ejemplo, LFA-1 existe nonnalmente en los 
leucocitos (neutrófiJDS. mDnocilos y linfocitos) pero no se 
adhiere a su ligador TCAM-1 !\Obre el endotelio. Para con
seguir una adhesión firme. los ncutrófi los deben ser acti
vados, de manera que la LFA-1 pasa de~dc un estado de 
baja afinidad a un estado de aha afinidad de fijación por la 
ICAM-1, debído ¡¡ que la molécula de integrina sufre una 
modificación de üpo cnnfiguracional. Los agentes princi-

pales que causan esta activación leucocitaria son los agen
tes quimiotácticos (entre ellos las qt>imiocinas, que se ex
ponen más adelante) elaborados por el endorclio o pnr 
otras células que proceden de la zona de lesión. Durnnle la 
inflamación, el aumento en la afinidad de la LFA~ 1 situa
da en los leucocitos activados. junto aJ incremenco de la 
expresión de la ICAM-1 e• el endorelio debido al efecto 
de las ci1ocinas, esLablece las co11djciorie.~ necesarias para 
que se produzca una unión iotensa entre la LFA-1 y la 
ICAM-1. La interacción LFA-lNCAM-1 causa una ad
hesiónfirme al endotelio y también parece ser un requisi
to necesario para la posterior /r011smigraci6n a Través del 
endotelio. 

Según los resul1ados de eslos estudios, la secuencia de 
aconrecímiento, actualmcnle aceptada para la adhesión y 
1nrnsmigraci6n de neuuófilos t:n la inflamación aguda incluye 
los siguieoles paso., (Fig. 3-9) 11

· 
1
K: l) ar.tivar:ión endotf'lial, de 

manera que los mediadores prc!-.erileS en l,1 zona de inílama
ci6n incrementan la cxprc!.ión de las selec1inas E y P; 2) rmla
mienw, con una adhesión inicial rápida y rela!ivamente laxa, 
que se debe a las interacciones entre las ~elcclina~ y sus ligan
dos de carbohidra10; 3) anhe,dónfirme, cuando los lcurn¡;itos 
son activados por quimiocinris o por olros agentes para incre
mentar la intensidad de fijai.:ión de sus integrinas, y 4} trans
mígraci6n. mediada por las inreraccione~ entre ICAM- l /in1e
grinas y PECAM-1 sobre los lem:ocilos y células endoleliales 
(véase más adelante). El esrndo de ac1ivación de los leucocitos 
y el endotelio puerle modular la capacidad de adhesión de 
neutrófilos, monocitos. eosinófilos y diferentes 1ipos de linfo
cilos, que utílizan moléculas diferentes (aunque con solapa
miento) para el rodam.iento y la adhesi6n IR_ 

La prueba más eficaz para la demostrnción de la importan
cia de las moléculas de adhesíón es la existencia de déficil ge
néticos clínicos en las proteínas de adhesión de los leucocitos. 
que se caracterizan por la disrn.inución en la adhesión de esias 
células y por infecciones bacterianl:ls recurrentes. En los casos 
de déficit de adhesión le11cocíraria de lipa l. los pacientes pre
sentao un defecto en la biosinr.esis de la c.:idena /h compartida 
por las imeg,inas LFA-1 y Mac-1 1

~. El déficit df! adhesión 
leur.oi:irario de ripo 2 es secundario a la ausencia de Lewis X 
siaJidada (que es ligando de la selectina E) producida a su vez 
por un defecto generalizado en el metabolismo de la fucosa 21\ 
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Figuro 3-8 • 
Tre, rnec~ni.,mos que actúan como mi:cliadorc, de la atihe,ión de lfü lcuroci1os 
al cru.lol~lio. A, Rcdís1ribuci6n de P-,eleclin~. TJ. Activaci6n del endo1cfo por 
ótocin:..,. C. lncremcn10 en lu fuer¿:, de unión de la:; inrcg:rin:.s (v.:ase d lexlo). 

Figura 3·9 • 
Molfrula, que acu',an corno mediadorl':, en lo~ di f ercn1c.s paso~ di: ex 1rava,u
ción de neulrólilo, en d pnx:,,so de in1cr.1cción cnílolclio-neutróJi los. Part~ 
suprrior, Ac1ivaci611 endoldial: los mediadores in nsmalorius h:u, e,limu!ado 
lu txpresión de E y P-sck:cti,105 en la dlula enllolelial. f?odw1Pi~nw: E~ p.,:c. 
lecllna~ <;e, unen ~ Lcwi~ X sialidado sobre lig,ii.lorcs es¡x-cífioos.. como PSGL-J 
y ESJ..,.). mirn1rns que L-,elec1in• Je le)~ l1:uroci10, se llne a carl>ohidr.ih>', del 
ligador tKprcsado en la c,.'lula enJ01clia.l. Adhesii>n firme: lo. lcucociln., ,nn 
activados pnr las quimincinn, t increrncnlen la fuerza de unión de ,u~ i111cgri
n:;s f1-:. pá..ra ICAM•l cxprc~ado por la< célula., endn1elialé~. Parte inferior, 
Tran.,migración: los lcucoci10, au-avicsan cnlre las célula., cnJ01.eli~le-< ndya
ccnlcs ulilizando PECAM-1 y olr.\.., mnléculas. La, bola.; de color represenlan 
.izúcare!.. y los di fcrcnle.s reccpmn:s mucslrwi un ,.ódigo de color. 
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Además., los 11nticuerpos frenle a la~ moléculas de adhesión 
neutralizan la cx1ravasaci6n de leucocitos en !os modelos ex
períment.ales de inflamación i:lguda ". y los rnlones trnnsgéni
cos coo déficit en estas moléculas muescran un:i aJteración en 
lo~ procesos de rodamiento y extravasación de los leucocitos 22

. 

Auoque. en un modelo experimenlal 2
2... se ha descrito una 

migración intmcefuhir (a través del citoplasma de las célulns 
endoteliales). la tran~migracíón se produce fundamentalmenle 
a través de las uniones in1ercelulares. Están implicadas ciertas 
moléculas de adhe.~ión homófila!s (es decir, molécul::is de .1d
hesi6n que se unen entre sí), que están presentes en las unio
ne.~ inlen;clubres del endotelio. Una de elJas es miembro de la 
superfomilia de los genes codificadores de iomunoglohulinas, 
y se denomina PECAM-l (plate/et eHdotJwlial celt"adhesion 
mufecu/e, molécula de adhesión plaqueta-célula endotelial) o 
CD3 l n 23

'. Los anlicuerpos frente a esta molécula y l::is for
mas soluble~ de la misma inhiben la transmigración in vitm y 
en modelos animales experimencalcs 1

.1,_ l.-1 diapédesis leuco
citaria, al iRua1 que el incremen/o de la permeabilidad vascI1-

Figura 3-10 • 
SecuenciA c~4ucm~1Ít:~ ~ histológica de 
lo~ ~conlecimicnm~ que ~e producen rra., 
Wl& le~i6n aguda. Por motivo.~ de simpli
ficoción, el edema aparece como la r1,.,

pue.,u, aguda lfa.n.,\lr>ria. aunque 1amhién 
pu¡,den r,roi1uci.r,c onda, se<:unwuia.s de 
n·.<puc,1a re-lardada. La~ micrnfotogr:iñas 
wn n:pre,enLaliva., de lo, wfillmdos ce
lul:ues inicial (nculIÓtilo) (izquierda) y 
tll!'d(o (monoouclcar¡ (daechtt) en un in
fano de m,oeardio. 
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lm; se pmduce predominnmemente en las 1•énulCJs (excepto en 
los pulmones, en los que 1arnbién. se puede observar en los ca
pílare:q. Después de a1ravc,ar las uniones endoleli;iles, los 
leucocitos son retrasados 1emporalmenle en su trayeclo por la 
membrana basal conlinufl; no obstan1e. aJ final logran a1rave
,arla debido probablemente a la i-ecreción de colageoasas que 
degradan dicha membrana basal. 

El tipo de leuc.:ocito que presen1a mjgración depende de la 
fase de evolución de la lesión inflamatoria y del tipo de es!í
muln lesivo. En l;1 mayor parle de los casos de inílamacióo 
aguda. los 11eutr6filos predominan en el infiltrado inflamato
rio durante los primeras 6 a 24 hnras, y posteríom,ente son 
sustituir/os poi' munor.itos a las 24 a 48 horas (Fig. 3-J 0). Es
ta ;.ecuencia se puede explicar por la activctción o inducción 
de diferentes parejas de molécula, de adhesión o de factores 
quimiotác! icos específicos en 1.:is dis1ü1tas fases de la infla
mación. Además. los ncutr6filos tienen una vid.1 muy corta y 
de.,aparecen, por aµoptosis, a )as 24 a 48 horas, mienrrns que 
los monocitos sobreviven más tiempo. No obst.an1e, exi~1en 

2 3 
DÍAS 



excepciones a esle palrón de exud.ición celular. En ciertas in
fecciones, por ejemplo. en llls producidas por mícroorganis
rooi- del género Pseudomrmas, los neu1rófilos predominan 
durante 2 a 4 días; en las infecciones vi mies. los Linfocitos son 
las células que pueden llegar en primer lugar a la zona de le
sión; en algunas reacciones de hipersensibiJidad. los granulo
cilos eosinófilos pueden ,er el tipo celular principal. 

QUIMIOTAXIS 
Después de la extravasación. los lcucocítos migran en los 

1ejidos hasta alcanzar la zona de lesión, mediante un proceso 
que se denomina quimiotaxis, que se puede definir como la lo
comoción orientada según un gradiente químico. Todos los 
granulocitos. rnonocitos y. eo menor grado, li.nfocitos respon
deu a los cslirnulos quim.iol.ictico~ con grados diferentes de 
velocidad. 

Diverso~ sustancias exóge11as y endógenas pueden actuar 
como factores quinuol'áclicos. Los agentes exógenos más co
mu11es son los productos bacrerinnos. Algunos de ellos son 
péptidos que poseen un aminokido tenninal N-fonniJ-me
lion.ina. Olros úenen una naturaleza lipídica. Los mediadores 
químicos endógenos. que serán descritos con delalle más ade
!anle, son: 1) los componentes del sistema del complemento, es
pecia!meme C5a; 2). los productos de la vía de la lipoxigenasa, 
principalmente el leucolrieno B~ (LTB~). y 3) l::is citocirias. en 
particulhl las de la familia de las quimíocinas (p. ej .. IL-8). 

¿Qué es lo que hace que el leucocito vea (o huela) a los 
agences qui.miotácticos. y cómo estas sustancias soo capaces 
de inducir el movimiento celular dirigido? Aunque no conoce
mos las respuestas a todas las preguntas. :;e h::in puesto en da
ro alguoos import~nles mecauis01os y segundos mensajeros 
(Fig. 3-l l} (Capítulo 4) i,i_ La fijación de los ;igeotes quimio-
1ácticos a receptores específicos situados en la membrana ce
lular del leucocito da lugar a la activación de la fosfolipasa C 
(efecto mediado por proteínas G exclusivas), lo que, a ~u vez. 
produce la hidrólisis del fosfa1idiJínositol-4,5-bifosfato (Pl.P2} 

en inositol-1.4,5-trifosfolo (IP 1) y diacilglícerol (DAG), así 
como la liberación de calcio; esta úl1ima se produce irúcial
mente a partir de las reser.ias intracelulares de calcio, y más 
adel,mte por la afluencia de calcio extracelular. fa precisa
mente el incrememo del calcio citosólico el factor que desen
cadena el ensamblaje de los elemenro~ contrác1iles responsa
bles del movimiento celular. 

El leucocito se mueve extendiendo uo pseud6podo (laroeli• 
podo) que lira del resto de la célula en 1~ dirección de la exten
sión, como un coche con tracción delantera cuyo movimiento 
se debe a la acción de las ruedi!s delanteras (Fig. 3- 12). En el 
inlerior del pseud6podo existe una trama r-dlTiificada de fila
me111os constituidos por acrina y por la prolcína de ac:1 ividad 
contráctil miosina. La locomoción implica el ensamblaje rápi
do de moaómcms de actina en polímeros liricales en el borde 
delantero del pseudópodo. la formación de entrecruzamientos 
entre los filamentos y. finalmente, el de,cnsamblaje de los fi. 
lamentos en la parte del pseudópodo más aleji'!da del borde de
lantero del m.ismo 25

• Estas complejas funciones están contro
ladas por los efectos de lo.~ iones calcio y del fo~foinositol 
sobre difereates proteínas reguladores de la actina. como la_/i· 
lamina. gelmlina, µrofilina y cnlmodulína. Eslos componen
tes interactúan con la .ictina y la mio,irrn en el pseudópodo pa
ra producir la conti'acción. 

Los leucocitos que migran en los tejidos encuen1ran patro
nes complejos de múltiples señales de quimioatracción, al
gunas de ellas endógenas (p. eJ, quimiocinas) y o1ras pro
cedco1es del agen1e causaole de la lesión (p. ej., produce os 
bacterianos). ¿Cómo resuelve el leucocito esl.e difícil proble
ma de navegación y es capaz de llegar hasta la localización ex
fr,1vasc11lar con-ecta? Los Jeucocilos migran paso a paso en 
respuesta a un agonista después de olro, quedando de1emiina
da su posición por el patrón de receploreJ p.irn la.<. ~u~L::incia.s 
de atracción que expre.~an y por la secuencia de gradienle.1· de 
quimiocina~ que se encuen1Tan. Además, las quiroio1aclinas 
procedente, del foco de lesión anulan los gradien1~s derivados 
del huésped. facilitando de esl<J manera la guía del movimien
to hasla el e~límulo original 26

• 

ACTIVACIÓN LEUCOCITARIA 
Además Je e~liniular la locomoción, muchos factores qui

miolácticos. especialmente c.:on concentraciones elevadas de 
los mi~mos. inducen otras re~puc~tas en los leucocitos. que se 
encuadran bajo la deoominación común de ar,1ivnc-i611 leuco
citaria (Fig. 3. J 1 ). Estas rcspuesl.as. que también pueden ser 
índucida." por la fagocitosis y por los complejos antígeno-an1i
cuerpo. son las siguien1es: 

• Producci611 de metaholitos del ácido oruquidónico a partir 
de los fosfolipidos, debido a l.i .ict.ivación de la fosfolipasa 
A2 por el DAG y a.l incremenlo del caJdo in1racelular. 

• Desgrani,lación y sccreci6n de enzimas lisosomales, y acti
vación del estallido oxidutivo (véase más adelante bajo el 
epígrafe F.lgocilosis). Estos do~ procesos e~lán inducidos 
por la acúvación de la pro1eína cinasa mediad::i por el DAG. 
La activación de la fosfolipasa D inlracelular debida al in
cremento de la afluencia de talcio cootTibuye a la <:lcumula
ción mantenida de DAG. 

• Modular:ión de las moléculas de adhesión le1u:ocitaria. 
Cienos foct.Ores quimio1á1:t.icos producen un incremenco 
en la expres.ión de superficie y, como ya se ha señalado 
previamente. en la av1dez. de adhesión de la iotegrina LFA-1, 
lo que permite la adhesión finne de los neutrófilos activa
dos a la [CAM-l en el endotelio. Por el contrario. los neu
lrófiJos !ibernn selec1 ina L a lravés de su superficie. lo que 
les hace menos adherentes al ligador selectina L en la su
perficie del endotelio. 

Otro fenómeno en la achvación de los linfocitos es el deuo
minado cebado, que consisLe en el aumento de la velocid,id e 
in,ensidad de la ac1ivaci6n leucocit.aria por la exposición de 
esu1 célula a un mediador que, por sr rnísmo. produce una ac1i
vación muy esca~a. En particular, la citocina TNF incrementa 
de fonna impon.ante la acúvación de lo!- leucocitos por otros 
agentes quimio1ácticos. lo que explica sus potentes efectos in 
vivo, que se describen más adelante en es1e capítulo. 

FAGOCITOSIS 
L:i fogocilosis y la 1ibern.ci6n de enzimas por lo~ neutr6filos 

y macrófagos constituyen dos de los princíp.iles efectos bene
ficiosos de la acumulación de leucoci1os en el foco de infla
mación. La fagocitosi~ ~e lleva a cabo a través de tres pasos 
distintos, aunque relac.:ionados enlre sí (Fig. 3-13A): 1) rer:mw-
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Figuro 3-1 1 • 
Acooleciroienlos bioqulmicos en la aclivación lwcoci1aria. Lús al'on1.e<:irnic.ntos clave son: 1) uní6n di.) recep!or ~J li~~dor, 2) adivaci6o de la fosíolipn.,a C .. 1) in
cremenlo del c11lcio inh,icclulo.r y 4) ~divad6n de la proleína cina.~a C. La., actividades biológica,; 5) rc~ul1an1e.s de la activación lcucocílarin son: la quimio1axís. la 
re¡;u ladón de 1:i.s l)lo!&ulas de adhesión, la elaboración de los mctabulilos dtl :ú;idu ~rnquid6nico, la sccrcción/de~granulacíón y c:l cs1all ido o~idativo. PIP 2, fo,. 
foLidiLinmi1ol bi~fosfato. 

cimiento y fijación de la partícula que va a ser ingerida por el 
leucocito; 2) englohamiento de la panícula, con fonnación 
posterior de uno vacuola fagocitaría. y 3) destrucción o degra
dación del material fagocitado 27

. 

Reconocimiento y fijación 

Bn ocasiones, lo& neu1'rófilos y los macrófagos reconocen y 
fagocitan bacterias y cuerpos extraños (p. ej .. partícula!'i de lá
Lex) en ausencia de suero. Sin embargo, la mayor parte de los 

m.ícroorganismos no son reconocidos hasta qne están recu
biertos de factores naturales denomi.nados opso11inns, que se 
unen a receptores específicos siru:idos en los leucocitos. La 
opsonización de partículas como las bacterias incremeot¡¡ de 
forma importante la eficieocía de la fagocitosis. La, opson.inas 
más irnportamc~ ~on: 1) el fmgmen.10 Fe de la ínn-umoglobuli
rta G (/gGi. que es un anticuerpo de prnhable origen natural y 
que está dirigido contr:-i Ja partícula ingerida. 2) el C3b, tam
bién denominado fmgmen.10 opsómco de C3 (y su forma esta
ble CJbi). que es generado por la activación uel complemento 



Fíguro 3-12 • 
MicrofotDgraffa de bamdD en b que s.: ob,ervo un l~ucoci10 en movirnic.n10. 
en cultivo, que mue.~lr-.i un pseudópodo (pane sup~rior fr:quíerria} y una col~ 
de 11rrasm:. (Cur1e~ía del Dr. Morris J. Kamov,ty. Harvard Mcdit:a\ School, 
Ro~lon.) 

a 1rnvés de mecanismos inmunitarios o no inmunitarios, tal y 
como ~e describe má-; adelante. y 3) las proteínas p)asm~iicas 
de fijación de carbohidratos (lectinas) denoroioadi:ls colecli· 
nas, que se unen a [ru; p,ucdes celulares de los microorganis
mos. (p. ej .. proteína de fijación de manosa) y que están implí
t:<1das en la i.nrnunidad innata. Los recep1ores correspondientes 
situados en los leurncitos son: el FcyR. que reconoce el frng
mento Fe de la ígG; lns receptores del complemento /, 2 y 3 
(CRJ, 2, 3), que in!erncrúan con C3b y C3bi: y los receptores 
Clq. que se unen a las coleclinai. 2 

.... CRJ, que reconoce a 
CJbi. es un re,·eptor clpecialme11re imporlan/e; es idéntico al 
comple-Jo integrina ~-Mac-1 (CDJ lb), que está implic::ido en 
la adhc~ión al endorelio. Este recep!or fija ciertas bacterias de
bido a que reconoce los lipopolis,11:árídos bacteriano~. y esta 
fijación la lleva a cabo ~in la in1ervención de anlicuerpos ni 
del con1plemento. en lo que se conoce como fa~ocitosis no 
opsóniw. CR.3/Mac- l también fija los componentes de la ma
triz-, exlracelular fibronectina y laminina. Además de implicar 
al lig;idor, las seoales de los FcyR están ÍIJlplic::ida~ en la acti
vación metaból:ica de los fllgocítos, incrementando la subsi
guiente degradación incracelular del ma!erial ingerido así co
mn la liberación de proteasas por estas células. 

Engfobamiento 

La tijacióo de la partícula opsonizada al receptor FcyR es 
suficiente parn poner en marcha el englobamiento, proceso 

que ~e iotcosifica de forma importan1e en presencia de los re
ceptores del complemenlo. No ohstantc, la fijación aislada a 
los receptores C3 requiere la auivacióll de los mismos, por 
su unión simullánea a la fíbroocc1ina y laminíi1a extracelula
res, o por ciertas cilocinas, antes de que se pueda producir el 
englobamiento. Durante el englobamiento, el citoplasma 
emite ex1ensiones (pseudópodos) que rodean a la panícula 
que va a ser fagocitada, proceso que finalmeote hac.:e 4ue la 
par1ículi:l quede incluida c.:ompletamente en el interir:,r de un 
fagosoma cuya memhrana procede de la membrana citop!á~
mica de la célula. Poslerionnen!e. la membrana limi1anle de 
esta vacuola fagncílic;¡ ~e fusiona con la de un gránulo líso
sorn11l. de manera que el contenido de este último se descarga 
en el fogolisosom::i (Fig. 3-13A). En el transcurso de este pro
ceso. el leucocito o el monocilo se desgranulan de forma 
paulatina, 

Mucbm; de los acontecimientos bioquímicos implicados en 
la fagocito,:is y la desgranulación son similares a los descritos 
en la quimio1axis (véase Fíg. 3-1 l), El proceso se Ueva a cabo 
a través de la (ijación receptor-lígador, la activación de la fos
folip:mi C, la producción de DAG y de IP3, la actívaci6n de la 
proteína cinasa C y el incremen10 de la co11cenLración citosóli
ca de calcio; la proteína cínasa C y el caJcio citosóLico actúan 
como segundos mensajeros en la iniciación de la s~uencia de 
acon1et.:i mie11 los ce lu I ares. 

Destrucción o degradoclórt 

El paso final en b fagocitosis de las bacleriits es su desrruc
ción y degrad:ición. lü destrucción de las bauerias se consi
gue principalmente por mecanisnws depe1uiien1es di:/ oxígP-nn 
(Fig. 3-138) is_ La fagocitosis estimula un fuerte i 0L"1"emento en 
el consumo de oxígeno, la glucogenólisis, el aumento en la 
oxidación de la glucosa a trayé~ de la derivacióo hexosa
monofo~fato, y la producción de metabolitos reactivos del oxí
geno. 

La producción de metaboliios del oxígeno se debe a la ac
tivación rápida de una oxidasa (NADPH oxidasa). 4uc oxida 
al NADPH (nicotioamida-adeninrt dinucleótido fosfatD redu
ciuo) y. en el proceso, reduce el oxígeno a ion super6xido 
(01·). 

Posterimmeme. el superóxido se wnviene en H2O2, sobre 1odo 
mediante dismutación espontánea: 

La NADPH oxidasa H un complejo sis1ema enzimático 
multiproteico consti1uido por al menos siete prn1eínas 

19
. En 

los neutrófilo:- en repo~o, e~tos componentes proteicos de la 
NADPH oxidasa se separan en compartimiento- citophísmi
cos y de la membrana plasmática. Duran1e el ensamblaje y la 
aclivaci6n de la oxidasa, los componente~ proteicos cilosóli
cos se translocan hast.a la membrana plasmática o la membra
na del fagosoma. en donde se unen p:u-a formar el complejo 
enzimático funcional (Fig. 3-138). Por tanto, el peróxido de 
hidrógeno es producido en el interior del lisosomu. AJ separar 
los compnnentcs de la oxidasa en localizaciones celulares di
ferente~. los fagocitos son capaces de impedir una activación 



Englobamiento 

Figura .l-13 • 
A, La fogociLo,is de una p;1r1fcula (p. ej., una bacteria) 
implíc.:i la r,Jación y unión <le Fe y C3b B receptores ,i
tuados i,n la membrana leucocilaria. d englobJtruicnro 
y l.o fusión (i,: lo, gránulos (e11 rojr>) con l;is v:.cuola., 
fogod1 icas. ~e guido de la der.granulacióo. Se puede 
ol'.Kcrvar qlle, duranle la fogocilo,is, el conicnido de 
los ¡;ránulos puc.de ,tr liberado al me<lio exlracelular. 
En lo inmuniclad in11al..l, )as colocci na~ lambién octúan 
come, opsoninils. IJ, Rc~urnen de lo, mécanismo~ b~c
lerici<.la, dcpcndienlc, del ox ígcno en d in1enor de la 
vacuola fagodlica. lal y como se dcscrib.: en ti !cxto. 

r-------~-~ ••--.•-,.-~-----~P, ______ _, 
e'ITOPLASMA VAOUOLA f-A&Ocfnc~ 

~ ~!asa -z;:-

Oxida~ 
de membrana 

B 

inapropiada del sislem11 de la oxidasa y controlar el mDmenlo 
de aparición del estallido respiratorio. El complejo NADPH 
oxidasa de los fagocitos consütuye un componente esenciíll de 
la respuesta inmunitaria y también panicipa en la lesión üsu
lar inespecífica que se produce en muchas enfem1edades infla
matorias, como se verá más adelan!e. 

Las cantidades de H2O2 que se producen en el fogolisosoma 
son insuficienles para permitir el efecto de dest.rucci6n eficaz 
de las bacterias. Sin embargo, los gránulos azurófilos de los 
neulfófi!os contienen la enzima mieloperoxidnsa (Mf>O) que, 
en presenc;ia de un haluro como el Cl". conviene el H20 2 en 
HOCI. Es1c úhimn es un agente antimicrobíano que dest.ruye 
las bac1erias mediante halogenación (en la 4ue el haluro se 
une de forma covalrntc a los constituyentes celulares) o me
diante la oxidación de las pro1eínas y lipidos (peroxidación li
pídica). El sistema H20 2-MPO-haluro es ef sisremt1 bactt:rici
da nuú eficaz de los neutrófllos. Exis1e un mecanismo similar 
que también es eficaz fren1e a hongos, virus, protozoos y hel-

Membrana 

mintos. La mayor parle del H2O2 es descompues10 linalmente 
por la calalasn en H20 y 0 2, mientras que una pequeña parte 
del mismo es destruida por acci6n de la glutaüón oxidw;a. Los 
microorganismos muertos son degradados má~ tarde por ac
ción de las lúdrolasas lísosomales. 

Lo, JeucociLo:; con déficit de MPO también son capace~ de 
destruir las bacterias (aunque más lentamente que las células 
contrnl), a través de la fonnación de superóx.ido. radicales hi
droxilo y oxígeno monoatómico (Fig. '.'-l 3). Es importante 
recordar que el peróxido de hidrógeno 1ambién puede ser re
ducido y convertido en el radical hidroxilo fuertemente reac
tivo ("OH) que, a su vez, da lugar a la formación de agua (Ca
pítulo 1 ). 

La destrucci6n de 1.is bacterias también se puede conseguir 
por mecanismos in.dependien/es del ox(r:eno, por acción de 
sustancias contenidas en los gránulos de los leucocitos. Estas 
susl,rncias son: la proteína bactericida por incremento de la 
permeabilidad (BPT). que se localiza en los gránulos, es fuer-



temente catió1licc1 y da lugar a la aclívación de la fosfolipa~a, 
la degradación de los fosfolipidos y a! incremento de la per
meabilidad de la membrdfl::l externa de los mjcroorganismos; 
la lisozjma, que hidroli:u.1 el enlace ácido murámico-N-acetil
glucosanúna, y que se localiza en la cubierta glucopep1ídica 
de todas las bl.lcteria,; la lacroferrina, una proteína que tija el 
hierro y que se localiza en gránulos específicos; la protefna 
i>ásiui principal. una pro1eína catiónica que se localiza en los 
eo&in6filos y que presenta uoa actividad bactericida Limit;ida. 
auClque es citoLóxica para. muchos parásitos: y la.e:. defem·inas, 
que son péptidos. catiónicos de \os gránulos coo ribuod,mcia de 
arginina y que son cítotóxic-as para los microorganismos (y 
también p::ira ciertas células de mamífero) 30

. 

Tras su deslmcción, las bacterias son degradadas en e) iote
rior de los fagolisosomas por acción de !as hidrola.sas ácidas 
de los grdnulos azurófilos. De!':pués de l,1 fagocitosis, el pH del 
fogolisomma disminuye hasta siluaf':,e en el pun10 óptimo pa
ra la acción de estas enzimas, es decir. entre 4 y S. 

LIBERACIÓN DE PRODUCTOS LEUCOCITARIOS 
Y LESIÓN TISULAR INDUCIDA 
POR LOS LEUCOCITOS 

Las t1lteraciones que ~ufren el metabolismo y lus membra
nas de los leucocitos duran1e la quimíotaxis, la ac1ivación y la 
fagocitosis clc1n lugar a la I iberación de productos. no sólo ha
cía el interior del fagol isosom.i, sino también, en oc,L,iones, 
hacia el espacio cx!r::icdular. Las más tlllportanle~ dt! es1as 
sustancias en los neutrófílos son: l) enzimas fi.w.rnmales, pre
sentes en los gránulos; 2) metabo/i1os activos del oxígeno, y 
3) productos del melnbulismv del ácido araquidónico, como 
.las prostaglandinas y los leucotrienos. Estos produclos son po
tentes medi.idores de la lesión endotelial y tisular, y amplifi
can los efecto~ del estímulo inflamatorio inicial. Los produc
tos derivados de rnonocitos/macrófagos y de oLros tipos de 
leucocito~ prnducen efectos perjudiciales adicionales, que se 
describen en la exposición sobre la inflamación crónica. Por 
ello, cuando evoluciona de forma persi~1entt e incontrolada, el 
pro¡;iio infiltrado leucocit~io ~e convierte :º el agente lesi
vo· , de macera que la lesión t1!-.ular producida por los leuco
citos constituye un mecanismo patogénico básico en muchas 
enfenncdades agudas y crónicas del ser huma110 (fabln '.\-2). 
E~10~ mecanismos serán comentados más extensamente en la 
exposición de los o-as1omos específicos n lo largo de todo el 
libro. 

La fonna de secreción de los gránulos y enzima!. li.,osorna
les presenta variaciones. Ln liberación se puede producir si la 
vacuola fagocitan¡<¡ pennanece c1bierta hacia el exterior de for
ma Lransitoria anre~ del cierre completo del fago!isosoma (rl'
gurgitación duranrc h1 alimenwción). En la~ células expuestas 
a materiales de muy difícil o imposible digestión -como los 
inmunocomplejos. eu superficies planas (p. ej .. la membrana 
basa! gJomerular), la unión de los inmu11ocomplejos al leuco
cito activa el movimiento de la memhrnna auoque, debido a la 
li~ura de la superficie. no se produce la fagocitosis y las en1.i
ma~ lisosomales se liberan hacia el medio (fagocitosis frus1ra
da). Las hídrolasas lisnsomules también pueden ser liberada~ 
durante la fagocitosis en superficie, un mecanismo por el que 
los fagocitos facilJLan la inges1ión de bacterias y otros mate
riales extraoos al mantenerlos atrapados contra una superlicie 
re~\stente. La liberación citotóxica se observa despué~ de la 

Aguda 

Síndrome de di ficul1a,J respirntorin ag~da 
Recha:,r, agudo de u-a,;plan,~ 
A~ma 
Glomcn1lonéfrilí, 
Le~ i 6n por reperf u, ifo 
Shock stpl.iéO 
Va.<.eulili, 

Crónica 

Artríli, 
Asma 
A terosclero,i, 
Ne.umopatfa crónica 
Rechazo crónico 
01ro, 

fagocitosis de sus1ancias con capacidad de füís de las mem
branas. como los crio;La.les de urato. Además, existen indicios 
ele que cienos gránulo~. especialmente los gránulos espedfi
cos (secundarios) de los neutr6filos, pueden ser secretados di
rectamente mediante exocitosis ·

1
~. Tras la fagocitosis, lm; neu

lrÓli los ~ufren rápidamente muerte celular apoplólica y son 
ingerido~ por los macrófagos o eliminados a través de los va
sos linfá1icos ~3

• Es1a muerte celular inducida por fagocitosis 
depende de la presencia de la integrina Mac-1 (CDI lb) en la 
superficie de los ne111rófiJos, lo que se añade al impon ante pa
pel que de~eropeña e~ta molécula en los acontccimienlos de la 
inflamación aguda 34

• 

DEFECTOS EN LA FUNCIÓN LEUCOCITARIA 

De los d?Jtos que se acaban de exponer se: puede deducir ob
viamente que los leucocitos desempeñan un papel cmcíal en 
las defensas del huésped. Por tanto. no es sorprendente el he
cho de que los defectos en la fooi:ión de los leucocitos, tanto 
genéticos como adquiridos, den lugar al aumento de la vulne
rabilidad frente a las infecciones {Tabla 3-3). Se han observado 
casos de alteraciones en cada una de la.,; fases de la función 
leucoci¡aria, desde la adherenci.1 al endotelio vascular hasta la 
actividad microbicida, y se ha descri10 la existencia de déficit 
genéticos clínicos en cada uno de es1os pasos críticos del pm" 
ceso. Son loi, siguienles: 

• Defectos en la adhesion le11cocitaria. Ya se hfl mencionado 
previamente los déficit genéticn~ en l<1s moléculas de adhe
sión leucocitarias (LAD tipos 1 y 2). Ln LAD de tipo I se 
caracteriza por iníccciones bacteriao11s recurrentes y 1Ta!>

tornos en la curncíón de las heridas. Eo estos paciences, 
existe un déficil de intcgrinas /3i (CD 1 S). que produce alte
raciones en la adhesión, djseminación, fagocitosis y gene
raci6n del esla!Jido ox.idativo por parte de los neulr6fílos 
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• 

La LAD de tipo 2 es clfnicameote más leve que la LAD 
de tipo 1, pero también se caracteriza por infecciones bac
terianas recurrentes. El trastorno se dene a la ausencia de 
un carbohidrato (Lewis X sialidada), que reprei;ent.a el li
gador en los neutrófilo, necesario para la unión o fijación 
a !as selec1inas expresadas por el endo1elio activado por 
las cilocinas :w_ El defecto se atrihuye a muLaciones en la 
fucosil Lransferasa correspondiente a la parle de carbohi
dratos. 

; Defectos en la fagocitosis. Uno de es1os trastornos es el 
sfrulrome de Chédiak-HiRa,~hi, una afección autos6mica re
cesiva caracterizada por ni:utrnpenia (disminución del nú-



Enfermedad 

l)éfícil de ,iiJhc,ión leucucit:.ria l 

Déficit de 3dhc.<íón leucocitaria 2 

Dff1eic de gránulo, especifico~ 
t1e neu!rÓti!os 

EnfelTl)eda<l granulum:.loi,:, c.róníca 

Ligada al cromosoma X 

Autosómiea re,esiv~ 

™fkil de mi~lopcroxida.~ 

Sinclrome de Chédiak-Higa~hi 

Adquiridos 
L,e.1i6n 1bmica. diahelc,. neopla,ia.,, 

sepsi,. inmu11oddkicnc.ias 

Hcmodiálisis. di~l>ercs melli1u, 

Lcuccrnia, 11ncmía, sepsi,, diabetes. 
neonatos, malnutrición 

Defecto 

• Cadena 11 Lle las i n1c¡;rina, 
CDll/CDI& 

• Oligosacárido sí.'.\lídado 
(reccp1or para la ,eléclina) 

• Aw:enei~ de gr-Jnulo, 
esp,:,cffico. de ne1.11r6film 

• Quimiot:1J<i, dcfoctuo,:. 

• Di,m1inuci6n del csrallido 
oxida1ivo 

• NADPH oxid9.'.~ (rnrnponenle 
de membrana) 

• NADPH oxida.!.a (compo11~n1c, 
ciloplasm~1ico,) 

• Ausencia del sistema MPO-H,O, 

• Proleína asociada a la membrana 
impUc;,dn en el ahnacen~miento 
y fusión de 1~, membr:i.na, de 
la~ organ~b, 

• Quimío1axi, 

• Adhesión 

Fagocitosis y actividad 
microbkida 

. Modif,¡·odo de G-.Jlin JI: Di""rdt"' of ph:igoey<ic crll<. En Galhn JI. e, nl (eds): rnnam
ma1io11: B""ic l'rinciple, ;u,d Climc.:.u Cllrroial<&, 2nd cd. N.:w York. R,von Pre¡;, 19n, 
pp 860, ~61. 

mero de neutrófilos), desgranulaci6n :iltcrada y rclr::iso en la 
destrucción de !os microorg,mismos. Los neucrófilDs (y otros 
leucoci1os) tienen gnínulo.~ gi¡:antes, que se pueden observar 
fáciJmenLe en los frotis de sangre periférica y que se conside
ran el rcsul1ado de una fu,ión ;iberra.ntc de organelas ·15

_ En 
esle síndrome, se produce una disminución de la. tr:.msferen
cia de enzimas üsosomclles a las vacuolas fagocíticas (con 
suscept.ibilidad frence a las infecciones), a los melanocíLOs 
(con albinismo), a las célula..~ del ~ístema nervioso central 
(con trnstornos nerviosos) y a las plaquetas (con cuadros de 
tipo hemomígico). La identificación de un gen candicfato su
giere que el def~Lo básico de este trastorno se encuentra en 
una protema asociada a la membrana que, a su vez, esliÍ im
plicad., en el ¡¡coplarniento y fusión de las membran::is de las 
orgaoelas )5

• Esle meam.ismo podría explirnr la incapacidad 
para secretar componen1es lisosomales hacia los fogosomas o 
hacia el exterior de ta céluhi. También se afec1a la secreción 
de gránulos lílico~ por la.~ célul::is T citocóxicas, lo que explica 
la inmunodeficiencia grave que se observa en este 1rns1omo. 

• Defectn.1· en la actividad microbícida. La importancia de 
los mecanismos b::icterianos dependientes del oxígeno que
da demosLrada por la ex.istencicl de un grupo de trastornos 
congénitos de la capacidad de des1rucción bacteriana, que 
se denomina enfermedarl grunulomatosa cr6nitu y que ha
ce que los pacientes sean susceptibles para padecer infec-

cióo bacteriana recurren1e. La enfermedad granulorn.11osa 
crónica se debe a defectos heredirarios en los genes que co
difican dil•ersos componen/es de la NADPH oxidasa. que 
genera el superóxido. Las variantes más frecuentes son un 
defecto ligado al cronwsoma X en uno de los componentes 
unidos a la membrana pla,;mática (gp9 l phox) y los defec
to~ autos6micos recesil'os en los genes que codifican dos 
de los componentes citoplasmáticos (p47phox y p67phox) 2

~. 

Aunque individualmente infrecuen1es, estos tri:lS!omos ge-
né1.icos subrayan la imporuincia de la compleja serie de acon
tecimientos leucocitarios que debe ocuni.r in Pivo tras la irwa
sión por microorganismos. 

Resumen de la respuesta inflamatoria 
aguda 

Los fenómenos vascnlares se caracterizan por el aumento 
del aporte sanguíneo haci¡¡ la zona de lesión. lo que se debe 
principalmente a la dilatación aneriolar y a la apertura de le
chos capilares, El incremento de la permeabilidad vascular da 
lugar a 1:i acumulación de liquido extravascular rico en proteí
nas, es decir, de exudado. Las proteínas del plasma abandonan 
los va,os, principalmente a través de las uniones ensanchadas 
entre las células endoteliales de las vénulas o por lesión direc
t,1 de las propias células endotelialcs, Los leucocitos, entre los 
que inicialmen1e prcdomín:m los neutrófilos, se adhieren al 
endotelio medi:tnle las molécul::i~ de adhe~ión, renlizan la 
lransmigraci6n a través del mismo y migran h.isl.i la :wna de 
lesión hajo la intluencia de foctore~ guimiotácticos. A conti
nuación se produce la fagocitosis del agen1e le~ivo, lo que 
puede dar lugar el la muerte de lo~ micrnorganismos. Durante 
la qoimiotaxis y ln fogocicosis; lo~ leucocitos ac1ivados pue
den liberar metabolilos tóxicos y proceasas hacia el medío ex
lracehd,ir. lo que, a su vez, puede ser la causll de lesión lisular. 

MEDIADORES QUÍMICOS 
DE LA INFLAMACIÓN 

Tras haber descrito los acontecimientos de la inflamación 
aguda, podemos comenzar a describir los mediadores quími
cos que son la causa de dichos acontecimiento~. Se han identi
ficado abundant.es mediadores. Aunque la mayor pnne de los 
mismos soo útiles para la supervivencia de! organismo (y tam
bién para los investigadores que 1rnbajan en esta área y las 
compañías farmacéuticas que investigan nuevos fármacos). 
para los estudiantes son muy difíciles de recordar. En esta sec
ción se revisarán los principios generales de todos ellos y las 
características más des1acacta.s de algunos de los mwiadores 
mó.s import:mtes. 

• Los mediadores se originan del plasma o de las célula.~ 
(Fig. 3-14 ). Los mediadores derivados del plasma (p. ej., el 
complemento) están presentes en el plnsma en fom1n.1· pre
cursoras que deben ser activadas. habitu.ilrnente a través 
de un:1 serie de fragme11taciooes prnteolíticas, para adquirir 
sus propiedades biológicas Los mediadores derivados de 
las células permanecen nonnalmente W'cue.girados en ¡:rá-
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MEDIADORES ORIGEN 
CELULARES 

Med1ador~s preformados . Serotonina 
. -{Histamlna 

en los granulas de secreción Enzimas lisosomales 

Mastocltos, basótilos, plaquetas 
Plaquetas 
Neuttólilos, macrófagos 

Prostaglandinas 
Leucotrienos 
Factores activadores 

de plaquetas 
Especies activadas 

del oxigeno 
Óxido nítrico 
Cilocinas 

Todos los leucocitos, plaquetas. CE 
Todos los leucocitos 
Todos los leucocitos, CE 

Todos los leucocitos 

Macrófagos 
Linfocitos, macrólagos, CE 

Activación del facior Xll __ -; [Slstema de las cininas (bradicinina) 

< 
(factor de Ha ge man) Sistema de la. coagulaciónltibrinólisis 

LASMÁ· 
cos e -{e )< J-· Analllatoxlnas 

Activac i6 n s, 
del complemento C" 

Cs,.. (Complejo de ataque de membrana) 

Figuro 3-14 

M(:{)bdor~, íJUÍmicos de 1~ iníl~mación. CE. dl11lai; endoleli~ltei.. 

nufl)s inlracdulare.1· (p. ej., la hi~tamina en los gránulos de 
los mnstocitos) que deben ser sccrelados o son sinletizados 
de ,wvo (p. ej.. las prostaglandinas, citocinas) en respuesta 
a un eslímulo. Las pri ncípale~ célull!ls que secretan o sinte
t.izan mediadores son las plaquetas, los neut:rófilos, los mo
nocitos/macrófagos y lo~ mnsiocitos. aunque las células 
mesenquimales (endotelio, músculo liso. fibroblaslo~) y la 
mayor parte de los epitelios también pueden ser inducidos 
para elaborar alguno de !os medit1dores. 

• La mayor patte de los mediadores re¡¡Jizan su actividad bio
lógica uniéndose inicialmente a receptor(';s e.l'pecífiws si
tLwdos el/ fas células diana. No obstante, alguno). de ellos 
presentan actividad enzimática directa (p. ej., la$ proteasas 
Jisosomales) o producen una lesión de tipo oxidal ivo (p. ej., 
los mewbo!itos del oxígeno). 

• Un mediador qufmico puede estimular la liberación de me
diadores por pane de las propias células diana. E~tos se
gundos mediadores pueden ser idénticos o similares a los 
iniciales, aunqDe tamb1é11 pueden dar lugar a efectos opues
tos a éstos. Su acción es la de amplificar, o contran-eslar en 
cier1as circunstancia,;, la acción del mediador i n\cial. 

• Los mediadores pueden actuar sobre uno o aJgunos tipos de 
célub diam1. o sobre múltiples tipos de células; a su vez. su 
efecto puede ser diferent~ según el tipo de célula y tejidn 
sobre el que actúan. 

• Una vez aclivados y liberados de lu célula. la mayl)ría de 
los mediadores dura muy poco 1iempo. Rápidamente se de
gradan (p. ej., los meiabolilos del ácido araquid6nico) o 
son inactivadns por acción de enzimas (p. ej., la cininas:\ 
iaactiva la bradicinina), o bien son «barridos» (los anlioxi
dantes ,<barren» los mel.abolitos tóxicos c.lel ox fgcno) o i11-
bibidos (p. ej., los inhibidores del complemcnlo). Por U:U1to. 
ex istc un sis1erna de control y equilibrio en la regulación de 
las acciones de los mediadores. 

• 

• La mayor parle de los mediadores puede producir ej(:c/os 
pPrjudicia/e.s. 

A continuación se describen los mediadores específicos más 
í mportant.es. 

Aminas vasoactivas 

La_, dos aminas, hi&1amína y serotonina. son especialmente 
imponanles debido a que están rlispo11ibles en reservas prefor
madas y son de los primeros mediadores liber-,idos durante la 
in fümrnci 6n. 

HISTAMINA 
La histamínn está ampliamente distribuida en los tejidos, 

aunque es más abundante en los ma1>:tocilos que eslán presen
tes 1iom1almente en el tejido conjuntivo adyacente a los vasos 
sanguíneos (Fig. 3-15). También se puede observar en los ba
sófilos y plaquetas de la sangre. En lM gránulos de los masto
citos existe histamina que es liberada por la degranulación que 
presentan estas células en re~puesta n diversos estímulos: 1) le
síones de tipo ñsico como los 1rnuma1ismos, el frío y el calor; 
2) las reacciones inmunilari:i.~ en las qüe se produce la unión o 
fijación de anticuerpos a los mastocítos (Capítulo 7); 3) los 
fragmentos del complemento denominados 1111ajila1oxinas 
(C3a y C5a); 4) proLeínas liberadoras de histamina y dcriva
dar- de los leucocitos: 5) neuropéptidos (p. ej., rnstanc.:ia P), y 
(6) i.;itocinas (JL-1, a.,-&). 

En el ser humano. la bistamina causa la dilalación de l,1s ar
teriolas y el incremento de la permeabilidad vascular de las 
vénulas; sin embargo, produce constricción de las arterias de 
mayor calibre. Se considera que es el principal mediador de la 



Figura 3-15 • 
Un cxlend,do cid oincmo (epiplón) en el que ,e observan ma~1oci!M alrede
dor do:: v¡,so, ~an¡.:uíncos y en ~1 lejido inleKticíal. Teñido con un:1 ti uuón mc
tacromálica parn idenrifkar lo~ _f:ránulo, de los ma~1oci10.,,. Las e~tructuras 
roj~s wn glóbulo, lipídico, !ei\ido, con u11:. lin,í611 pnra !lc.mo~lrnción de gra
sa. (Cortesía del Dr. G. Majno.) 

ra~e inmediata de incremento de la permeabilidad vascular, 
dando lugar a contracción cndo1elial y ensanchamiento de las 
uniones entre las células endoteliales de las vénulas. como ya 

Complejo antígeno-anticuer po 
(lgG o lgM) 

J 
C1 ------• 

C1 activado 
C3 convei'tasa 

en la vía cláslca 
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hemo, visco. Actúa sobre la m.icrocirculación principalmeme 
a trnvés de los receptores H1. 

SEROTONINA 
La serotonina (5-hidroxitriplamina) es un mediador vru;o

activo cuyas acciones son similares a las de la histamina. Se 
encuenlra en las plaquera~ y células enterocromafines. así co
rno ea los mastoci1os de los roedores pero no en los del ~er hu
mano. 

La liberación de serotonina (e histamina) de las plaquetas 
se estimula cuando las plaquetas se agregan tras su contacto 
con el colágeno, la trombina, la adenosina difosfa10 (ADP) y 
los complejos antígeno-anticuerpo. La agregación pl~quetñria 
y, por tanto, la libernción de serotonina e hisc:unina también 
mn estimuladas por el factor activador de plaquetas (PAF) de
rivado de los mastocítos durante las reacciones mediadas por 
fgE. De e,la forma, la reacción de liberación plaquet..1ria pro
duo~ un aumento de la permeabilidad durante las reacciones 
inmunitarias. Como se comentará má~ adelan1e, el propio PAF 
presenla muchas propiedades inflamatorias. 

Proteasas plasmáticos 

Diver~os fenó¡nenos de la respuesta inflamatoria e!.t:\n me• 
diados por tres faciore!\ relacionados entre sí y derivados lle\ 
plasma: los sistemas del complemento, de las cininas y de la 
coagulac1ón (Figs. 3-16 y 3- !7). 

es convertasa 
en, la vía clásica 

VÍA CLÁSICA 

C-t+ e~_...;...;;; ___ L ~ .t¡,;; I --~~- L~~j 
=:, ¡ También generados i ~····· ·······················1·····~·-··-- :O~~!!!~i::~~!~:s 

C3~- C5~- C6C7C8C9 

~C3b ~C5b\ \ \ \ • -

± : Complejo de a1aque ¡ ¡ de la membrana 

--=--
C3----/- C3b -7--. : .. ---• I fffl I I fiijj 1 

/ C3 convertua de es convertasa de 
Pol!sacáridos de las FactQY Facter la vla alternativa la vfa altematlva 
superficies de los B o Estabilizada fl()f 
microorganismos la properdlna VÍA ALTERNATIVA 

Figura 3-16 • 
Vi,;ión g,cncral ele In., vía, de acLivación del complemenu.,. La vfa clósicR se í1\icia por la llni6n de CI a los complejos anLígrno-nnticuerpo, mientras 9"" 1~ vía aJ. 
1ema1ivu ,e inicia por la llmón de C3b:. difcrenles ,upcrficies de a.cúv~ción, ,vmo la,; p:=des. ce \11lart:, de le,, microorgani,mos. El C3b implkado en la inícínci6n 
de l; vía altcm~ puede ,er ,imeli'l.,HJo por vano, mec1lllismos. 11ue pucdeo ~~, la generación csponlinca. la vfa clá.,ic.n o IR propi~ vfo ah~ma1iva (vé..a.,;e el le•lo). 
Amb3!; vía~ coníluycn y condu<:cn a la fomiacióo de mediadores inílamalorío, del complemen10 (C3& y Cia) y al coroplejo de ál~que de mcmbmnR. Nos~ i11c/11-
Y• t!n el e.(quema la nc1i1·oción {'(Ir /ns colel'lina., / la víc, de in lt!c1i11a, véa.,e el 1ex10 ). En esrn figura., las borras sobre la., dtnomí naciones con )el rus úe lo~ oompo
ncn!c-< del complemente, indican la, ÍOmJali cnz:im~licam.,nrc ac1iv11,, mientra.< que l.i., líneas di,continuas indican ~clividadc, prolcolfticas de díver.10~ componcn
lc~. (Motlifi~do di'.. Abba, AK, y cols.: lmnunología celular y molc~ular, 3.' ed. Mc.Graw-Hill/lmeramericann, 1999) 
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Cascada de la& elnlnas 1 Cascada de la coagulación 

Xlla Xlla 

i i 
Calícrefna .------- Precalícreína XI ---Jo• Xla 

HMWK ! ~ .--- S-ls-t-em_ a___, ( 

flbrlnolltlco + 
Calicreina Pro1rombina ------ • Tromblna i (11) . / {lla) 

Plasminógeno ___ ., Plasmina ----..t i 
.--------✓-----, Fib!rína •~-----¡--Fibr.nógeno 

Fibrínopép1idos Cascada del complemento 

Plasmina 

i 
C3 -----,., C3a 

Figura 3-17 

Productos 
de degradación 

de la fibrina 

• 
Relacione, -,ntre los cu11Lro &i,1e.nas mcdí~dore., pl:.-,rnáti<:o, i.niciado, por la acl ivaci6n del fo<:lor X! r (factor de Hageman). 

SISTEMA DEL COMPLEMENTO 

El sistema del complemento eslri. constituido por 20 pro
ieínas (junco a sus productos de fragme1il;ición), cuya con
centración mayor se observa en el plasma. Este sistema ac
túa en los procesos inmunitarios inna1os y adaptativos de 
defensa frente a microorganismos. y su objetivo fina) es l,i 
lím de los rni.,mos a través del denominado complejo de ata
que de membran::i (MAC) 2

,._ En el proceso. se elaboran di
versos componcnrcs del complemento. que producen aumen-
111 de la permeabilidad vascular, químiotaxis y opsonización 
(Fig. 3- 16) ló_ 

Los componentes del complemento presentes en fonna 
inactiva en el plasma se numeran desde el C l al C9. Aunque 
no es nucs1ra intención desc:ribir de fonna detallada la secuen
cia de la activación de !a cascada del complemenlo. revisare
mos brevemente las carncterís1icas más :;obresalientes de la 
misma. El paso ¡nás importante para la realización de las fun
ciones bio16gic;i., del complemen10 es 1~ ac1ivaci6n de su ter
cer componente, o C3. La fragmentación del C3 se puede pro
ducir a través de la denominada vln cltisica, que se inicia por 
la fijación del C I a un ,mticuerpo (lgM o lgG) uoido a un antí-

geno, o a 1ravés de la vía alterna/iva. que se puede ac1ivar por 
las superficies de los microorganismos (p. ej., endotoxinas), 
las Tg agregadas. polisacáridos complejos, endotox.ina.s, el ve
neno de cobra, etc. La vía allem(tliva implica la panicipación 
de un grupo específico de componenles séricos denominado 
si.Hemn de properdina (properdim, P. factores B y D). Ade
más, las colectinas. descritas a propósito de las opsoninas, se 
unen a las proteínas que conlienen ca.rbohidratos sobre las 
bacterias y vims, y activan el complemento princip;:ihnente a 
través de los componentes iniciales de la vía c:1:Ssica, C Ir. C Is 
(la v(a de l11 lecrína). En ambas vías, la CJ converlasa divide 
al C3 en dos fragmentos importantes: el C3a. que es liberado, 
y el C3b. Más adelan1e, este último se une a los fragmentos 
geoerados previarnen1e para formar C5 cmwerlasn, que a su 
vez interactúa con CS para liberar CSa e iniciar de csk modo 
la fom1ación del MAC (CS a C9). El MAC produce lisis me
dianle unión hidrófoba inicial a la bicapa lipídica de las cé
lulas diana, fonnando finalmenle e.males cilíndricos lrans
membrana. 

Las funciones biológicas del sistema de complemenlo se 
incluyen en dos c:.ilegorías generale~: lisis celular por el MAC. 
como ya i-e ha expuesto. y los efcclo~ biológicos de los frng-



melllos proleolilicos del compleroel'lto. Los factores derivados 
del complemento ofeclan a diversos fen6rncnos en la inflama
ción aguda: 

• Fenómenos vasculares. CJa, C5a y, en menDr medida, C4a 
(denominado., ana_(,luwxinns) ;:rm los productos de fragmen
rnción de los componentes correspondien1es del complemen
to (Fig. 3-16). Estos productos incrementan la permeabili
dad vascular y producen vasodilatación principalmente 
medi.rnte la liberación de histamimi desde los mastocitos. 
esa también activa la vía dt: la lipoxígenasa del metabolis
mo del ácido araquidónico (AA) en los neutróli los y mono
citos, daodo lugar a un incremento en la liberación de me
diadores inflamatorios. 

• Adhesió11, quimiolaxi.~ y nctíw1ci6n de los /e11cor.iws. CSn 
es un potenle agen1c quimioláclico para neulIÓfi loi-, mono
citos. eosinúfilos y basófilos. También incremenla la adhe• 
sióo de los leucocito~ al endotelio medianle la activación 
de los propios leucocitos y el aumento de la inlensidad de 
unión de la." integrinas de superficie a su ligador endotelial. 

• Fagociro.tis. CJb y C3bi, cuando se fiJan a la pared celular 
bacteriana, ac1úan como opson.inas y fovorecen la fagocito
sis por parle de neutrófilos y macrófagos, que prescnt.in re
cepsores para C311 en su supeef>cie. 

Entre los componentes de! complemento. C3 y CS son los 
mcdiudores intlamatoríos más importante'-. Su impon.ancia 
queda re~altada por el hecho de que, ademl)S de los mecanis
mos que ya hemos expuef;lo, C3 y CS pueden ser activa.áos 
por diversas encimas proleolfticns presenle.1· en el exududo in
flama.torio. Entre eUas se encuentran la pl:.smin.i y enzimas li
sosomales liberadas por los neulrófi!os (se exponell más ade
lante en este capítulo). Por tanto, el efocto quimiotáctico del 
complemento y los efectos de activación del complemento 
que inducen lo~ neu1r6filos pueden instaurar un ciclo auto
perpetuado de migración de neulróñlos. 

El mecanismo de emnmblaje del compfeme/1/o está fuerle
mrnte controlado por prVleínas inhibidoms

37. La presencia de 
estos inhibidores en la membrana celulo.r del huésped es útil 
para distinguir al hué,ped de la mayor parte de los microorga
nismos, y le prolege frente a una lisis celular inadecuada. De
bido a es1os mecanismos reguladores, se alcanza un equilibrio 
que da lugar a la destrucción efectiva de organismos extraños, 
impidiendo la lesión de las células del huésped. Estos meca
nismos reguladores son los siguientes: 

• RegulLici6n de las comer/asas C3 y CS. Como ya se ha vis-
10, la formación de C3 convcrtasa y la generación de e3b 
son la característica central de ambas vf::is, c!ásicc1 y allernn
tiva. No es sorprendente que la mayor parte de las proteínas 
reguladoras estén dirigida~ hacia el control de ese.as activida
des. Estos regulaclore, actúan incrementando la disociación 
(aceleración del deterioro) del complejo de la convert:isa 
(p. ej., factor de aceleración del deterioro [DAF], o por frag
mentación proteolílica d~ e3b (p. ej., factor 1). 

• Fijación de los comprmen/es ucrivos del complemento por 
proteínas plasm,llicas específicas. El primer p:iso de la vía 
clásica. en el que Cl se une a un inmunocomplcjo, queda 
bloqueado por LHI inhibidor específico denominado inhihi• 
dor CJ (CIINH). u activación excesiva tlel complemento 
también se impide por diversas proleína., que actúan sobre 
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la formación de MAC (p ej., CD59, también denominado 
inhibídor de mc111bratw de la lisis reac1ivn). 

La import1Jncia de estos inhibidores puede deducirse a par
tir del estudio de !os pacientes con déficit de ;:¡lguna de estas 
pro1eínas. Por ejemplo, la hemuglobinurio puroxístico noo11r
ru1 e~ una enfermedad en la que las célula,, carecen de la capa
cid,1d para expresar proleínas de membrana relacio1rndas con 
el fo~fatidi lino~i1ol, entre el las el DAF. La hernoglobínuria pa
roxística nocluma se carncte1íza por crisis recurrente, de hc
móli~is inlravascular, debidas a la lisis de los hrnwtíe~ media
da por el complemento. con aj)arición de ;incmia hemolítica 
crónica (C¡)pítulo 14). El déficit de C l INH se asocia al síndro
me de edemu angione11r61ico hereditorio, carnc1eriz:1do por 
edema episódico en la piel y las extremidades. a~í como tam
bién en la mucosa i111es1inal y laringc.i, y que e~ provocado 
por el estrés emocional o los 1rnuma1ismn,. 

SISTEMA DE LAS CININAS 

El si~tema de hi~ ci11in:1s genern p~ptido~ vasoactivos a par
ttr de prolefnas pl:i~m:í~ica, denominada_~ c;i'.ti11ó

1
~e11os y me

diante prote;1,;is espcdhcas llamadas c11l1.cre11ws ... El sistema 
de las cininas produce la libernción del nonapéptido vasoacti
vo brodicinina, un poti:nle ;igente que incrementa la permea
bilidad vascul:rr. La bradícínínu twnhién causc1 co111racci611 
del músculo líxo, dilawdón de los val·os ,wmguineos y dnlor nl 
ser inyertada en la piel. Esto~ cfec10& son similares a los de h.1 
his!amina. La cascada que 1i1rnlmenle da lugar a cinina,- apare
ce represen lada en l.i Figura 3-17. Se inicia por la acliv.tc:ión 
del foctor de J-lageman (fac1or XII de la vía in1rínscc:a de la 
coagulaci6n: véase más adelante) debido ,l su contacto con ~u
perficies que pre.~enian carga negativa. como el colágenn y l,1s 
membrauas basales. Se produc~ un fragmento del foc!or XII 
(activador de la precalicreína o factor Xrla), que conviene la 
precalicrt'Ína plasmática en una fonna proteolílica acliva, la 
enzima rnlíucínu. Esta úllima fragmcnla un;i glucoprnteína 
pla~mática precursora, el cín.i11óge¡¡o de elevodo peso molecu
lar, para producir brndirinino (el ci nin6gcno de elevado peso 
molecular también actúa como cofactor o c:icalizador en la ;ic
tívación del factor de Hagem:in) La acción de la hrndicinína 
es de cona duración debido a qu~ es rápidamente ínactivada 
por una enzima denominad:i cininn.1·a. Ln cinina re~idual que 
pueda pennanecer es inacl ivad.t, durnn!e el paso del plasma a 
través del pulm6n, por acción de la enzima CDnvenídora de la 
angíotcnsina. Tiene imporumtia el lwchu de q1w /¡:¡ calit.reína 
en sí misma es un potente actil'ndur del factor de Hageman. lo 
que permite la amplíficaci6n autorntafíl;ca di'/ e.1·tí11111/o ini
cial. La calicrcína presenta activid.icl qui miot~ctica y también 
convierte directamente CS en esa. 

SISTEMA DE LA COAGULACIÓN 
El sistema de la coagulación y la inflamación son proceso, 

ín1im.imen1e co"ectados. El sis1cma de la coagulación se ch
vide e11 dos vías que confluyen, culrnínando en la aclivación 
de la trornbi na y en la fomrnción tic fibrina (Fig. :3-17) (Capí
tulo 5) 39

. La vía intrínseca de la co:igul.lción comprende una 
serie de proteínas plasmálicas que pueden ser aclivadas por el 
factor de Hageman, una rrolcín:i sintetizada por el híg:ido 4uc 
circula en forma inactiva h:1sla que estilblece contacto con el 
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colágeno o la membrana basaJ, o bien hasra que activa las pla
qui::las (como ocurre en la zona de lesión endotehal). Más ade
lante, el factor Xll sufre una modificación en su configuración 
(convirtiéndose en el factor XIla), exponiendo un centro de 
serina ac1iva gue posteriormente puede fragmentar sustratos 
proteicos y activar diversos si.~tema:-mediadores (véase más 
adelallte). Dos componentes específicos del sistema de la coa
gulación activado actúan como enlaces entre la co¡¡gulación y 
la inflamación: 

I. Tromhina. La octivación del sistema de la coagulación da 
lug,u- a la ac:civ¡¡ción de la trombina (factor Ila) a partir de 
la protrombina precursora (facror lI), que, a su vez, frag
menta el fibrinógeno solubJe circulante para generar un 
coágulo insoluble de fibrina. Durarue esta conversión, se 
forman .fibrinopéptidos, que inducen un incremento de la 
permeabilidad vascular y cs1imulan la actividad quimio
táctica de los leucocitos. La trombiita también presenla 
propiedades inflamatorias. como las que dan lugar a un 
aumenro en la adhesión leucocü.aria y en la proliferación 
de fibrnblastos (véase la Fig. S-9). 

2. Fac1or Xa. Las vías intrínseca y extrínseca de la coagula
cj6n convergen en el punto en el que el factor X se con
vierte en factor Xa (véase la Fig. 5-10). Esta proterurn de 
la coagulación. aJ unirse al receptor efector de la proteasa 
celular-J, actúa como un mediador de la inflanu"ión agu
da AO_ causando ua aumento de la penncabilidad vascular 
y de la exudación leucocitaria. 

Al mismo tiempo que el factor XIIa induce la coagulación, 
también puede acli11ar el sístema fibrinolílico. Esta cascada 
contrarresta la coagulación al fragmentar la fibrina, solubih 
zando de esta m.inera el coágulo de fibrina. El sistema fjbri
nolítico contribuye a los fenómenos vasculares de la inflama
ción a través de varias vías (Fig . 3-17). El activado, del 
plasminógeno (liberado por et endotelio, los leucocitos y 
otro~ tejidos) fragmenta el plasminógeno, una proteína plas
mática que se une al coágulo de fibrina en evolución, para ge
nerar plasminn, que es una proteasa multifoncional. La plas
mina es importante para la lisis de los coágulos de fibrina. 
pero en el contexto de la inflamación también fragnienta el 
C3, produciendo fragmentos de C3, y degrada la fibrina for
mando prod11c1os de degradación de la fibrina. que pueden 
tener propiedades de inducción de la permeabilidad . La plas
mina también puede activar el factor de Hageman, que a su 
vez puede desencadenar múltiples cascadas (Fig. 3- 17). am 
plificando la respuesta. 

De esta exposición de los sistemas de proteasas plasmática.~ 
activados por las cin.inas. el complemento y los sistemas de la 
coagulación, se pueden extraer algunas conclusiones generales: 

• La bradícinina , C3a y C5ti (como mediadores del incre
mento de la permeabilulad vascular); C5a (como mediculor 
de la quiminlaxis) , y la trombina (que ejerce sus efectos ~o
bre muchos tipos celulares) son probablemente los media
dores más irnpo11antt:s in vivo. 

• CJ y C5 se pueden generar a través de cuatro grupos diferen
tes de estímulos: 1) reacciones inmunitarias clásícas; 2) la 
activación de la vía alternativa del complemento, 3) las pro
teíuas de la vía de In lectina., y 4) ageates con escas,i e&pecifi
cidad iomunitaria, como la plasmina. la caJicreína y algunas 
proleasas de la serina que se encuentran en tejido nonnal. 

• El foCJor de. Hageman activado (factor X/la) inicia cuatro 
sistemas implicados en la respuesta inflamatoria: 1) d sis
tema d<' las cini11us, que prüduce cininas vasoactivas; 2) e! 
sistema de la coagulación. que induce la fom1ació11 de 
trombina, fibrinopéptidos y factor X, todos ellos con pro
piedades inílamatorías; 3) el sístema fihri11ol/1iw. que 
produce plasmina y degrada !a fibrina, y 4) el sistemti del 
complemento, ,que produce anafilatoxinas. Algunos de los 
productos de esla iniciación, especialmente la calicre(na, 
pueden, mediante retroalimentación. activar el factor de Ha
geman, dando lugar a una íntensa amplifü:ación de los 
efeclos del contacto inicial. 

Metabolitos del ácido oroquidónlco (AA): 
prostoglandlnas, leucotrienos 
y lipoxinas 

Cuando las células son ucliva<las por diversos estímulos, los 
lípidos de sus membranas se remodelan rápidamente prn-a ge~ 
ncrar mediadores lipídícos biológicamente acúvos que ac1úan 
como señales intra o extracelulares. Los productos derivados 
del metabolismo del AA ejercen su accióo sobre diversos pro
cesos biológicos, como la inflamación y la hemos1asis. Estos 
productos se deberían considernr autaroides (hom10nas de ac
ción local y breve), que se fonnan muy rápidamente, actúan 
localmente y después se degradan esponl.áneamen1e o son dcs
tmidos enzimáticamente 41

• 

El AA es un ácido graso poliinsa1urado de 20 átomos de 
carbono (ácido 5.8.11.J 4-eicosatctrnenoico), que procede 
direcl;lmente de: la dieta o de la conversión a partir del ácido 
graso esenciaJ 6.cido linoleico. No existe en forma libre en el 
interior de la célula, pero nonñalmente está estcrificado en 
los fosfolípidos de membrana. especialmente en la posición 
del carbono 2 de la fosfatidilcolina. el fosfatidilinositol y 
la fosfatidil etanolamina. Se libera de los. fosfolípidos de la 
membrana por la activación de las fosfolipasas celulares 
(p. ej., fosfolipasa A2) a través de estímulos mecá • ico,. quí
micos y físicos. o por acción de otros mediadores (p. ej., 
C5a). LDs metabolitos del AA. también denominados eica 
sanoides, son sintetizados mediante dos clases principalc:s 
de enzimas: ciclooxigenasas (prostaglaodina y tromboxa
nos) y lipoxigenasas (leucotrienos y lipoxinas) (Fig. 3- 18). 
Los cicosanoides pueden mediar en casi cualquier paso de la 
inflama<.:ión (Tabla 3-4). Se pueden encontrar en los exuda
dos inflamatorios y su síotesis está aumentada en las zonas 
de inflamación. Agenles estructuralmente diferentes que su
primen la actividad de la ciclooxigeoasa {aspirina. antüntla
matorios no csteruideos (AINE]) rambién inhihen la infla
mación in vivo. Los puntos intracelulares. sobre los que 
actúan las enúmas para dar lugar a la producci6n de me
diadores eicosanoides son las regiones especializndas, co
nocidas como cuerpos lipídicos. que contienen todas las 
principales enzimas generadoras de eicosanoide.s y que se 
forman rápidamente en respuesta frente a agentes como el 
FAP {véase más addante). Se con!>idera lllle la comparti
rnentalización de la formación de eicosanoides en los cuer
pos 1 ipídicos proporciona una reserva de araquidona10 que 
podría ser utilizada para producir mediadores sin afectar a 
otras membranas celulares 42

. 
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Foslolfpidos de la membrana celular ! Fosíolipasas .- -){- - Inhibidas p·or los esteroides 

HETE 

5-HETE ------ S·HPETE 
(quimlotaxls) l 
Leucotrieno B., 't 
(qulmlotaxls) ,.___ Leucotrien¡ A.. (L TA.,) 

Vasoconstricción. 
broncospas.mo, 
incremento da 
la permeabilidad 

Figura 3-18 

Leuco t ríeno e, (LTC,) 

~ 
Leucotrl~o D, (LTD,) 

Leucotrieno E. (LTE,) 

Inhibida 
Ciclo)(igenasa J.--)(--por aspirina 

e Indornetac1na 

Prostaglandina G2 (PGG,) 

l 
Prostaglandlna Hi (PGH 2) 

Prostaclcllna 
PGl, 

(produce vasodilatación, 
inhibe la agregación 

plaqueta ria) 

PGD, 

i 

PGE, 

Tro mboxano A, 
TXA, 

(prOduce vaso:::ons1ricci6n, 
facilita la agrege.clón 

plaquetarie) 

PGF,,. 

Vasodllatación 
Potencian el edema 

• 
Gene.,clci6n de los membolilo, Jel ácido amquidónico y lo, p~pele, q"c dcumpcñMl en 1~ inflam~cic'>n 

• La vía de la cic/ooxigenasa. mediada por dos enzimas dife
rentes (COX I y COX2), da lugar a la ge11erncí6n de las 
prostoglandinas. Las prostaglandinas se clasifican en di
versas series ~egón sus características estructurales y seco
difican por una letra (PGD. PGE, PGF, PGG y PGH) y por 
un subíndice numérico (p. ej., l. 2), que indica el núrnem 
de dobles enh,ces del compuesto. Las prostagbndinas más 
importantes en la inflamación son PGE~. PGD2, PGF1,,. 
PGh (prostaciclina) y Tx.A~ (tromboxano). todas la~ cuales 
proceden de la acción de una enzima especffiea. Algunas 
de e~tas enzimas muestran una distribución tisular res
lringida. Por ejemplo. )¡is plaquetas contienen la enzima 
iromboxano si.ntetal-a y, por 111.nto, el TxA 2 es el producto 
principal ea estas célula.,. El TxA2. un potente agregante 

Acción 

Va.,own,tricción 

VasndilaIaci6n 
Jncrc111cn10 de 1~ permea.bilicbd va.,c,,Jar 
Quimío1.1xis. ac!hesi6n lcuc:ociLaria 

Melabollto 

• Trornboxa110 A,, lc11co1 rienos 
C,, D,, E.. 

• PGI,, PGl: 1, PGE,. PGD, 
• Leucolrieno, C,. D,, E, 
• Lcucotrieno B-4. HETE. 

lipc)xin~s 

plaqlletario y vasoconmiclor, es inestable y se conviene rá
pidamente en su fonna inactiva, TxB 2. El endolelio vascu
lar carece de tromboxan() ~in1ernsa, pero posee prostacicli
na sintetasa, que da lugar a la formación de proslaciclina 
(PGh) y de su produc1o ñnal estable, PGF 1,,. La proslacicLi
na es un vasodilaHidor, u• po1en1e inhibidor de la agrega

ción plaquetari.'.I. y, además, potencia de manern intensa los 
efectos quimiotáctico y de incremento de la penneabilidad 
de otros mediadores. El desequilibrio tromboxano-prosta
t:iclina ha sido implicado como un acontecimiento ínicial 
en la formación de trombos en los vaso, sanguíneos coro
narios y cerebrales. Los papeles opue.~lns que de.,empeoan 
el TxA 2 y la PGh en la hemostasia se exponen más detalla
damenre en el Capítulo 5. 

Las prns1ag\andina!\ tamhién participan en la parogenia del 
dolor y la fiebre en la inflamación. PGEi es hiperalgésicl:) de
bido a que hace que la piel presente hipersensibilidad frente a 
los esúmulos dolorosos 4

~. Da lugar a un incremenro iropor
L1nte del dolor producido por la inyección in1radér.n.ica de 
concentraciones subóptímas de histam.ina y hradicinina. y 
t.ambién internctúa con las citocínas par.i causar fiebre duran
te las infecciones (se describe más adelante). PGD" es el prin
cipal metaholito de la vía de la ciclooxigenasa en los maslDci· 
lOs; junto rnn PGEi y PGF2a (que tienen una distribución más 

amplia) da lugar a Vl:)Sodilataci6n y potencia la formación de 

edema. 
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• En la vía de la lipoxígena.w. los pro.d.u.ctos iniciale~ son ge
nerados por lre~ lipoxigenasas (LO) diferenle,, que eslán 
presente~ en ~ólo algunos 1ipo~ cclulai·c,. La 5-lipoxigena
sa (5-LO) e~ la enzima predominante en los neulr6fi.lo~. 
Durnnte la activación celulttr, la 5-LO se trnn~loca a la 
membrn1ia nuclenr e interne lúa con una prot.eín11 reguladora 
asociada ¡¡ la membrana [denominada proteína activadnra 
dí! 5-LO (FLAP)] para formar el complejo enzímá!ico acli
vo. El producto pnncipal. 5-HETE. que es quimiotáccico 
p:1ra los neutró-filos, se corwíerte en una familia de com
pucs1os denominada en conjunto lcucotrienos. LT84 es un 
poten1e agente q11im.iolác1ico y activadorde respuesias fun
cionales de los neulJÓ[ilos. como la agTegacíón y ;idbesióo 
de los leucocitos ,il endotelio ve •ular. la generación de ra
dicale, libres del oxígeno y ta liberación de enznrnis hsoso
males. Lm leucot1ienos que contienen grupos cisteinil. C4 , 

D4 y E, (LTC4, LTD4 y UE~). producen va~ocoostricción 
intens,1, broncospasmo y aumento ele l,1 permeabilidad vas
cul,1r. La penncabilídad vascular. igual que ocurre con la 
hisrami na, está limilada a las vénulas. 

L.1s intemu:iones cé/11/n-célu.ln son importantes en la 
hio~fnksis ue los lcuco1ricnos. Los productos del AA pue
den pas,u- de un lipo celular a otro. y tipos celulares dife
ren!es pueden col:i.borar cnlrc sí para generar eicosanoides 
(/Jiosintesis transcelu.lar). De esta manen,. las células que 
no son capaces de generar un 1ipn panicular de eicos.:inoide 
pueden producir e~Lo~ mcdüidore~ a partir de producto!; in
tem,edios generado~ en olras célula~, incrementando de es-
1,1 manera lo~ LipDs y cnntid:ides de eico~anoides produci
dos en las zonas de intlamación. Un ejemplo de hiosíntesi~ 
Lrn.nscelular es !;1 generación dt lipnxinas. 

• Las lipoxínas son el miembro rná\ recienlt de lá familia de 
produc1os bioaclívos generados a parlir del AA, y los me
canismos de biosíntesis Lran.~cel u lar son clave para ~u pro
ducción. Por sí solas, las plaquet;.is no puedtn fomuir lipo
x inas. pero cuando internc[ú¡¡n con !os leucoci1os puede a 
generar los rnetabolitos a par1ir de productos int.ermedios 
derivados del los neutrcít'ílos. Las lipoxinas A. y B& (LXA4 • 

lXB~) son generadas por acción de la 12-lipoxigen,isa pla
quecaria sobre la LT.¾ de los neutrótilos (Fig. 3-19). Lo~ 
con1actO$ céluJ,1-célula increment..an el metabolismo 1rans
i.:elular, y el bloqueo de la adhesión i nbibe la producción 
de lipoxina. 

L:i<; !ipoxinas tienen diferentes acciones proinflamato
rias y anLiinflamatorias. Inhiben la quiiniotax..is y adhesión 
de lo~ n~utrófilos, pero estimulan la adhesión de los mono
citos•J. LXA. e!stimula la vasodilatnción y Mcnúa las accio
nes de v..isornnstricción ~.,lirnu)¡1da por LTC4 • Existe una 
relación invem1 entre la canfidad de lipoxina y In cantidad 
de lelicotrieno que se forma, )o que sugiere que las lipoxi
nas pueden ser regubdores end6genos negativos de l:i ac
ci6n de )o& leuco1rienos 45

. 

Existen muchos punto, a lo largo cte las vías biosíntélicas 
de los eicosanoides hai;i,1 los que se puede dirigir el u-atamien
lo antiintlamaloria: 

• La aspirin{.J y los A/NE. como la indomct1icina o el ibuprofe
no, mhibrn la ciclooxjgen;.isa y, por 121nro. inhiben 1ilmbién la 
~ínlesis de prostaglandina. Sin embargo. la 5-LO no es afec
l:1da por estos agente, an1iínflamatortos. y los inhibidores de 
e~ta l'.nzitm.J representan un objetivo importante en la inves-

~ 

IL~C41 '\\ 
LTC, sintasa 

1 

ILTA.I 
1:2-lipP~genasa 

~ 

PLAQUETA 

Figura 3- 19 

Estímulo de aC1ívacíón 

LTB4 

NEUTRÓFILO 

• 
Rin,ínlesis de le11co1ricnos y lipoxinas por la inler:KL"ión télula-<élula. Lo, 
neu!rófih» ac(ivaJos generan LTl3. a partir Jcl LTA.. derivado dd ácido ara
quíd6niro pm acci6n de 1~ S-lípox.Ígt,nas,1, pero no po,ccn acl ivídad LTC, ~in
rnsa y. tll con~cui:cncia, no produten LTC,. Por el contrario, las plaqucl~, no 

p11cden fonnan LTC, a p3.Jl.Ír Je m~lr.llO< endógeno~. pero p11eden g_eo.:rnr 
T;fC, y lipo~ina.< a ¡,ar,ir del LTA, di,rivadu Lle lus neu1rólil<>s. (Cortesía del 
Dr C. Scrhan, Brigh~m and Women·s HmpiLal.) 

ligación formacológic;i. Los agcn1es farmacológicos que 
bloquean la asociación de la 5-LO con su proteíaa de acti
vación de membrana (FLAP)'"inhiben la producción de leu
cotrienos y podrii:111 ser ú1iles como fármacos 46

. 

El! Los g/ucocorticoide.t, que son po1cn1cs agen1cs anti inflama
torios, pueden actunr disminuyendo la expresión de genes 
específicos. como COX2. lo~ genes que codifican citocirias 
proinflamatorias (como IL· l y TNF-a) y la sinlasa del óxi
do nítrico (iNOS) (véase tnás adelante). Los glucocorticoi
des también incrementan la expresión de los genes qu~ co
difican potentes proteínas anliinílamatorias, como la 
lipocortina 1. La lipocortrna I inhibe la liberación de AA a 
partir de los fodolípidos de la membrana ~7

• 

• Otro enfoque para manipular las respuestas inflamalorias 
h.-1 sido la modificación del apone y conte • ido de los lípi
dos de la dicta mediante la utilización de aceite de pesmdn. 
Lis variaciones en el metabolismo del AA pueden explicar 
algunos de !os efec1os beneficiosos del aceite de pescado. 
El fundamento de esle mecanismo es que los leucotrienos 
procedentes de los ácidos grasos del aceite de pescado (p. ej., 
ácido finoleicu) son menos potentes que los que proceden 
del AA que exi~te en l::i mayor pane de la grasa animal o 
vegetal. Los ;kidos grasos del acei1e de pescado actúan co
mo sustratos pobre~ para la conversión en melabolitos ac
tivos de la cicloox.igenasa y, en particular, de la serie de la 
lípoxigena~a. La sustitución del AA, c11 las zonas de alma
cenamiento de la membrana, por fosfolípidos mediante los 
derivados del aceite de pese.ido de la dict3 da lugar a un 
cambio en la formación de leucotrienos inducida por ago
nistas haci.J formas menos poten!es ~. 



Factor activcdor de plaquetas 

El PJ\F es. otro mediador bioactivo derivado de los fosfolf. 
pidos •?_ Su deno1ninaci6n está eo relación con ~u descubri
miento inicial como un factor derivado de basófíJos sensibili
zados coo IgE y cstimul,1dos con aotígeno. que causa su 
liberación y agregación plaguetaria; no obstante, en la actual i
d.id sabemos que tiene múltiples efectos ínflarnatorios. Desde 
el punto de vist:i químico. el PAP es una acetil-gliceril-éter
fosforilcolina (AGEPC), es decir, un frn.folípido con un esque
leto típico de g\íceml, uo ácido graso de cadena l~rga en lapo
sición A, un su~litulo de cadena extraordinariamente corta en 
la l)Osici6n By una pane de fosfatidilcolina (Fig. 3-20). El áci
do gr<L.'-O de cadena larg~ original siruado en la posición B es 
el.iminado por la fosforifasa A2 y después ílCeLilado por la ace
tiltransfernsa para formar PAF 

El PAF realiza sus efecloS a través de un receptor acoplad() 
a la proteína G (Cap.ítulo 4), y esto~ efectos eslán regul¡¡do~ 
por una familia de .icetilhidrolasas PAF de inacúvación. Di
versas células, como plaquetas, basófilos (y mastcx.:itos), neu
tr6filos, rnonocitos/macr6fagos y células endoteliale~, pueden 
elaborar PAF en forma ~ccretada y en forma intracelular. Ade
más de la esli rnulaci6n plar¡uelaria, el PAF produce vaso y 
broncoconstricción, y c()n concentrnciooes exu-emadarnenre 
bajas induce vasodilatacíón e incremento de la penneabilidad 
ve.nular, con una po1encia 100 a I O 000 veces superior a la de 
la histam.ina. El PAF también induce la adhesión leucocitMia 
al endotelio (:il pntencia.r !a fijación de la integrina leucoci1a
ria). la quimiotaxis, la degrnnulación y el estalLido oxjdativo. 
Por tanto, el PAF puede dar lugar a la mayur parle de las ca
racterístic~ cardinales de la inflamación. El PAF 1arnhién es
timula la síntesis de otros mediadores. espe.:ialmente los eico
sa.noides, por lus leucocitos y otras célula..'-. 

In vivo, un nuevo papel que puede desempeiiar el PAF eslá 
apoyado por la capacidad de los an1agonistas sintéticos del re
ceplor PAF para inlúbir la inflamación en algunos modelos 
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FACTOR ACTIVAOOR DE PLAQUETAS 

Figura 3-20 • 
falructura. ongenes y Jclividades in n~matoria;c principalu del factor ac1iv~
dor de plJquc:l:i.~. l T, leucotrienD~-
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experimentaJcs. Se ha demostrado en ,mimales de experimen
iación que el humo de los cigarrillos genera un grupo de deri
vados oxidados del PAF. que estimula las interncciones entre 
las plaque1;is, leucocitos y células endoteliales, i ncremcntando 
de esl.a manera las consecuencias inflamatoria~ y 1rombogéní
c¡¡s de este peHgroso hábito (Capítulo 10)' 0

. 

Citocinas y quimioclnas 

Las cilncinas son proteínas producidas po,- muchos !ipos 
celulares (principnlmence, linfocitos y macrófogos activ:-idos, 
pero lambién células endoteliales. células epi1eli1Jes y células 
del kjido conjuntivo) que regulan la función de ouos 1ipos ce
lulare~. Se sabe desde hace tiempo que están implicada~ en las 
respu~tas inmunil.irias celulares y que producen efectos adi
cionales que de~empefüm un p:ipel impor1ante en la infla
mación aguda y crónica. Se exponen con mayor detalle en el 
Capflulo 7. En este capítulo se revisanín las propiedades gene
ra le,; de las citocinas. centrándonos en las implicadas en la in
íl amación. 

TÉRMINOS Y DEFINICIONES 

La, citocinas generadas por los fagocitos mDnonucleares se 
suelen de11omioar monnci1ws, mientra~ que las producidas por 
linfociros activados se denominan linfocinas. Adem,ís, tanto los 
monocitos como los macrófogos producen cirocinas, como los 
falloTl!S estimuladores de colonim (CSF. c:olony-stímulaling 
Jauors). que esli.mul:m el crecimiento de los leucocitos inma
duros en la medula ósea. Las interleulina.s representan una am
plia fanüJia de citocinas elabmadas por célolas hematopoyé1i
cas y cuya principal acción se r_ealiz.i sobre los leucocitos. Las 
quimiocina,t mn ci1ocinas que ticocn la capacidad de estirnul:1r 
el movimiento leucocitario (quimiocinesís) y el movimiento di
rigido (quimiotaxis), siendo además cspeciaJmente importantes 
en la inflamación. Mucho!. Jm-wrei; de crecimienio -clásico~ 
(Capíllllo 4) :1ctú:m rnmo citocina.s y, por el conlJ'ario, mucha~ 
citocma<. t.ienen propiedades de eslímulaci6n del crecimiento. 

PROPIEDADES GENERALES Y CLASES 
FUNCIONALES 

Las citocinas se producen durante las respuestas inmunita
ria e i.nflamaloria, y la secreción de esros mediadore~ está 
fuertemente regulada y tiene un carácter 1ransitorio. Muchos 
tipos celulares generan múltiples ciLocinas. Esta,; proteínas 
son pleotrópicas, en el sentido de que pueden :.Kh.1ar sobre 1i
pos celulares diferentes. Los efectos de las ci1ocinas suelen ser 
redundanrcs. y est.as proteínas pueden influir en l.a sfnlesis o la 
acción de otras citocinas. Son multifuncirmalcs debido a que 
una citocína concreta puede dar lugar a ac;ciones reguladoras 
positivas y negatívas. Las citocinas realizan sus efectos me
diante la fijación a receptores espcc:ífícos siruados en células 
diana, y la expresión rle los receplnre~ de las cítocinas puede 
essar regulada por diferentes señales exógenas y endógenas. 
En lo que respecta a algunas célula.~ que respooden a estas s~
ñoles. las cirocinas esliinulan la proliferación celular y actú:m 
corno factores rle crc:cimientn trndícíooales. La diversidad de 
las funciones de las citocinas como mediadores de intcrnccio-
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oes entre distintas células dcmue~tra la importancia del rnn
texlo en In acción de lm; citocinas. 

Aunque muchas cilocina~ presentan funciooes múltiples, se 
pueden agrupar en cinco c!a,es, según cuál sea su función 
principal o cuál sea la naluraleza de la célula diana 51

. 

• Citocína.r que regulan la función leucocilaria. fata~ ci1oci
nas regulan la activación, crecinüento y díferenci:ición de 
los li.nfoci1Ds. En esta categoría se incluyen IL-2 y !L-4, 
que estimulsn el crecimiento linfocitario, a&í como IL-1 O y 
TGF-,8. que son regulauores negativos de las re~puestas in
munitarias (Capítulo 7). 

• Cítocinas implícndas en la inmunidad natural. Este grupo 
incluye dos citocinas iníla.rnatorias importantes, TNF-a e 
TL-l ;3: los in1erferone, de tipo 1 (lFN-a y JFN-/3). e IL-6. 

• Citocinas que actíva11 las células inflamatorias. Es1as ci!o
cina~ activan los macrófagos durnnte las respuestas inmu
ni1arias mediadas por célula~. y son JFN-y, TNF-a. TNF-/J 
(linfo!oxina), IL-5, IL-1 O e IL-12. 

• Quimiocinas. Este grupD de ci1ocinas se caracleriza por in
ducir actividad quimíolác1ica en diversos leucocitos y se 
d~scribe con roayor detalle a continuación. 

• Citocínus q11e es1imulrm la hematupo)•esfr. Estas citocin.as 
aclúan como mediadores del crecimienlo y diferenciación de 
los leucocitos inmaduros. Como ejemplo.~ se incluyen IL-3. 
IL-7, ligando c-kil, CSF de granulocilOs-macrófagos. CSF 
de grnnulocilos, y factor de células mad.re o prec:ursoras. 

INTERLEUCINA-1 Y FACTOR DE NECROSIS 
TUMORAL 

Las principales citocinas que actúan como mediadores ele la 
inflamación son IL-1 y TNF (a y /J). JL-1 y TNF-a comparten 
mucha.<; propiedades biológicas s2• s,, y son producidos por los 
ro11crófagos acl.ivados: TNF-/J (denominado previament.e linfo
toxin{I), por las células T acúvada~. e IL-1. 1ambíén por otros 
muchos lipo~ celulares. Su secreción puede esiarestimulada por 
endo1oxina, inmunocomplejos. toxinas. lesione.~ ffsica~ y diver
sos procesos intlanrntorios. De la misma forma que los foclores 
de crecimienlo (Capítulo 4), pueden actuar sohre la misma cé
lula que las genera (un efecto a111ocri110); sobre las células de 
su vecindad inrnediala, como los ganglios linfáticos y los espa
cios articulares (un efecto paracrino), o a nivel general rnmo 
ocun-e con cualquier otra hormona (un efecto endocrinn). Sus 
acciones más impor1anles en la. inflamación son los efeclos 4ue 
producen sobre el endoLelio, los leucocitos y los fibrobla.~los, 
así corno la induccíón de ]:is reacciones sistémicas de fase ;1guda 
(Fig. 3-21 ). En el endotelio uan lugar 11 un especlro de cambios. 
que se denominan aclivaci611 e1ulorelial y que están regulados a 
nivel de la transcripción gené1ic,116

• Eo concreto, inducen la sín-
1esis de moléculas de adhesión endotc!ial y de mediadores quí
micos, enlre ellos otras cilocinas, quimiocinas, factores de cre
cimiento, eicosanoides y óxido nílrico (NO); la producción de 
enzirna.s asociada.~ a la remodelación de la nu1lriz, y el incre
meoLO en I& trombogenicidad del endotelio". El TNF tambiéu 
da lugar a la agregación y cebado de los neutrófllos, causando 
respuestas aumentadas ele eslas células frente a otros mediado
res, a.sí como la liberación de enzimas proteolíticas por parte de 
célula~ mesenquimaJes; por ello, contribuye 8 la le~ión 1isular. 
Los efectos de estas citocinas ~obre los fibroblastos son impor
tantes para la fibrosis y i;e exponen más adelante. 

Productos bacterianos, 
inmunocomplejos. 

toxinas, lesión física, 
otras citocínas 
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Figuro 3-21 
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• 
Pri,1cípak~ cíeclos de la inLCrl~ucina-l (IL-1) y del füctor de necrosis tumoral 
(TNí') en la inílarnaci6n. 

!L-1 y TNF (así como IL-6) lambién inducen las r~spuestas 
de fase aguda generales que acQmpañan ~ la infección o a los 
traumatismos y que consisien en: liebre; pérdida del apeli10; 
sueño con ond1:1s lentas; liberación de neulrófilos hacia la cir
culación; liberación de hormona adrenocortia'>lrópina (ACTT-f) y 
corticoides, y (especialmente en lo que se refiere al T.NF) 
efectos bemodínámicos del shock sépllco, como hipotensión, 
disminución de la resistencia vascular, aumento de la frecuen
cia cardíaca y disminución del pH de la sangre (véase el Capí
tulo 5) 

Además, el TNF-a desempeña un papel clave en c:I rn111m/ 
de la masa corporal normal. En la obesidad, est;'i ,1hernua la 
acci6n fisiológica del TNF-a como ~eñal para el cootrol de !a 
ingestión de alimento (Capítulo 10). En la caquexia, un cuadro 
pa1ol6gico caracterizado por pérdida de peso y anorex.ia que 
acompaña :i algunas infecciones y enfermedades neoplásicas. 
existe una producción excesíví'l de TNF-a 55

. 

QUIMIOC!NAS 

Las guirniocinas son una superfamilia de proteínas de bajo 
peso molecular (8 a JO kD) cuya acción principal es la de acti
var e inducir !a ~ui_i,:uotax.is de tipos espe~íficos de l_euco~itos,J 
que presentan s1m1litudes en sus secuencias di: m1tno,k1dos · , 
es decir, comparten patrones de repeticiones de pares de cisteí
na con dos puen1e~ disulfum internos. Se clasifican en cuatro 
clases principales. gue presenlan aclividades biológicas relati
vamente difereo1es, según la disposición de los rcsíduos conser
vados de cístefna (C) de !as proteínas maduras (Tabla 3-S): 



C~lula diana (efectora) 

Neutrófilos 
Monn<:ÍII)., 
Eo~inófilos 
Linfocito~ 
Ba,6filo. 

Qulmloclnas Importantes 

IL-R. Groa. {3. y. otras 
MIP-ltz.. MIP-lp, MCP-1. 2, '.l 
Eo1a,cj na 
Linfola.,.ina 
IL-8. MfP-la. MCP-U. RANTES 

• Las quimiocinas C-X;C o a presentan un residuo aminoáci
do que separa Jos dos primero~ residuos conservados de 
ci,teína. Las qui.miocinas C-X-C 3CLúan principalmenre so
bre los neu1r6filos. ll-8 e~ típica de e~!c grupo. Es secrel:i
da por macrófagos ac1ivados, células endotelíale., y 01ros 1i
pos celuJarcs. y da lugar a la ac1iv:ición y quimiotaxis de 
los ncutr6filos, con una actividad lím.ifada sobre monocilos 
y eosio6filos. Sus induCLores más irnpor1anles son otras ci
locinas. principal mente IL-1 y TNF-a 57

• 

• Las quimwcinas C-C o /3 tienen adyr1centes los dos prime
ros residuos conservados de cisteína. Las quimiocinas C-C, 
entre la~ que se incluye• la proteína de quimioatracci6n de 
monocítos (tyfCP-1 ). cotaxina, proteína iriflamaloria de 
macrófagos de tipo J a (MlP-1 a) y RANTES (regulada y 
expresada en célula~ T nonuales, y secretada). producen 
atracción sobre monocitos, eosínófjlos, bas6filos y linfoci
tos. pero no sobre neuu-ófilos. Aunque la mayor pane de 
las quimíocina~ de esl<1 clase lieneo propiedades solapadas, 
la eotaxina actúa selectivrunente sobre los eosinófilos 56

• 

• Las quimiocinns C o ycareceu de dos (el primero y el 1er
cero) de los cuatro residuos conservados de úsieína. Las 
quimioci nas C (p. ej., Jinfo1actioa) son rela1ivamente espe
cíficas de los Jinfoci los -'9 _ 

• Las c~11imioli~as CX.,C representan una cuana clase de qui
nuoc1nas recientemente descrita. La fractalcina es una 
glucoproteína de membrana que presenl..i:'l l::i región de qui
m.iocina CX 1C siLuad::i en la pane superior de un !allo ex
tendido de lipo mucina. Esta quirn.iocina exisie en dos for
'.11as: _la proteína de la superficie celular, que puede ser 
mduc1da en las células eodotetiales por las citocinas ínfla
nwtorias y facilita la adhesión intensa de los monocitos y 
l:Js células T; y una forma soluble. que procede de la prote
ólisis de la proteína de membrana y que produce un efectl) 
de quimioatrncci6n intt:ns::i sobre las nüsmas célula-; 00

. Por 
tanto, rcpresent.a una molécula de adhesión y un agente 
quimiot.:íciico. Ambas actividades sobre las célul::is diana 
están mediadas por un único receplor 61

• 

~dei_nás de su papel en la regulación del reclulam.ienco y 
aci1vac1ón de loe; leucocitos. las quimiocinas ac1úan sobre las 
células del estroma como fibroblastos y células musculares li
!rn~. ~ sobre las.célula~ progenitoras hematopoyéticas, Las qui
m1ocmas también pueden fijar componentes de la matriz ex
tracelular, como los pro!eoglucanos de la superficie celular 
~Copítulo 4). La inmovilización de las guímiocinas parece ser 
importante para el mantenimiento de los graclienles de qui
miot::ixís necesarios para el reclutanüenlo y migración de los 
lencocitos hacia los cejid().~. 
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Las quimiocinas renlizan sus aclividsdes mediante ~u 
unión a receptores de superficie celular relacionados con la 
proteína G. Es1os receptores (denominados CXCR. o CCR) 
contienen sie1e asas transmcmbrana y se denominan receptores 
serpcnlina (Capítulo 4) r,1._ Las diferemes formas de receptores 
CXCR y CCR presentan h::ibitualmente especifíc:;idades de li
gando supcrpuei.tas, y habitualmeote los leucocitos expresan 
más de un ripo de receptor. Como se expone en el Capítulo 7. 
los receptores de las quimiocinas (CXCR-4. CCR-S) actÚi:ln 
c.omo correceplores para una glucoprotema de la cubier1¿i viral 
del virus de la inmunodeficiencia humaJ1a (VIH-1 ), que penni
te la fijación y entrada del virus en el in1erior de los linfocitos 
con posiúvidad para CD4. 

Óxido nítrico 

El óxido nítrico (NO) es un mediador plciotrópico de la in
íl<1maci6n, que fue descrito inicialmenle como un fac1or libe· 
rado por las célulás endotelioles cuya acción principal era la 
vasodilatación a través de la relajación del músculo liso de la 
pared vascular: el denominado facror de relajación deriv11do 
del endoteUo '''. El NO e, un gas soluble ~inte1izado. oo sola
mente por las células endoteliales, sino también por los ma
crófagos y por grupos neuronales específicos del cerebro. El 
NO Üene un mecanismo de acción paracrino sobre las células 
diana median1.e la inducción de guanof;ina monofosfato cíclico 
(GMP) que, a su ve'l., inicia una serie de acontecimientos in
lr&celulares que dan lugar a una respue!,fa, como la relajación 
de 1::is células musculares lisas de la pared vascular. Debido a 
qlle el período de ,emielirninación in vivo del NO es sólo 
cuestión de segundos, esle gas actúa solamtnte S()bre las célu
las muy próximas ni punto en donde es producido. Esta actívi
dad localizada explica la espeóficídad de sus acciones. El NO 
fonna fácilmente complejos con los grupos Liol de las pro-
1eínas, dando lugar a compuestos más eslablcs (S-mlroso
proLeínas) que han sido implicados en alguna de las acciones 
del NO. 

El NO se si11tetiz,a n pw1ir de L-argi11ínn, oxígeno molecu
fa,r. f!AD_PH y otro.1· co{¡1ctor_es, por acci6n de la enzima 6xido 
ni/neo sin/asa (NOS) . Existen tres tipos diferentes de NOS 
[l_a e~dotel_ial (eNOS), la neuronal (nNOS) y la inducida por 
c1tocm_m; (1NOS) (Fig. 3-22)) que pre~entan do, patrones de 
exprc~16n, eNOS y nNOS se expresan de manera consrü111iva 
con niveles bajos y se pueden ac1·ivar rápidamente por el incre
mento en los iones de calcio ciloplásmico en presenci::i de cal
modulina. La entrada de calcio en estas células da lugar a una 
producción rápida de NO. Por el c.:onlrario, iNOS es inducida 
cuando los macrófagos son ::ictivados por las cítocinas (p. ej .. 
TNF-a, TFN-» u otros .igen1es: no requiere el incremento in
tracelular de calcio. 

El NO de.tempeña 11n importante papel en la ji111áó11 vascu
lar dura111e las respuestas 111jl11matorias. Como se ha comen
tado previamente, el NO es un potente vasodilatador. Una 
prueba de la importancia de la eNOS en el mantenimien1o del 
tono vascular procede del hallazgo de que los ratones que ca
recen del gen corre,pondiente son hiper1ensos 65

. Ademá& de 
la relajación del músculo liso vascular. el NO desempeña otras 
f~~ciooes i~pOr1llnles en_ la inflamación. Reduce la agrega
c1on y adhe,16n plaquetam1s (Capírulo 5), inhibe varias carac
terísticas de la inflamación inducida por maslocitos. y actúñ 
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AelaJaci6n y vasodila1ación del músculo liso 
de la pared vascular 

Figuro 3-22 

Entrada de Ca2
• 

y activación 
de laeNOS 

Estimulaci6n 
endotelial 

Estímulo de .. ••--- act111aci611 

:, 

• 
Los dos tipos de sfnt.es.is del 6~ido nílríco (NO) en el end01dio (b¡1uerr/11) y en lo.~ macn'ifa¡;os (derecha). El NO produce va.Ddila1~ci6n, y los radic~les libre~ de 
NO son ciloló~ Íi:óS para to, microorg,)ni1,mos y 1~, célula.< dt los manúíero~- NOS. óxido nílfíco sin1;,sa, 

como regulador del reclu1amiento de leucocito~. En condicio
nes normales, el bloqueo de la producción de NO facilita el 
rodamiento y la .idhesión de los leucocitos eo las vénulas po:-.
capilares, y el apone de NO exógeno reduce el reclutamient() 
leucocitario en los procesos inflamatorios agudos. Por tan/o, 
la producción excesiva de NO a parrir de iNOS es un meca· 
nismo compensador endógeno que disminuye el reclutamien
lo de leur.ocítos en las respuesws inj1amatorir1s. Exis1en alte
raciones en la producción de NO por parle del endotelio en J::i 
arteriosclerosis, la diabeles y la hipcnensión (Capítulo 12). 
Como se expondrá más adelante, la producción de NO por 
acción de la iNOS y por parte de los macrófagos activados es
tá i.mplicada en la putogenia del .~hock séptico 

66 (Capítulo 5). 
El NO 1ambién actúa en la respues/a del huésped frente a 

la infección. Entre las pmebas que apoyan la importancia bio
lógica de l:1 ac1ividad anlimicmbiana relacionada con el NO 
están las siguienLes 61

: 1) las especies reactivas derivad;,s de la 
NO sintasa poseen actividod antim.icrobiana; 2) existen in
terncciones entre el NO y las especies reactivas del oxígeno, 
con formr1ción de mú llip!es metabolitos antimicrobianos 
(p ej., peroxinitrito [OONO-], S-nitrosolioles [RSNO] y dió
xido de nitrógeno [NO,•]), con diferentes caraclerí,ticas de 
estabilidad, compan imentalízación y reactividad, pero con la 
misma capacidad para lesionar los lípidos y las proteínas del 
ADN de los microorgani~mos; J) lt1 producción de NO <1U

mcnta durante la defensa del huésped, y 4) la inact.ivación ge
nélica de la iNOS incremenla la replicación microbiana en 
modelos animales experimentales 66

. Los elev::idos niveles de 
producción de NO por parte de diversas célula~ parecen limi
tar la replicación de bacterias, helmintos, pro1ozoos y virus 
(así como también de células LUrnorales). con el riesgo de una 
lesión i11jl.amatoria pozencial sobre las célula~ y tejidos del 
huésped. 

Constituyentes lisosomales 
de los leucocitos 

Los neutr6fi los y los monocitos contienen gránulos liso~o
males que, al ser liberados, pueden contribuir a la respuesta 
intlamatoria. Los neulrrif,ios presentan dos tipo~ principales 
de gránulos (Fig. 3-23). Los gránulos espec{ficos (o secunda
rios) de menor tamaño contienen I isoz:ima, colagenasa, gelati
nasa, lactoferrina, ac1ivador del plasminógeno, histamimisD y 
fo~fa1asa alcalina. Los gránulos azurófilos (o primarios) de 
mayor tamaño conlienen mieloperoxidasa, factores bacterici
das (Jisozima, defensinas), h.idrolasas ácidas y diversas pro
teasas neutr::i.<s (elasta~a. calepsma G, colagenasas inespecífi
cas. proteína.a 3) r,J_ Ambos tipos de gránulos pueden vaciar 
s11 contenido en vacuolas fagocitarías que se fonnan alrededor 
del material fagocirndo, o bien el contenido puede ser liberado 
tras la muerte celular. No obstante. existen diferencias en lo 
que se refiere ¡¡ la movilizaci6n de los gránulos específicos y 
iizurófilos. Ln, gránulos específicos son secn:tados hacía el 
medio ex/racelular con mayor facilidad y con el requerimien· 
10 de menorc~ concentraciones de :1gonistas, mieolras que lm. 
gránulo~ azurófilos, potencialmen1e más deslructivos. liberan 
su contenido principalmente en el interior del fagosoma y re
quieren concentraciones m11yores de agonista para su libera
ción hacia el medio extrac:elular 12

. 

Las pro1wsas ácidas degradan la.~ proteínas en medios de 
pH ácido. La acción más probable de estas enzimas es la de
gradación de bacterias y de restos celulares en el interior de 
los fagoli~osomas, en donde se alcanza con faciUdad un pH 
ácido. Por otra parte, las pm1ea.ws neutras son capaces de de
gradar diversos componentes exlrncelulares. Escas enzimas 
pueden degradar col~geno, membranas basales, fibrina. elast.i• 
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GRÁNULOS ESPECÍFICOS 
Lactoferrlna 
Lísozima 
Fosfatasa alcalina 
Colagenasa de tipo IV figura 3-23 • 
Moléculas de adhesión leucocitaria 
Activación del plasminógeno 
Foslolipasa A, 

Aspeclo uhrac,1ru~1ural d~ los gránuln, ¡J._. 

lo, neu1rófilos leó,dn., para )a demoslración 
de b .ac1ivicl;1d de,~ pe.roxicla.,~ y su& con~li
,uyclltc,. Los grán11lo, grandes qu~ comic
ncn peM,id:i,a son lo, g1~nulo~ azurúlilos; 
lo. gránulo, más pequeños. que no conlie
ncn p~rox ida,a, ,;, dcnmninan gn\m,lo~ ~,
p~cificos (SG). N, ¡:,o11..16n t!el núcleo; BPI, 
pro1,:ín¡, de incrcmcn10 de la ptnn~abil idad 
hac1ericid;,. 

GRÁNULOS AZURÓFILOS 
Mieloperox idasa · 
Lisozima ~ Factores bactericidas 
ProteíMS ca\16nicas 
Hidrolasas ácidas 
Elestasa 
Colagenasa inespecilica 
BPI 
Defensinas 
Captesina G 
Fos!olipasa A? 

na y carn1ago, dundo lugar a la carac1erística de~trucción t1s11-

lar de los procesos inflamatorios purulentos y defonnantes. 
Las pro1easas neumis también pueden dc~doblar direccamenle 
C3 y CS, liberando ,mafi lmoxin.is, y pueden frugmentar un 
péptído de I ipo cinina a partir del cininógeno. Los monocilos y 
macrófa~os también contienen hidrolasas tícidas, colagenasa, 
elastasa, fosfolipasa y activador del plasmin6geno. Estas ~us
tancias pueden ser especialmente activas en ]¡is reacciones in
flamatoria~ i:r6nicas. 

Por tamo, los constil11y,m/e.\· fi,rn,wmales dan lugar a mune
rosos efec1us. En las sit11aciunes en las que i:voluciona sin 
control. la h2fí/1ración leucocitaria inicial puede producir un 
increm<!nlo todavía moyor en la permeabilidad vast:ulm; en. la 
químiota.xis y en fa fr.l'ión lisular. No obs1an1e, e\t.i, proteasas 
de efectos perjudic.:iales están controlada.<: por un ,istema de 
antíprotea.ms prcsenle en e! suero y en los líquido~ tisulares. 
La antiprotea~a principal es la a,-antilripúna, que es el princi
pal fac1or inhibidor de la el,L,tasa de lo~ neutrófilos. El déficit 
de estos inhibidmes puede dar lugar a la acción mantenida de 
las proleasas leucocitarias. como ocurre en los pacientes que 
presentan déficit de a1-antílripsin11 (véa~c C:apíLulo l 6). La 
a2-nwaogfob11lina C$ otra antiproteasa que se puede observar 
en el suero y en diversa'> secreciones. 

Radicales libres derivados del oxígeno 

Lo~ radicales libre~ derivados del oxigeno pueden ser li
berados ,ti e~pacio extracelular por los leucocitos tras la ex
posición a agentes quimiot;'.iclicos, inmunocomplejos o esti
rnuhlci6n fagocitaría. Su producción, como ya se ha ví~co, 
depende de Jo ac1ivación del sistema oxid.1tivo NADPH. El 
anión superóxido (0 2~. e! peróxido de hidrógeno (H 20i) y el 
radical hidroxilo (OH") son las principales especies que se 
prorhicen en el in1.erior de la célula. y e~tos metabolílos se 
pueden combinar con e) NO parJ fom1:1r otros productos in
tem1edio~ reactivos del nitrógeno. La liberación exlracelular 
de cantidades bajas de estos potentes mediadorel; puede in
crementar la expresión de las quim.iocinas (p. ej., lL-8). la~ ci
tocirias y las moléculas de adhesión leucoci111ri¡i endotelial, 
amplificando la cascada 4ue da lugar a la re.',puc:~ta infla mato-

ria 
70

. En concemracione, mayores, lr1 liberación de es1os r()
tentes mediadom;; puede pmll11cir lesión en el huésped 6

~. fa-
1án implícados en la~ siguientes re~puestm;: 

• Lesirín de cél,1/nJ endofeliale.~. con el mcremento resultan
te en la permr:abifidad vmcular. Cuando ,,on ac1ivados, los 
neuLróJilos adherentes no solamente producen sus propias 
especies tóxicas. sino que Wmbiéa estimulan !a oxidación 
de lti xantina en lt1s propias células endoteliales, dando lu
gar, de est:i manera, a la elaboración de una m:.-1yor can1idad 
de superóxido. 

• lnachvación de las rmúproteasas. como la a 1-anli1ripsina: 
fate mec.JJ1ismo da lugar a una actividad de proleasa sin 
control. con el consíguien1t incremento en la destrucción 
de la marriz celular. 

• Lesíón de otros lipos celulares (células tumorales. erilrocí
ros, células parenquimatosas). 

El &uero, los líquidos tisulares y las ce1ulas diana poseen 
mecanismos m11ioxidon1es proLec1ores frente a estos radicales 
derivados del oxigeno y de efectos po1encialmente perjudicia
les. Repitiendo en parte lo señalado en el Capítulo l, los antio
xidantes son: 1) la proteína sérica fijadora del cobre, i·erulo
t>lasmína: 2) la fracci6n sérica libn: de hierro. transferrína: 3) 
la enzima superóxido dismuta.m, que ~e encuentra o puede ~er 
aclivada en diverso, tipos celulare~; 4) la enzio1a catalusa, 
que destoxifíc.i el H70~. y 5) la glutalirín peroxidasa. también 
rnn una gran capacidarl de desloxiticación del HcO2• Por tan
to, la influencia de lo~ radicales libres derivado!: del oxígeno 
en una reacción inflanrntoria determinada depende del equili
brio entre la producción e inactívación de eqos metabolitos 
por par1e d.: células y tejidos. 

Neuropéptidos 

Los neuropéptidos, de la misma fom1.:i que las aminas vaso
acliv11s y los eícosanoides. rreviamente descritos. desempeñan 
tm papel en el inicio de un¡i respuesta inflama1oria. Los pépti
dos de pequeño tamaño, corno la .rnstancia P y la neurocini.na A 
pcnenecen a una familia de neuropéptidos caquicinina en los 
sistema~ nerviosos cen\r.:il y periférico. Las fibras nerviosas 
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que contienen sus1ancia P son muy abundantes en el pulmón y 
el sistema gastrointestío:il. La suslancin P posee mucha.~ fun
ciones hiol6gicas. como \a 1r::uisrnisi6n de las señale~ doloro
sa~. la regulación de la 1ensión a11eríal y la e,1 i.mu.laci6n de la 
secreción por parte de células inmunitarias y enducrinas, aun
que se caracletiza sobre todo por ser un ~otentc medi¡¡dor del 
incremenlo de la pem,cabilidad vascular 1

• Actúa uniéndose a 
un receptor acoplado a proteína G. que posee sie1e regiones 
1ransmernbram1 (NK-1 R). La relevancia fuociomil tle la ~us
tancia P en la inflamación fue demostrada en los ratone~ que 
carecen del receptor correspondiente. Tras un estímulo que 
dab.l lugar a un i.ncremenlo de la penneabi lid ad capilar pul
monar e infiltración pDr células inflamatorias en los pulmonc~ 
del r::ilón normal, los animales que carecían de receplor no 

. • 72 
presentaron runguna respuesta . 

Resumen de los mediadores químicos 
de la inflamación aguda 

En la Tabl:l 3-6 se resume • las principales acciones de los 
incdiadores más importantes. Cua11do Lewis sugirió la exi~
tencia de la hístamina, claramente un solo mediador era insu
ficiente. ¡En la actualidad estamos nadando en ello~! De cual
quier fomia, podemos extra~r 1entalívamente de esle menú de 
su~tancia~ algunos mediadores que pueden ser relcva.ntes in 
vil'o (Tabla 3-7). Con resrccto al aumento de la pem1e<1bilidad 
va.',cular, al menos en !as foses iniciales de lil inflamací6n. e~-
1án implicados casi con 1r,da certeza la histamina, h1s anafíla-
1oxinas (C3a y C5a), las cinin.is, lo., leucotrienoi- C. D y E. el 
PAF y la suslancia P. Con rc~peclo a la quimiotaxis. lo~ pro111-
gonis1as más probable~ son el fragmento C5a del cornplemen
lo, los productos de la lipoxigenasa (LTB~). otro:-; lípidos con 
capacidad de inducir quimiotaxis y las quimiocina~. Por otra 
parle. no se puede negar el de~tacado papel que las pros1aglau-

Vu,odila1ación 
Pm,aaglamlina., 
Óxido 1ú1rico 

lncre,nc11lo de la pc1T11e,1biliL),,<.I va,cular 
Amina, vaso.c1iva.s 
C3a y C5a (a lrdVÓ: de la libe.ración dr ílmínas) 
flrndicinina 
Lcucolricnos C,. D,. E.. 
PAf 

Quimiolu,i,, ~rlivad6n de leucorirn, 
es~ 
Lcurotricno B, 
Q1Jimiocinas 
l-'rodllc1o, ba~Terfonn, 

Fiebre 
Jl.-1. IL-fi. TNI' 
f'rostaglandina, 

Df>lnr 
Prosrn¡;l,1ndina, 
Bra<.licinim, 

Lesión tisular 
Enzi11\3s liwsom11lc, de nclltr6ñlos y m~cr6fogn. 
Me1abolí1os del oxígeoo 
Óxido nítrico 

dinas desempeñan en la vasodilalación. el dolor y la fiebre, así 
como en la intensihcación del edem,1. La lL,-J y el TNF pani
cipan en I¡¡~ in1ernccioncs que se producen eotre el endotelio y 
los leucocito,. y 1ambién en las reacciones de fase aguda. Los 
produclc~ lisosornales y los radicales derivados del oxígeno 
son los responsables más probables de la des1rucci6n 1i~ular 
mantenida. El NO c~lá implicado en la vasodilatación y en la 
citotoxiridfld. 

Acción 

Mediador Origen Pr,rm&ab/1/dad vascular Quimlotaxis ótras 

l-li,tamin~ y scrolonin.1 

Br~dícini11a 

C3~ 

CS:, 

Maswciws, plaquda., 

SusLnnn ¡,la~n1:ír,co 

Pro1dna pl~~m~lica ~ 1ravé., 
del hígado 

Macróíago, 

M as1oci10,. 1k los ro~folfp,dos 
de me.mbraM 
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Evolución de la inflamación agudo 

La dc~eripción de las características de los mediadores 
complela la exposición del palrón relativamente unifonne que 
presenta la reacción inflamatoria que se produce en la mayor 
parte de las le,ioncs. Aunq,ie las alteraciones de la hemod1mí
mica. de /r, pnmeahilidad y de los leucocitos se hun descríto 
de forma secuencíal, y su orden podrít1 ser ésre. en la rear.r:ián 
influmaloría establecida iodos estos .fenómenos se producen 
de fomw simultánea, como en un circo de jerrea organizución 
aunque aparenremenle cnótico. Como era de espnar. existen 
muchas variables que p!.leden modificar esff' proceso básico, 
entre las que se incluyen la n(lluralew e ime11sirlad de la le
sión. la z.01w v el tejido,afectarlos. y el tipo de respuesta del 
huésped. No ohs1m1te, en términos genuales. la i1~/f.11mución 
aiuda puede presenrar ali una de /ns cu11tro siguientes formas 
de evvluciún (Fig. 3-24): 

1. Resolución comple!a. En la siluaci6n idcaJ y una vez que 
han pennitído neutral iz¡¡r el agea1e o eslímulu lesivo. 1odas 
las reacciones inflamalorias deberian finalizar con hi vueh.i 
a la nonnalid<1d de las carac1erísticos del tejiJo en el que se 
produjo. Esta forma de evolución se denomina resolución. 
y es la má, habitua.l en los casos en los que ht lesión es li
mi1ada y de con.i duración, y en aquéllos en los que la des
trucción tisular ha sido escasa y las células paren4uimato
s~ pueden presentar regeneración. La re&nluci6n implica 
la neulra!ización de lo~ mediadores químiws con el retor
no ~ubsiguiente de la permeabilidad vascular nóm1al, la in
terrupción de la infiltración leucocitaria; la muene (princi
palmente por apoptosis) de los neu1rólilns y. finalmcnie, la 
elimíoación del líquido de edem,1, proLeínas, leurncito~. 
cuerpos ex1rañus y restos necróticos del «campo de hata
lla,, (Fig. 3-25). Como se verá más. adelant~, los !inf{i1 icos 
y los fagocitos desempeñan un papel irnporum1c en e,;los 
aconlc-c irnien1 os. 

2. Fumu1ción de absct!SO. Se observa fundamentalmente en 
las infecciones por microorganismos piógenos. 

3. Curació11 mt!diante suslituá6n por tejido t:onjuntivn (fi
bmsís). Es una forma de evolución que se produce en los 
casos en los que ha existido una destrucción 1isular sus
tancial, en los que l3 lesión inflamatoria afec;ta a tejidos 
que nu regeneran. o cuando se produce una ahundantc 
exudación de fihri na Cuando el exudado fíbrinoso de tej i
dos o de cavidade, serosas (pleura. peri1oneo) no puede 
ser reabsorbido de forma adecuada. prolifera cejido con
jun1 ivo en la zona del ex.udado. convírtiéndolo en una rna• 
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Figuro 3-25 

Monocito 

~ 
\ 

Maduracióo 

+ 

Neutrófilo 

Tejido 
necrótico 

Apoptosis 
de neutr6filos 

• 
Acomccimic:·n10., en la rewluci6n de )~ inflamación: ) ) rc1omo a la pcm,eabi
lídarl vas~11 lflf 11om1al: 2) drena je t.lel liquido de .:dcma y proteínas. h~cia lo~ 
linf:íli~os. o 3) pc,r pinocitmi, hacia lo~·macr6fogN,: 4) fngocitD~is de los i,eu
t.rófilos a¡,<>p161icos; 5) ~,lo, necró1ico,; pDr los m.Jt:nSíagos, y 6) eliminación 
Je lo, ,n~crófagcK Oh,érve,~ el papd ccn1rnl (]e ID• macr6fagc,s en 13 resc,I u
ción. (Modificado dt Ha,lell C. Henson PM: En Clark R. Hrn~on PM (ed,): 
Thc Molecul~1 and Ccllular Biolugy of Wound Repair. Ncw York. Plenum 
Pre~~. !996.) 

sa de tejido fibro~o; este proceso se denomina orgaui
wción. 

4. Progre!';ión de la respuest.11isular hacia 111flamnci6n cróni
cu, que ser.1 expue,ta .i continuación. Estl'l forma de evolu
ción puede seguir a la inflamación agud.i o bien la respues
ta puede ser crónica desde el principio. La Lransici6n en1re 

l!ESIÓN Mediadores 

/ ' RESO½lJCIÓN i 
Inflamación aguda ., FORMACIÓN DE AB.SGESOS 

Mediadores ~ '---- ===:..::..::~ ~ ---• • 

Infección persistente 
To){ínas persistentes 
Enfermedades auloinmunitarías 

Figuro 3-24 • 
E~olud611 d~ b míla.m~ci6n aguda ( via.,e e.l 
[~\[O). 
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la forma aguda y l:i crónica se produce cuando la respues
ta de i.nílamación aguda no puede resolverse, debido a la 
persistencia del ngenle lesivo o a la pre~enl'ia ue alguna 
forma de inleríerencia en el proceso normal de curación. 
Por ejemplo, l:1 infección bacteriana pulmonar puede ini
ciarse como un foco de inflamación aguda (ncumonfa), en 
el que la impo~ibi lidad de resolución por cualquier causa 
puede dar lugar a de~truccíón tisuhir ex1en.~a con forma
ción de una Ci!Vidad en la que la inflamación conlinúa de 
forma más solapada, dando lugar fmalmcnle a un absceso 
crónico pulmonar. Otro ejemplo de inllamación crónica 
con persistencia del estímulo es la úlcer:i péptica de.l estó
mago o del duodeno. Las úlceras péplicas pueden persis
tir dur::mte meses o aiios y. como se verá más adelante, se 
manífiestan por la présencia de reacciones inflamatorias 
agudas y crónicas. 

INFLAMACIÓN CRÓNICA 

Definición y causas 

Aunque difícil de definir con pnxi~ión, la inj7umación cró
nica se wnsidern que es una inflatt1ació11 de duralión prolon
gada (semr111ns o m.'ses}, en ln que s1: pueden obse1w1r sim11/-
1ánea111ente úgnus de i11jlamación uctiva, de des/rucción 
tisular y de intentos dl' ,,,ración. Aunque puede evolucionar 
de,de un cuadro de inflamación ..iguda, como se acaba de se
ñalar, con frecuencia la infl;mrnci6n crónica ~e inicia de forrna 
insidio!:.a como una respuesta solapác..la de baja inlensidad y, a 
menudo, asintorn;í1ica. En efecto, este último tipo de respuesla 
de inflamación crónica se observ,1 en algur,;is de las en.femie
dades más frecuen1es e inc~pacila.nlcs del ,er humano. como 
~on la artritís reuro:ciwide, la alerosclemsis. la tuberculosis y 
las neumopatías crónicas. La inflamación crónica se observa 
en los siguientes contex1os: 

• /11Jeccio,1es persis1e111ex producídas por ciertos microorga
nismos. como el bacilo de la 11.1berculosis. Treponema palli
dum (causanle de la sífilis) y algunos hongos fatos micro• 
organismos presentan una pa1ogenicidad b..iJa e indm:en 
una reacción inmunirnria que se denom.lna liipersen.tihíli
dad rewrdada (Capílll lo 6). En ocasiones. la respuesla in
flamatoria adopla un palrón morfológico específico deoo
minado reacr.ión granufomalosa, que será c:omenl;ido más 
adelante en este capílulo. 

• Exposicián pmlnn,~arfu a t1gen11:s pote11cialme111e ló.xiu>.~. 
exógenos o endógenos. Como ejemplo de eslo~ agentes po
demo~ citar los materiales inertes n.o uegradables, como las 
panículas de ~ílice que, inhaladas dura.me largo~ períodos 
de tiempo. producen una neumo1n1tfo inílama1oria llanrnda 
silicosis (Capítulo 16). La aterosclerosis (Capítulo 12) se 
considera un proceso ínftamatorio crónico de la pared arte
ria] inducido, al meno~ en parte, por compooenles lipídicos 
pla,-máticos endógeoos de c.inlcter tóxico. 

• Au1oinmunidr1d. En cierta~ aíeccioncs. se producen re¡ic
ciones inmD111Larias contra los propios tejidos de la persona 
que la~ padece. en lo que se denomina enfennedades a11-
1.uh1m111útarias (Capítulo 7). En estas enfermedades. los an
tíge11os propios inducen una n:acci6n inmunitaria que se 

man1 iene a sí misma y que da lugar a varios cuadros í1Jfla
matorios. crónil'os comunes, como la artrilis reumatoide y 
el lupus eritemulom. En todos es1n.~ contextos. las reaccio
nes inmuni1arias desempeñ.m un irnponante papel. 

Característicos histológicas 

Al contra.,io de lo que ocurre en la intlamación aguda, que 
se manifiesta 11 través de alteraciones vasc.11\ares. edema e 
infillrnci6n por neu116filos, la i11jlama.ció11 crónica u cc1rac
/eriw por: 

• lnji/Jraci6n por célu!o.1· mononur:/eares, crnno macrófagos, 
linfocitos y célulos plasmá1ica.1·, lo que relleja una reucción 
persístl'nle a la leúón. 

• Des1rncció11 1isular, inducid;1 principalmente por las célu
las ín1lamatorias. 

• h11emos de repamción medirmle .rnsritución por tejido con
juntivo dí'/ 1ejido lesionudo, con proliferación de vasos de 
pcquei'io calibre (angiugénesis) y. en especial, co1i fibrosis 
(Fíg. 3-26 ). Debido a que la angiogénesis y la ftbrosis tam
bién forman parte de la c:urai..;ión y reparációo de las heri
das, se exponen con mayor dela lle en el Capítulo 4. 

Infiltración por mononucleares: 
células y mecanismos 

El maaófago es. la «prima donna,, de la inflamación cróni
c:i, por lo que comenzaremos nuestra exposición sobre este le
ma revisando brevemente sus caracteríslica.~ biológica~ n_ Los 
nwcrófaxo~· son sólo uno de los componenies del sistema 1110-

nunuclear fugocitirn (Fig. 3-27,. El ~j~tcma mooonuclear fo
gocílico está constítuido por céluliis proced~nte, de la médula 
ósea muy relacionadas entre sí, entre las que se encuentran los 

Figura 3-26 • 
1 ofl:i.maci6n crónic~ en el pulmón. t-n 1;, que ,~ L>l»ervan la, m:s cancr~rísli
ca, h,,;mlógic~s tipic:,s: 1) •~umu laci6n de célula, i nílamaloria~ crónic:., (~ ), 
2) de,1n1cción del p:.rénquima /lo, all'écllei~ n,mnalc.1 csllin ~usti1uidm, por c.
p~cios n:,'e1-1ido, por cpildiei rnboidc,o, P""''"' de fln-l>o). y 3) .,u,1i1uti6n pl)f 
tejicfr, conjun1 i~·o (fibrc,i,,flechris ). 
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• 

Figura 3-27 • 
Mo<luración de los fagoci10,; n,ononurlcare~- (MoJific~do de Abbl!s AK. y cols.: lno,uncilC\gfa celular y mol<lcular, 3.' cd. McGrnw-Hillllnlenrneticana, !999.) 

monociros de la sangre y lo:;; macrófagos de los rejidos. Estos 
últimos eslán dislribuidos de forma difusa en el tejido con
juntivo, o bien se agrupan en algunos órganos, corno el híga
do (células de Kupffer), el bazo y los ganglios linfálicos (his
tiocitos sinusales), y los pulmones (macrófagos .:ilveolares). 
Todos ellos se originan a pan ir de un precursor común silua
do en la médula óse:i. que también origina los monocitos de 
la sangre. Desde la sangre, los monocitos migran hacía dife
rentes cejidos y se transforman en rnacrófagos. La hemivida 
de los monociros de la sangre es de ¡iproximadamenle un día, 
mientras que la de los macróf::igos tisulares es de varios me
ses. La mrnsformación desde las células precursoras de la 
médula ósea hasta los macr6fago, tisulares esta regulada por 
diversos factores de crecimiento y di ferenciacíón, citocinas. 
moléculas de adhesión e inter::iccioncs celulares (Capítulos 7 
y 15). 

Como ya se ha señalado previamente, los monocitos em
piezan a migrar en fases rel;i1ivameme iniciales de la int1a
maci6n aguda, y al cabo de 48 horas con!.tí1Uyen el tipo pre
dominante de célula. La excravasaci6n de los monocitos está 
conirolada por los mismo~ factores que participan en la mi
gración de los neucrófilos, es decir. las molécubs de adhe
sión y los mediadores químico~ con propiedades qu inüotác
tica~ y de ac1ivación 11

• 
16

' 
19

• Cuando el monocit0 alcanza el 
tejido ex.travascular, se transforma en una célula fagociiaria de 
mayor tamaño, el mncrófago. Además de la fu11ci6n de fogoci-
1osis, los macrófagos pueden ser activados, un proceso que 
hace que aumenten de tamaño, que se incrementen sus niveles 
de enzimas lisosomales. que su metabolismo sea más activo y 
que ~e incremente su capacidad para fagocilar y demuir los 
microorganismos que ingiere. Entre las señales de acl.ivaci6n 
se incluyen la~ cirncinas (p. ej .. IFN-)".I secretadas por Liníoci
los T sensibilizados, lus endOloxinas bacterianas, otros media-

dores químicos y proteínas de la matriz extracelular, como !a 
fihronectina (Fig. 3-28). Tra~ su ai;tivacíón, los macr6Jaios 
secretan una nmplia variedad de produc1os biolúgícamenle 
aclivo.f que, cuando no están contrarrestados. &on mediadores 
importames en la destrucción lisular, en la proliferación vas
culM y en la fibrosis caraclerí.~ica de la inflamación crónica 
(Fig. 3-28). 

En las intla,naciones de cona duración, los macrófagos de
saparecen finalmente cuando es posihlc elimioar el agente irri
tante (debido a que se destruyen o a que se movilizan hacia los 
va,os y ganglios Liafáticos). En la inílamación crónica, persis
te la acumulación de 111acr6fagos, mediada por rnecaaismos 
diferentes en relación con el tipo de reacci6n (Fig. 3-29): 

1. Reclu.tamíemo continuado de mo11oci1os procedentes de la 
circulaci1;n, 11) que se debe a la expresión so~tenida de las 
molé(;ul<1s de adhesión y de los factores quimiotác1icos. 11

. 

Numéricamente, ésta es la fuente más imponaote demacró
fagos. Entre los es.1ímulos quimioláclicos para los monoci
tos )e incluyen: C5a; las quimiocinas producidas por 101; 
macr6fagos y linfocitos activados y por otro~ lipos celulares 
(p. ej .. MCP-1 ); cienos factores de crecimiento, como el 
faclor de crecimienlo derivado de las plaquetas y e! TGF-,8; 
fragmento~ del melaholi,n10 del colágeno y la fibroneclina, 
y fíbrinopéprídos. Cada uno de ellos desempeña. su función 
bajo ciertas circuns1anóas; por ejemplo, las quirniocinas es
tán casi con toda ~rteza implicadas en las reacciones inmu
nitarias de hipersensibilidad retardada. 

2. Prolifcraci6n local de maf:rófagos Iras su migración desde 
el torrente sanguíneo. Aunque anlcrionnente se considera
ba que éste era un proceso infrecuente. en la actualidad se 
sabe que es muy notable en las placas de a1eroma (Capflu
lo 12). 



86 • Capí1ulo 3 INFlAMACIÓN AGUDA Y CRÓNICA 

Célula T activada 

"'- Citocina (IFN-» 

ACTIVACIÓN ~ 
NO INMU

NOLÓGICA 
(endo1oxina,_ 
libroneclina, 
mediadores 

Monocito/ 
macrólago 

químicos) 

Macrófági activado 

LESIÓN TISULAR 
Metabolitos tóxicos 
del oxígeno 

• Proteasas 
Factores quimiotáctfcos 
para neutrófilos 
Factores de la coagulación 
Metaoomos del AA 

• óxi do n ítrlco 

Figura 3-28 

FIBR.OSIS 
Factores de crecimien o 
(PDG F, FGF, na FJ}) 
Cltoolnas librogénicas 
Factores de ' 
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• 
[)o, ei.l'ímulo, para la ac1iv~cí6n de los ni,,crófogos. Ar1ivación de los n1~cró
fago~ a m,vé,; de )ai; cilocina., desde téluln.~ T inmunológirnmente activuJas 
(in1erlcrón gamma) o a l.ravé., de e.iimulm, 110 inmunológiw¡; corno la enrlorn
~ina. Lo, pror!uclos elahor.1dM por los macrófagos aclívado, 4ue rnmbié1, ac-
1Úan como mediadores de b l~sión ti,ular y 1~ libro,í~ aparecen ~eñalados. 
AA. áci<hl ar~qu,dónico: PDGF. fac1or de creLimicnlo dcrivadt> de pl.iquei.-.s: 
FGF. faclor dt crccimiemo ele fibrob)a~io,: TGF/J, factor de tl"Jnsformación 
dd crecimi~nlo /J. 

3. Inmovilización de los macró(agos en la zona de la inllama
ción. Ciertas cit()Cinas (fac1or inllibidor de los macrófagos) 
y Lípidos oxidados (Capítulo !2) pueden producir esta in
movilización. 

El mucrófav·1 es una Ji.gura ce/lira/ en la inj1amaci6n cró
nica debido al gran número de sus1nncia.~ biológícamenlc 
activas que puede producir (Tabla 3-8). Algunas de ellas son 
tóxica~ para las células (p. ej .. los mctaboli1os del oxigeno 
y del NO) o para la matriz ex1rncelular (prole.isas); otras 
atraen a olros tipos de células (p. ej., citocinas. factores qui
m.iotác1icos) y. finalmente, otras dan I ugar a la prol ifernción 
de fibroblas1os, al depósito de colágeno y a la angiogéne
,i~ (p. ej .. los factores de crecimiento). Este impresionante 
arsenal de mediadores hace de los macrófagos poderosos 
aliados para la defensa del organi.~mo frente a los invasore~. 
aunque todo esle armamento tamhién puede ser la c;iu~a de 
lesiones. Tisulares considerables en lo~ casos en los que los 
macrófagos son activados inadecuadamente. Por tanto, la 

Mediadores. L @> 
químiotácticos @ 

Figura 3-29 
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Reclu1amlento 

(1) 
t 

División 
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Ciíocinas 
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• 
Tre,; mccani,mo, p.lr:• la ,1cumu\ación de m.1crófago~. El má,; imponanlc e, el 
rcdman)i~n10 sos1cnido a partir de la míc,o~ire11lacíó1>. (Adaplado de Ryan 
G. Majno G: lníl;mm1a1i1m Kalamóil.110, M l. Upjohn. )977.) 

des/rucción lisular e.~ un.a de las cumr:lerislir:as clave de la 
inflamación crónica. 

Como ya se ha señalado, la lesión tisular conti_nuada e~ una 
de las principales caracteríslicas de la inflamación crónica, y 
diversos productos de las células inllamatorias contrihuyc:n a 
esta lesión. Además. el iejído necrótico por sí mismo puede 
perpetuar la cast:ada inflamatoria a 1ravés de diferentes mec::i
nismos, como la activación de los sistemas de las t:inina~. de 
la coagulación. del complemento y de la fibrinófüi,, además 

Enzim~< 
Pro1cas~s nculra., 
Ela,1a.,~ 
Col~gcna,a 
ArnvadDr del plasmioógcno 
HiJrol~s~~ ácida, 
Fo.<fa1asas 
LipR.<Q\ 
Pro1efn:,~ pla~1n~1>C~$ 
Cf\mpontnles del con,plcmcnlo (p. ej .. C J a CS. properdin~) 
Pacio= de Ju co~ulnci6n (p. ej., íac1f\rc~ V, VIIL facrnr 1isular) 
Me1aboli1os r.:~clivos del odg<1110 
Eicosanflíde, 
Ci1ocínas, quimiociM, (JL-l, TN~'. 1 L-R) 
Facu,rc, de crecimiemo (f>DGP. EGF. FGF. TGF-/3) 
Óxido nf, rico 



de la liberación de mediadores a partir de los leucocitos muer
tos o ~n fase de dcsln.ir.:ción 75

. La diversidad de los mecanis
mos mediante los que la desuucción tisular progresiva puede 
activar la cascacfa inflamatoria permite C!Xplicar por qué. en 
ciertas circunstancias. coexisten las características de la infla
mación aguda y de la inflamación crónica. 

Otros células en la inflamación crónico 

Otros tipos celulares presentes en la inflamación crónica son 
lo., linfocitos, las células plasmáticas. los eo!.inófi!os y los mas
toci1os: 

• Los linfocitos se movrlizan en las reacciones inmunitarias 
me<liadas por anticuerpos y por célul/1.S, y también. porrazo
nes dei;conocídas. en los cuadros de itlflamaci6n medi¡\di:I 
por 1nernnismos no inmunitarios. Los linfocitos de diferen1e 
tipo (T. B) o est.ado (activados o células T de mernori::i) uúli
za.n distintas molécula, de adhesión ( fXl/31NCAM- I e 
ICAM-l/LFA-1, predominanlcmenle) y quimiocinas (p. ej., 
RANTES, Linfo1actina) para migrar hacia las zonas de iníla
mación. Presentan una rel::ici6n recíproca con los macrófa
gos en la intlamación crónica (Fig. 3-30). Los linfocitos se 
pueden acúvar por <!1 contacto con el at1tígeno. Los linfoci
tos activados secretan linfvr.inas, y una de ellas (IFN-n es 
uno de los principales factores estimuladores de monocitos 
y macrófago~. A su vez, las citocínas producidas por los 
macr6fagos activados (monocinax) activan los I infoci1os 
que, por su parte. secrctiui mediadores irdlam,11orios; de es
ta fom;a se establecen las bases para la per~istcncia de la 
respucs1Q inflamatoria (Capítulo 7). Las células plasmáti
cas elaboran anticuerpos dirigidos bien contra el an1ígeno 
que persis1e en la zona de inflamación o bien wntra los 
componentes tisulares alterados. 

• Los mnswci1ox presentan una amplia distribución en los te
jido~ conjuntivos, y panicip:in en las reacciones inflamato
rias agudas y persistentes. Los mastocitos expresan en su 
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• 
lmcraccionc.s rnacr6fago-linfocilo en 1~ íníl.~rnaci6n croni,a. Los linfocilo, y 
rnacrófagn, aclivadD~ se intluyen mu1u.unen1c y también liberan mediador~, 
iníl~m3lorios que influyen ,uhre oLr:i.s célula,. 
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Figura 3-31 • 
Un roen de ínílamaci6n en el i.¡uc se ob,ervan rn1mcrosos eosin61ilos. 

superficie el recep1or que fíja la porción Fe del anlicuerpo 
lgE (FceRI). En las reacciones agudas. los anticuerpos lgE 
unidos a los receptores Fe de las célula~ reconocen especí
ficamente el an1ígeno, y esta~ células pre!-enrnn desgranula
ción con !iberaci6n de mediadores, corno la histamina y lo, 
productos de oxidación del AA (Capítulo 7). Este Lipo de 
respuesta ~e produce durante las re.icciones anafiláclicas 
frente a al imt.nlos, veneno de \os in~ectos o fármacos, fre
cuentemen1e con resultados cataslrófü:os. Cuando está ade
cuadar:nen1e regulada. esta respues1a puede ser beneficiosa 
para el huésped. Algunos lipos espu:íficos de infesiaci(m 
parasiwr·1a se acompañan de-niveles aumentados de IgE y 
activación de los mastocitos. Esta~ células p1ieden partici
par en re~pues1as in.flarnatoria-; de carácter más persisteme 
al elaborar citocinas como el TNF-a, que incrementa la in
fillración leucocitaria en la zona de la respues1a. 

• Los eosinófilos son 1ambién caracterisricos de las reaccio
aes inmunitarias mediadas por [gE, y de li\S mfestacione, 
parasi1arias (Fig. 3-31 ). El redutamien10 de los eo,ín6fi lo, 
implica su ex1rnv;:isació11 de la sangre y su alojamienlo en 
el tejido mediame procesos similares 11 los de otr05 leuco
citos. Como ya se ha visto, el proceso de direccionamien10 
depende de la eotaxitta, un miembro de la familia C-C de 
la~ quimiocinas iR_ La eotaxina es peculiar en esrn clase de 
quimiocinas, debido a que se une solamente a un receptor 
(CCR-3) que se expresa únicamente en los eosin6filos 7

". 

La cota.x.ina tiene la capacidad de cebar selectivamente a 
los eosinófilos para la q11imio1axi-.. dirigir su migración y 
activar la acúvidad inflama1oria en las células atraída,. Los 
eo~inófilos poseen gránulos que conlieneo proteína bú~·ica 
principal. una proteína muy cal iónica que es tóxica para los 
parásicos y que también puede inducir lisis de las células 
epi1eliales de los mamíferos. Por canto, esLJIS células pue
den producir un efecto hendíciO'>O en las infecciones para
~itaria~. pero contribuyen a la. lesión tisular en las reaccio
nes inmuDit.1rias 

77
• 

Aunque el neu1r6filo es la célula carac1crística de la infla
mación aguda, en muchas formas de inílamaci6n crónica de 
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meses de duración se sigue oh~ervando un gnrn núrnern de 
neu1rótilos, cuya presencia ,e debe a la persistencia de bac
rerias o de mcdiadorc~ producidos por los macrófagos o por 
las células necróticas. En h1 inflamación bacteriana crónica 
del tejido óseo (osleomielitis), la exudación de neutrófilos 
puede persistir durante muchos meses. Los 11eutr6filos son 
rnmbién importantes en las lc~ir:>nes crónicas q11e pi-oducen 
en el pulmón el humo de los cig,millos y otros estímulos 
(Capítulo 16). 

Inflamación granulomatosa 

La influmaci6n gmnulomatosa es un pa,ró11 caracter{stirn 
de reacción injlarnatoriu'crúnica en el que el tipo celular pre
dominrmte es un macrófago actívado c11yo aspee/O es de tipo 
epitelial modijicado (epi1elioide). Se puede ohscrvar en un 
número relativamente escaso de enferrnedade, inmuniwrias e 
infecciosas crónicas de amplia di fusión en la pa1ología huma
na. Su génesis erni muy relacionada con las react:iones inrnu
nilarias y. por tanto. se describe con mayor dernllc en el Capí
tulo 7. La wberculosis es el arquetipo de las enfermedades 
gnmu lomatosas, aunque en este grupo .'\e incluyen también 
olra, enfermedmles. como la sarcoidosis, enfermedad por ara
ñ;izo de gato, linfogranuloma inguinal, Jepm. brucelosis, sífi
lis, algunas infecciones rnicól.icas. beri liosi~ y reat:ciones a 
,us1ancias lipídicas irritan1es (Tabla 3-9). El reconocimiento 
del patrón granulomatoso en una mueslrn de biopsia es impor
lanLe. dado el lin111ado número de enfenncdades que pueden 
dar lugar al misnio y teniendo en cuen1a el significado de los 
diagnóslicos a,m:iados a esias lesione,. 

Un gmnuloma es una lútlll local de inflamación granulo
mnlosa. Consis1e en una acuin11/ació11 microscópir:a de ma
r;rófar,:n.~ transfiinnndos en r:élulas epitelivides, rodeada por 
un collar de leucocitos mononuc/eares, principalmente linfo
cilus y. en ocasiones, células plasmáticas. En las preparacio
nes habiluales 1eñidas con hematoxilina y eosina, las células 
epitclioides presentan un citoplasma granular de coloración 
rma pálido, cuyo límite es impreciso. de manera que c.~ fre
cuente observar imágenes de aparente fusión en1rc: los mi~
mos. El núcleo present::i una densidad de cromatina menor que 
la de los linfocitos, tiene una fonna ovalada o aJargada, y pue
de presencar pliegues en l.1 men1brana. Los granulomas más 
evolucionados aparecen rodeados por u11 anillo de flbroblas1os 

y ,~jido conjuntivo. Con frecuencia. aunque no ele forma inva
rü,hle, las células epitelioides se fusionan y forman células ,:í
gantes en la periferia de los granulomas y, en ocasiones, tam
bién en la parte central de los mismos. Esrns células gigantes 
pueden alcanzar un diámetro de 40 a 50 µm. Eslán constitui
das por una gran masa de citoplasma que contiene 20 o más 
núcleos de pequeño tamaño, dispues1o.~ en la periferia (célula 
gigan1e de tipo Langhans) o en la parte cen1ral (célula gigante 
de tipo CUC'l)O ext.raño) (Fig. 3-32). 

Exis1en dos tipos de granulom;, que difieren en su patoge
nia. Los gra11ulomas por cue,po extraño e~tán causados por 
cue'l)OS extraños relativamente inertes. Característicamente, 
los grnnulomas por cuerpo extraño se forman cuando el mate
rial, como talco (que ,e asocia al consumo de drogas por vía 
intravenosa) (Capflulo 10), las su1uras u otras fibras, 1ienen un 
tamaño demasiado grande como para sufrir fagot.:iiosis por un 
único macrófa.go, y no dan lugar a una respues1a inílamatoria 
o inmunitaria. Las células epilelíoídes y las células gigantes se 
disponen eo la superficie, rodeando al cuerpo extraño. El ma
terial extraño se identifica habitualmente en la parte cen1ral 
del granuloma, especialtlleote si se contempla con luz polari
zada presentando hirrefri11gencia. 

Los granulomas ínmunitarios euán producidos por paní
culas msolubles que son capaces de iaducir una respuesta in
munitaria mediada por células (CapHulo 7). Este ripo de res
puesta inmuni1aris no produce nece~ariamente granulomas, 
pero sí lo hace cuando el agente iniciador es escasamente so
luble o particulado. En et:!as respuestas, !os macrófagos fa
gocitan el material ex trnño. lo procesan y lo presentan a lo.~ 
linfocitos T apropiados, activándolos. Las células T de res
puesta producen citocínas, como lL-2. que activan olrns cé
lulas T perpetuando la rc,puesta, así como JFN-r, que es im
portante para fa transformación de los macrófagos eo células 
epitelioides y célula, gigantes multínucleadas. Los granulo
mas no son está1ícos. Las citocinas se han implicado. no so
lamente en la formación de IDS granulomas. sino tflmbiéo en 
su mantenimiento 7

s. 

El prototipo de granuloma inmunitario es el producido por 
el bacilo de la tube1culosis. En esta enfermedad. el granulo
ma se denomina tubérculo y u carac/eriz.a rlásícamen.fe por 
la presencia de nr·cmús caseosa ce111ral (Fig. 3-32). Por el 
contrario, en otras enfen:nedades granulonrntosas no es fre
cucnle la necrosis caseosn. Lo~ patrones morfológic.os de las 
distintas enfermedades granu]onrn1osas pueden ser suficiente-

Enfermedad Causo Reacción tisular 

Tutie,c~losi, 

l.epra 

Sífíli, 

Enfenncdad por ~rañ:171> de gal\' 

• Mrcobacrui11m 11<berr-11lúsi~ 

• Mycob11c1erúu11 lepme 

• Treponema pnlhd1,m 

• Bacilo gramnc!lnriv0 

Tubérculo no c:.,eilkante (protol.Ípo de granuloma): un foco de c<!Jul;,s epiteloidc, 
rodeado por líbroblastos, linfoci10,, hislioci!o, y oca,íonales célula, gigantes de 
La.nghans; 1ubérculo c11.,ei lic.nte: re,ws granulares amorfo, cenltale~. pi!rdida de 
lodo el del~llc ulular: bacilos acidorresi,le11tes. 

Bacilo~ ácido•akohol resistentes en los macr6fagos: grunulomas y célula, cpitc1oidcs 

Goma: lc~i6n microscó¡,ica o m~croscópícrunen1e vi~iblc rvdcada por una pareó de 
hi~1iocito,: inÍlll.rado de c-élula, pla.sm.á1icas: la, célulu, de la 1..0na c-entrnl son 
necr61ic~s ,in pénlida del c:ontomo celu)11r. 

Granuloma redondeado o emellado que rnn1iene res1os granulares c.::nlrak, y 
neuLrólilo~ reconocibles: célulft, gigan1cs infrtcucnle,. 



Figu,a 3-32 • 
Granuloma lubercu\o,o lfpico con una zonn de necro,is central, célula, epile-
1.oid!>,. m\\ltiplcs c¿lulas gigante, de 1ipo Langhan, y linro~iro, 

mente caraclerísticos como para que el anatomopat6logo con 
experiencia pueda efectuar un diagnóslico razonablemente 
preciso (véase Tabla 3-8); no obstante, exisien lanla., formas 
de presentación atípica de estas enfennedades que siempre e~ 
necesaria la identificación del agen1e etiológico específico 
mcdianre la aplicación de tinciones especiales parn la detec
ción de rrucroorgaoisrnos (p. ej .• tincirmr:!\ para la demostra
ción de bacilos acidorresistentes en el c.-so de los bacilos de 
1;:, mberculosis), por métodos de cultivn (en la tuberculosis y 
en las infecciones por hongos) y medi:mte pruebas serológi
cas (p. eJ., en la sífilis). El agente etiológico de la sarcoidosis 
es desconocido (Capítulo J 6). 

En resumen. la inflamacíóu grrmulomatosa es un tipo espe
cífico de reacción inflamatoria crónica que se caracteriza pur 
la acumulación de macrófagos mod!fkado,1· (células epitelioi
des) y que nlá i11iciada por dii,ersos agentes infecciosos v no 
infecciosos. Para la formación de los granulomas parece ser 
necesaria la prnencia de productos irritantes no digeríhles, 
de una reacción inmunitaria mediana por cé/uf11s T frente u/ 
ugeme irrita11ft', o de ambo.~. 

Vasos y ganglios linfáticos 
en la inflamación 

El sistema de vasos y ganglios linfáticos filtra y vigila los 
líquidos extravasculares. Junio al sis1ema mononucfear fago
dtico, constituye una segunda l(nea de defensa que iiclÚ¡i 
siempre que la reacción inflamatoria local no es Cil.paz de con
tener y neutralizar la lesión. 

Los vasos linfáticos son canales exlremadamente delica
dos, muy difíciles de visualizar en los cortes his1ológicos ha• 
bituales debido a que se colapsan con facilidad. E!stán reves
tidos por un encloieho continuo y delgado, en el que las 
uniones intercelulares son laxa, y coincidenies; su membra
na basa.1 es muy fina. y la capa muscular e& inexistente 
excepto en los vasos de mayor calibre. En la inflamación 
aumenta el flujo I inf61 ico, lo que ayuda a drenar el líquido de 

edema del espacio ex trava,cu lar. Como las uniones interce
lulares de los linfáticos son l::ixas. el líquido del interior de 
los mismos se equi!ibrn pronto wn el líquido extrava~cular. 
A la linfa no sólo pasa el líquido. ~ino que 1ambién pueden 
hacerlo los leucocitl),s y cle1Ti1us celulares. En el !.ÍSlema co
lector linfático exiqen válvula, que hacen que el flujo se<.1 
siempre en sentido proximal. Delic::11Jas iibrilla~, en ángulo 
reclO con las paredes de los línffilico~. ~e exrienden al tejido 
adyacente y sirven par:i manlencr la permeabilidad ele esLO<; 

canales. 
En las lesiones graves. el drenaje puéde 1ranspor1ár el agen

te cau,al, ya sea quimic0 o bacteriano. Los )inffüicos pueden 
inflamarse secundariamenle ({infangitis), y lambién putden 
hacerlo los g:rnglins de drenaje (linfadenilis). Por La.nro, no es 
niro encontrar, por ejemplo en la inftcción de una m;ino. 1 Í· 

nea~ roja~ que recorren iodo el brazo ha~la la :ixila. ,iguiendo 
el trayecto de lo~ vnsm, linfá!ic:os, acompaiiá.ndose del aumen• 
10 de tamaño, doloroso, de lo~ ganglios axi.1:ircs. El aumento 
de tamaño ele los ganglios suele deberse a la hiperplasia de lo, 
folículos linfoides y también a la hipcrplasia de las células fa. 
gocí1icas yue lapizan los senos ganglionares. Esta consteln
ci6n de camhio~ histológicos ganglionares se denomina linfa· 
denilü reactiva o ínflamnroria. 

En ocasione,, la~ barrera~ secundarias comrnl:rn la di&e
ntinución de la infección, p~ro en algunos casos e~ra~ b,11Te
ras son sobrepasadas y los microorganismo~ drenan a lravé, 
de canales progre~ivamenle de mayor calibre y se introdu
cen en la circulaci6n sanguínea, oca,ionando una bar.lerie• 
mia. La siguieme línea de defensa la forman las células fa
gocíticas del hígado, bazo y médula 6sca, pero en las 
infecciones ma,ivas la\ baclerias se diseminan t\ zonas ale
ja.das del organismo. Son localizaciones preferentes pnra su 
implantación: las válvulas cardíaca,, las meninges. los ril1o
nes y las art iculacione~. de tal fom)a que se pueden desarro-
1 lar cuadros de endocardilis, meningitis, abscesos re11ales y 
arlritis séptica. 

PATRONES MORFOLÓGICOS 
EN LA INFLAMACIÓN AGUDA 
Y CRÓNICA 

La 1mensidad de la reacción. su causa específica y el tejido 
y la zona concretos implicados en la misma son lo~ fm.:Lores 
()Ue dan lugilr a las va1iaciones morfológicas en lt)~ patrones 
básicos de la inflamación aguda y crónica (Pig. 3-33 ). 

Inflamación serosa 

La ínflunwción serosa se caracteriza por la salida rle un 
fluido ligero que, según el lamaño d,= la lesión, prol'ede del 
suero sanguíneo o de las secreciones de las células mesorelia
les que revísteo la~ cavidades peritoneal. pleural y peridrdica 
(denominado, en este caso. derrame). Las ampollas cutánea, 
c¡ue se producen en casos de quemadura o de infección viral 
represenrnn grandes acumulaciones de I íquido ~croso localiza
do en el inleri.or de la epidemiis de la piel o inmedia1:-11nemi! 
por debajo de la misma (Fig, 3-33A) 



Figura 3-33 • 
P.itronc, hi,tológicos de lu infbmación aguda. A. lnílam:1ci6n "'"-'$a. ln1agcn a pe,¡ucño aumcmo de un crme tranS\'tr,,il de una ampolla culánca en el que ,;e oh• 
.~n.~ la epidcrmi, ."<'par~da /le I¡¡ dcrrni,; por una :icumulaci6n focal ele c,u,.bd,, ~cni.,o. B. JnJlamaciól\ ñbrinosa. Una trama ro..al11 de e.:ud,ido de fíbrin;¡ (f) (11 /11 
dnedw) cuhrc l:i ,upcr!icie p.!rid.rdic.a (P). C, lnílamación supurnliva. lln ~b~a,<\ bacl~riano en d miocardio. D. Ulu:rac·i611. lm:igen ~ pci:¡udlo aume,nto de un 
rníler de uná úlcera duodc.n~I con c~url~cJn inlhrnalorio ;,gndo rn s11 ba,c. 

Inflamación fibrinosa 

Cuando la lesión e~ má, i nlensa y se produce un mayor in
cremen10 de la permeflbi!idad v:ciscular, la.~ paredes vasculares 
son ;11rnvesadas por moléculas de tamaño mayor, como 11l fi
brina. El exudado fihrino~o se origina en los caso~ en los que 
la ti ltrnción v,iscular es de grndo suficiente. o bien existe en el 
in1ersticio alg1ín e~tímulo pmcoagulante (p. ej., células tumo
rales). El exudado fibrinmo es t:araclerístico de la inflamacíón 
en las cavidades corporales, como el pericardio y la pleura. 
Desde el ponlo de vis1a hi~Lol6gico, la fibrina ap.irece como 
una lrarna de hilo~ o fibrillas eosioófilas. y en ocasiones como 
un coágulo amorfo (Fig. 3-33B). Los exudados fibrinoso& &on 
eliminados por la fibrin6lisis. micnlra., que los restos celolm·es 
y necrótÍCO$ lo son por lo,; m.'lcróf::igos. Este proceso se deno
mina resolución y pem1ile el res1ahlccimienlo de la eslruclllra 
normal del leJido en el que se ha producido la infhimacíón; sin 
embargo. en lo~ casos en los que la fibrina no e~ eliminada, In 
proliferación de fibroblastos y de vasos neofonnados da lugar 
a cicatrización. La co1wer~ión del exudado fíbrinMo en tejido 
cicatriza (vrgani:.oción) en el interior de la cavidad peridrdi-

ca causa un engrosamiento fibroso y opaco del perit.:ardio y 
epicardio en la zona de exudación, o bien. con mayor frecuen
cia. la aparición de banda1s fibrosas que comparlime1111m el sa
co µericárdico. 

Inflamación supurativa o purulenta 

La inílamacíón ~upurnliva o purulenta se caracteriza por la 
aparición de grande, caillidades de pus o exudado purulento 
constituido por neutrófilos, célula.-. necróticas y líquido de 
edem:i.. Ciertos microorganismos (p. ej., los estafilococos) dan 
lugar a esta fomrn de supuración localizada y se denominan, 
por tanto, bacterias piógenas (productoras de pus). Un ejem
plo frecuen1e de intlamnción supurativa aguda es !a apendici
tis aguda. Lo.~ abscesos mn acumulaciones localizadas yfoca
lc,1· de ll'jido inflamatorio purule1110. y se observan en los 
casos en los que la supuraci6n e~lá confinada en un teJido. ór
gano o espacio cerrado. Se deben a la ímplant¡sción profunda 
de bacteria°' piógenas en un tejido (Fig. 3-31C). Los abscesos 
presentan unil región central que apare'ce como una masa de 



leucoci1os y células tisulare;,; ne..;r6tic,1s. HabitualmenLe. se 
puede observar una ,.ona de neutróli lüs preservados alrededor 
de este foco necrótico, y por fuera del mismo existe um'l re
gión con di l¡¡tación va~cular, así con10 proliferación fibroblás
tic:i y parenquimatosa, lo que irnlica el inicio de la reparación. 
Con el pnso del tiempo. el absceso puede quedar rodeado por 
tejido conjun!ivo. limitándose de esla fonna ~LI diseminación. 

Úlceras 
Uno úlcera t:S un defecto local. o excm·ación en la mperji

cie de w1 úrgano o tejido. secundario u lu dcswmació11 ( o des
prendimiento) del tejido inflt1matorio necrútico (Fig. 3-33D). 
La ulceración sólo se puetle producir cliando existe un área i 11-

flamatoria nccrótica sobre o cerca de una supertkie. Se obser
va con más frecuencia en: l) la necrmis inflamatoria de la mu
cosa de la boca. estómago, intestino y aparato gellitourinario. 
y 2) en las inílamaciones subcul2ineas de las extremidades in
feriores de los individuos ancianas con alteraciones de la cir
culación, que predisponco a extensas 11&rosis. El mejor ejem
plo de e~tas lesiones es la úlcera péptica del estómago y 
duodeno. En la fase aguda. existe un denso inftJtrndo polinu
clear y dihitacíón vascular e• los márgenes del defecla. En las 
fases de cronicidad, aparecen en los márgenes y base de la úl
cera proliferación fibroblástica. cicatrización y acumulación 
de linfocitos. macrófagos y células plasmáticas. 

EFECTOS SISTÉMICOS DE LA INFLAMACIÓN 

Cualc.¡uiera que haya sufrido una faringitis o una infección 
respin1toria impnrtantc ha experimentado las manifestaciones 
sistémic<1s Je la inflamación aguda. La fiebre es una de las 
manifestaciones má~ promineotes. especialmente cuando la 
inflan1aci6n se acompaña de infección . La fiebre depende de 
señales humoralc.~ procedentes del organismo. Está coordi
nada por el hipotálamo, e incluye una amplia gama de res
puestas endocrinas. autónomas y conductuales 7

~. Los com
ponentes de esta denominada reaccivn de fase agud,i son los 
siguientes: 

• Endocrino~· y mewbóficos: secreción de proteínas de fose 
agnda por el hígado (elltre ella.,. proteína C reactiva (CRP]. 
amiloide sérico A [SA.AI. um.iJoide sérico P lSAPJ. com
ptemellto y pro1efnas de la coagulación}: increme1110 en lt1 
producción de glucocorticoides, que activan una respuesta 
frente al estrés; y dism.i1111ción en la secreción de vasopresi 
na. con reducción del volumen de Líquido corpor.11 necesa 
rio para mantener la temperatura. 

CRP. SAA y SAP son proteínas con una eslructura ex.elu
siva en di~co pentagonal que. de la misma muneri que las 
colectinns descritas previamente, se unen a las paredes de 
las células rnicrobianas y pueden acluar como opsoninas y 
fijar complemento. También se unen a la i.;romatina, facili
tando posiblemente la elímirrnción de los núcleos celulares 
necrótjco~. Su ;;oncentración en d suero puede aumentar 
varios cientos de veces durante la intlamaci6n. Sus efectos 
son benefü;iosos durante la inflamación aguda pero, como 
se verá más adelante (Capítulo 7). pueden causar amiloido 
sis secw1daria en la inllamaci6n crónica . 

• Aur6nomos: u1u1 redir<Xción del flujo sanguíneo desde el 
lecho cutáneo hasta los lechos vasculares profundos. con 
objc:to de minimiLar la pér<lida de calor a través de la piel; 
incremento de !a frecuencia del pul~o y de la presión at1e
rial, y di&minución de la sudación. 

• Conduc-tuale.r: temblor, escalofríos (en husc<1 de calor), 
anorexi;i, somnolencia y maleshir. 

La manifestación principal de la fiebre es la elcvacicín de 
Ja temperatura corporal. habi1ualmente entre 1 y 4 ºC. La 
elevación de la temperatura en sólo unos grados puede mejo
rar la eficacia de la capacidad de.SLruc1iva de los Jcucoci1.os y 
probableme111e alrern la replicación de muchos microorga
nismos. 

Las citoc_inas desempeñan un papel clave en la fiebre. 
IL-1, ll-6 y TNF-a son producidos por los leucocitos (y oLros 
tipos celulares) en respuesta a los agentes infecciosos y ¡¡ las 
reacciones inmunológicas y tóxicas, y son 1.iberados a la circu
lación. /L-1 actlÍí.J directamente y wmbién u Ira\léJ: de la in
ducción de /L-6. que produce etectos muy similares i::n el ini
cio de las reacciones de fose aguda. Entre las citocimis, lL-1. 
IL-6, TNF-a y lo~ ínterferones pueden causar fiebre. actuando 
como pirógenos endógenos primados 7''. Las ci1ocinas perifé
ricas eJlvían señales al cerebro para causar fiebre. mediante 
cuatro mecanismos: 1) µueden introducirse en el cerebro a tra
vés de las regiones que carecen de barrera bema1oencet'álica 
(areas específicas de la superficit de los ventrículos cerebra
les): 2) pueden atravesar la barrera hemacoencelá.lica mediante 
(1)ecar1isrnos específicos de transporte; 3) pueden tr:rnsmitir 
se.ñales <11 cerebro a través del nervio vago. y 4) pueden activar 
la va~culatura cerebral estimulando lJ liberación de media
dores COl))O las prostaglandi11as (PGE), el NO o las citocioas 
(lL- 1/J). que actúan sobre las células cerebrales parenqnirnam
sas. El mecanismo específico ul-iJizado puede depender de las 
condiciones básicas. Por ejemplo, en una respuesta inflamato
ria <le grado leve en la que los niveles periféricos de citocinas 
son bajos, la señal de éstas puede ser tninsmitida por el nervio 
v.igo. Por el contrario. en una sepsis más imponante los nive 
les de citocinas circulantes son elevados y es más importante 
la ruta vascul.ar para la actív¡¡ción cerebral. Una vez genenida. 
la señal se transm.ite desde el hipotálall)O anlerior al pos1erior 
y hi:isla el centro vasomotor, con objeto de induc)r 1:ls respues
tas (Fig . 3-34). 

La leucoci1osis es una característica frecuente de las re.ic
cio11cs inflamatorias, especialmente de las inducidas por in
fección bacteriana . El recuenLo lcucocitario suele ascender 
hasta 15 000 ó 20 000 células/mL. aunque en oca~ioncs alcan
za niveles extraordinariamente altos. de 40 000 a 100 000 cé
lulas/mL. Estas ek:vacíone~ cxl'remas se denominan reacrirJ• 
ne.~ leucemoides . debido a que son similares a los recuentos 
lcucocitarios que. se obtienen en la leucemia. La leucocito.~is 
se debe inicialmente a la liberaáón "ce/erada de dlul,l'> a 
parlir de la reserva celular postmit6tica de la médula ósea 
(efecto producido por IL- l y TNF), y se arnmpaña de un au 
mento en el número de nculr6filos más inmaduros en la sangre 
(desvíación u la izq11ierda). Sin embargo. la infección prolon
gada induce también la proliferación de precursores en la mé
dula ó~ea. debido al a11men10 en la producción de CSF. Li IL- 1 
y el FNT también son mediadores en cst.a escímulación de la 
producción de CSF. (Véase también la exposición de la leuco
citosis en el C:.ipítulo 15.) 
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Mecanismo de la fiebre (véas~ el 1ex10). 

La mayor parle de las infecciones bacle1ianas inducen neu
trofilía. ,rnnque la mononucleosis infecciosa. la parotidilis y la 
rubéola ~on excepciones y evolucionan con leucocilosis. debi
do al ;mmenlo absoluto en el mímero de linfocitos (li,ifocítv
sis). En otro grupo de eniennedade,, en el que se incluyen el 
asma brooquii'll, hi fiebre del heno y las infesu:iciones parasita
rias, se puede observar un incremento en el número absoluro 
de eosinófilo~. lo que constituye la eosinofilia. 

Cienas infecciones (fiebre tifoidea e infeccione., produci
das por virus, rickettsias y ciertos protozoos) cur,an con una 
disminución del número de leucocitos circulantes (leucope
nia). La leucopenia 1,11nbíén se p11ede observar en );-is infeccio
nes que supernn toda rnpacidad de defensa de los pacienres ya 
debili1ados por cáncer diseminado o tuberrnlosís fuera de 
control. 

Aunque en este p1m10 finaliza la exposición de los acon!eci
mien1os moleculares y celulares que aparecen en la ínflarna
ci6n aguda y crónica. todavía se debe1i considerar los cambios 
inducidos por el intento del orga11ismo para curar la lesión: el 
proceso de rt!p11mción. Como se describe en el Capítulo 4, la 
reparación se inicia casi t.an pron10 como empieza • los cam
bios inflama101ios e incluye vario, procesos, como la prolife
ración celular, la diferenciación celular y el depósito de matriz 
exrracelular. 

REFERENCIAS 

1 M:.jno G: TI1e Hcaling Hand: Man ~nd Wouod in th~ Anci~nl World. 
Camhri<lgi, Hnrvard Universrly Pres~. 1975. 

2. Wcimnan G: lnllammation: lúqorieal pcrspcrIivu. In G¡illin JI, el al 
feds): lnflammalioo: Ba~ic Principies and Clinical Correlales, 2nd ed. 
Ncw York. Raven Pn:,s, 1992, pp 5-13. 

3. Hunlcr J: A Trcame of Lhc Blorid, rnn~mr11~1iun, ~n,:J Gunshol Wounds. 
Vol. l. London, J Nicoli. 1794. 

4. Cohnlli:im ): Lec111re1, in G~nernl Palhology (Transl:,100 by AD McKcc. 
from lhc se.:u11d German edilio11. Vol l ). London, New Sydenhrun So
cicty, 1 K89 . 

S. Hcifcl., L: C,,oilennial oí Mc1chniko!f'~ d,~covcry. J R.:1iculoendo1hd Soc 
31:381. 1982. 

6. M~jno G. l'alnde GE: Swclie.s on infl~mmmion: l. 1hc cffcc1 DÍ lmianun,; 
an,:J ,cmtonin nn vas.:ular pcrmeabilily: a11 e!.:ctron mícro,c.opic siudy. 
J Biophy, Biochem Cy10I ) 1 :57 l. 1961. 

7. Majno G. el • 1: Srudi~ on intlammauon: ll Lhe ,ile of :iclion of hisl~nu
ne and serotonin a.long thc: vascular 1/"Ce: a 1opographic ,1 udy. J Biophy~ 
Bi,,chem Cytol 11 :607, 1961. 

8, Bowden JJ. el al: Sub,lance P (N K 1) receptor irumunoreac1ivi1y on co
dmhelial cell, of Lhe r:u tr~chtal muco,;:,,_ Am J Phy<iol 270:404, 1996. 

9. Fcn¡:: D c.1 31: Vc~iculo-varnola.r organi.;lk, and lhe regul~lion of vrnulc 
pcrmeabili1y 10 macromolcculc, by va,cuJar ~rm.:,ahilily factr.r. hi.11.'lmi
ne and ,erotonin. J E~p Med !/;'.\: l 9R l . 1996. 

10. Larnpugnnni MG, Dej:u,H E: lme~ndothdial junct:ion.<: ,1.ruc1u~. s.ig
nalling and funclinnal rnle.,. Curr Opin Cell Biol 9:674, 1997. 

l l. Brell J. e! al: Tumor riN.,ro,is rar:1or/c.;,<:hc-c1in increJ,e, peri,1eabilily tJf 
endolhdial ccll monolayer, by a mN:hanism involving regula10ry G pro-
1eins. J Exp Med 169:}977, 19$9. 

!2. Colran RS, Brhcoe DM: Endo1.helial cclls in inílammmion. In Kdley W, 
~¡ al (ed,): Tc~lbook o!' Rheumn1ology, 5th ed. Pllilnddphi~. WB S~un
dcrs.. 1997, pp 183-198 

13. Lipow$ky HH LcukDcyie m~,iínalJ()lJ nnd deform~1ion in po.,lcapillary 
vcnuks. In Gran_!;er DI\', Schrnid-Scho11bem GW (cd.q: Phy~iology and 
PalhophysitJlogy of Leukocy1c Adhcsion. New Ymk. Oxford Unive"ily 
Prm. 1996.pp D0-147. 

14. Springtor TA. Traífrr: sígnal. for lymphocyte circulation and kukocyle 
migrarion: ll1e multi&ltp paradigm. Ce 11 71UOI. 1994. 

l S. McEva RI-': Pcr-.pcdivcs scriu: tell adhe~ion in v:,,rular hiolt¡gy: role 
oí PSGL-1 binding lo sdccllns in lcukocy1e recru il ment. J Clin Jnve$1 
l00:485, 1997. 

16. Pober JS. CoLran RS: Overview: lhe role uf endothelial cclls in rnílammn-
1ioo. Trarv.plan1a1ion 50 537, 1990. 

17, Tr~vis JT: Bíotoch gt1, a grip 011 ccll adhe,ion. Scícm:e 26:906, 1993. 
18. Bll1c-lier EC: Lcukocy1c-cndolh~lial cdl recognition: three or more ,tep, 

10 diver,i1y and sensi1iviry. Cell 67: 1033, 1991. 
19. Arnauul AM; u:ukocylc udhc,i()n mu!cculc de!kicncy. lmmllnol Rev 

114 145, 1990. • 
:w. Etzioni A, el al: Bricf repon: r;,currenl severe inli.'<:lion, t:amed by a no

vel leukoe~1c adhc:sion deficicncy. N Eogl J Med 32.7: 1789, 1992. 
21. Carlos TM. Harlan JM: Leukocyie.,:ndolhclial adhc.sion melecule~. 

Blood 8-1:2068. 1994. 
22. ColJar, RS, Mayadas TN: Enrloihdial aclhesion molcculcs in he.1!Ll1 and 

di,ca~. Palhol Biol 4n: l64. 1998 
22a. Fcng D. el a): Nr:utrophils e,nigi-alc frnm v~oule, hy a 1ran,endo1hclíal 

pothw~y in response 11> FMLP. J Exp Mt<l 1 &7:903. 1998. 
23. Muller WA: The role of PECAM-1 in leukocylc o:migration. In Pearmn 

JD (ed); Va.<.<:ular Adhc~íon Molocules aod lnJ1amma1ion. Bascl, Swilzcr
laml, B1rkl1au:,cr Publi~hing (in prn~). 

23a. liao F. el al: Sflluble doma.in I llf pla1elel-endflthe.li:,I cell adhe,ion mo
lecnle (PECAMJ i~ sufflr.1c1\! 10 block lraru;endolhchal mi¡:ra1,on in vitro 
~nd in vivo. J fa p Med 185: 1349, 1 997. 

2A Snydemlan R. Uhuig RJ: Chen1oanrawmt ~1.im11lu,-rcsponse coupling. 
In Gallín JI, c1 al (cd~): ]11flammalfoo: Basic Principies and Clinicnl Co
rrcl:m:s, 2nd cd. Ncw York, R;iven Pre,~. 1992, pp 421--H 1. 

25. S10ssel TP: On lhc crawhng oí auimal ccll~. Sciencc. 260 1 04~. 1993. 
26. Foxman EF. et b.l: Mullis1ep navígalion and 1he combina1orial r:onlrol of 

leu\:01:y1e chemoLlxi,. J Cell Biol !39: 1349-1360. 1997. 
27. Moxlty G, Ruddy S: !inmune complexes lllld complemenl. In Kellcy 

WN, et al (ed,): Texlbook of Rheuma1ology. 51h ed. Philadelphía. WB 
Smmders, 191">7. pp 228-240. 

27a. Reid K13. el al: Complemeol componen! CI and 1.he collcc1in~: parallcls 
hclw~n rou1e, llf acquired an,:J i rmn1e immunily. lmmunol Tooay 1 '>:56-
59, 1998. 

28. KJcbanoff SJ: Oxy¡;co me1.aboli1es. from phagocyte~. In G/\Jhn JI. el al 
(eds): lnflammation: Basic Principies and Clinical Corrcla1es, 2nd cd. 
Ncw York. RBveo Pre~,. 1992, pp 54 t •5R9. 

29. O.,,Loo FR. Quinn Ml'. A,.,embly of 1he ph~gocy1c NADPH oxidru;e: mo
lccol:.r i111erarnon of lhe º"ida.se prulein,. J Leukoc Biol 60:6 77-691. 
1996. 



.30. Martiu E. Gantz T. Lehrer RI: Oefensins and other endogenous pep1ide 
antibiotics of vertebrales. J Leukoc Biol 58: 128-l 36. 1995. 

31. Jaeschke H. Smilh CW: Mechanism., of neu1mphil-induced parenchymal 
injury. J Lelllwc 810161:647-653. 1997. 

32. Tappcr H: Thc secrction of prefom¡ed granule, by macrophages and neu
lrophils. J Leukoc Biol 59:613-622. l 996. 

33. Coxon A. et al: A novel role for thc /J2 in1egri11, CD l lb/CD 18, in ncu
trophil apoptosis: a homcostatic 01echan.ism io inflammation: lmmun.ity 
5:653, 1996. 

34. SavW J: Apoptosis in resolution of inflammalioo. J Leukoc B iol 61 :325. 
1997. 

35. Ramsay M: Prolein lraflkking violatiorn,. Nal Gene1 14:242-245, 1996 
36. Morgan BP: Physiology and pathophysiology of comp!ement: progrcs, 

and trends. Crit Rcv Clin Lab Sci 32:265-298, 1995. 
37. Morgan BP: Comp1emem regulatory molecules: application to therapy 

and 1ransplanrnüon. Jmmunol To<lay 16.257-259. 1995. 
38. Mw-golius HS: Kal likreins and kinins: sorne unanswere<l qucstiuns aboul 

syslern charnctui~tics and roles in human <lisea.~e. Hypeneosion 26:221-
229, 1995. 

39. Cannelict P. Collen D: Molecular genetics of thc fibrinolytic and coagu• 
Jatioo systems in haemoslasis. lhrombogenesis, resteno,is and a1hero,cle
rosi,. Curr Opin Lipidol 8: l 18-125, 1997. 

40. Cirino G. et al: Factnr Xa as an interface belween coagulation and in
fl,1mma1ion. J Clin lnvest 99:2446-245 l, 1997. 

4 l. Serhan CN, et al: Lipid mediator networks in cell signaling: 11pda1e and 
impact of cytokines. FASEB J 10: J 147-1158. 1996. 

42. 801..za PT. et al: Eosinoph.il lipid bodies: specific. indudble inlracdlular 
sile~ for enhanced eicosanoid formation. J Exp Mcd l 86:909, 1997. 

43. Dray A: lnílllf1unatory mediators of pain. Br J Anae,th 75: 125-131, 1995. 
44. Maddox JF: Lipoxin 84 regulates human monocyre/neutroph.il adherencc 

and ruotility. FASEB J l 2:487, 199&. 
45. Brady HR, et al: Potential vascular roles for Jipox.ins in «stop program~» 

of host defen~ and jr¡f)arnmalion. Trends Cardiovasc Med 5: J 86-192. 
1995. 

46. Serhan CN; Lipox.i1l!, and novel asp1rin-lriggercd lipox.ins: a jungle o[ 

ccll-cel I imeraction5 or a therapeutic oppmturu1y? Prostaglandins 53: 107 • 
137. 1997. 

47. Buclcingham JC. Flower RJ: Lipocor1 in 1: a second messenger of gluco
corticoid aclion in lhe hypothalan,o-pi!uitary-aureoocortical ax is. Mol 
Med Toda y 3:296-302, 1997. 

48. Rossctú RG: Oral administration of unsaturated fany acids: cffccls 011 

human peripheral blood T lymphoc}1e proliferu1ion. J Leukoc Biol 
62:438-443, 1997. 

49. Pinckard RN, et nl: Slructural and (palho)physiolog1cal divcrsity of PAF. 
Clin Rev Allergy 12:329-359, 1994. 

50. FitzGerald GA: Cigareucs and thc wagcs of sn-2: oxidized spccies of 
PAF in smoking hamstcrs. J C!in !nvest 99:2300.230 l, 1997. 

51. Abbas AK, et al: Cellular and Molecular Immunology. 3rd ed. Phi1Hdel
phi3. WB SHunders. 1997. pp 249-277 

52. Dinarello CA: Biologic basis for imerleukin-1 in disea.,e. B looo 87: 
2095-2)47. 1996. 

53. Beutler B: TNF. immunity and inflamma1ory disease: lessons of lhe past 
decade. J fnves\ Med 43:227-235, 1995. 

54. Bevilacqua MP: En<lolhclial-leukocy!e adhesion mulecules. Ann Rev lm
munol l l ;767-804. 1993. 

55. Argiles JM. et al: Jo11rney from cachexi a 10 obt,~íty by fN F. FASEB J 1 1-
743-751, 1997. 

56. Adams DH. Lloyd AR: ChemolJnes: leukucyte recnii1ment and activa
!ion cytok.i11es. La11ce1 349:490-495. 1997. 

57. Kunkel SL, et al: Chemokines and lheir rnk in human dise.asc. Agcnl, 
Action, 46(,uppl): l l. 1995. 

58. Teixóra MM. et al: ChernolJne-induce<l eusinophil rccrui1m,·n1. faidcn
cc of a role forendogenou., eot.axin. J Clin lnvesl 100: 1657. 1997. 

59. Kelncr GS, el al: Ly111pho1acn11: ~ cytokinc lhal repre,cnl, a new das~ uf 
chemokioe. Scieoce 266: 1395-13'99, 1994. 

60. B~zan JF. el al: A new cbss of 1ncmbra11c bound chcmok..i11e with a CXJC 
molif. N:llure 385:640. 1997. 

61. lroai T. el al: ldcntif1ca1 ion an<l molecular characlcri~al ion of frac1alkine 
receptor CX3CR 1, which mediales both leukocyle migratiun an<l a<lhe
sion. Cell 91 :52 l. 1997. 

62. Premack BA. Schall TJ: Chemok..inc rcccp1or,: gatcway~ 10 intlan,mation 
and infectiun. NMl Med 2: 1 !74-1 )78. )996. 

63. Furchgoa RF. Zawad~.ki JV: Thc obligatory role of endo1helial celJs 
in thc rclaxacion uf arlerial ~moolh mu,ck by acelylcholinc. Na1ure 
288:373. 1980. 

64. Nathan C: lnducibJe nitric oxicle synthase. J Clin lnve~1 l00:2417. 1997. 
65. Huang PL, el al: Hyperlension m mice lacking lhe gene for endothclial 

ni!ric oxide syn1hase. Nature 377:239-242. 1995. 
66. MacM icking JD. et al: NillÍc oxide an<l macrophage l"unl'lion. A nnu Rcv 

lmmuool l 5:323, 1997. 
6 7. Fang FC: Mechanisms of niuic oxi<lc-rclatcd antimicrobinl ac1ivity. J 

Clin lnvesl 99:2818-2825. 1997. 
68. Ward PA, el al: Oxygen radical,. inflarnmation and tis~ue injury. Free R;i

dic Biol Med 5:403, 1988. 
69. Vcnge P. et al: Ncmroph.ils and c.o.,inophils. In Kcllcy WN. el al (cds): 

Textbook of Rheumatology, 51h ed. Philaddphia, \VB Saundc·rs. )997, 
pp 146-160. 

70. Remick DG, Villarete L: Re_gublion of cyto\Jne gene expres,ion by reac
tive oxygen and reactive nitrogen inlem1e<lia1e,. J Leukoc Biol 59:471-
475, 1996. 

71. Coiten H R. Krausc .1 E: Pul monary intlan1111at1on~1 balaucing ac1. N 
Engl J Med 336: 1094-1096. 1997. 

72. Bozic CR. et al: Neurogenic arnplifica1ion of imn111nc comple~ mflJ. 
mmation. Science 273: l 722-l 725. 1996. 

73. Tuomas R. Lipsky PE: MonOC)1es and macrophag.:.1. In Kelky WN. il al 
(eds): Textbook of Rheumatology, 5th cd. Plula<lclphia. WB Saundcr<,, 
1997, pp 128-146. -

74. Uuscin~kas FW. Gimbrone MA Jr: F,ndothe\ial-depcndtnl 111echani~m, 
in chron1c inflammatory leukocyle recruihncnl. Annu Rev ~kd 47:413-
421. )996. 

7 5. Majno G. Joris 1: Ce lis, líssucs, and Disca.,e: Pnnciplcs of General Pa• 
thology. Cambridge. MA, Blackwetl Scicnce, 1996. pp 429-463. 

76. Ponath PD. et al: Molecular cloning and char.,ctcrization of II human 
e0laJ<.in receptor cxprcs,e<l .seleL·lively on eusi.nopbi 1~. J Exp Me<l 183: 
2437-2448. 1996. 

77. Boycc JA: TI1e pathobio!ogy of cos111opl11lic intlarnma11on. AHcrgy 
Asthma Proc 18:293-300, 1997. 

78. Saper CB. Breder CD: The neurologic ba,is of fever. N Engl J Me<l 
330: 1880-1886, 1994. 

79. Licinio J, Wong M: lnlerlcul.in 1,8 and fever. Nal Med 2: 1314-13 !5, 1996. 



. 



REGULACIÓN DE 
CRECIMIENTO CELULAR 
NORMAL 

CICLO CELULAR Y POTENCIAL 
DE PROLIFERACIÓN 

FENÓMENOS MOLECULARES DEL 
CllECtMIENTO CELULAR 

~cep!Ol'8s de la superllcle 
celular 

Receplore~ con actividad 
lntrínsaco c/noso 

Reoeptores sin acllvldad 
cato/11/co lnfrlnseoa 

Reca¡,tores //godos o tos 
proteínas G 

Sistemas de lo tronsmisl6n 
de los $éi'I0les 

Vio de los prol&ínrn e/nasos 
oclivada por mlt6genos 

Vio de /o fosfoínos.lfldr>-3 
e/nasa 

V/a del lnosilo/•lipldos ( 

Vía de/ monofos f de 
adenoslno cíe/leo 

Vía d~I Jtk.srJ..r "" ,. 
Fae¡ores de lranscrlhcl6n 

CICL1fEWlAR Y REG~CIÓN 
DE MUlTIPLICAC~N 
CELUP,/lR 

~ .. , 
Clellnm y clnma~ 

dependientes de las 
elcllnas 

Puntos de control 

INHIBICIÓN DEL CllECIMIENTO 

FACTORES DEL Cl'lECIMtENTO 

MATRIZ EXTRACELULAR 
E INTERACCIONES 
CÉlUb\i,MATRIZ 
~ .. 

COLÁGENO 

EI.ASllNA. Fl8RILINA y, 18~S 
ELÁSTICAS 

I 
Para brevivir es e~encinl que el organismo s-59 éapaz de su~
tiluir ¡as células lesionadas o muertas yde reparar los tejido~ 
donde ha tenido su a~iento la inflamación. Dis1in10~ agen1es 
nociv,. s, al tiempo qu e producen estragos. ponen· en marcha 

1 

,/ 

GLUCOPROTEiNAS E INTEGr.>INA 
DE ADHESIÓN 

PROTEÍNAS DE LA MATRIZ 
CELULAR 

CURACIÓN DE LAS HE~IDAS 
PROTI:OGLUCANOS E 

HIAlU~NANOS CUlitACIÓN POR PRIMERA 
INTENCIÓN (HERIDAS CON 

RESUMEN SO81i'E EL CRECIMIENTO BOli'DES AF>ROXIMADOS) 
Y LA DIFERENCIACIÓN 
CELULAR CU~CIÓN POR SEGUNDA 

LA REPARACIÓN POR 
INTENCIÓN (HERIDAS CON 
BORDES SEPARADOS) 

TEJIDO CONJUNTIVO 
RESISTENCIA DE LAS HERIDAS (FIBROSIS) 

ANGIOGÉNESIS 
FACT011ES LOCAL.ES V 

GENERALES QUE INFLUYEN EN 
Factores de crecimiento LA CURACIÓN DE lAS HERIDAS 

y recepto,es 
ASPECTOS ANORMALES DE LA 

Las proteínas de la matriz REPA~ACIÓN DE LAS HEl'llDAS 
extrocelular como 
reguladoras de lo VISIÓN GENERAL 
anglog&nes.ls A LA REACCIÓN 

Fl8iOS1S (FIBiOPLASIA) INFLAMATORIA-
Prollf&raclón de los llbroblastos REPARADORA 

diversos fenómenos que sirven no ,ólo para reducir !os daños. 
sino también para que las célula~ lesionadas ~upervivieu1es se 
mu)I ipl iquen lo suficiente pani reemplazar a !as. células muer
tas. Hemos visto, por ejemplo, que .il íruciarse lll <1poptosís, 

,..,, 
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las célula~ que contienen DNA dañado (que puede ser poten
cialmente nocivo para el organismo) son deslrnidas. Además. 
los esúrnulos nocivo., activan a los genes que intervienen en la 
muhiphcación celular. 

La reparación de los tejidos. comprende dos procesos disún
los: 1) la regeneración. o sustirueión de las céhilas lesiomidas 
por otras de la mi~ma cla~e, a veces .~in que queden huellas 
residu,1les de la lesión anterior, y 2) la suslituci6n por tejido 
conjuntivo, llamada fihropfasm o fibrosis, que d~ja una cica
triz permanente. En la mayoría de los casos, estos dos proce
~os cont:rihuyen a la reparación. Además, tanlo la regenera
ción como la fibroplasia dependen básícameme de los mismos 
mecanismos que intervienen en la migrncióo, proliferación. y 
diferenciación celular, a,sí como de las interaccione& célula
inatriz. Estas úlLimas son especialmente imporW1te.,. Para que 
la regeneración del 1ejido epilcli31 de la piel y las vfscerns sea 
ordenada es necesario que exisra membrana basal (BM, del in
glés bnseme111 membrane). EsJa matriz exlrncelular (ECM, del 
inglés extracellular matri.x) e~pecializada funciona como una 
lrama o andamiuje exrracelular que ayudti a lograr una remn.
trucción exacta de las esLrucrur-.is preexistentes. Gracias a la 
integridad de fo BM se obtiene la especiñcidad y la polaridad 
celular, además de influir en la migración y el crecimiento ce
lular. 

En los tejidos de! adulto, la masa de una población celular 
está detemJinada por la velocidad con que se producen la proli
feración, la d.ifcrcnciación y la muerte celular por apoptosis 1

• 

En la Figura 4-1 se represenrnn gráficamente esrn~ relaciones y 
~e aprecia que Lodo aumento del número de células puede de
berse ¡¡ incrt;mento de la proliferación o a disminucióll de la 

Proliferación 

+ 
C~~+--19 Q f# Diferenciación 

Poblaclón basa l de células estales 

+ Muerte celular {apoptosis) 

Figura 4· l • 
Mec311istnor. que regul~11 l"s pnbl,cione~ celulares. El número rle célula.~ pue
de variar~; aumenta o dismim,ye 1a ta~ de monalidad celular (apoplosis) o ,i 
earobian las L1s:a, de pn:,life,-ación o diferenciación celular. (Modiíicado de 
McCanhy NJ. et ni: Apop1osi, in 1he tle1•clopmen1 of the imm11ne ~ystem: 
growlh factor., clona! selcetion and bcl-2. Cancer Meta.,la,is Rev I J: 157, 
!992.) 

muerte celular. La influencia de la difere11ciación depende de 
las circuns1ancias en q1ie se produce la misma. Por ejemplo, I¡¡ 
progeiúe de las células precursoras de la médula ósea puede di
vidirse varias veces. pero finalmente acaba por diferenciarse y 
no puede seguir nmlliplidndose. En ciertos tejidos del adullo 
se produce una multiplicación de las células diferenci;idas; por 
ejemplo. después de una bepatecto11ú¡¡ parcial, lo~ hepatocitos 
siguen dividiéndose hasta que desaparecen las ~eña.les que esii
mulan esa división (Capítulo 2), La ctpoptosis se produce por la 
accíón de diversos estímulos fisiológicos y patológicos y es1á 
reguhlda por una serie de genes (Capítulo 1 ). 

En es1e rnpítulo, se revisani.n primero los pri11cipales meca
nismos que intervienen ea la regulación del crecimiento celu
lar, entre el los !as impo11antes interacciones que ocurren enlre 
las células y la ECM. Luego se expondrá detalladamente el 
proceso de la fibropla,;ia (la sustitución de las células lesionl:l
das por tejido conJunúvo). Finalmente. se describirá !a cura
ci6n de las heridas, considerándola como un ejemplo clinico 
imponanle de regeneración y fibroplasia. 

REGULACIÓN DEL CRECIMIENTO CELULAR 
NORMAL 

La proüferación celular puede ser ::stimulada por fenóme
nos tales como las lesiones y la muerte celular, así como por la 
deforn,adón mecánica de los tejidos. Es!o e, esencia.) para la 
regenPrar.ión. La mul1Jplicací611 celular eslá regulada en gran 
parte por factores de oaruraleza química que se encuentran en 
el microambiente, y que son capaces ele estimular o de írthibir 
la proliferación celular. Un exceso de agentes eslimuladores o 
un déficit de inhibidores produce finalmente un crecimien10 y. 
en el caso del cáncer, un creciÍniento incontrolado. El creci
miento \;e puede consegui.r abreviando el ciclo celular. pero 
los factores inás importantes son los que rccluum las células 
quiescemes o en reposo y las incorporan al ciclo celula.r~. 

Ciclo celular y potencial de proliferación 

Las células del organismo se dividen en lres grupos de 
acuerdo con su capacidad proliferatíva y su rel.ición con el ci
clo celular. El ciclo del crecímíen10 celular comprende las si
guientes fases: G1 (de presíntesís), S (de síntesis del DNA), G2 
(premitótica) y M (mítótica) ( Fig. 4-2). Las células quie~ccn
tes se encuentrnn en 1111 estado fisiológico llamado e~. Salvo 
los tejidos formados princípalmeute por células no divisibles, 
la mayor(a de los teJidos maduros contienen una mezcla de cé
lulas que están mulliplicándose rnm;lan1emente, de células 
quiescentes que de vez en cuando ~e incorporan al ciclo celu
lar, y de células que no se dividen. 

• Las células en división consta/lle (llamadas lamhién célu
las lábiles) recorren el ciclo celula.r desde una mitosis a Ju 
siguiente y siguen prollferando durante toda la vida. reem
plazando a las células que se v:i.n destruyendo continua
mente. Se encuentran células lábiles en lejidos tales como: 
los epitelios superficiales, como los epitelios es1ratífici\dos 
de la piel. cavidad bucal, vagina y cuello ulerino: los que 
revisten la mucosa de todos los conductos excre!ores de las 
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Go 

Figura 4-2 

Células lábiles que se 
mantienen oons1anteme11te 

__ _._....._JJ en el ciclo celular 
(p. ej .. epidermis) 

(p. ej., mioci10 cardiaco) 

(p. ej • neurona) 

Células permanentes que no se mulLiplicari 

• 
Población cdul11.r y fases del ciclo celular. LJ¡; célul.i,; lábile~ que ,e dividen 
con.1aoltmen1~ siguen d ciclo cel ulJr cle,de una milo~i~ n la siguiente. 1,~¡, 
célub, pt:rmanenlei, que nu ,o multiplíc;,n h:l.11 ahantlonatlo el rn:lo cclul:.r y 
e.ián Je,linada, a morir ,m nueva., di~i~inne,. Las célula, (]Uté&cente, e~1a
blc, en f2sc G,. no p11San ;~ ciclo cdulai ni ,r dem·uyen, ptro son ,~paces de 
reincorporarse al rido cc!ular ,¡ un e,1imt1lo adecuado aclúa sobre eUa,. 

gláodulas (p. ej .. glándulas salivales, páncreas. vías bilia
res); el epilelio cilíndrico del 1rncto gas1roi ntestinal y del 
útero; el epitelio de transición del tracto urinario y las célu
las de la médula ósea y lo.~ tejidos hematopoyé1 icos. En la 
mayoría de estos tejidos. I¡¡ regeneración se produce a par
tir de unn población de células madre o prec.rrsoras, que 
gozan de una capacidad de proliferación ilimitada y cuya 
progenie es capaz de seguir varias líneas de diferenciación. 

• Las célulos quiescemes (o estables) muestr:in normalmente 
un.:i ac1 ividad ini!()1 ica escasa: sin embargo. estas células 
pueden dividirse rápidamente ante ciertos eslímulos y. por 
tanto, son capaces de reconstruir el tejido del que proceden. 
Se considera que se enc;uem.ran en al fase G1>, pero pueden 
ser estimulnda, y pasar a la fose G 1• A e~1e grupo pertene
c:en l¡¡s céluhl'; parenquimalosas de prác1 icameme lodo~ los 
órganos glandulares del cuc11JO, como el hígado, 11)~ riño
nes y el páncreas: las células mesenquim11losas, como los 
f,hroblastos y las fibra.~ musculares lisas: y las células en
dotcliales de los vasos. El mejor ejemplo de la capacidad 
regcnerativa de las células c~table~ es el que ofrece el híga
do, al regenerarse después de una hepalectomía o de haber 
sufrido una lesión t6x ica, viral o por agenlcs químico~. 

Aunque las células lábiles y estables son capaces de rege-
nerarse. esco no sign..itíca necesariamente el restablecimiento 
completo de la estructura nomwl. Para consrguir una regene-

rar.ión organizada, e.~ indispensable qur el estroma que sirve 
de sostén a las células parenquima1osas (especialmente lus 
BM) fom,e un andamiaje qur permita la muhiplicación orde
nada tle las células parenquim(l{Osas. Cuando se destruye las 
BM, la, células pueden proliferar de forma aleatoria y capri
chosa, produciémlo,e rnasa~ desorg:mizadas de células que 
han perdido su ~emejanza con la 11rq11i1ecl11ra inicial. Usando 
al hígado como ejemplo, el virus de I¡¡ hepatitis destruye las 
células parenquimalo~a, ~in le~ion¡¡r las células del tejido con
juntivo o estroma del lobulillo hep{i1irn, que resis1rn mejor 
Gracias a e,o, despué~ de una bcpa1ili~ viral, la regeneración 
de los hepa1ocilos puede hacer,e de lal maner¡¡ que el !obulillo 
hcpá1ico se recon~truyc por completo. En cambio. un absceso 
hepál ico que defitruye los hepaiocilos y la trama de tejido con
juntivo va seguido de la formaci6n de una cicatriz 

El tejÍdo conjuntivo y las cé/11/ns mesenq11imatosas (fibro
blastos, células endotelialcs. fibr:L~ muscula.res lisas, condroci-
1os y mleocí1os) son elemenlo.~ quiescentes en el mamífero 
adullo . .Sin embargo, iodos ellos proliferan al producirse una 
lesión y los fibmblasms concre1amente prohfer..in mucho, 
consti1uyendo la re,pue.,ta del lcJido conjunl ivo a la inílarnación 
(véase más adelante la sección sobre curación de las heridas}. 

• l ,e1s células no divisibles (pem1anrn1es) abandonaron el ci
c:lo celular y no pueden entrar eo mitosis en la vicia pos
natal. A este grupo pertenecen la mayoría de las células 
nerviosas. así C00),0 las células nuocárdicas y de la muscu
latura esquelética. Las .ieuron(IS del ~ístema nervioso cen
ifal que son destruidas se pierden definitivamente. y son 
sustituidas por una proliferación de los elemenlos de sosl<~n 
del sistema oen•ioso central. las células de la glía. La sirua
ción es algo más complicada cuando se lrata de las neuro
nas de los nervio, periféricos. como se describe ec el Capí
tulo 29. Las fibras de la 1rwsru/.a1um esquelé1ica poseen 
cierto poder de regeneración. que en su mayor pane parece 
deberse a una transformación de las células satélile que es
tán unidas a las vaioas del endomisio. En los mamíferos. la 
regeneración muscular puede ser muy buena si los extre
mos seccionados de las fibras musculares están íntimarnen
le ados.:idos. pero esto es algo que rnra vez ocurre en la rea
l ídad. En cuan lo al músc1do cardíaco. conviene señalar que 
aunque el m.iocardío posee capacidad regellerativa, ésta es 
limitada, y las lesiones m.ís extel)sas del corazón van segui
das de la aparición de cícarrices de tej1do conjuntivo. En 
los sere!; humanos, el infarto de miocardio va seguido 
ordinariamente de la formación de una cicatl'Íl. 

Fenómenos moleculares del crecimiento 
celular 

Lo, acontecí mientas moleculares que ~e observan durante 
el crecimiento celular son complejos y consislen en un des
pliegue crecieme de moléculas y vías í ntercelulares, pero son 
import.ames porque ya se sabe que las anomalías rle esas vías 
pueden ser la base del crecimiento incontrolado del cáncer. así 
como de las respuestas celulares anormales q11e se producen 
en diversas enfennedades. En esta seccióa. se describen varias 
clases de sistemas de señalización y de receptores de la super
ficie celular, luego se estudian con detalle c1lgunas vias de 
tran,;núsión intracelular, en las que la uDión de las moléculas 
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de sei\alización a lo~ receptores de la superficie celular va se
guida de la ac!ivación de determinados factores de lranscrip
ci6n y de c:irnbios en la expresión de lo~ genes. El aumento 
explosivo que han experímenli:tdO los conocimientos &obre es-
1os fenómenos molernlares se debe, en gran parte, al descubri
miento de que los factores de crecimiento inducen l;.i prolifera
ción celular modificando la expresi6n de ciertos genes que 
acltí:m sobre las vfas reguladoras del crecimienco nonnal, !os 
llamados ¡Jrorooncogcnt's. La expresión de esl()s gents estíí ri
gurosamente controlada dur:.rnte el crecimiento y la regenera
ción nom1¡¡ks. Las alteraciones estruclurales de esos protoon
cogc:nes puede hacer que se conviertan en unco,;enes, los 
cuales favorecen el crecimiento celular i nC()ntrolado carncle
rís1ico del cáncer; es decir, que l;i ¡rolifernci6n celular nonnal 
y anonnal siguen vías semejc1nte~ . Lo~ oncogenes se esludían 
en el Capíwlo 8: Neoplasi.is. 

En general. hay tres esquemas de ~eñali2ación intercelular: 
au1ocrina. para.crina o endot:rimi. según la dislancin a la que 
dc!t.'1;111 las señales 

4
• Adem:is. algunas de las proleínas unidas a 

la membrana que aparecen sobre una célu!a pueden reaccionar 
direc1;unen1e con los receptores de otra célu\o vecina (Fig. 4-3). 

• Se11nJi7.ndnn uu1ocri1w. Las células responden a la m())écu
las de srfüil ización que ellas mismas secre1an. Hay varios 
foc1ores de crecimiento (o cilocinas) de tipo polipeptídico 
(Capítulo 3) que pueden actuilr de esta manera. Cuando la 
misma célula produce un facror de crecimícnln y el corrcs
pondienlc n:::ceplor, puede formarse un aso o circuito auto
crino. La regulación aulocrina de crecimienlo tiene un pa
ptcl ~n la hiperplasia epitelial compensadora (p. ej., en la 
regeneración hepMica) y. especialmente, en lo~ 1umores. 
La, células mmorales producen con frecuenci.i un exceso 
de factores del crecimiento que pueden eslimular su propio 
crecimiento y proliferación. 

• Seíialiwción purucrina. Una célula produce sus1-ancias que 
accú.in solamenle sobre una célula diana ~iLuaun en su in
medi¡¡la proximidad. La estimulación p:micrina e~ frecuen
te durnnlc la curncíón de las heridas y su reparación por te
jido conju111ivo, do1\de un faccor elaborado por cierta da.~e 
d1: células (un macrófago) influye sobre el crecimiento de 
las células adyncentes que. general men1e, peneneccn a otra 
clase disúnta (p. ~í .. un fibroblasto). 

• Seiíaliwci6n endocrina. Las hormona!'. ~on sin!c!izada~ por 
la~ células de los órganos endocrinos y actúan sobre células 
diami que están muy illejadas del si1jo donde fueron elabo
radas. siendo habitualmente vehiculadas por la ,nngre. 

RECEPTORES DE LA SUPERFICIE CELULAR 
El crecimienlo celular comienza por la unión de un produc

to de señaliz11ción, que casi siempre es un faclor de crccimicn-
10, a un rcceplor específico. Las proteínas del recepl.Or pueilen 
eslar situadas en la superficie de la célula diana o enconcrarse 
en su ciloplasma o en el núcleo. La proteín,1 del receptor po~ee 
especificidad para unirse a determinado~ 1 igandos, y el com
plejo recepcor-ligando resultante de esa unión pone en marcha 
un;, delenninada respuesta celular. 

En l~ superlicie celular hay tres cla~es u~ receptores que 
son importantes para el crecimiento celular (Fig. 4-4). Al uoir
sc al ligando. dichos receplores emi len señales que se dirigen 
haci.i el núcleo por dislinla, vías. Algunas de esas vía~ de 

SEÑALIZACIÓN AUTOCRINA 

~ -~·~:\ 
0 

Lugares diana situados 
en la propia célula 

SEÑALIZACIÓN PARACRINA 

Célula secre1oria 

SEÑALIZACIÓN ENDOCRINA 

Secreción de hormonas 
a la sangre por glándulas 

endocrinas 

Figura 4-3 

• Señal 
exiracelular 

'( Receptor 

Célula diana adyacente 

Células diana lejanas 

• 
Modelo, gen~rale~ de ,dialíi~ción inlttcdulY (vé:u;c el 1c:o.10). (Modific~do 
de Locfüh H. el al. (éch.): Molccuh,r Ccll Biology, ~ni ed. Ne,v York. WH 
rrecman, J9q¡5_ p 8S5. © 19()5 by Scicn1i/k Ame.rkan Bouks UllliLado con 
,lUloriZ-'!ci6n lle WH Fri!iertlán :md Company.) 

transmisión son más o meoos exclu!.ivas de una de!enninada 
familia de receptores. mientras que otras srrn vía!'. comparti
das. Describiremos primero los reccplores y de~pués sus cor\e
xiones con las moléculas dt: señalización. 

Receptores con octivldod Intrínseca cinasa 

Lns receplores con actividad in1rínscca cinasa ()cupan una 
región exLracelular destínada a unirse al ligando; una ,ola re
gión a cada li:ido de la membrana: y unn región ci1os6lica que 
puede tener actividad lirosina cinasa o. con menos frecuen
cia. serína/lreoni11a. Por ejemplo. el factor de crecinúenlo 
epidémlico (EGF. del inglés e¡>idermal grow1h fuc:lor), el fac
tor de crecimiento de los fíbroblil~tos (FGF, del inglés flhm
bla:.t 1<mwth fac1or) y el fac1or del crecimien!o derivado de 
la., pla.queti\s (PDGF. del inglé~ plnie/P.t-derived ,:ruwth fac-
1or) se unen .i los receptores que pos~en aclividad inlrínseca 
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Factor del crec::imiento 4I 
Receptores oon actividad 
inlrinseca 1irosina 
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Vía de la clnas-¡"'7 
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Vía del JAKISTAT 
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Figura 4-4 
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Gil'fas·a ¡;je,_ MAP 

1 

• 
Imagen s.implifkada de los principale, tipos dt' receptores de In .<upcrlidc celular y de la., principales da. de lrnn,mi;.ión de l3s ,cñak;. (véa.«: el tex10). Lo• íenó
m~nc>s de señali1/atión ¡m,ccdenles de 1~ liro,ina cina,a y de los siete rei:ep1rir,:., lran,memhrana ,.: dr,tribcn con ,mi, de1allc en la5 figuras 4-5 y 4-6. 

tirmína cinasa. Muchos de esos factores del crccimicnro son 
pro1cínas diméricas. con dos regiones pura la unión del li
gando, y formaa receptores oimérico~ c~lahle~ al un.irse <.i
mu háneamenle a doK receptores (Pig. 4-5). La dimenzación 
de los receptare& va seguida de la autofo.~Jnrílacíón del re
ceptor. un proceso donde una molécula del rrcep1or fo,forili
za a la ofra molécula del dímero 1

. L3 autofosforilación del 
recep1or da lugar a la aparición de sitil)s cc1pace~ de unirse a 
una serie cte proteínns citosrílica, con regionc, src cte homo
logía 2 (SH2). que van reunién<lo~e con lo~ re~iduos de 1iro
sína fosforilada en el lugar ocupado por el rccep1or activado. 
Esas proteínas citosólicas son: 1) varias proceína~ adaptado
rñs, que conectan al receptor con la vfa de !;Cñalización ra,r: 
2) los componentes de la vía de h1 fosfoinosítido-3-cinasa (ci
nasa de Pl-3): 3) la fosfolipasa C-ydc la vía de !a proteína 
cinasa C: y 4) los miembros de la íamilia src de ];:is 11rosina 
cinasas (Fíg. 4-5). E11 INal, estM cuatro sis1ernas. generan a 
su vez una ca~cada de re~pue,1:is que, en último término. 
obligan a la célula a incorporarse a !a fase S clel ciclo celular. 
Algun.is de estas ví,is emit~n rnmbién señales peculiares que 
estimulan hi producci6n de respuestas celulares ajenas al 
crecimiento. 

Receptores sin actividad catofitica intrínseco 

Los rcc1crtores sin aclividad cataH1jca in1rí11seca tienen una 
porción exlracelular Llispuesla a u11ir&e al ligando; ocupan una 
solri región que alrnvic~a la membrana; y una porción citosóli
ca que se a~oci:t Ll.ireclamenle y ,1c1iva a uní\ o más tirosina ci
misa~ de la, prnldna~ del L íwsol. hls cuales. a su ve7.. fosfori-
1 izan al receptor (Fig. 4-4 ). Como los recep1ores rle muchas 
cilocina.1· (Capítulo 3) pertenecen a esta clase, a veces se de
signa a e~te grupo de receplOres con el nombre de supe1.fami
lia de rer:eprnrcs ríe las cítoci11ase. 

Receptores ligados a los proteínas G 

Todos los receptore<; ligados a las pro1eínas G 1ienen siete 
unidades que alravie~an la membrana y que suelen llamarse 
receplon:.r de siete lmmm. No están directamente vi.nculados 
con la regulación del crct.:im.ienlo celular, pero desempeñan 
varia~ funcione<; in1porlan1e~. Por ejemplo. los receptores Lle 
las quimiocinas inílamatorias (Capílulo 3) y de ciertas hor
monas, como la cpinefrin::i y el glucagón, pertenecen a e~l::i 
clase. Al unirse al ligando. se ac1iva unn señal que se transmi
te al complejo de la.<, proteínas G que. a su vez.activa a un ~is-
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Figura 4-5 • 
Sciialización dc.-de lc,s rctcptMc., de cina,~ 1.k 1iro~ina. L:i unión con un factor de i:rccimic:nlo hace que el roccpror s.: dimc:ncc: y milofodorílice los rc~írluo~ de 
timsinn. Al formar-e un p11en1c o unir,;¡· a 111, proteíM~ de un ndapu.dor (p. ej .. GRB2 y SOS), e\ recep1or 4ucd:i woeciado con el Rn, inactivo. El movimit,n10 
cíclico del lfa, éntre rn, forma.s ac1iva e innc1iva ,..._,l;l n.,gulíl(!0 por el GAP. El Ra.< aclivaon rcaccí,rn, y ocLiva al Raf. Seguídaml"nte, ~,t:i cínn,a fo.,forilíz.a a un 
componente de l3 \Ía de ,ci'ialiwdón de la óna.,a lle MAP. la MEK. y l;;l:i" ~u ,'c7. l'osfonliz:i a la ERK (cinasa del MAP). Ll ci>1asa d~ MAP activad~ fos.forilíza 
a olras proleina.., cilopli,mica.< y a los foc.lort', de 1raMcripci6n nuélcarc,, lo, cualc, gen,;ran l:1< rc-~puesrns cdularc,. El rccép1or fosforilizado de la 1i1'0,Íno cina
sa también puede qutd/\J' unido u oun, compon,,n1cs.. como la cm,1.<a de PJ-3, qnc ~clivn a cicr1.C>, si,lemll!' de ,díali,.~ción. 

Lema efector que produce ~egundo~ mensaji:ros inlrace.lularcs 
(Fig. 4-6) 7

• 

SISTEMAS DE TRANSMISIÓN DE LAS SEÑALES 

La lransnlisión de las señales es un proceso que sirve parn 
identificar a las sei\ales extracelulares y transformarlas en in
tracelulare~. que. a su ve;;,;, producen respuestas celulares es
pecíficas. Los sistemas de transmisión de señales se rl ispo
nen nonnalmente en fom1a ue redes ue pro1eínas i.;inasas 
sucesivas; entre las que intervienen en la regulación del cre
cinúenlo celular, las más imponanles son: h1 proteína cinasa 
activada por mitógenos (cinas¡;¡ de MA.P, del inglés milo!!,en· 
octivated prolein)., la cinasa de PI-3, el inosilol-lípido (IP1). 

e! monofosfa(o de adenmina cíclico (AMPc), el sistema de 
señalización JAK/STAT (Fig. 4-4) y el si~1ema de cina~as del 
estrés. 

Vía de las proteínas cinosos octívado 
por mit6genos 

El sistema de cinasas M A Pes especialmente importante en 
la señalización de los factores de crecimiento. Como hemos 

vi~lo. la uni611 del ligando a la lirosino cinasa del receplor da 
lugar a la au1ofosforilaci6n del receptor y a la unión con las 
proteínas del adaptador. como la GRB2 y la SOS (Fig. 4-5). Fi
naJmente, se prod1ice la activación de la proteína Ras. Ras per
tenece a la superíamília de proteínas de l;i guanosina Lrifosfa
tasa (GTPasi.l), que pasa de la fonna activa a li.l inactiva y 
viceversa~. El Ras inactivo se encuentra en forma unida al di
fosfato de guanosina (GDP). que se convierte en GTP. su for
ma activa, y esto pone en marcha una cascada de reacciones 
en las cinasas distnles que c1caba provocando cambios en la 
expresión de los genes. La ac1ivaci6n del Ras es contrarresta
da por otra proteína activador-.:1 de h, GTPasa ll,1mada GAP 
( del inglés GTPasc ac,iva1i11g pro1ei11), que desvía al Ras ha
cia la forma inactiva de GDP. Las fonnas lllutantes del Ras. 
que se fijan pero no hidrolizan al GTP. están conslaotemcnte 
en estado "activo» (de encendido) y se asocinn a la elevada 
proliferación celular que se observa en muchas cl:.ises de cán
ceres humanos (Capítlllo 8). El R.as activado se une a 01ra pro
teína. la Raf. que se une y fosforihi a la MEK, un miembro de 
la familia de la.~ cina~:=is llamada~ en ronjuntn cina,ws del 
MAP''. La última cinasa del MAP (ERK) penelra en el núcleo 
y allí fosforila cie11Cl~ fae1ore~ de tran!:cripción, como c-jun y 
c'.fos. que. a su ve.i:. at:1 iv:m la expresi611 de lo~ genes. El resul-
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Receptor de siete tramos w Hormona 

F'esfelipasa e 

Figuro 4-ó 

Pro1eina cinasa C 

~ ~'"' l (activa) 

Reapuesta eelular 

Proteína 
(inactiva) 

• 
Via de señi,h1.acíón inc,,i10Htpido (lP,J. La uni6o de un líganilo a un receptor Lr.:.n1,rnembrana de ,iele tramo, acliva u I• proleína G, que a ~u ve¿ adiva a la fo,fo
lipas.a C. Seguídamcnlc, c,la enzimn ile,;dobla el fosfo1idi!ino.il(•) 4.5-bi,foüalo (PIP,l formandn mfo~fal<"> de 1,4,5-inDsiml (!P,) y 1.2-d,acilglicerol (DAG). El 
DAG aciivu a la proteíoa cinasa C. y é,1a l"o,forilí;,;a a una &cric de prolefnn, que ,nodifiran la, funcione, tdul:u-c,. El lP¡ <t ex1icndt por el ~i,opla,mo y rc~ccio
na con lo, c~nnles (le la memhrana ~• el retículo ~ndopli~mirn, produci~ndo la Jíbcración de íonc, c.llcio y las rcspuesla, cdulares. 

lado f¡Tllll de eslt.l vfa es la activación de uno cascada de fosfo
rilaci611 de las pruteí11as. que aumenta la potencia de la señal 
y es1imula a las células q11iesce111es a incorpororse al ciclo del 
crelimienlo. 

Vía de lo fosfoinosítído-3 cinoso 

Aunque muchos factores del crecimien1o actúan uniéndose 
a las lirosina cina!(as del receptor, no todos rransmi1en las 
mismas señales. Por ejemplo, los factores del crecimiento 
pueden distinguin;e por su dis1inta capacid.'.ld de generar se
iiales par3 la prnliferación y !a ~upervivencía celular. La des
conexión de e~los dos fenómenos puede explicarse por li:ls 
distintas capacidades que Lienen estos factores del crecinucn
to para reclutar X, activar eficazmente a la vía de la cinasa de 
PJ-3 (Fig. 4-4) ". Esta cinasa produce mediadores lipídicos 
¡is.ociado~ a la membrana (como el fosfatidilinositol-\4-bis
fosfato), que accúa como un seguodo mensajero reclutando y 
activando a una serie de ci nasas intracelulares. por ejemplo la 
Akt. La activación de e,tas cinasas provoca en última inslím
cia unas respuesLas celulares que guardnn relación con la 
~upervivencia ce.lular, como ocurre con la fosforilación de la 
cinas.a 3 de la ghtcógeno si111asa y el aumento de la sín1e~is de 
glucógeno 11

• 

Vía del inosifo/-lípídos 

El sistem¡¡ de señalización IP.1 puede acoplarse a los rc.cep
lores de la tiro~ina cinasi:l o a los recep1ores de ~Jete unidades 
ligados a la proteína G, y produce la ac1ivación de una proteí
na G (G0 o G4) que. ~cguidamente. activa a la fosfolipc1~a C r 
(Fig. 4-6). És1a, a su vez, desdobla al fosfotídílinosítol-4,5-
hisfosforo (PIP2) en l .4.5-trifosfato de inositol (lP.,) y en 1,3-

diacilglicerol (DAG) 12
. Después, el I P_, se extiende por el ci10-

plasma y se asocia a lo~ cana le~ del calcio sensibles al lP) que 
exis1en en la membrana del ret<culo endoplásmico, liberando 
al calcio depositado. El DAG y el calcio activan rambién a la 
proteína cinasa C, la cual fosforiliza enlOnces a diversos 
componentes celuJares que s.on impor1antcs para el crecimien-
10 y el metabolismo celular. 

Vía del monofosfoto de odenosino cíclico 

La unión de las hormooa,. como la epinefrina y el gluca
gón, o de las c¡uimiocinas a. !os receptores de sie1e tramos es
tá 1:1coplada, gracia~ a las proteínas G. a la activación de la 
adenilaLo cicla~a y a la obtención del AMPc como segundo 
mensajero (Fig. 4-4). Al aumen1ar las concentraciones de 
AMPc se activa la proteína cinasa A que, a Lravés de una se
rie de pasos intennedios. estimula la expresión de los genes 
diana 1 

• 

Vía del JAK/STAT 

Como se expuso ameriom1ente, los miembros de la ~uper
fanúlia de receptores de las citocinas carecen de ac1ivid;id ci
nasa intrínseca. Después de un.irse el ligando, el receplor se 
asocia y activa a una o más de las c:inasas de proteína, situadas 
en el cilosol (Fig 4-4), llamadas cinasa~ de Jarius (JAKJ 14

. 

Las JAK fosforilirnn a los receptores y 1arnbién a las proteínas 
mós dista.le, llamadtis STAT (transmisoras de señales y ac1iva
dorns de la lranscripción). En general, el sixtemu JAKISTAT. lo 
mismo que las cinams activadas por el estds 15

• actúan me
díando las respuestas funcionales, pero no las respuestas 
pm/ifera1ivas. 
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FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN 
Los si~temas de trnnsmi,ión de señales que acaban de des

cribirse lTé.1~lad,1n l,1 infonnación al núcleo, donde la regula
ción de la expresión de los genes experimenta ciertos cam
bios. Esa regulación se efec1úa con frecuencia ¡¡ nivel de la 
1Tan,cripci6n de los genes, que cs!á controlada por foctore~ re
guladores conocidos como .fac1ures de 1run:,;crípci6n, y cuyo 
papel e, esencial rara controlar el crecimiento celular. Los 
foclores de lranscripción presenlan una estructun:i modular 
formada ror ciertos tipos de «donún.ios» o regiones, entre los 
4ue ~e encuentran las porciones destinadas a unirse al DNA y 
lm; encargadas de regular lo transcripción (región reguladora). 
L1 región de uni6n al DNA perm.ire que d factor se fije espe
cíficamente a uno., motivos o secuencia~ breves del DNA gra
cia~ a distinto~ mecanismos molenilares (p. eJ., el homeodo
minío, el dedo de cinc) 11'. La región regulador.a pennite que la 
proteína aumtn1e la crnnscripción (dominio cte actív;ición) o la 
di,minuya (dominio de represión). Los factores de transcrip
ción ~on fosforiliz11dos por uuas cinasas específicas proxi
males, y c,u íosforilización puede modific.:ir la localización 
subcelul;ir Lid faclor de crnnscripción o su afinidad f¡ºr el 
DNA, lo que, a su vez, al!era la expresió • de los genes 7

• En-
1Te lo~ faclorec; de transcripción que regulan la prolifernción 
celular ~e cncuenlran v.:irios pro1ooncogenes, cuyas mutacio
nes pueden eslar asociadas a tumores {c-myc), y varias clases 
de genes de supresión tomornl (o antioncogenes), como el 
p53 y el gen del re1 inoblas!orna (CapíWlo 8). Los factores de 
!ran,cripci6n 1a.111bién intervienen en la regulación del propio 
ciclo celufar. 

Ciclo celular y regulación 
de la multiplicación celular 

Hasta .tquí ,e han examinado h,s vías moleculares que son 
estimulad.is por los fod()re, de crecimiento. Pero ¿cuáles son 
los mecanismos que cuntrohm el paso de las células por cada 
fase del ciclo celular y organizan los fenómenos que dan lugar 
a la multiptic.ición celular? Has1a ahora se conocen dos chises 
de controle~ molecu!are~ que regulan dichos fenómenos: 1) 
una casi.:aua de vías de Josforiliiación de las protefna.~. en 
donde interviene un grupo de proteína<; llamadas ciclinas, y 2) 
una ~erie Lle puntos de control. qlle vigilan la ejecución coin
plc1.,1 de lo~ fenómeno~ moleculares y, si es necesario, retrnsan 
el p,1so a la fa~e siguienk: del ciclo. 

CICLINAS Y CINASAS DEPENDIENTES 
DE LAS CJCLINAS 

Cuflndo l::ts célula~ se incorporan y avanzan a lo largo riel 
ciclo celular son controladas por variaciones en los niveles y 
grado de actividad de b,s ciclinas. Algunas ciclinas (las llama
das A. By E) alcanzan su máxima concentracíón en ciertas fa
ses del ciclo celular y luego se degr:ubn rápidamente cuando 
la~ células pasan a la fase siguiente del ciclo ,s_ Las ciclinas 
realizan sus funciones formando compleJos con un grupo rle 
proreínas expresadas eslructuralrnente, que se llaman cinasas 
dependie111e~-de la,v ciclinas (CDK) 

10
• Cacht paso impoi1ante 

del ciclo celular se asada a distinta:; combinaciones de cicl i
n as y CDK. En la Figura 4-7A. se estudia con detalle la fun-

A 

B 

Figura 4-7 

Cinasa inactiva 

Cinasa 
1nacii11a 

Cinasa ..... _______ / 

Inactiva~ ~ Controla 
~ el paso 
~ B G,-;M 

,,., - ' . 
€ iciin,f , Degradada C1nasa 
' B • ac:1iva 

" nh1bea 

lnhibldores de la clnas.a dependientes de clc:llnas 
p21, p27,p57 
p16, p15, p18, p19 

• 
Dibujo e~ucmifüco del rape! de la~ cklina.,. de 1:., cina,:ii. úcpendiénlcs de 
la, cid ina, y de Jo, inhibidc,re, que regulan el ciclo celular. 

;\, En el ejemplo r~prescnladc, sc muestra la regulación dc h acúvid~d de la 
cinhSa CDK I por la ciclina B. Al unirse la ciclina 13 recién sin1e1izada ~ la ci
na~a de C DK 1. Que permanecf in~c1iva al cornenz..r 1~ fA,c G,, se fonn;i un 
~omplejo que puc<le acuv:ir,e por ro,íorilizaci6n. Seguidumenlc, e,lc complc
jl"> ón:i.-a ~el íva fMfnnli,.a vari:..s. proftcfna., impor1.'.lllle, que regulan el paso de 
la fo,;c G, a la l'a;cc M. Dt:~pué, Lle la mno~i~. la cidiua B seo ,cpa,a dtl com
plejo y es dégradad~. dejando libre a la cinas.a de CDK I acliva, (]Ue puede 
rc::in1eg;.,rse ;¡ l;i fa,e G, cid ciclo sigui.;me. ('Modific~[tc, del Dr. Anindya Dut
!J, Brighnn, aod Women's Hospilal, Bmton, MA.) 

8, Rtgubci6n de I&, cin&1a., der,end1ent0=~ dé la cidin~ c1tand11 a alguno, de 
los ud11b1dorc,. (Modiflc.ado de: Elhxl~c SJ, Ccll cyck chtckpoims: prcvc:ming 
;,n íd~mi1y crisi,. Sciencé 274: 1664, 1996.) 

ción de la cíclina B/CDK l, que controla el paso de la fase G2 a 
la fase M 20

. C1111ndo la célula se incorpora a la fase G". se sin
tetiza ciclina B y se une a la eslructura CDJ< L formándose el 
complejo ciclina B/CDK 1, cuya actividad es indispensable 
para que las células pasen a la fase M. Este complejo se activa 
por fosforilizaci6n y, luego, la cinasa acLiva fosforili7.n a varias 
proteínas involucradas en la mi1osis. en la replicación del 
DNA, la despolimerii.ación de la lámina nuclear y la fom1a
ción del huso mitólico. Después de la mitosis, las ciclina~ ím
plícarlas (en es1e caso, lo ciclin:1 B) ~e degrndan por la vía de 
la ubiquiúna-pro1easoma ~,. En esla vía, las prn1eínas se con
jugan primero con el pequeño cofactor proLeínico ubiquitina, 
y la proteína :.isí modifíc,1da es rcconocidit y degradada espcd-
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ficamente dentro del pm1easoma. un gran complejo proteolíti
co formado por muchas subuni<lades (Capín,lo 2). 

Ademá~ de su $Íntesis y degradación. los complejos activos 
de COK son regulados por medio de su uni6n a ciertos inhibi
dorés de las CDK. como el p21 y p27. y por olras cinasas y 
fosfatasas (Fig. 4,-7B) '-2. Los inhibidores controlan el ciclo ce
lular equibbnmdo la ,1ctividad de las CDK . La interacción de 
estas señales de ~igno opuesto sirve para conClccr si una célula 
avanza a lo largo del cíclo celular. Las variaciones en la con
centración de estos inhibidores. como sucede en algunos su
mores (Capítulo 8) o, posiblemente. en la~ células envejecidas 
(Capítulo 2). pueden alternr el recorrido normal a lo largo del 
ciclo celular. 

La interfase G 1-S es <?Uª encrucijada importante del ciclo 
ceh.1lar. En e~e pu1110. la célula puede optar por la replicación 
del genoma. o bien por enrrar e-n estado quiescente o por dife
renciarse (o ambas cosas) 23 Uno de los pcincipale~ controles 
qlle intervienen en este paso es el grado de fo&forilización de 
la proteína del retinobfas/oma. la Rb. una protdna mutan Le de 
una ,.erie de cánceres que se e~Ludia con gran detalle en el Ca
pítulo 8. Normalmente, el Rb secuestra a los miembros d¡: la 
familia de los factores de 1ranscripción E2F inactivánJulw. · 
durante las fases G0 y G1-A lo largo de la fase G,. las ciclinas 
de la clase D ,e acumulan y ac:tivan a determinadas COK, las 
cuales fosforilizan a la Rb y rompen La unión con los E2F. A 
su vez, [os E2F accivados estimulan la transcripción de vario, 
genes que son necesarios para el paso a la fase S. 

PUNTOS DE CONTROL 
Lo~ punlos de control represeocan un segundo modelo de 

regulación del cic!o celular y proporcionan un meca11ismv de 
vigilancia, que asegura el cumplimiento d~ los pasos esencia
les para conseguir una ordenación correcta y para qu e los fe
nómenos imporrnntes se lleven a cabo con Loda fidelidad . Los 
punt os de cnnrmf pe_rmiten delectar la existencia de problemas 
en la replkación del DNA, reparacióo del DNA y separación 
de los cromosomas ~4

• Cuando lrn; puntos de control se activan, 
por ejemplo por un DNA dañado o con replicación i1.1sufic ien
te , surgen señales que detienen la maquinaria del ciclo celular. 
Al ret rasa r el ciclo celular, los puntos de control dan ciempo 
para que se produ zca una reparación y para que dlsminuyan 
las posíbilidade~ de una mutación. Los sist emas de control 
consiguen detener el ciclo celular . bien estimulando las vías 
inhibidoras, o bien inhihiendo las vías activad oras (Fig. 4-7 B). 
Por ejemplo. el gen de supre sió n cumoraJ más conocido , el 
p53. se activa cuando el DNA se le siona e inhibe el ciclo celu 
lar aum cnl'ando la expresión de un inhihidor de las CDK, el 
p2 I . Se desprende de ello que la pérdida de puntos de control 
puede provo car ines tabilidad del genoma , como se observa en 
cierto s procesos can ce rosos hereditari os y en las primeras eta
pas evolutiva s de la trarisfonnación de las células normale s en 
células cancerosa s (Capítulo 8) . 

Inhibición de, crecimiento 

La otra cara de la moneda de l control del crecimiento celu
lar es la inbibición del credntiento. Durante decenios. basán 
do se en la ob servación de que las poblaciones de células en 
cultivo o in vivo son capac es de reducir el crecil")liento de otras 

poblaciones, se ha sospechado que óXiscían seiiales inhibi
dorn8 del crecimiento que rn,mtienen la i1uegrídacl de un teji
do. La inhibición por co11Iuc10 que se produce en el <:reci
miento de lo~ cultivos confluentes es una ma11ife~tación de e,a 
inhibi,:ión del aecimiento. También existen pruebas sobre la 
supresión del crecimiento in vivo. Así, después de una hepa
tectomía parcial, tus células dejan de mull.iplicar;;e cuando el 
hígado ha alcanzado su tamaño y estructura preopcrnloria ~ 
normales. lo que sugiere la existencia de &eiíalcs i11hibidoras. 

Los mecanismos moleculares que inhiben el crccimienLO se 
parecen a los que lo estimulan y se entrecruzan durante sus in
tercambios intercelulares. Un buen ejemplo de un sistema de 
señalización inhibidor del crecimiento es el de un factor poli
peptídico de transform.ición del crecimiento f3 (TGF-{3, del in
glés 1ransfonni11g gmwth factor). que se describe rn::'.is adelan
te. El TGF-/3 envía sus sefütle~ a trnvés de los receptores con 
activid ad de cinasa de scrina/Lreonina existentes en la superti
cie celular 15

• El receptor aclivado fosforili7..a su riropio dominio 
citopl<ismico además de las proteínas del suSlTato, conocida.-. 
como SMAD Y.._ El TGF-¡3, alterando el funcionamiento de los 
factores Je transcripción y de la.~ prote[nas que controlan el ci
clo celular, inhibe el paso a !a fase S del ciclo celular. Así. por 
ejemplo, el TGF-/3 aumenta la expresión de un inhibidor de las 
COK . el p27. el cual disminuye la actividad de la~ CDK2 y 
produce también met1or fosforiliz.acióo de la proteína Rb al fi 
nal de la fa~e G 1

17
_ La Rb hipofosforilnda. a su vez, suprime 1,, 

transcripción de los genes que normal'o1e11te se expresan en la 
fase S_ y da lugar a una inhibición del creci _miento (Capitulo 8). 

Factores de crecimiento 

Después de repasar los fenómenos moleculares del creó
miento celular, ya podemos páxar a describir los factore.s de 
crecitnLento específicos de tipo polipeptídico_ Algunos de 
ello s actúan sobre diferentes clases de células . mientras qu e 
otros son bílstantc específicos de algunas de ellas. Los factores 
del crecimiento poseen también efectos sobre la locornoción, 
contractilidad y diic renciaóón celular (efectos qu e pueden ser 
lan importante s para repar"r y curar las heridas como los que 
estimulan el crecimiento) . En la Tabla 4- 1 se enumeran los 
faccores J e c recimiento más imponantes. Aquí revisar emo s 
únicamente los que tienen inui;hos puntos de acción y que pa
recen interv en ir en procesos pa1ol6gicos de carácter general. 
En otras secciones de este texco se cit"an los factore ,, de creci
miento que ejercen acciones má;, específicas. 

1. EGFífG F-a . El EGF se descubrió al principio por su ca
racidad para produci r erupción precoz de los dientes v 
apertura de los párpados en los ratones reci én nacidos 

2
~. 

El EGF se une ¡¡ un receptor (c-erh B 1) que posee activt 
dad tiro sina cin asa, aparecien<lo enton ce~ los fenómenos 
de transmisión e.le la señal descritos anteriormente 

1
~ . El 

EGF produc e la mitosis de diversas células epiteliales y fí
hroblastos in vitro , así COlllO la mulliplicación de las célu
las hepáticas in vivo. Se encuentra repartido por mucha s 
secreciones y líquidos tisulares. corno el sudor, saliva , ori
na y el contenido intestinal. El TGF-a se ohtuvo por vez: 
primera de las ct:lulas transformadas por el virus del sar 
coma y se creyó que panicipaba en la transformación de 
las células normales en célula~ cancerosas. El TGF-a po-
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• í-amilia del l'~t!m de trtéimítnlo epid¿rmico (EGFl. 
EGI'. 
F:.¡;¡c,r transformador dd rri:,í1nícn10 a (TGF n). 

• Faclnr de frecimicnLo rlerivado de las plaquela, (PDGF). 
• F~clor tk ¡;rccimi~"lo de lo, fibrohla,ws (rGFJ. 

13~,,,o. 
Ác1clú. 

• F,,mili:• d~l foclür 1rnn,fonnador del rrecimiemr, /l 
Tc:il'-/l 
Prn1c.íi,a1 ,k la 111r,rfogé11e.,i~ 6sea. 
A~tivinn,. y Oltn,. 

• F~clore; de crccimicnio de 1 <:-ndo,d,o ,·a.scular (VEGF). 
• Angiopoyctinas (Ant) 
• F;ic10.,,, 1k ,ri:cimiento p:ue<;idos a la insulina ílGF). 
• F:i,;lor dt érc~imí~nlo d~ lo, hepa\DCÍlo~ {f JGF). 
• í'ac1or ¡J.:; crrc,mirnh) d~l lejít!o ,onjumivo (ClGI'). 
• Fnrnllt.< ,,slim11l:111lé,, dé lu, colonias midoid~~ (CSF). 

CSF de granulocítos-macrófagos (GM-CSF). 
C.'sF d~ gr:,nulo~ílos (G-CSF). 
CSF d~ macrófago~ (M-CSF). 
Eritropoycli na 

• Ci, oci,rn~. 
111lerlcuc in~,. 
Faclm de nccrosig l11inoral (TN!-'). 
lnlerláone, a: y /J 

• Faclor de crcc1míen1C'> nervioso (l\/GF). 

~ce mu(hcts 7.onas hoinólog;i~ r.on el EGF, se fija al recep-
1ur del EGF y produce la mayorfo de los efecto~ hi())ógicos 
del ECF. 

2. PDGF. El PDGF es un grupo de varios dímeros muy afines 
de 10 kD. fom;ados por dos cadenas llamadas A y B. Se se
cre!¡:¡ en lres isofonnas (AA. AB y BB) que poseen activi
dad biol6gic;i. Los isoformas clel PDGF ejercen sus efectos 
unii:'.ndose a dos receptores de la superficie celular. llama
clos a Y_/, que licnen especificidades disri1irns p:ira los li
ganuo~ ·' . El PDGF se acumula en los gránulos a de las 
plaqueta~ y se libera cuando se activan las plaquerns. Tam
bién put'dt!n produl'irlo diversas células. como los macr6-
fago~ aclivados. célul.is endoteliales y la~ fíbrns mu,cula
res lisa~, ndem:Ss de muchas células tumorale~. El PDGF 
produce la migrnción y r,ro1iferncíó11 de los tibmblaMos, de 
las fíbras muscul:iref. li!;as y los monocicos. y po,ce ta.m
biin otras propiedades proinflamatorias. Lo~ animales 
frnnsgén.ic.:Ds con déñcit de la~ cadeni:ls A o B del PDGF al
berg::rn células conjunl iva.~ cuya migración y prolifernci6n 
son defectuos::ts ~1

• indicando que el PDGF tiene un papel 
especfol en e~to, procesos. 

3. FGF. Los factores del crecimiento mejor carac1erizados de 
es1<.1 familia son el FGF ácido (FGFa o FGF-1) y el FGF 
básico (FGFb o FGF~2)'':_ El FGF-1 y e) FGF-2 tienen al
rededor de l 8 kD y se fom.an en divcrs:1s células. El FGF 
liberndo puede asociarse ,11 heparán sulfato e1\ la ECM. que 
,irve de reservorio de los factores de crecimiento que con
lrolan la proliferación celular. El FGF e~ reconocido por 
un.i familia de receptores de la ~uperfü:ie celular que po
!;Ccen actividad in1rfnseca tirosina cin.isa dei;pués de la ac-
1ivm:ión inducida por el Ligando. Al FGF se le atribuyen 
mue-ha, funciones. tnles como: 
• Pornwr:ión de 11uevos vmws SllltRuineos ( angiogénesis): 

el FGFb es cap11z sobre lodo de poner en mar¡;J,a lodos 

los pasos neccsaric)~ para la formación de neovasos tan
to in vivo como in vi1ro. como se verá. 

• Repamci611 de las heridas: el FGF pnr1icipa en la mi
gración de los m;1crófogos. fibroblastos y células endo
teliales en los tejidos lesionado~, y en la migración del 
epitelio para Fonnar nueva epidennis (C.:ipí!ulo 3). 

• Desarrollo: el FGF iníluye en el desarrollo del mús¡;ulo 
esquelético y en la maduración del pulm6n. Por ejem
plo. el FGF-6 y su receptor favorecen la proli feraci6n de 
los mioblastos e inhiben l.i diferenciación de los minci
tos, creando así una reserva de míocitos con capacidad 
prolíferativa. Se cree t;imbién que el FGFb sirve, duran
te la embriogénesis, para 1rnnsfom1ar el mesodem10 en 
angiobla.stos. 

• liematopoyesis: al FGF se le :itribuyen dos ñmciones en 
la hema1opoyesi~: la fonnacíón de l.íne.as específicas de 
células &al.lguíneas y el dc~arrollo del estromo de la mé
dula ósea. 

4. Factor del crecimie1110 del endotelio vascular (VEGF. dr:I 
inglés vascular endothl'linl growth .fac/or). El VEGF. lla
matlo 1arnbién factor de permeabilidad vascu/(lr, es una fa. 
milia formada ¡}or el llamado VBGF, el VEGF-B, el 
VEGF-C y el factor del crecimiento placentario (PIGF, del 
inglés placen1al growth factor), i.¡ue favorecen la forma
ción de los vasos sanguíneos en los primeras etapas del de
sarrollo (vosculogénesis) y cuyo papel es esencial en el 
crecimiento de los neovasos (angiogéne.~is) n_ Los miem
bros de la familia VEGF liencn funciones distintas. El 
VEGF estimula la angiogénesis en el cáncer, los proceso~ 
inílamafo1ios erónjcos y la curación de las heridas. y se es
tudia m:Ss adelc1nte en este capírulo. El VEGF-C favorece 
una proliferación específicn del endotelio de los linfáticos 
y la hiperplasia-de los vasos Linfáticos 14

. 

5. TGF-/3 yfae1ores de crccimimlo afines. El TGF-/J pertene
ce a una fomi lia de polipép1idos homólogos que consta de 
las tres isofomrns l)rincipnles del TGF-/J (TGP-{>-1. TGF
{>-2, y TGP-,8-3) y de factores con funciones !an ;implias 
como las proteínas de la morfogénesis ósea, las activinas, 
inhibin,ts y la sustancia inhibidorn de los conductos de Mü
ller. El TGF-/3-1 es el m~s difundido entTe los mamíferos 35

. 

fa una proteína homodimérica de 25 kD aprmcimada.men
te. que ~e fonna en diversas clase.~ de células. como l:is pla
quelas, célula~ endotehales. linfocito,~ y macrófagos. Los 
TGF-j3 naturales son sintelízados en fomia de proteínas 
precursoras, y su proteólisis da lugar al factor de crecí
mien10 y a OITO componente 1'11c11te i,_ Una vez secretado, 
tiene que aclivarse para que el dímero con actividad bioló
gica se libere de las porciones li'l!e111e.s de la molécula. El 
TOF-.8 funciona rnmo un factor ti'lnto inhibidor como escí
mulador. El TGF-,8 e~ inhibidor del crecímienlo de la ma
yoría de las célul11s epiteliales manlcnidas en cultivo. Sus 
efectos sobre lo, fibroblastos y las fibrns musculare.~ l.isas 
dependen de la cuncentración y de las rnndicinncs del cul
tivo. A concentraciones bajas, este foclor estimula la sínte
sis y la secreción del PDGF y, por 1anto. favorece indirecw
mente la mitosis. A elevadas concenlraciones, inhibe el 
crecimiento, debido ;i su rnpacidad para impedir la expre
sión de los recep!orc.~ del J>DGF. E! TGF-,8 estimula tam
bién la quimío1axis de los fibrobl:Jstos y la producci6n de 
colágeno y fibroneciina por las células, aJ mismo liempo 
que inhibe la degradnci6n del colágeno disminuyendo las 
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p1ote:m1s y aumentando lo, inh.ibidores de las proteasas. 
Todas e,·1a.1· acciones favorean la fibrogénesis y cada vez 
hay m6s pruebas de gue el TGF-,B participa en el desanollo 
de la tibrosis en varios procesos inflamaloríos crónicos. 

6. Citocina.l". Aunque la!s citocinas desempeñ::m funciones im
pon::mtes como mediadoras de la inflamación y de las res
puesL,L, inm,mitarias (Capílulos 3 y 7). est:is prmeínas pue
den clasificarse dentro del gran grnpo funcional de los 
factores polipeptídico, del crecimiento, pues muchos de 
ellos cumplen funciones fa.vorc:cedora, del crecimiento en 
di:-:linlas clases de células. 

MATRIZ EXTRA.CELULAR E INTERACCIONES 
CÉLULA-MATRIZ 

Las células crecen, se desplazan y se diferencian mante
niendo 111\ íntimo conlaclo con la ECM, y existen pruebas con
iundentes de que la ma!riz influye decisivamenle en esrns fun
ciones celular<!s n_ En esta sección se exponen los aspectos de 
la es1ructura y función de la ECM que tienen ru.í~ interés p,1ra 

el crecimiento celular. 
La ECM es secretadu loc.ilmente y se incorpora a la trama 

4uc se encuen1ra en los espacios in1ercel11lares. Forma una 
proporción considerable de hi mnsa de cualquier 1ejído y cons
ta de macromolécula~ situadas fuera de b~ células. La ECM 
cumple muchas funciones}~. Por ejcmpl(). la~ proleínas de la 
matriz retienen moléculas de agua para dar !urgencia a los !eji
dos blandos. o de su~t;mcias minernles capaces de dar rigidez 
,1 los tejidos esqueléticos y fonnan un reservorio parn los fac
lore, del crecim.iento qt1e regulan In proliferación celular. La 
ECM también proporciona ua sus1ra10 parn que lns células se 
adhieran. enúgren y proliferen, y puede intluir dírecwmentc 
~obre la fonna y el funcionamiento de las cé!ubs. La degrada
ción de la ECM acompaiia a la morfogénesís y a !a curación 
de las heridas. nsí como a la inv,1si6n por un Lu mor y su~ ine-
1ásrnsis. 

Parn que se fom,e ECM es preciso que se asocien física
mente tres clase~ de macromoléculas: 1) las proll'Ínus estruc-
1urules fibmsa.~. como las de colágeno y las e!astinas: 2) un 
grupo variado de glucuproteínax de adhesión. que compren
de a la fibronectina y la lanünina; y 3) un gel de proteogluca-

Tipo 

11 

111 

IV 
V 

VI 

VII 

VJ!l 

IX 

Caracteríillea$ 

H ates de fibr~, agrupll<fa, dr grn 11 re"~rcncia d~,1 ii:a 

Fibrillas ddg~Ja,,: pn)lcína eqrncwral 

Fibrillas dd¡;udns: pleg¡¡ble, 

Amorfo 

Amllrfo/fibrilla~ fina; 

A1norfo/librill.,~ lina, 

Fibmrnlo de ~ncl~¡e 

Amorfo probablcmen1e 
Posihlemrn1<! involucrado en d Jc~arrollc. dd c~nfl~g<> 

nos y hial uron..ino. fa1,1s macromoléculas se reúnen forman
do dos estnic1uras: la malríz intersticia/ y la HM ( membrana 
/Jasa/). La roatríz intersticial ocupa los espacios ~ituados en
tre las células epiteliales, endotelíales y musculares lisa,. y 
en el tejido conjuntivo. Es1á formada por col~geno fibrifor 
(de !os tipos J, TU, V) y no fíbríh1r. elaslina. fíbronecti11a. pro
leoglucanos, hialurona10 y ólros componentes. Lm, BM son 
elaboradas por las célula~ epi1ehale,; y me~enquimatosas. y 
es1án íntimamen1e asociadas a la superficie celular. Constan 
de una red de coláger10 amorfo sin fibri llii~ (en su mayoría 
del tipo IV). lamínina. heparán su\foto. pro1eoglucanos y 
otras glucoproleínas J•J. 

Colágeno 

El colágeno es la proteína má~ abundan1e del reíno animal, 
y forma el annazón extracelular de lodo~ loi; organismos plu
ricelulares. Sin colágeno. un ser humano quedaría reducido a 
un moorón de células unida& por unas pocas neuronas. Los 
colágenos están formados por una triple espiral de cadenas a 
de tres ,golipép1 idos, que tienen una se<.:uenc:ia repelida de 
glu-x-y . Unas 30 cadenas a forman al m~no~ 14 clases dis
tintas de colágeno (Tabla 4-2). Lo~ l ipo, 1, fl y III son los co
lágenos intersticiales o.frl>rílares, que son lo~ má~ ,1bundan1e~. 
Los tipos IV. V y V1 wn formas 110 fibrilare~ (o amorf.1~) y se 
encuentran en el 1ejido in1ers(Jc1al y en las I3M. 

En la Figura 4-8 se ofrecen los principa le~ pal"ios de la sínte
si~ del colágeno. La~ cadenas a. se sintetizan en los iíbnsomas 
y ,eguidamente sufren varias modifü.:aciones enzim~t.icas, 
como la hidroxilación de los rc:siduos de prolin;. y lisina. for
mándose col~geno con rn contenido caracierí;l.icameMe ek
vado en hidroxiprolina (alrededor del lO %). Para b hidroxila
ción del propéplido del colágeno se necesita virnmína C. un 
requisi10 que explica la insuficiente c:urnción de l;,s herida~ 
que ~e observa en la carencia de vitamina C (escorbuto) (Capí
tulD I O). Despué~ de estas modificaciones, las cadenas de 
procoliígeno se alinean y forman la triple espiral. En esta fo,e, 
la molécula de procolágeoo todavía es soluble y contiene pro
péptidos con grupos aminoterminalcs y carboxilcrrninales. En 
el mome1110 de .~u secreción por la célula o poco despué~. las 
peptidas:is cJel procolágeno con:m y separan <11 propép11do ter
minal. fovorccicodo así Ja fonnaci<'in de tibrill::is que ~uelen 

Dlstrlbucl6n 

Piel (SO%). hu~so (90 %). ,cndo,u:~. ta rn~ynria de mm, órsanos 

Oinllaiso (50 % ¡: huinor vílr<!t> 

Vaso, ,ang.níneos. Úlem, piel ( 1 O%) 

Toda., la, m~mbra na,; t-asíll<!s 

Un 2-5 % de lo, !ejido, irucis1,ciah:.-.:. v11~os ¡;~nguínec,, 

T~jidos inlCKlicial~s 

Unión dem1oepidénnica 

nndo1~lio-memhrana de D,·scemcl 

Canfla go 
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CELULA 

A. 

Figura 4-8 

Paso, rar~ la ,intc;i~ dd colágeno (~éa;;r d 1cxto). 

llamarse de lmpocvltigeno. Si r:xi~lc un defecto en la estmclu
ra del colágeno, la lH1ti11opro1ea~a puede dejar de escindir al 
protocolágeno, d,mdo lugar a la formaci6n de fibras defectuo
sa~. como se observa en el tipo VII del síndrome de EhJers
DanJos (Capíl uJo 6). La fom1ación de fibrillas !-e acompañ:1 de 
la oxidación de cíerlos residuos de lisina e hidroxí!isina, por 
acción de la enzima exlracelula.r lisil oxidasa. Esto hace que 
ap,1rezcan e:ntrecrLt?:amientus entre las cadenas a de fas molé
culas próximas que, de esa forma. ayudan a que ~e forme y 
consolide la c<1rncterístíca arquitectura del coláge110. Los enla
ces e11/rpcni:z.r1.do.1· sv11 ef principal fiu:wr que fuvumce /.a re
.\"Í.Jfenci(I o lc1 tensión de{ coMgeno. 

Elastina, fibrilina y fibras elásticas 

Ciertos tejido~. c.:omo los vasos sanguíneo~. la piel, el úlero 
y el pulmón, deben gozar de elasticidad para cumplir su fun
ción. Aunque los componentes de la familia del colágeno pro
porcionan re~if:lencia a la distensión. la capacidad de rerrac
ción de csros 1ejido~ ~e obtiene gracias a las fibras elásticas 41

• 

Esrns fibrns pueden estirarse y alcanzar varias veces su longi
tud. parn recuperar después ~u rnmaiio inicial .ti cesar la fuerza 
de disrensión. Morfológicamente. l;is fibras elásticas constan 
de un núcleo cencnl rodeado por una red de microfibrillas. El 
núcleo central es16 fonnado en gran parte por efasrina. una 
proteína de 70 k.D. Se cncucntTan cantidades írnportan1es de 
elastina en las paredes de los grandes vasos. como la aorta, y 

ESPACIO EXTRACELULAR 

PROCO LÁGENO N·-
l 

COLÁGENO 

Fragmernacíón 
en propéptidos 

12k1™1™t 
\ 1 \ / \ 

122225c.1™1W2S& 
\ 1 \ \ 

~7WWWSc.12k 
(Ox:iáación de lisilos hidroxllisílos) 

Entrecruzamiento 

• 

en el Úlero, la piel y los lig;imentos. Al igual que en el coláge
no. la gücina con~1ituye una tef-cera parte de los re,iduos de 
elastina. y también e~ rica en proli na y alanína; a diferencia 
del co)<)geno, la e!a~I ina contiene poca hídroxiprol in:i y nin
gún residuo de hidroxi li~ina. En la elastina madura existen en
trecruzamientos que regulan su elasticidad. 

La red de microfibri l l¡¡s que rodea al núcleo está formada 
en gran parre por fihrilina. una glucoproteína s.ecretada de 
350 kD, q11e ese;í ;i~ociada rnnsigo misma o con otros compo
nentes de la ECM ~2

• LL~ rnicrofíbrillas sirven de armazón para 
el depósito de elaslina y el ensamblaje de las fibras elá~ricas. 
Los defocLos heredi1ario, de la fibrilina provocn1, la fonnación 
de fibras eláslica~ anormales en un proceso familiar bas1anie 
frecuente. el síndrome de Marfan, que se manifiesla por lesio
nes del sistema cardiovascular (disección aónica) y el esque
leto (Capírulo 6). 

Glucoproteínas e integrinas de adhesión 

Es1ructuralmente, las glucoproreína, e intcgrin.is de adhe
sión son varins proteí1\as diforentes cuya principal propiedad 
es su capacidad para unirse. por un lado, a OITo, componentes 
de la ECM y. por olro. a ciertas proteínas especílic¡¡s integran
tes de la membrana celular. Estas sustancias, por 1tm10. unl'n 
a los rompnnentes Je fn ECM entre ,t( y a la.\' célufos. Nos 
ocup,u-emo~ de dos de estas proteínas de adhe~ión: I¡¡ laminina 
y la !ibrooectina, y de la familia de in1egri11as de los rcceplores 
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de la superficie celul;,r; estas úll imas tienen un papd iropor
rnnlc ert<;¿Unblando los complejo., de señalización en los pun1os de 
con!aclo que cxislel\ entre las células y la ECM. 

L& .fihmnec1111a es una proteína de adhe,ión do1ada de nu
merosas funci011es, e111re las que cleslaca la de fijar las células 
11 una serie de matrices. Es una grao glucopmleína (de 450 kD 
aproximadamente) fom1ada por dos cadenas que se mancienen 
unidas por puente~ di sulfuro (Fig_. 4-9A) 

4
·'. La fibroncc1ina se 

encuentra en la superficie de las célul;is, la!. BM y las matrice~ 
pl':ricelulares: es elaborada por los fibrobl.1s1os, monoci!os. cé
lula& endotelia1e$ y otrns células. La fihroncc1ina se une a va
rios componentes de la ECM (como el coliígcno, fibrina y pro
\eoglucanos) por varias regiones específicas, y a las célulí'lS 
por ws rccepcorcs, los cu,ales recoDocen la secuencia especíti
rn de aminoácidos qtie tiene el tripéptido arginina-glicina-6ci
do asp:'ír1ico (abrevíadamente. RGD). El demento que recono
ce al RGD desempeña un papel clave en la adhesión entre la 
célula y la arnlriz. Se cree que l,1 fibroneclina panicipa direc
lamt:-nte en esa u11.ión. donde sirve para p0Lcnciar la sensibili
dad de ciertas células. corno las del endotelio capilar. a los 
efecto~ prolifernuvos de los factores de crecimiento. 

La /amini11t1 es la glucoproteína que más aln.mda en las BM. 
Este grupo de proteínas de hi malriz son eslructuras de gran 
lamaño (unos 820 kD) fonnadas por en1Tecruzamientos hete
rolriméricos qt>e abarcan lodo el espe~or de la lámina basal y 
cslán unidas a receptores específicos por el extremo si ruado en 
la superficie celular y. por el otro, a algunos cornpMentes de 
la mabiz, como el colágeno de tipo IV y el heparán sulfato 
(Fig. 4-98) ~~- Se cree también que l::i laminina actúa como 
mediadora uniendo Jn célula a los sumillos del 1ejido conjunti
vo; en los cultivos. altera el crecimiento. la supervivencia, 
mo,fología. diferenciación y motilidad de varios tipos de célu-

NH2 ( 
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FIBRONECTINA 

li:ls. En los cultivos de células endo1el it1le~ expueslos a) FGF. 
h1 laminin" produce el alineamien1o de la~ ctlula., endole!ialc~ 
y la subsiguiente fonmici6n de los t:0nduclos capilare&, un fe
nómeno que es esencial para l::i angiogénesis. Hay olras ECM 
que 1nmbién pueden inducir la form:ición de tubos capilares. 
La laminiJ1a y la fibrrmcctina, igual que otros mucho, compo
nentes de la ECM, se unen n los miembro, de la familia de los 
recep1ores de las i ntegri nas. 

Las i111rgrinas S(.)n la prini.;ipá.l familia de recep1ores de l:i 
supe1ficie celular que actúan medi:lndo la unión de las célula~ 
a la ECM. Exi~Len de1enninadas clases de ínt.egrina, que ~ír
ven lambién como mediadoras de irnpor1a.n1es ÍL11eracciones 
celulares involucrmfas en la adhesión de lo~ leucocito~ (Capí
tulo 3). Hay mucha,<. imegrinas que es1:Sn expresadas amplia
mente, y la mayoria de las células Lie11en más de una integrína 
en su i-:uptrficie celular. La iU'lponancia de las in1eg.rim1s es 
evidente por las funciones esenciale, qoe desempei~an en una 
cxten~a variedad de procesos biológicos. P"or ejemplo. su pa
pel en la adhesión la~ convierte en unos elemen1os esenciales 
para la cx1rnvasaci6n leucociraria (Capítulo 3), la agregación 
plaquetaria (Capí1ulo 5), lo~ procesos del cles,urn!lo y la cura
ción de las heridas. Además, algunas células es necesario que 
es1én adheridas parl.'t proliferar. y si no se une11 a una ECM por 
medio de intcgrinar.. se produce la apoprosis. 

Las inLegrinas son glucoprotefnas fonnadas por cadenas a 
y /3 (Fig. 4-10) que cruzan de parte ~ parle la membrana is_ 
Hay 14 cla1;es de ~uburúdade, a y 8 clases de subu11idades (J. 
que producen ::il menos 20 he1erndímeros de integrinas. Un.i 
sohi cadena /3 puede re11ccionar con una serie de 20 cadena~ a. 
produciendo inlegrinas capace, de unirse a disüntos compo
nentes de la malriz. Las porciones ex1rncelulares rlc lm; inte
grinas se um:n a muchos componen\es de la ECM (p. ej.~, 

B 

lugares para 
la unión del 
colágeno 
de tipo IV 

Región de unión 
a la célula 

lugar de unión 
._ _ _ del proleoglucano 

hepanin sulfato 

l.AMININA 

• 
L.,, molécula d~ lihrnn~ctiNJ (;\) con~la d.: un dímem u,y:,,o; porciune, pl'mrnnccrn u11id~s por puenlé~ di,nlfüro (S-S). Or»~rv~n,e la., dislinla.s regione., unida~ a 
la málri,. toxlracclular y )a región de unión~ la célula qu~ comíenc uoa ,tcucncin de orginina-glicin~-ácido aspániro (RGD). L, molécula de liuni11in~ (B) en fnr
n\a de cruz aban:-a el e;pe,or tic la membrana b~,:.I y prc~cnm n:gionc,s p;,ra unirse ~ 1~ mal ri1, e~l.rucelular (EC:M) y a la c.'lu la. 
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Figura 4-10 

~ 1~-Actinina. 

·'""'llllllllll c:irrasaS: 

Malríz erlracelular 

• 
lnlq;nlla~ y fonóme"º' di;, ,,eilalí:taci6n mctli:,J~ por inlcgrina~ en lo~ punlo,; 
1k cc,n1:1c10. L1~ in1egrin1>, :1c1úan n,,,diandr, d ;,marnhlajr rle un co,nplejo Je 
,c,falii~ci6n y la 1Ydislfibuc16n del cittJc,4udcto. C"d" m:cptc,r heterodiméri
rn de una in!cgrina c,iá fonnado por una cadcn;, .1lfo y una cadena bel;, que, 
en el ~-"'1U~1l'Ja. apar<!ccn inlcraclu,rndo con la ,na1ri1. ~x1rnccl11la.r, Es1m com
plejc,s dé proteína., ,on: 1;,lín:,. a-aclinin;,, vinculina. paxiJina y lcn~jn~. La 
c,cupati6n pM d lig:rnclo tamhífo pro<lute acumul~d6n loc;ili,,ada de un~ ,e
ric de mDlfrula, de ,tñaliZB~ión y de cinasas. E,ios cnm¡,h;jo, proJuccn se
ñaks qur ~c1ív;m a u11a serie de ,i,tcma.s de ~ci\ali1.:1rión inlr:,cclufar. tnl.I'C 
e\l~, la ,ia de 1~ cina,a de MAi'. (Modirícadn de Hync., RO: lnt~gr;ns: vcr~•
lilitv. modulati"n :,nd ,,gnLJling 1n ~ell ~clh~¡ciol). Ccll 69: 11, )992: y Clark 
EA, Bruggc J<;: ln1egrrn, ;md ,ignal 1ramdudion palhway.,: 1hc ro~ci 1akt11. 
Scicncc 261,UJJ. 1995.) 

fibroneclina. huninina y fllguna~ cla~e~ de colágeno) gracias al 
reconoi:imiento de la ~tcuencia RGD citada an1eriormente. 

Los receprnre~ de las imcgrina~ son importantes para orga
nin,r el citoe~queleto celular de la ac1ina y para tra11smi11r las 
señales dcsd~ la ECM hasta el inte1ior de l:1 célula. El engan
che en1 re los componentes de la ECM y el receptor de la ínte
grina produce agrupamiento de lo~ reccplores y la fom1ación 
de adhesiones lornles, en donde las integrinas se conectan con 
los complejos del citoesqueleln inLracelular 16

. Las proteínas 
que ~e fijan con las integrinas en e,.a~ aJhe~jone~ lornles son 
la talina. vinculina. a-ac1inina, tcm,ina y p:txilina. Una vez 
c:nsamblada&. lor;. complejos formados por i11tegrina
c:i1oesqueleto funcinmrn igual que lo, n::ceplore~ ac:livados, y 
rechJlan a los componcnlcs de los sis1emas de señaliwción 
intracelular. L11s vfr1~ moleculares que scguidarnc:n1c se unen 
a las proteínas de 1..i ECM para regular el crecimiento y dife
renciación celular se conocen peor que las que intervienen en 
la ya descriLa es1imulación de las cél11 las por los fm.:1ores del 
crecimiento. Sin embargo. es probable que lM receptores de 
los factores ele crecimienlo y dislíntas molécul;is de la ECM 
compartan las mjsmas vías merabólicas io1racdulare~, como 
la~ vías de activación de la ci nasa de MAP. cinasa de Pl-3 y 
proteína cinasa C, 

La conexión mec.í1~ic.i en\fe los recep,ores de las inlcgrinas 
y el si~l~rna de señalización del ciloe~queleto quizá consista 
en una 1ran~formación de la fuerza medníca en señales bio-

químicas realizada por )a, células. La hipó1csis de la 1e11sigri
dad sugiere que las tensiones aplicadas a la ECM se lrnnsm.iti
rían ~igu iendo a los receptores de. las inregrinas y a un ci1oes
quele10 "tenso» por toda la célula e inclu~o al inleríor del 
núclcn, donde ocurren los cambios en la expresión de los ge
nes .n_ Actualmente se están estudiando las concxin11es mole
culares precisas que fonnan una vía ~eparnda de transmisión 
de las señales mecánicas a través de las células. 

Proteínas de la matriz celular 

Las proteínas de l;i matriz celular son una cl:ise de proteínas 
secretadas recientemente desc1itas. que no fonnan parte ele la 
estrnctura de la ECM, sino que reacciomrn con las proteínas 
de !a matriz. con los receptores de la ~upcrficíe celular o con 
otras moléculas (como los fac1ore, de crecimiento, las ciloci
n.is o las proteasas) que, a su vez, interac1ú~ con la superficie 
celular. Aunque una propiednd inherente a las proteínas de la 
matriz celular es su diver~idad funcional. 1oda~ ellas tienen en 
común su capacidad para impedir las inlernccíones célu!a-ma
rriz. Esta familia de proteínas adaptadora.~ comprende: 1) la 
proteí1rn ácida secretada rica t1l cisteína (SPARC, del íng)¿s 
.1·ecre1ed proleil/ acidíc mrd rich in cy.tleine). 1amhién conoci
da como os1eo11ecri11a, que favorece la remodelac.:ión de los te
jidos que han sofrido le.s.iooes y que iabibe la angiogéncsi~ 1

~: 

2) las lmmboespondína.s, una familia de grandes proteínas do
ladas de numerosas funcione~. alguno, de lar. cuole, 1amhién 
inhiben. como la SPARC, a la angiogénesis "'': 3) l,1 ostt'opnn
tina. que se mencionó en el Capílulo 2 por ~u posible p::ipcl en 
la regulación de la calcificación ,n_ pero que también ,irve de 
n1ediadora de la migración leucocitaria·, y 4) el grupo de las 
lenacinas. que son unas grandes. proteínas mullí méricas invo
lucradas en la morfogéne~is y modulación de la adhe-.ión te
lular·~1. 

Proteoglucanos y hialuronanos 

Los prnteoglucanos y hi.iluronanos son el 1ercer compo
nente de la ECM. Los proll'oglucunos están formados. por una 
proteína central unida a uno o más polisacáridos llamados ¡/lu
cowminoglucan()s I!_ Estos últimos son [¡irgos polímeros 
compuestos por ciertos disacáridos repelidos donde. uno de 
ellos o ambos, contienen un residuo de sulfa10. Los proteo
glucanos deswca11 por su gran diversidad. Una ECM puede 
estar formada por varias clases rlíslínrns de proteínas centra
les. cada una de las cual e~ comiene distintos glucos:,mi noglu
cano~. Lo~ prnteoglucanos ~e designan de acllerdo con la es
truclura del principal disacárido que se repite. Entre los más 
frceucn!es e~tán: el heparán sulfato. el condroilín sulfato y el 
dermalán sulfato. Cumplen divers:1s funciones reh1cionadas 
c:on la regulación de la estructura y la permeabilidad del teji
do conjunl ivo. 

Los prnteoglucanos ramhién pueden formar pane ele las 
proleínas Je l::i membrnna. y ser moduladores. por tanto, del 
crecimiento y la diferenciación celular. Por ejemplo. en la fa
milia de lo.s síndecanes. la pro1eína central cruza la membnrna 
cilophísmica. liene una breve región cilosólica y una larga re
gión externa o l,1 que se une un pequeño número de t'.adenas de 
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heparán ,ulfalo l.\_ En h1 ECM, el sindecá11 se une al colágeno, 
la fíbronec1ina y la tromhoc.;,pondina, y puede modular la acti
vidad de los factore~ del crecimienro. Así. cuando el FGF se 
une en el ~indedn a la~ cadenas de heparán sulfato. se facilila 
la unión de! FGF a su receptor (Fig. 4-11). El sindecán .,e une 
al ci!oesquelelo de acLina y ~e ha comprobado que mantiene la 
morfología laminar de lo, epitelios. 

El hialuronano se encuentra en la ECM de muchas células. 
Es una enorme molécula fonnada por numerosas repeticione~. 
desde un extremo al otro, de un disacárido sencillo. El hialuro
nano funciona como u1i ligando de las proteínas centrales, ta
les como la proteína de unión al cartílago, el agrecano, y el 
versicano. y mucha, veces sirve de eje o estructura central pa
ra los grandes complejos de proteog)ucanos 54

• Se adhiere tam· 
bién a los receptores de la superficie que regulan la prolifern
cíón y migración celular, como e) CD44. El hialuronano fija 
gran cantidad de agua, foITT1ando uu gel viscoso hidra1ado que: 
proporciona al tejido conjuntivo una gran turgencia y i:apaci
dad para resistir a las fuerzas de compresión. Por su capacidad 
de fíjar agua y de servir rnmo un ligando, este noiable compo
nente de la ECM confiere resistencia el~'>iica y propiedades 
lubricantes a muchas variedades del tejido conjuntivo, espe• 

Proteoglucano 
de heparán 
sulfato en 
la m0tríz 

FGF libre 

Citosol 

Fig ure 4 - 11 

Complejo del FGF 
y heparán sulfalo 

1~---... / 

Receptor del FGF 

• 
El sindecán e, un ¡,roleoglucano de fa superficie celu);u-. Su proteína centr~l 
:ib~rca a la membr~n~ ciloplá,,nic~ y 1ic11e lrci: cndenas de heparán ~ulfalO y 
do, cadenas de condroítín sulfato (110 repreJe111adas). Lo,; pro1.,o¡;l ucanos 
pueden moclular la ac1ivídad del foc1m de crncirn.ienir, fibrc,bl~stico (f'GP). El 
FGF libre se une difYci.lmen!e a ,u receptor. La unión del f(jf a lns c,1dcnu.~ 
del h~p:u-án ~ulfá10 al igu:.! ()UC la, del sindec:ín favorece la u11íóo del FGF a 
~ll rccep1or. La unión dd FGI-' ~I hepan'.in sulfato en la F,CM pro1ege al FGF y 
forma un reservorio del fac1ur de crecírn.ienlo. (Moclilkado d~ Lodi,h H. c1 aJ 
íed,;J: Moke11Jar Cell Biology. Jro ed. New York. WH F~nun, 1995, ¡1 1143. 
© 1995 by Scicntilk American Bor,k., U1ilizado con nuloriz~ci6n de WH 
Freeman and Company.) 

cialmeote a las que se encuentran en el cartílago anjcular. 
También existe hiaJuronano en la mnl riz de las células que es
Lán en migracióo y proliferación. en donde inhibe la adhe<;ión 
célula-celula y favorece la migración celular. 

Resumen sobre el crecimiento 
y le diferenciación celular 

El crecimiento y rlifcrl:'11ciaciú11 celulur presupone la inte
r,:radón de numem.\·as seii(l/es celulares. Algunas di! esas se
fu1les procede11 de lvs foc/ores 1/t' crerimier//o de estruc/1.Jr(J 
pnlipeplidica, ciJocina.1 e inhibidores di' creciinienlo. 01ros 
provienen de lus elementos i11tegru11/es de fil ECM y rJclúan a 
lravés de la~ vfa.r de seiir1/izución depn1diente.1· de lus i111egri
nas. Aunque hny v(as cxclusiw1.1· capvce.1· de w·r octiv11das por 
detem1Ín11dos 1ipus de receptores. la i111ercomu11icnción que 
existe en/re los sistemas de !/c1ívfiwó6n permitr. que se inte
fi;rl'll las seriales que crmtmlnn la pmliferacúin celular y 01ros 
fen6meno.1· prvpiamewe celularcJ. E1i la Figura 4- l 2 se ofrece 
un rnoddo de interacciones entre los factores de crecimienlo, 
la ECM y las respuestas cel11la.res. 

Con esto. finaliza el estudio de la regulación del t:recimiento 
celular por medio de los factores de crecimiento y -;us imerac
ciones con la ECM. Seguidamente se abordará el proceso de la. 
fibrosis: la sustitución de p::mfnquima por rejido conjunlivo. 

LA REPARACION POR TEJIDO CONJUNTIVO 
(FIBROSIS) 

La destrucción de un tejido ,Kompañadn dt: lesiones, tnmo 
de las células parenquimatosa~ rnmn del nrmm;ón o estmma. 
se observa en las inflamm.:iones necrosalltes y es aJgo rnrac1e
rístico de la inflamación crónica. Por con~iguienle. la repara
ciói1 no puede realizarse únicamenle mediante l.i regeaeracíó11 
de la!; células parenquimatosas, ni siquiera en aque)Jos órga
nos que gozan de capacidad de. regenernción. Por t,mlo, los in

tentos de reparar lo, dañm 1isulares se consiguen su,l.iiuyendo 
a las células parenquimatosas no n:generadas por elementos 
del tejido conjun1ivo, lo cual rnn el tiempo produccjibrosis y 
cicatriz.ación. Este proceso comprende cual ro fenómenos: 

1. Formación de nuevos vasos sanguíneo, (nngiogéncsis). 
2. Migración y proliferación de los fibmblas1os. 
3. Depósito de ECM. 
4. Desarrollo y organizacióo del tejido fibroso, llamada 1nm

bién remodelari6n. 

La repamción comienza poco después de la inflamación. A 
veces. incluso a la, 24 horas de producirse la lesión, si la rc,o
luci6n no ha tenido lugar, los lihrobla,los y bs células endole
liales de los vasos comii:nz.iln a prolifernr fonrnrndf1 (en 3 a S 
días) un tipo de lejido e&pecializado que es el sello disti111ivo 
de la curación, llamado t.eJído de granulal'ión. Es1c término 
proviene del aspecto blando. granuloso y ros::ido de la super
fü;ie de las heridas, pero son sus rnsgos histnlóg-icns lo~ que 
result::in caracleríslico~: lll fon11ació11 de neovaws ( angio
génesís) y la prolifemci6n de lM fibroblos1os (Fig. 4- l 3J. Es
tos nuevos va~os son permeables. y deJan pasar l.1s pmlónl!S y 
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Fibronec1ina 

crecimiento 

Receptor 
del laclor da 
crecimiento 

Figura 4- 12 

Fibras 
de larninina 

MATR IZ 
EXTRACELULAR 

CG!Tlplejos de 
'Sdhe&R>n, loo~I 

Cli_oe$t!Ueleto 
ele actii;ia 

SEÑALES MEDIADAS 
POR El CITOESQUEL ETO 

Fíbras 
de larninina 

PROLIFERACIÓN. DIFEAE~CIACIÓN. 
SÍNTESIS DE PROTEtN,AS, 
FIJACIÓN, EMIGRACIÓN, 

CAMBIOS MORFOLÓGICOS 

• 
E~q11c1na de los mecanismo, por los que 1~ 1:iCM (p. ej .. de libro11cc1ina y bminina) }' los fáctorc.s de necimienlo pueden iníluir sobre el crccirni.:mo. )a movilí
<l~(). la ¡Jjfercnciación y la sfn1c,i, de pro(dnos. Las inlc¡;rinas se unen a la OCM e in1erac16an con d ci1oe.~ucle10 ~n los complejo, de ~dhesi6o loc~lizada (~grc
gadM de ¡,u,1dna, que comprenden s·inculina. ct-aclininJ y 1nhna). Con ello puede <;omenzar la producción de mcn~ajcms i_ntracclulares. o pu~()en ~cr mediadas 
din:clarnc,uc las se,-,:iles nudt<MCS. Los rt>Ctoplorcs de la supcrfü:ie o::dula.r coc¡¡¡-gados de fijar los íac1orcs de crecimicnlo, también pueden aclivar una., ,eg1.1ntla~ 
s~iiales. En conjumo, la., ,cñale, ,on ín1cgradas por la cdu1a, dandn lugar adive"'"-' ri:spue,11!-.,. como ,on lo; cambio, en el trccímíenlo. la locomoci611 y 1~ d,fc
rencíaci6n celular. 

lo~ hematíe~ :\I espacio extracelular_ Por eso, el lejidu de ~ru-
1111/ación reciente suele ser edematoso. 

Seguidamen1e se describirán los mecaru,rnos subyacentes 
de cada uno de los fenómenos de la fibrosis. 

Angiogénesis 

Los vaso~ ~anguíncos se fonnan grncias " dos procesos: la 
vasculo,:é11esi,t, en la que los precun;ores de las células endo
teliale~. llwnado.~ unRiol>lastos, forman la primiliva red vascu
lar durante el de&arrnllo embrionario, y la angiogénesis o neo
vascularizaci,;n, en la que los va~os prefom1ados generan 
bro1es o re1oños capr,as de fonmir nuevos vasos 55

, Como la 
angiogérie.,is es uo prncuo i mportMLC y esencial para la infla-

mación crónica y la fibrosis. parn el crecimiento tumoral y pa
ra la fomiación de una circul1tci6n colaicrnl, se han realizado 
muchos 1rabajo~ dirigidos a descubrir los mecanismos que re
gulan la fonnación de los nuevo, vasns ~angufneos 5t>

• Actual
mente. se estfin enstlyando trntamientos proangiogénicos (para 
aumenlar los vasos cuando es necesario) y an1ia• giogénicos 
(para inhibir la angiogénesis anonnal). 

Para que se desarrolleo neovasos capilares durante la angio
génesis es nece~ario alravesar una serie de etapas: 

• La degr~dacíón proteolílica de I a B M del vaso progenitor. 
para que pueda fonnars.e un re1oño capilar y la consecutiva 
migración celular. 

• Migración de las células endo1eLiales hacia el estímulo an
giogémco. 
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Figuro 4- 13 • 
A, Tejid() (le grnnubción dnnde apareeccn numero,()~ 1'a.-r,s ~anguinco,. edema y una ECM laxa que conli~ne ulguna que ntr~ célula inflM1nloria. Es una prcpard
ción con colornnle lncr6,nico que. riñe a I col~g.c.no de color azul: en ella puede vcJ,c una cantidad nún ima de col~!:cno maduro. 8. linci6n lricrónt.ica de una e ica• 
1ríz bien dc,arrollada, con abundan le colágeno dcn,o, do11dc sólo cx.ís1cn algunos conduc 10s vasculares dí~per~os. 

• Proliferación de las células endoteliales. imnedíatameo
te por detrás del borde de avance de las células que mi
gran. 

• Madurnción de las células endotelíales, que incluye tam
biét:i a la inhibición del crecímiemo y la remodelación en 
forma de tubos capilares. 

• Recluumtiento de las células periendoteliales (incluidos los 
pericitos de los pequeños capilares y las fibrns musculares 
lisas de los vasos más grue.,os) que han de servir de sostén 

1. Proteólisís de la EMC 

2. Migración y quimíotaxís 

3. Proliferación 

Figura 4- 14 

a los Lubo, endoceliales, además de proporcionar una fun
ción celular accesoria al vasn. 

Todos estos pasos ,on regulados por la~ inlernccirme~ entre lo~ 
factores de crecimienco. las céluh~ vasculares y l::i ECM. 

Factores de crecímiento y sus receptores. Aunque hay 
muchos factores de crecimiento que poseen poder angiogé
nico, la mayoría de las pruebas indican que el VEGF y las 
angiopoyelinas son las que desempei'ian un papel especial en 

4. Formacíón de luces, maduración 
e inhibición del crecimiento 

5 Aumento de permeabílided por 
los resquicios intercelulares 
y diapédesis 

• 
E1apa~ del proce~o de 1~ a,,giogéne,i, (vé~sc el lrxlo) (Modiñcndo de Mutamcó K. s~ge EH: RegulALion of vascular morpho¡;cne,is by SPARC. Kídncy lnl 51: 
l.lfB, 1997.J 
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la va~culogénesis y la angiogénesis. Es1os foclores SOL\ secre-
1ados por muchas células mesenquimatosa, y del estroma. 
pero sus receptores (todos los cuales po,eeo Aclividad tirosi
n<'l ci •asa) están en gran parte circun~crito~ <'ll endotelio, y 
contribuyen al desarrollo de los v;1sos dunmle l" embriogé
nesis. y a la angiogénesis dtLranle !a vida adulta. Un ejemplo 
de sus acciones consecutiva~ ( Fig. 4-15), obtenido en gran 

Hematopoyesis 

Figuro 4- 15 

Angloblastos 

Vasculogénesls 

VEGF - VEGF-R2 (prolif&raci6n) 

VEGF --t VEGF-R1 (formación de 
conductos) 

Vasos bien desarrollados 

Ang1 --t lle2 

Anglogénesls 

VEGF -> VEGF·R1/2 

Ang2 --t Tie2 (señal inhibidore) 

Maduración 
v remodelaclón 

An92 --t Tle2 (señal inhibidore) 

f>DGF --t PDGF-R 

TGF~ -> TGF~-R 

• 
:R egulaci6n de In inorfogénesi~ va,cular par ncci6n de las liro.~ina cinasas de 
lo, recepiorcs y sus lí~anclos. La formación de vasos ,o.ngu.fneos dur~nte el (111" 
sairoUo. o Va.¼'.ulogéncsis, ru1uiere la in1er~cci6n del VEGF }' del VEGF-R2 
para inducir )3 ¡>roli f11,-jeión de las células eodf'>tdiale.,. La uoi6n del VEGF al 
V EGF-R I oslimula la íormación de eand11c1os capi larc~ En lo~ vasas bien de" 
~arroUados, la unión de la A ng I al T\e2 permile e) reclutamienlo y a1<>ciación 
persis1cn1e de células pericmJo1elia.le, de so,ién (p. ej .. pericitos, fibras n\U'lCU· 
lare$ li~a,). que consolidan .ti vaso reciéf.l fonnado. En )os sitios donde se pro
duce &ngiogénc~i~ y remodclacíón v~scular, la Ang2 emite una sei'lal negati,·a 
que vuelve m;u laxa.~ a la& cmuciuras vascularn al disminlliJ· el comoc10 de l!l., 
células endotehale.~ ton la m31ri2 y las células de sos1én. fa10 r~vorccc el ac
ceso de los inductore, (e inhihidores) de la angíogénesis. Olio~ faclorcs de 
crccinúcnro, como el derivado de las plaquetas (PDGF) y d factor Lrnnsfor
m•c:lor dt crocimitnlO {1 (TGF-/3). y ~u, correspondicni..:~ receplurt:, (PDGF-R 
y TGF-/)R). también .son impor1on1e, r= un desarrollo y remoddaci6n vas.
culw-correcto,. (Modif,c~do d,i Risau W: Mechnni,m, DÍ angiogen~sis. NatW't 
386:671. 1997; y Hanahan D: Signaling vascular morphr.genesis and mainte
nance. Science 277:48. 1997.) 

parle de los estudios sobre embriones, es el siguiente: :.il co
mienzo del desarrollo vasculnr, el VEGF se fijri a uno de sus 
recep1ores (VEGF-R2), situado en los angioblasros, y esti
mula la formación y prolifernción de lri, célul::i~ endorelia/es. 
Después, la un.ión del VEGF ;, un segundo receptor (VEGF-R 1) 
provoca la característica formación de lo~ ca.pila.res. Las fa
ses ulteriores de la angiogénesis p,trei:en estar regularlas por 
las angiopoyc1im1, (Ang I y Ang2). La Ang I interactúa con 
un receptor de lai. células endoteliales, llamado Tie2. favore
cíeodo e! reclutamien1() de una serie de células periendo1e
Jiales. que sirven para estabilizar o consolidar a los va~(), re
cién fonnados 1

~. La interacción Angl/Tie2 i.lctúa como 
mediadora del desarrollo vascular, haciendo que lo$ luhos 
endoleliales elemenialcs se convieflal) en estructuras vascu
lares más elaboradas, y ayuda il mantener al endotelio en es

tado quiescente. Eo cambio. fo Ang2. actuando igual mente 
sobre el Tie2, despliega 1m efecto opuesto, dejando suehas a 
las células endoteliales y volviéndolas m.is capaces de res
ponder al estímulo de los factores de crecimiento, como el 
VEGF o, si falta éste, a los ínbibidores de la angiogénesis ~

9
. 

Una prueba elocuente de 1:\ importancia de esrns moléculas 
es la existencia de una alteración genética, c11rncterizada por 
malfonnaciones venosas. que se debe a mu1aciones del Tie21,o. 
Además, los ratones transgénicos que carecen de estas molé
cul::is presen!an alteraciones de la vasculogénesis y la angio
génesi,. 

El bFGF es un potente factor angiogénico. pero el VEGF 
de,iaca por ser el factor de crecimiento más importante de 
lo~ rejidos del adulto que experimentan una angiogénesis fi
siológica (p. ej., la del endomwio en proliferación), y de la 
angiogénesis patológica que se observa en la inflamación 
crónica. la curación de l;,s heridas, los cumores y en proce• 
~os t;iles como la retinopatfo de la premadurez (fibroplasia 
rclrolental) (Capítulo 31 ). La-expresíón del VEGF e~ e~
ti mulad¡¡ por algunas ci1ocina~ y fac1ores de crecimienlo 
(p. ej .. TGF-,l3, PDGF, TGF-a) y, especíalmen1c, por la hi
poxia Lis u lar que, desde hace mucho tiempo, se ha asociado 
a la angiogénesis (Tabla 4-3) ' 3

• Hay otros factores. de creci
miento, como el PDGF y el TGF-}3. y sus correspondienres 
receptores (PDGF-R y TGF-,{3R). que también tienen impor
tancia para la correcl::i maduración y rernodclación vascular 
(Fig. 4-15). 

Las proteínas de la matriz extracelular como regula
doras de la 11ngiogéoesis. Un elemento e~cncial de la an
giogénesis e, la movilidad y la migración dirigida de las cé
lulas endo1eliales. Esws procesos son controlados por varias 
clases de protefnas, como: la, integrinas, t:~pecíalmente !11 
a../3.i, que es esencial para la formaci6n y mantenrnüento de 
los v::iso~ sanguíneos recién formados fi1; las proteínas de la 
matriz celular, corno la lrombocspondina l. la SPAR C y la 
tenascina C. que desestabilirn la~ interacciones célula-ma
triz: y favorece por tanto la angiogénesis 4

~; y las proteusus, 
como lo~ activadores del plasminógeno y las me1aloprotea
sas de la matriz. que se e•audiarán a continu¡¡ci6n, y que tie
nen importancia en los fenómenos de remodelac1ón que 
ocurren durante la iavasi6n cndotelíal. Además. estas prole
asas escinden a las protdnas exlracelularc~ y producen frag
mentos que regulan la angiogénesis &7. La enduslali11a. pN 
ejemplo. es un pequeño fragmet110 de una cla~e especial del 
colágeno que inhibe la proliferación endo1elial y la angiogé-

. 6) 
ne~1s . 
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Pro1cina~ 

Pí1'>d11cci6n 

Agcnie.s 
inductore• 

Funcio"e, 

Micrnl,ros de la íamili¡i: VEGF. VEGF-B. VEGl-'·C. PIGI-' 
Glurnproldna dimérica con muchas i.ofom)as 
Las mut~cionrs dirigidas en el VEGF han cao.qdo va,;culo

gines.i~ y angiogéne.<i s. dcfcciuo,as 

A ntvelcs bajos, ,e exprc,n en varios 1ejidll.< ,Jel ~dulll>, y a 
niveles mayores en poco, silio.,. c11mo In., podocilos glo
merulares y lu> rnioi:i10~ i::mlíacns 

Mipoxia 
TGF-.ll 
PDGF 
TGF•a 

VEGF-R 1 
VEGF-R2 
Cirlun~crilo u la, i:éluh,s cni.lolcliales 
Las rnu1acione.1 en In., rc.ccprnrc., dcli~oen la vasaJlogéncsi, 

Favorece la anj!_iog¿n~si., 
Aumenl.'.l In ptm1tabil idad vasc11lar 
Esiimula ln migración de las. células eodotdiale" 
Eslinlllla la prolifernci6n ele las célula, encln1elialc, 
El VEGF-C produce hipé,rplasi,, ..,1cc1iva de los vasos linfá

lii:o, 
R~gub al alza la expresión enctoleliul cid ~ciivador del pla,

min6gcno. del inhibidnr I del at:1ivador i.lcl pl:i.s,nin6gc.• 
no. del factor imernicial y ole la colagen:..,a in1ers.1 ící:ll 

Fibrosis (fibroplasic) 

La fíbrosis o fíbroplasia se produce dentro del armazón del 
!ejido de granulación de lo, neovasos y da lugar al depósito de 
la ECM que se fonna i niciaJmenle en el silio de la reparación. 
En I;:¡ fíbrosis inlt:rvienen dos procesos: l) emigración y proli
feración de los fibroblas1us e11 el si/i() de In lesión y 2) depósito 
de ECM por csai; células. 

PROLIFERACIÓN DE LOS FIBROBLASTOS 
El tejido de granulación contiene rnucbos vasos sangLúneos 

recién formados. Como se ha afirmado antes. el VEGF favorece 
la angiogénesis, ~ro también es responsable de un man::ado au
mento de la permeabilidad vascular. Esto último da lugar a un 
dep6sil0 intenso de proteínas plasmáticas, como el fibrin6geoo 
y la fibronectina del plasrna. en la ECM y proporcioM un estr0-
ma provisional para la penetración de los fibroblasios (y las cé
lulas endoleliales). La migración de los fibrnbla.-.tos hacia el si
úo de la lesión y su ulterior proliferación son desencadenadas 
por numerosos factores del crecimiento, como el TGF-/3, 
PDGF, EGF, FGF. y las llamadas citocínas fibrogéi1icas, í11-
terle1icina l (lL-1) y TNF-a. Estos focrores de crecimiento 
proceden de las plaquetas. de divem1, células intlama1orías 
y del endotelio activado. Ll"ls macr6fogo~. por ejemplo, son 
importantes elementos celulares conslilutivos del 1ejido de gra
nulación, respoosables de la desaparición de los residuos extra
celulares de fibrin¡¡, y de otros .,ustancias extrafü,s que se en
cuentran en el sitio de la reparación. Estas células elaboran 
también TGP-/3, FPDGF y el FGFb, y por tanto favorecen la 
migración y proliferaci61) de los fibroblastos. Si existen estí
mulos quim.iotftcl icos adecuados. puede haber aumento del nú-

ynem de rnaslocilo!s, eosinó!ilo~ y liniocilo.,. Cr1da una de eslas 
célul~~ puede favorecer. dirnta o indircctamenle, la migración 
y proliferación de los fibroblas1os. El factor de crecirnienlo 
más importante que participa en la. fíbrosís inílamatoría parece 
ser el TGF-,'3, dada la mlllti!ud de efectos que favorecen el de
p6~ilo de tejido fibroso. El TGF-.8 es elaborado por la mayoría 
de las células del !ejido de granulación. y produce migración y 
proliferación de los fibrobil.Jslos. mayor síntesis de col.ágcno y 
fihrrmec/Í11a, y 1mmor degmJacírín de /u ECM por parte di? /ag 
me/{/foproteínasas (se e~tudian m~~ .idclante). Además. el 
TGF-.8 posee también acción quimiotáctica sobre los monocitos 
y produce angiogénesis in vivo, posiblemente induciendo l.1 pe
netración de los macrófagos. En una serie de procesos fibró1icos 
crónicos de los seres humanos y los animales de experimenta
ción hay aumenLo de la expresión del TGF-,B en los 1ejidos. 

DEPÓSITO DE LA MATRIZ EXTRACELULAR 
Conforme avanza In reparación, disminuye ti número de cé

lulas eridoLeliales y de FibroblasLos que proliforan. Paula1ina
mente. los Fibroblaslo~ adquieren má~ capacidad de síore,í, y 
depositan mayores cantidmJe.s de ECM. Los colágeno~ fibri
lares forman la mayor pa.nc del tejido conjunlivo en lo~ sitios 
donde hay repar,,ción. y son imporlrn1les para que las herid.is, 
durante su curación. adquieran resistencia. Como se verá des
pués. la síntesis de colágeno por los fibrobla~tos comienza bas• 
tanle pronto (del 3.'' al 5.~ día) y se man1iene durante varias se
manas, según sea el 1amario de la herida. Mucho~ de los 
factores de crecimiento que regulan la proliferación de los fi
broblas1os estimulan 1ambié11 la s[ntesis de la ECM (T:'lbla 4-4 ). 
A~í. la ,íniesis del colágeno allmenla gracias a varios factores 
de crccimii:nlo (PDGF, FGF, TGF-.8) y a las cilocinas (JL-1, 
IL-4), que son secretad.is por los leucocitos y los fjbroblastos 
durante la curación de la~ heridas. S111 embargo, la acumulación 
final del coláge11v depende. no sólo de su sílllesis. sino wmbién 
de su degmd(lción (como se verá más adelame). En úlluno tér
mino. el armazón del tejido de granulación se convierte en una 
cicatriz fonnada por Fibroblaslos fusiformes. colágeno den.-o, 
fragmentos de tejido elástico y otros componentes de !a ECM. 
Conforme la cicatriz se desarrolla, prosigue la regresión vascu
lar para, tinalmenle, transformarse el tejido de granula<.:ión rici,
mente vasculanzado en una cicatriz páLida y avascular. 

Remodelación tisular 

Para que el tejido de gra11ulació11 sea su~1 i.tuiclo por una ci
catriz. es necesario que se produzcan cambios en la cornposi-

Q11imiolaxi, de lo, monocil<'>, 

Migración de los fibrobla.,10, 
Proli fernción de lot fihrnbla,uo., 

Angjogéoesis 
Síme,i, del cvlágeno 

Secreción de col:.gena~~ 

PDGF. FGF, TGF-/J 

PDGF. EGF. FGP. TGF-/1. TNF 

PDCW EGF, FGF, TNT' 

VEGF. Ang, FGf 

TGF-¡l. PDGF. Tl\'F 

PDGF. FGF. EGF, TNF. 'fGF-/:i J~ inhibe 
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ci6n de la ECM. Algunos factores del crecimiento que esti
mulan la sfn1esis de colAgeno y otras noléculas del teJido con
junrivo modulan wubién la síntesis y ac1 ivacióo de las 
meraloproteínasas, las enzimas que sirven para degradar e!'.-
10~ componentes de la ECM. El resultado final de los proce
sos de dntesi.s y degradación es la remode.lacíón del armazón 
o trama del tejido conjuntivo, una caracleríslica importante 
tanto de la inflamación crónica como de la reparación de las 
heridas. 

La degradación del colngeno y de otras pmll!ínas de ln 
ECM se consigue gracias a una familia de metaloproteinasas 
de la matriz, cuya ~clividad depende de los iones de cinc 

64 

(Fig. 4-16). (Éstas deben dislinguirse de la elas1asa de los 
neulrófilos, de la calepsina G. las cininas, plasmina y otras 
enzimas pro1eolíticas importantes anterionnente citadas y 
que pueden degradar tamhién a los componeotes de la ECM, 
pero que son proteína:ms de serína, y no metaloenzimas). Las 
metaloproieínas son: colngenasas intersticiales. que descom
ponen ¡i los colágenos fibrilares de los tipos l, II y III; gelati
na.rns (o colage11usas de tipo IV). que degradan al colágeno 
amorfo y ll'I fibronec.tina; estromefisinas, que actúan sobre di-

G) 
ESTIMULACIÓN POR: 

PDGF ~ 
EGF 
IL-1/TNF 

1 

@ 
INHIBICIÓN POR: 
/TGF-~ 

/ .:V., Esteroides 

PROCOLAGENASAS 
PROESTROMELIS INAS 

® 
ACTIVACIÓN j 

Activadores del plasminógeno 

-Plasmina +1-Plasminógeno 

Figuro 4-16 

COL.AGENASAS 
ESTROMELISJNAS 

j 
ECM ---+ECM DEGRADADA 

t 
X Inhibe 
1 

TIMP 

© 
• 

Regulación de Ji,,; rnetaloproLCinas.as dt J~ matriz. Lo, cua!ro m<!canismos q11~ 
~e cit.ao son: 1) regulación de la síntesis por diver,os faclores de crocirnien1o o 
citocinas, 2) inhibición de la ~íntesi~ por !os conico,\e1':>idM o ptir el TGF-/3. 
3) rcgu !ación de la aclivación de los prccursorc, sccrcta<los ptrn inactivo,. y 
4) bloqu~o de la~ enziroas por ínhibidores tisulares ~,p,:cífico, de Jn m;;talo-
pro1.eina~ (TIJl,,1P). (Mod.ífl~do de Matrisian LM: Me1allopro1einases and 
tJ,cir inhibitors io maa-ix reroudcling. Treods Gcnei 6:122, 1990, con auloriz:.
ción de Elsevier Science.) 

versos componentes de la ECM. como los proteoglucanos. la 
laminina, fibronectina y lo~ colágenos amorfos; y el grupo 
de las meraloproieirwsns de la motriz. unidas a la membrana 
(MBMM, del inglé!> membmne-hound matrix metnllopm
leinases), que son proleasas. asociadas a la superficie celulrtT65

. 

Est&s enzimas las producen di~t.ínlas cla.,es de células (fibro
blastos, macrófogo~, neutrófi!os, células sinoviales y algu
n::is células epiteliales). y su ~ecrcción es indücida por cier
los cslímulos, como los faclores de crecimien1o (PDGF. 
FGF), las ci1ocinas (IL- l. TNF-a). la fagocitosis y los estrés 
físicos. Adernñs, son inhibidas por el TGF-j3 y los es
teroides. Las colagenasas descomponen al colágeno en con
diciones normales, corlando la triple espiral en dos fragmen
tos desiguales que. después, quedan expues1os a la digestión 
por oLras proteasas. Eslo es potericialmenre nocivo para el 
organismo, pero como la enzima es elaborada en forma la
tente (procolagenasa), debe ser activ:ida por s11s1ancias quí
micas. como el HOCI- (producido. como se recordará. du
rante la explosión oxidativa de los leucocitos) y las 
proteasas (plasmioa). 

Una vez fom1adas, las metalopro!efnas ac1ívadas de la ma
triz son inhibidas rápidamente por un grupo de inhibidore,r ti
sulares de las me.taloproteínn.rn.1· (TIMP, del inglés li,m1e inhi
birors nf metalloproteinase). que son producidos por la 
mayoría de las células mesenquima1osas ~ . y que impiden la 
acción descontrolada de esas protein¡isas (Fig. 4-16). Se ha 
comprobado que las colagenssas y .,us inhibidores es1án re
gulados espacial y 1emporalmen1e duranle !;i curación de las 
herida.,. y que son esenciales durante el desbridamiento de los 
silios lesionados y la remodelació11 del tejido conjun1i110 nece
sarios p;1ra reparar los defcc1o~. 

CURACIÓN DE LAS HE~IDAS 

La curación de las heridas es un fenómeno complejo, pero 
orden<'!do, que comprende varios procesos b): 

• Inducción de un proceso inflamatorio agudo desencadena
do por la lesión inicial. 

• Regeneración de las células parenquimatosas. 
• Migración y prolíferatión tantn de las células parenquima-

1osm· como de los elementos del tejido co11ju11ti1,o. 
• Síntesis de las pmteínns de la ECM. 
• Remodelación de los compo11e11/es de los teJidos conjunlil'o 

y pnrenquimal,>.w. 
• Fonnnci6n de colágeno .1' de,rnrrollo de resistencia por la 

herida. 

Los mecanismos íntimos de !a mayoría de estas fenómenos ya 
se han estudia.do y comprenden: los mediadores de la infla
mación ágüda (Capí!ulo 3); al papel de los factores de cre
cimien1o; las interacciones mul'uas célula-ECM durante la 
emig:ració •, prolifernción y diferenciación celular; y los meca
ni~mos de la angiogéne~is y de la librosís, descritos al co
mienzo de este capflulo. La curnción de las heridas de la piel 
nos servirá para ilusLrar los principios generales de la curación 
de las heridas que son aplicables a todos los tejidos bS_ Sin em
bargo. como se verá en los próximos capítulos. cada órgano 
1ie11e células especializadas que proporcíonan alguna e.specifi
ciclad de órgano a los fenómenos de la curación. 
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Curación por primera intención 
(heridas con bordes aproximados) 

El caso menos complicado de reparación de una. herid::i es. la 
curación de una í ncisión quirúrgica limpia y aséptica, con bor
des aproximados por la sutura quirúrgica (Fig. 4-17). Esla cu
ración se Uama uni6n prinwrio o curación por primero inten· 
ci6n. La incisión provoca la muenc de un pequeño número de 
células epiteliales y del tejido conjuntivo ::u.lernás de la pérdida 
de la conlinuidi:ld de );i BM epilel ial. El c~trecho surco de la in
cisión se Llena inrnedialamente de sangre coagulada que con
tiene fibrina y hematíes; la deshidratación de los coágulos su
perficiales formi:l la bien conocida costra que cubre la herida. 

CURACIÓN POR PRIMERA INTENCIÓN 

A las 24 homs, aparecen neu1r6filos en los bordes de la 
incisión que se dirigen hacía el coágulo de fibrina. Los re
bordes epidénnicos seccionados ~e engruesan al multiplicar
se las células basales. y al cabo de 24 a 48 horas. los espo
lones de células epiteliales de los bordes migran y proliferan 
en los bordes dérmicos de la incisión, depositando los ele
mentos integrantes de la BM conforme se desplazan. Fmal
mente. se fusionan en la línea media. por debajo de la costra 
superficial, produciéndose así una c.1pa epitelfal continua pe
ro delgada. 

Al tercer día, los neutr6filos han sido sustituidos en gran 
parte por macrófagos. El tejido de granu/.ación invade progre
sivamente el espacio vacío creado por la incisión. Los borde~ 

CURACIÓN POR SEGUNDA INTENCIÓN 

A las 24 horas 

,.,.- - -- t--- Neutrófilos 

,.ald, --- + --- Coágulo -

A los 3 a 7 dias 

Semanas después 

Figura 4-1 7 

---- 1----Tejido de granulación 

~-~-- - +---- MaCtófago 
IP-' '---- -t-- -- Fibroblas1o 

Capilar nuevo 

• 
Fa!óé, de la curación de la, h~rirfa., por primer~ in1enci6n (a la izt¡11ínrln) y por SégUnda in1cnción (n In derecho). En esta úh..ima, Is cic.;nri'- resultante es m1>cho 
má~ pequeña qu~ la lesión origina.\ gracia; :, la rc1 ratci6n dt la h~ridn. 
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de la misnrn conlienen ya ñbr:is colágenas, pero 11l principio 
e~a~ fibra~ cs1:-fo dispues1~s venicalmenl.e y no mantienen uoi
dos los bordes d~ la herid:i. Lns células epilelia!es siguen pro
liferando y engrosando la capa que cubre a la epídennis. 

Al r¡umlo día, el espacio de la illcisión está repleto de tejido 
de granulación y lfl neovascu larización es máxi1na. La fibrillas 
de colágeno se vuelven más abundantes y comienzan a soldar
se los bordes de la incisión. La epidermis recupera su espesor 
normal y. al diferenciar~e las ce1ulas epiteliales. se ob1iene una 
arqui1ectorn epidérmica bien desarrollada con uoa superficie 
quernti.nizada. 

En la segunda St'mmra, se deposita colágeno continuamente 
y hay proliferación de fibroblastos. El infiltrado leucoci1ario. 
el edema y la riqueza vascular han desaparecido en gran parle. 
En este momento, comienza a palidecer la herida. un l:irgo 
proceso que se produce gracias a la creciente acumulación de 
colágeno en la cicatriz de la inci~i6n y que se acompaña de la 
desaparición progresiva de los eonduc!os va~culare~. 

Al final del primer mes. l:i cicatriz eslá fonnad::i ror un teji
do co11juntivo celular sin infíl1rndo inflarnatoril), y i.:ubiwo 
ahora por una cpidemii~ ín1egTa (Fig. 4-17). Los anejo, de la 
dennis yue se destruyeron en la línea de incisión se pierden 
definitivarncn!e, A par1ir de ese momcmo, aumenta la resis
tencia elás1ica de la herüla, pero pueden necesírarse meses prt· 
rn que la zona herida consiga su rcsi~lcncia roáxima. Aunque 
la mayoría de las lesione~ cutánea~ curan complelamenle, el 
resultado final puede que no ~ca ptrfec1n de~de el punto de 
vi:-:1a funcional. Los anejos epidérmicos no se regeneran y ea 
J::i malla de colágeno mecánicameo1e eficien1e, situada en la 
zona dérmica no lesionada. persiste ttna cicatriz den~a de teji
do conjuntivo. 

Curación por segunde intención 
(heridas con bordes separados) 

Cuando la de~Lrucción de células y e.ejidos es mayor, como 
ocurre en un infarto. ülceras inflamatorüis. abscesos y heridas 
que dejan grandes defeclos. el proceso de l.i reparación es más 
complicado (Fig. 4-17). El denvminudur común de 1udos es/os 
casos es un gran defecw tisular que es necesario rellenar. La 
regeneración de las ce1ulas parenquimatosas no es suticíente 
para reconstruir del todo la arquitecrurn inicial. Para conseguir 
la reparación completa es necesa,io que en lo~ oordes se for
me un tejido de granulación abundante. Esta clase de repara
ción se conoce como unión secundaria o curación por segun
da imención.. La curación secundari;1 se distingue de la 
primaria en lo~ ~iguienle~ a1,.pec1os: 

1. Inevitablemente. los graodes defectos tisulares tienen al 
principio más fibri.na y m~s residuos necróticos y exuda
dos. que deben ser eliminados. Por consiguiente, la reac
ci6n inflamo1oria es más intensa. 

2. Se form.t1n cantidades muclw mayores de /ejido de granu
lación. Cuando se produce un gran defecto en los \ejidos 
profundos, en una víscera por ejemplo. el tejido de gmnu
lación, con su~ numeroso, leucocilos depuradores de resi
duos, se enGarga totalmente del cierre de la herid11, porque 
el drenaje superficial es imposibl~. 

3. Quizá el hecho que dislingue más claramen1e a la curación 
primaria de la secundmia es el fenómeno de rerrncciún de 

la herid{/, que ocurre en las grandes heridas superficiales. 
Lo~ amplios defoc1os en la piel de un conejo se reducen 
hasta el 5 ó lO % de su 1.imaño inicial en unas 6 semana.,, 
en gran parte por retr.Jcci6n. La reu·acción se ha ::idscrilo, 
parcíahnente al me1ws, a la presencia de miofibroblastos 
(fíbroblastos alterados que po~eeo las características ultra
estructurales de las fibras musculares lisas). 

Q11e una herida cure por ¡,rimem o por .~egunda inrención 
depende de la natumlew de la herida, y no del propio proce.w 
de la curación. 

Resistencia de las heridas 

Ahorn volvemo~ a la pregunla de cuánto I iernpo tarda una 
herida cutánea en conseguir su máxima re~i~1encia, y qué 
sustancias contribuyen a esa resistencia. Cu:indo se re1irnn 
las suturas. generalmente al final de la primera semana, la re
sistencia de la herida es de u1i 1 O % aprox imadamen1e de la 
que uene la piel íntegra, pero luego aumenra r:ipidamrnte en 
l;,s 4 semanas siguientes. Después. duran1e el cercer mes, 
aproximadamente, que sigue a la producción de la herida. la 
resi~tencia ~igue aumentando, aunque más lentamen1e, y fi
nalroeote aJcanza ur:ia 01ese1a que supone alrededor del 70 al 
80 % de la resistencia elástica qlle riene la piel in1ac1a, y que 
puede pennaneeer así durante toda la vida. La recuperación 
de la resi~tencia elástÍcil se rn,isigue porque la producción 
de colágeno supera a su degradación en los dos primeros me
se,. y por las modificaciones estructurales que experimentan 
las fibras colágen¡is (entrccruzam1entos. mayor 1amaño de 
las fibras), cuando más adelante se intem1mpe la síntesis de 
colágeno. 

Resumiendo. la curación de las heridas, como modelo de 
reparación 1isular, es un proceso dinárnico y variable (Fig. 4-18). 
Primero hay una fose de inflamación, seguida de una eLapa de 
fibrnplasifl, y después se produce la rernodelación tisul.ir y la 
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Pase, sucesiva~ de la curación de las heridas (Modific~do de Cbrl:: RA, lo 
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cicauización. Los distintos mecanismos que se producen en 
momentos diferentes provocan la liberación de seiiales quími
cas, que sirven para mod11lar ordenadamente la migración, 
proliferación y diferenciación de las células. asi como la sínte
sis y degradación de las proteína, de la ECM. A su vez, estas 
proteínas influyen dircc!amen1e sobre los fenómenos celulares 
y regulan la reactividad celular a los factore, soluble., del ere· 
cin,iento. El secreto de la org,mización aparent.emenle precisa 
de todos e.qos fenómenos. que ocurren en condiciones norma
les, sigue estando más allá de lo 4ue somos capaces de perci
bir, pem es ca~i ,eguro que ~e e11cuentm en _la regulación de 
determin::idos mediadores solubles y de los correspond.ienles 
receptores que se hallan ~ituadoc; en cier1as células; en las 
in1enicciones télulii-malriz; y en una acción contrnl::idor.i ejer
cida por ciertos factore~ fí-icos, corno lr1s fuerzas que se gene
ran ,11 cambiar la forma de las células. 

Factores locales y generales que influyen 
en lo curación de los heridos 

Se han expuesto las manifestacione, habi1ualc~ de la repa
r:.ic.:ión y revis,1do ordenadamente la curación de las heridas en 
las persona., normales. Pero estos procesos se alteran cuando 
actúan varios factores, conocidos unos y desi:onocidos otros, 
que con frecuencia deterioran la calidad y eficacia de la infla
mación y la reparación. Estas influencia~ abarcan a factores 
del lwésped que son tunto Renerafes como lowles. Los facro
res generale~ son los ~iguiemes: 

• La nulricián i1if111ye profundamente en la curación de las 
heridas. El déficit de proteínas. por ejemplo. y especial
me11te la carencia de vitarruna C, inhibe1.1 la síntesis de co-
l~geno y retrasan la curación. . 

• El e.~tado mc1abólir:n puede alterar la curación de las heri
das. La diabetes rnellitus, por ejemplo, se acompaña de re
traso de la curación. 

• Ef es1ado circ11latorio puede modificar la curación de las 
heridas. U11 riego sanguíneo insuficienie, causado habitual
mente por la aneriosclerosis o por aJLeraciones de las venas 
que entorpecen el drenaje venoso, dificulta wmbién la cu
rnci611. 

• Las hormo!Ul,\". como los f/.lur:ocor1icoides. post:!en efectos 
antiinílamaLOrios que iníluyen rnbre varios componentes 
de la inflamación y ll'l fibroplasia; además, csfm. agentes in
hiben la ~ín1e.sis de colágeno. 

Los Factore~ locales que influyen en la curación son los sí
guieotes: 

• Lo infección, que es la causa aislada m~s imporumte de re
traso de la curación. 

• Lós fac/ores mecánicos. como la moviliz,1ción precoz de 
las heridas, pueden retras:ar la curación. 

111 Lós cuerpos extraiJ.os, como las suturas innecesarias, o los 
fragmentos de acero, vidrio, o incluso de hueso, conslilu
yen obs1áculos para !& curnci6n. 

• El /amaño, la /oca/ízacíón y la clase de herida influyen en 
la rnmción. Las heridas de área.~ muy va~cu\mi.zadas, co
mo las de la cara, curan má~ rápidamente que las si11.1adas 
en regiones poco vascularizadas, como los pies. Como ya 

se ha señalado, las pequeñas lesiones intencionadas curan 
más de pris.i 4ue las heridas l))ás grandes causadas por 
traumatismos no penetrantes. 

Aspectos anormales de lo reparación 
de les heridos 

La curación de l:is heridas puede complicarse si se produ
cen alteraciones en cualqoiern de los procesos básicos de la 
repanición. Estas anomalías pueden dividirse en Lres grandes 
grupos: l) formación deficiente de la cirntriz, 2) formaci6n 
excesiva. de los componentes de la repamción. y 3) aparición 
de contracturas. A continuació11, se comentan unos ejemplos 
de cada clase de alteracione.s de la curación. 

La Jorm.1Jción insuficiente de tejido de grnnulación o del 
agarre de una cicatriz puede causar dos clases de complicacio
nes: la dchisccncin de la herida y la ulceraci611 de la misma. 
La dehiscencia, quiebra o separación de los bordes de la heri
da es más frecuente después de intervenciones quirúrgicas so
bre el abdomen y se debe a.l aumento de la presión abdominal. 
E,ta dislensión mecánica que experíment.a l;:i herida abdomi
nal puede estar provocada por los vóroitos. la tos o un íleo. 
Las heridas pueden ulcerarse por falta de vascularización sufi
ciente durante la reparación. Por ejemplo. es frecuente que las 
heridas de los miembros inferiores st ulceren en las personas 
con alerosderosis vascular periférica (Capítulo 12). Tampoco 
curan las hicridas que se forman en las áreas privadas de sensi
bilidttd. Estas úlceras neuropálicas se observan a veces en los 
pacienks con m:uropatía periférica de origen diabético (Capí· 
tulos 20 y 29). 

Ln fonnación excesiva de loi; elen1entos que inlervienen en 
el proceso de la reparación tarnbién puede causar complica
cinnes en la curación dt bs htridas. Pueden surgir problemas 
del crecimiento incluso en lo que iniciaJmeme puede comen
zar como una curación aparen1emente nonna..l. A<;f, ~i se acu
mulan cantidrides excesivas de colágeno, pueden formarse ci• 
catrices excesivas de aspecro 1umoral, llamadas queloides o 
ciculrices hiperlroficas (Fig. 4-19). La formación de queloi
des depende, al parecer, de una predisposición individual. y 
por razones desconocidas es una anomalía algo más frecuente 
en los sujetos de raza negra. Todavía se ignoran los mecanis
mos que intervienen en la formación de los qLieloides. Otra 
alteración de la curación de las heridas es la formación exce
siva de tejido ele granulación, que sobresale sobre la piel cir
cuodante e impide realmente la reepitelización. Esto se cono
ce como granulación exuberan/e (o con más·pasi6n literaria, 
el orgullo de la carne). La granulación excesiva hay que eli
roinarla por cauterización o extirparla quirúrgicamenlc, para 
que el epitelio rec;upere su continuid.1d. finalmente, y por 
fortuna raras veces. las lesiones traumática~ o las cicatrices 
de una incisión van seguidas de un;1 prolifcraci6n exuberanle 
de fibroblastos y otros elemen10~ dd tejido conjuntivo que, 
de hecho, pueden reaparecer de~pués de su ex1irpací6n. Estas 
lesiones, l lam0das desmoides o fihromntosis aRresivas, ocu
pan un lugar in1ermedio entre las proliferaciones benignas y 
los rumore~ de bajo grado de malignidad. La frontera que se
parn a las híperplasías benignas características de la repa
ración y a las verdaderas neoplasi11s es, con frecuencia. uaa 
línea no muy bien delimitada (Capítulo 8). 
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Figura 4-19 • 
QueloiLle. (De Murphy GF, Henherg AJ: All...: of Dcnnalop31hology. PhilR
Llelphfo, WB Saunr.lt'r,;, l 9Wí, p 219 ) 

lll retracción del Lamaño de una herida e~ una parte impor
tante del proceso de la curación nonna.l. Cuando e~le proceso ~e 
exagera hablamos de contrar:fllra, que acaba prnducicndo dc
fonnidades de la herida y los ,ejidos circundantes. Lns contrac
turas 1ienden a aparecer especio.lmcnle en la~ palmas de las rna
oos, pfonlas de los pie~ y cara anterior del tórax. Gener.:1lmellte 
se oti~erv:m despué~ de ~ufrir quernadurns gr.aves y pueden lle
gar" compromeler el movimiento de las articulaciones. 

Los mecani~mo, que suhyacen a la fibroplasia durnnte la 
reparnción de las heridas (proli fcración celular, in1eraL:ciones 
célula-célula y célula-malriz, y depósito de ECM) se parecen 
a los que ocurren en la fibrosis infl::imaloria crónica de algu
na~ e.nfermedades, como la artriti~ reumaloide. la fíbrosis 
pulmonar y la círrosi~ hepática. Sin embargo, y a diferencia 
de l.i ordenada curación de la" herida~. en lo~ casos de en
fermetlad persisten los estímulos que pusieron en marcha lfl 
fibroplasia o se desarrollan reacciones inmunicarias y aucoin
munir.aria~. En esas reacciones, las interacciones linfocilo
monocito mantienen la sín1esis y secreción de los factores de 
crecimiento y de las cítocinas fibrogénicas, de las en2.imas 
proteoliticas y de otras moléculas biológicamente activas. La 
degrndación del colágeno por acción de las colagena~a,, µor 
ejemplo. que es importaote para la remodelación normal de 
lils heridas que están curnndo, produce gran p.irte de las des
trucciones articulares que se observan eo la anritis reuma101-
de (Capítulo 28) . 

VISIÓN GENERAL SOBRE LA REACCIÓN 
INFLAMATORIA-REPARADORA 

Con esto concluye el estudio iniciado en el Capítulo l sobre 
las lesiones celulares y tisulare~. la reacción a esas lesiooes a 
través del proceso inflamatorio (Capítulo 3), y los fenómenos 
subyacentes a la reparación de las lesiones celulares y usula
res mediante la regeneración o la fibrosis. Llegados a este 
punto. una mirada retrospectiva quiz~ ayude a recordar la mul
titud de cambios que aparecen simultánea o sucesivamen1e en 
los distintos tipos de lesiones y en el ulterior proceso de la re
paración inflamatoria. En la Figura 4-20. se repasan las posi-
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bles vías/~ecuencias que sigue el pro~eso tle la reparación. En 
este esquema se hace hincapié en alguno~ concepto~ impor-
1antes. No !odas las le~ione~ producen d,1ños penn;1nentes; al
gunas se resuelven con una recuperación casi absoluta de la 
estrocturn y la función normales. Con más frecnencia, la k
sión y la respuesta inflamacoria producen una cicatriz resi
dual. Aunque la cicatrización sea funcionalmente imperfecw. 
constituye una especie de remiendo que permite al parénqui
ma resrnnle segLJir funcionando con mayor o menor aclividad. 
Sin embargo. a veces, la cicatriz es Lan grande, o está situada 
en lugares tan estratégicos, que puede ocasio_nar Lln trastomo 
funcio •tll pem1anen1e. como ocurre con la cicatriz de un in
fano de miocardio. En este caw, el tejido fibroso no sólo re
presenta la pérdida de una porción de músculo previamente 
contníctil, sino que adem~s constituye un lastre perrmrnente 
para el mfocardio residual sobrecarg.ido. En la figura no esliin 
repre~enladas las vías de la i nflamació11 crónica que se des
criben eo el Capítulo 3. En la inflamación crónica. hay una 
lesión persistenrc que suele provocar destrucción de los teji
dos y cicatrización. 

Lo~ procesos de la inflamación y reparación pone11 de relie
ve la considerable c.ipacidad del cuerpo hurnano para recupe
rarse por sí mismo, i-obrepasando con mucho la eficacia de 
cualquier ingenio construido por los ~eres hum¡¡nos. 
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.~~r Trastornos hemodinámicos, 

EDEMA Propiedades protrombóticas 

HIPEREMIA V CONG.ESTIÓN 
Ploquetas 

Cascada de lo coagulación 
HEMORRAGIA 

TROMBOSIS 

HEMOSTASIA V TROMBOSIS COA.GULACIÓN INTRAVASCU,LAR 

HEMOSTAStA NORMAL DISEMINADA 

Endol•llo EMBOLIA 
Propiedades antlfrombóflco$ 

La nonna l.idad y el buen funcionamiento de las céluJas y los 
tejidos depende no só lo de la imegr idad de la circulación san
gufoea para ceder el ox ígeno , sino tambié1\ de una homeos
lasis l)Ol"mal de los líquidos. En este capítulo se revisan los 
principales trastornos hemod \námicos y del manteninúen to 
del riego sanguíneo. Estas alteracion es son: eJ edema , la con• 
gesti ón vascular, la hemúrragia, la tro mbosis, la embolia, el 
infarto y el shock. Todas ellas pueden ser desencadenadas por 
1ras1omos del riego sanguíneo o del cquilfürio de los li'quidos, 
y pueden causar gran morbilidad. e incluso monalidad. El 
edema pulmc)nai . por ejemplo. que aparece al aumentar la pre
sión hidrost:hica de los vasos pulmonares, puede ser la com
plicación final de una cardiopatía isquémica o valvular. Igual
mente, hi hemonagia y el shock pueden ser las secuel as 
mortales de lesiones tan distintas como los trauma tismos o las 
infecciones. Las tmmbosis, embolias e infartos son responsa
bles de tres de las causas 1nás imporranl'es de morbili.dad y 
mortaLidad en la pobl ación del mundo occidental: el infarto de 

trombosis y shock 
Richard N. Mitc hell y Ramzl S. Cotr an 

TROM80EMBOllA PULMONAR INFARTO 

TROM80EMIIOLIAS NO CLASES DE INFARTOS 
PULMONARES 

.FACTORES QUE INflUVEN 
EMBOLIA GRASA EN LA APARICION 

EMBOLIA GASEOSA 
DE UN INFARTO 

EMBOLIA DE LÍQUIDO 
AMNI.ÓTICO 

SHOCK 

miQcardjo, la embolia pulmonar y los accidentes cerebrovas
culares (ictus). Por tanto, las trastornos hemodináuúco s que se 
describ en en este capítulo son important es en un amplio grupo 
de enfennc dades humanas. 

EDEMA 

El agua constituj'e un 60 % aproxim adam ente de la porción 
magra de l cuerpo; dos tercios de ella es agua intracelular y el 
rest o ocup a los compartim iento s ex trnc.elulares. en su r11ayor 
píute formando el líquido íntcrstjcfa l (só lo Llll 5 % del agua 
corporaJ total se encuentra en el plasma sanguín eo) . El rénni
no edema ior)ica aument o del Líquj do situado en lo~ espa cios 
inter sü ciales de los tejidos. Además. y según su Localización, 
las colecciúncs líquidas que ocupan las distintas cavidades 
corporal es se desi,gnan co n los nombres de hid,v tórax, hidro-
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periccrrdio e hidroperitoneo (este último Uamado con mayor 
frecuencia ascitis). ~ anasarca e~ un edema inlenso y gene
ralizado que produce gnm hinchazón del tejido subcutáneo. 

En la Tabla 5-1 se citan las variedades fisiopalológicas del 
edema. A continuación se describen más dec.alladamente las cau• 
,as no irJlamatoria~ del edema: y en el Capítulo 3 se estudian los 
mecanismos del edema io.ílamatorio, que depende en gran par1e 
de aumentos localizados de la permeabilidad vascular. 

En general. los principales fac1ores que gobiernan el des
plazamiento de los líquidos entre los espacios vascular e in
tersticial son la, fuemis opuestas de la presjón hidrostálica 
vascular, por un lado, y de la presión coloidosmó1ica del plas
ma. por olro. Nonmilmente, toda salida de líquido por el ex
lremo arteríolar de la microcirculacíóo hacia el intersticio se 
cornpensa prácticamente con la entrada de líquidos a la circu
lación por el extremo de las vénulas; la pequeña cancidad de 
líquido intersticial .~obrante suele ser drenada por los linfá1i
cos. Cualquier aumento de la presión capilar o cualquier di!>
rninución de la presión coloidosmótica puede un producir au
mento del líquido inter~ticial (Fig. 5-1 ). Cuando en cualquiera 

Aumento d& la presión hldrostótica 

Dismi11uci611 del re.lomo venoso 
IMuficícncía cwdíaca co11ge,1iva 
P~nc:ardilí~ con&t1ic1iv-• 
Asci1is (cinosis hepática) 
0bs1nicci6n o comprc,iones venosas 

Trombo,i, 
C:ompre~ione~ ~x6genas (p. ej., por masa~) 
Inactividad prolongada de miembms inferiores en posición declive 

Dilalaci6n aru:riolar: 
C~lor 
Tmst0mo~ de la rcgu l~ci6n neurohumoral 

Dlsmlnuc16n d& la presión osm6tlca del plasma 
(hlpoprotelnemla) 

Glomerulopa1í:i.s con ptrdida de proleinas (,fndromc nefr61irn) 
Cirrosis hcpálica (asci1is) 
Malnulrici6n 
Gas1roen1cropa1fa con pérdida de pro1dna, 

Ob$trucc:16n llnfétlca 

lnílanrn1orfa 
Neoplá,ica 
Po~uinirgica 
Po.~Lirrndi~ción 

Retención de· sodio 

lnge" ión excesiva ele ,~1 ncompailada d¿ insu ficicncia rtoal 
Allmento ()e 13 reabsorción del sodio 

Hipopc-rfu~i6n renlll 
Secreción elevada dt renrna-ílngiolensina-aldn<lert>na 

lnflomacl6n 

lnffa1naci6n agada 
lnílamación crónica 
Allgiogénesii; 

Modificado ne Le~( A, C'ofron RS· Rcn•I l':ithnphy,iology, Jrd td. New York. Oxíoro 
Univ<rsily Pre.<!, 19&5, p 146. Con auiorización d~ O,íord Univcrsily Pre-.. In,. 

Extremo arterial 

Figura 5-1 

Al conducto 1orácico y, finalmente, 
a la vana subclavia izquierda 

LECHO CAPILAR Extremo venoso 

• 
r~clorcs que afrcl~n al C(Jllilibrio de lo, líquidos a lrnvé., de las paredes de lo, 
capilan::i;, u,s fu~rt.llS hiilrni;lálica, y osmólica., que ac1úw1 sobre lo, capilares 
•uelen guonlar un equilibrio, de modo que nomu1.hncme 110 hay pérclida ne.la 
ni e,ce,o de líquido,; a 1rnvés del locho capilar. P~ro el 11u>r1e1110 de la pr¿,i6n 
hidro~1:l1 icn o la diJmin11ci6n de la presi611 osrnó1.Í(.::> del plasma dan lugar a )a 
nc11muhicí6n final de líquido en d e,p~cio exlrava~cular (t!dema). Cu~ndo se 
deva la presióll úd liquide, in1crs!iefal. lo, !inla1 icos IÍ sula.J·cs rcliran ¡;ron par
le de lo, líqui<IM en c,xre.~o. devolvii!ndolo, !inalmenle o la circulación a lr-.>
vú del conductC> torácico. Si s~ sobrcpas~ In c,1pacidail de los linfálico, para 
drenar los 1ej ido.<. el resultado~. un edema I i,ular per<i,1en1e. 

de e~1os casos se acumula líquido exlravascular, el aumento de 
la presión hídrosLática tisular y de la presi6n coloidosmólicn 
del plasma consiguen finalmenl,e restablecer el equilibrio, ha
ciendo que el agua sobrante penetre de 1,uevo en la, vénulas. 
El exceso de líquido del edema inlerstici;il se dimina gracins 
al drenaje linfático que, finalmente, lo devuelve a In sangre 
por el conducto torácico (Fig. S-1); naturalmenl~, la obstruc
ción linfática (p. ej., debida a cicatrices o a un tumor) 1ambién 
puede dificultar el drenaje de los líquidos y provocar edema. 
Por último, una retención primaria de sodio (y del agua que. 
obligadamente. le acon1paña) en el curso de unfl nefropatÍI\ 
t."Unbién produce edemas. 

El líquido de edema que aparece en los trnslomos hidrodi
námicos suele ,er un lra.wdado con e~casas proleínas. con una 
densidad inferior a 1012. Por el con1rario, y debido al aumen
to de la permeabilidad v,L~cul:ir, el edema inflamatorio es un 
exudado rico en pro1eín::is, y su densidad suele ser superior 
a 1020. 
Aumento de 111 presión hidrostática 
• El aumento lncaf de la pre~ión hidros1ática puede deberse a 

disminución del drerinje veno~o. Por ejemplo. la tmmbo.~ís 
w-nn.m profunda de los miembros inferiores produce un 
edema círcumcrito a la pierna l:lfectada. 

• El aumenw generalizado de la presión venosa, que produce 
edema difuso. se observa sobre todo en la in.mficiencia 
cardíaca congestiva (Capítulo 13) con afedr,ción funcional 
del ventriculo derecho. Aunque e! aumento de la presión 
hidrostática ea las venas es un foctor ímpor1ante, la palog.e
nia del edema cardíaco es m~~ compleja (Fig. 5-2). La in
suficiencia cardíaca congesliva si: asocia a disminución del 
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MALNUTRICJÓ"N, 
SfN'I'ESIS HEPÁTICA J., 
SÍNDROME NEFRÓTICO 

INSUFICl~t,fCIA 1 
C:4.~DÍACA Presión onoótica 

del plasma J. 

+ + Presión 
venosa 

cenlral i 
Gaslo cardiaco J. -4----------- Volumen de sangre J. 

+ + l 
Volumen efectivo 

Presión 
capilar i 

de sangre arterial J, -----, 

+ 
ASCITIS, 
OTROS_OEARAMES 

Renina t 
Vasoconst ricción renal i 

1 
• • 

+ Aldosterona i 

+ Reabsorción 
tubular de 
Na·+ H~O Í 

FG j, 
Angiotensina II i 

Reabsorción 

1 

_.,.. renal 
de Na· i 

t 
ADH i 

+ Retención Retención 
------------- .... • renal 

de Na· + H,O i 
renal 

de agua i 

+ 
Volumen plasmático i 

+ Trasudación i ________ _, 

+ 
EDEMA 

Figuro 5-2 • 
Fcnónu:no, que suce.,ivamer>1e comluceo al edema por insulkienci~ cardíaca o. por disminución de la pre~ión osmótica de.! plai;om, como co el ~ú,dromé nefrótico. 
ADH ~ hormona an1idi11r~tic~; FG = lillia.do glnmerufar. 

gaseo cardíaco y, por 1an10, a una menor perfusión renal. La 
hipoperfus.i6n renal l'lCliva. 11 su vez. aJ sistema renina-an
giotensina-aldoslerona. produciendo retención de sodio y 
agua por los riñones (uldosteronísmo secundario). Supues
t.1meme. este proceso va dirigido a aumentar el volumen io
rr:wascular y, por t.-into, a elevar el gasto cardiélco (a través 
de la ley de Frank-Starlíng), oonnafüándose así la periu
sión renal. Pero si el fallo cardíaco es incapaz de elevar el 
gasto. la única consecuencia de esa ~obrccarga de líquido 
es un aumen10 de la presión venosa, que va seguido final
mente de edem.:i 1• Salvo que el gasto cardíaco se recupere o 
que disminuya la retención de agua por el riñón (p. ej., res
tringiendo la sal. o adnúnistrando diuréticos o antagonistas 
de la aldo~"terono), la nueva situación va seguida de un ciclo 
de retención de líquidos por el riñón y de empeoramiento 
del edema. Aunque la restricción de sal y el empleo de los 
diuréticos y antagonistas de la aldosterona se han citado 
aquí, a propósito del edema de la insuficiencia cardíaca 
congesliva, eslas medidas pueden aplicarse también al tra
tamiento del edema generalizado debido a otras muchas 
causas. 

Disminución de la presión osmótica del plasma. El des
censo de la presión osmótica del plasma puede deberse a una 
pérdida excesiva o a una menor sínlesis de albúmioa, la pro
leíoa sérica coo mayor res.ponsabihdad en el rmmfenimiento 
de la presión coloidosmótica. Una causa importante de pérdi
da de albúmina es el síndrome nefrótico (Capírulo 21), carac
terizado por la mayor permeabilidad de la pared de los capila
res glomerulares y por un edema generalizado. Se observa 
una reducción de la síntesis de albúmina en las hepaiopatías 
difusas (p. ej .. cirrosis) (Capítulo 19) y en la malnul.TÍción 
proteica (Capítulo 10). Eu ambos casos, la disminución de la 
presión osmótica del plasma produce fioa.lmente un desplaza• 
miento de los líquidos hacia el tejido iotersticial. seguido de 
uníl reducción del volumen plasmático. Al disminuir el volu· 
men intrava,cular, se produce hípoperfusión renal y aldoste• 
ronisrno secundario. La sal y el agua retenidas no pueden co
rregir el déficit del volumen plasmátíco, ya q11e persiste el 
defecto primario que es el descenso de las proteínas séricas. 
AJ igual que en la insuficiencia cardíaca congestiva, el erlema 
desencaden~do por la hipoproteinemia se acentúa por la re
tenci6n secüodaria de sal y agua_ 
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Obslrucdón línl'ál..ica. La reducci!Ín del drenaje li1tfatico 
y el liufedenw cunsiguieme suele ,er local izado: li:'l obstruc
ción puede ,cr de origen in.llamutorio o neoplásico. Por ejem
plo. es fn::rn¿nte que li:'l fila,imi.1·, una infección parasitaria. 
rroduzn1 lihrosís nrn,íva de lo, vasos y ganglios linfáticos de 
la n:gión inguinal. El edema resul!ante, localizado en los geni
tales externos y miembros i11(eriore,, es tan íntenso que sella
ma clefnnlimis. El dncer de nrnma puede lrnrnrse con extirp,.1-
ción, inndiación (o con ambo, rci:ursos) de la mama y de lo~ 
ganglios I in fálico, 1ribu1m·ios de la axila. L:i resección de lo<. 
varns linfálicos y las cicatrices resull,mtes de la cirugía y la ra
Lli1ci611 pueden producir i1)C~n,o edema del bnizo. 

Retención de sodio y agua. La retención de sodio y agua 
~on foctores que fovorcccn clnrnrnente algunas fom1a, de ede
ma: ~in embargo. l:1 retención de S¡)I también puede ~er una 
causa primaria de edema. El aumento de la sal, unido al exce.,o 
obligado de agua, produce elevación de la presión hidrostálica 
(debida a lc1 expansi6n del volumen de líquido inlravascular) y 
disminución de IJ prc,ión coloidosmólica vascular. La reten
ción de sal ruelle apr1recer ame cualquier reducción aguda de 
In función renal, como ocurre en la gfomenilonefrilís postes-
1rep1vcó1:ica y en la i11s11fitie11cio renal aguda (Capítulo 21 ). 

MORFOLOGlA DEL EDEMA. El e~emo se recono ce , 
mós rá6ilmente a sim¡ple vista; microscóplcamenfe , 
el flquido. de edema suele mC:Jn~estarse únicamen te 
por uno hincha z'ón 'celular sutil, acompañada de se
pe:iroción de los eremer~to s de lo r-natriz exrc;icelulor, El 
edem a puede aparec er en . cwalq t,Jier 6r@ono o teji 
d0 cor poraL pe ro afecta con may er frecu encia al 
teji'dG su!Dcutó neo , los pulmone ~ y el cerebro. El ede 
ma intenso y gen eralizodo se llom0 anasarca. 

El edema subcut6neo puede distrib uirse de for
ma d istinta según su origen. Puede ser aifuso o rela 
tiva men te m0s Intenso ·en los lugares exp,ues'tos. <!l 
uno p resión hidrostót ico fl'lóxtma. En t~I coso, !a dis
tribución del edem a suele dep ender de la grov·e
dod y se denomino edema declive. El edema de 
lo.s partes declives del cuerpo (p. ej .. de los piemos 
en b lpedestoclón, del sacro estandO' echado } es un 
signo destocado de insuficiencia card(aca eong~sli
va, especialmente del ventrículo derecho. El ed ema 
secu ndario a insuflciencja renal o-01 síndrome nefr6-
tico e:¡ ge neralmente más ir~tenso que el ed ema cor
atac o, y afecto a todas las partes del cuerpo por 
igual. Al princ ipio . siri embmgo , puede manifestarse 
sól0 en los tej ido s con una mat riz conjwnti110 laxa. co 
mo los-párp ados;, p rod uciendo edema perlorbltarie, 
Op rimien do con e l ded 0 el tejido subc utáneo ed e-
motos o . se desplaza el liquido inte :stic i0 I 't quedo 
urio dep resión que co nservo la form0 del dedo , y 
qu e-se llamo fóvea . · 

e:1 edema pulmonar es un pro blema c;ITntco fre
cuen te (Ca pítu lo 16), sobre todo en la insufii:;iencia 
ventric ula r Izquier da , pero qu e ta mbién apore e;_e en 
lo insuficien o io rena l, e l síndrome q e dlticultod respi
rator ia del <!idult o (Copí tulo 16) , lnfeccl 0nes pul mo
nme s y en h~s reao c tonés de liTpersenslb illdod, L0s 
p ulmon es pesan dos o tres ve ces mas de lo normal. y 
los c ortes mu estran un líquido espumoso, teñido de 
sdn.gre , que corfesponde a uco mezc la de a íre, líqui
do de edema y erit roci tos extravasa dos, 

El edema cerebral puede .estar localizado en el lu
gar de uno lesión (p. ej,, un absceso o una neopl o sia) 
o 'puede ser generalizado, como en la ence fa litis. en 
los crisis hlperf ensivos o en la obstrvc cción al d r~naJe 
venoso del encéfa lo. Los troumafi'smos pu eden p ro
duci r edem0 local o gen erollzado, segün la naturole
za e intensidad de la lesión. Cuando el edema es 
generaliza se. eí ce rebro apare ce hinchado o simple 
viste:1, co n los surcos estrec hados y ras circurwotuciones 
ensanchada s y con slgnos de haber estado aplasta
da s-contra la bóveda cranea l rígido (Capítulo 30). 

Correlación clínica. Las consecurnrias del edema son va
riables: pueden provocar desrle una simrle moleslia hasli:l la 
muerte. El edema del tejido ~ubcutáneo de ),1 insuficiencia 
cardí.ica o renal es especialmente importw-,re por ser un signo 
de enfermedad subyacente; sin embargo. cu,uido es intenso, 
puede retrasar la curación de las heridas o la desaparición de 
una infocción. El edema de pulm611 puede causar la muene al 
dificultar la función ventilacoria nonnal. El líquido 110 sólo se 
acumula alrededor de los i.:apilares de los tabiques alveohires, 
impidiendo la difu~ión del oxígeno. sino que también ocupa 
los espacios alveolares creando un ambiente favorable a la in· 
fección bacteriana. El edema cerebral es grave y puede causar 
la muerte rápidamen1e: si es lo basla.He intenso, la sustancia 
cerebral puede herniar.re a través del agujero occipital, por 
ejemplo, o pued~ producirse una compresión de los vasos que 
riegan el tronco del encéfalo. En cualquiera de es1:is situacio
nes pueden aparecer lesiones de los centros bulhan:., que pro
voquen la muerte. 

HIPEREMIA Y CONGESTIÓN 

Los ténninos de hiperemia y congesti6n indican un aumento 
local del volumen de sangre en un tejido de1ennioado. La hipe
remia es un proceso aciivo atribuible al aumento del riego san
guíneo úsular que sigue a una d.il.lcación aneriolar. como ocu
rre en los músculos esquelé1ícos duran1e el ejercicio o en los 
sitios inflamados. El lejido afeclado está enrojecido debido a 
su ingurgitación con sangre oxigenada. La congestión e~ un 
proceso pasivo conscculivo aJ escaso vaciamiento de la sangre 
tisular. Puede ser genernlizada, como en la insuficiencia cardía
ca, o localirnda. como consecuencia de una obslrucción venosa 
aislada. El 1cjido presenli\ un color rojo azulado (cianosis), e.s
pecialme • re cuando, al empeorar, la coages1i6n va seguida de 
acumul:ición de hemoglobina reducida en los tejidos afeclados. 

Ln conResrión de los lechos copilares esttí ín1inu1men1e liga
da a la aparici6n de edema, por fo que fa COHReslión y el ede
ma suelen observarse conjuntamente. En la conges1ión de 
larg¡¡ duración, llami:'lda congesri611 pasiva c1vnica, el eslanca
micnto de la sangre poco oxigenada produce hipox.ia crónica. 
que puede conducir a la degeneración o la muerte de las células 
parenquím1:11osas. acompañad,i ¡¡ veces de cicatrices microscó
picas. La rotura de los c¡,pilares en los sitios afectados por una 
congestión crónica puede ca.usar además pequei'ios foco, he· 
morr:Sgícos: la deslrucción de los hematíes y la fagocitosis de 
sus restos. puede causar tinalmenle la aparicíóD de peque1,os 
grupos de macr6fagos cargados de hemosiderma. 
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MORFOLOGÍA. Al csrte, ls super:ficie de)os teJidos hl
perémlcos o co,rgestivos aparece hemorrágico y 
húmeala. Mlc10scóplcamenfe, la congesti6n pulmo• 
nor oguda se caracterizo por unos capjlares alveola
res ingu1gltados con sangre ~ puede haber edema 
de los tabiques alveo lares, fo~os de hemorra@iO ln
·troa lveolar, o ambos cosos. En 10 congestión pulmo~ 
nar erónlco. los tabiques están engrosados y fibrosos. 
y en l0s espacios alveolor~s pueden encontrarse mu
chos macrófagos cargados de hemosiderina (eélu· 
los dé lo insuficiencia cardíaca). En la congestión 
hepática aguda, lo vena central y los slnus-0i~es. es
tór:i diste:ndldos por la sangre, e Incluso puede haber 
degeneración central de los hepatoc1tos; como los 
hepotocitos periport0les estér.i bastante más 0xlge
nados por su p roximic esd o los orterlolas hepática . 
lo hipoxiGl qua sufren es menos infensG y. normal 
mente, sólo muesfran camelos grosos. En lo conges
ti6n pashra crónica del higado, Las re.giones ceri
lrolobullllares presentan .. macroscópicamente. t,ma 
coloraclón pordo-rojizo y un aspecto algo deprimi-
do {qebido o ta pérdida de cé lulds). destocando 
frente o los zonas circundantes del hígado no con
_gestlvo y de c0 lor bronceado (hígado en nuez mos
cado) (Fig . 5-3A). Microscó~icomente, hqy sig0os de 
necrosis centrolobullllar con pérdida de hepatocltos 
y hemorrogJas. a_dem6s de mocrótogos cargados 
de hemosiderina (Fig. 5-38). En la congestión hepáti
co Intensa-y prolongode (€Jsocia¡ja casi siempre a 
insuficiencia cardíaca). puede haber flbr:osls hepáti
co visible incluso mocroscópicomente (cirrosis car~ 
díaca). Oomo" lo zona . central del lobul illo hepótlco 
es la úN1mo en recibi r lo sangre, poede haber necro
sis centrolobulillar siempre que el r,iego sanguíneo al 
hígadb esté disminuido (como en el shock ·de cual
Quier causo). sin que sea necesario que hoyo con
gestión hepótlco prevía. 

HEMORRAGIA 

La hemorragia es, generalrncnte, un ~igno de exrr:ivasació11 
de la sangre producida por una rotura vascular. Como se indi
có an1eriormente. en la congestión crónica pueden verse he
morragias capilares. y en una amplia serie de procesos clíní
cos, llamados dicílesís hemDrrágicn.~. exi!ste tendencia a 
!sangrar por lesiones que habitualmente carecen de importan
cia (Capítulo 14). Sin embargo, la rolura de arterias o venas 
gruesa~ se debe casi siempre a lesiones vasculares secundarias 
a lraumatismos, ateroesclero.~is. o a erosión inflamat()ria o ne
opl.'ísic.:i de la pared vascular. 

• En la hemorragia, I& sangre puede salir al exlerior (hemo
rragia externa) o quedar encerrada en el seno de un tejido; 
la masa de sangre acumulada se llama lremarumn. Los he
matomas pueden ser relativamente intrascendentes (como 
después de una rozadura), pero a veces forman colecciones 
de snngre en cantidad suficiente para causar la muerte (p. ej., 
el hematoma retroperitoneal masivo debido a la rotura de 
un aneurisma dísecanle de la aona puede ser monal; Capí
tulo 12). 

• Las hemorragi;,s mimfaculas ( 1 " 2 mm) de la piel, las mu• 
cosas o las serosas ~e JlamaJ1 petequias (Fig. S-4A) y se 
acompañan normalmente de aumento local de la presión in
travascular, de cifras baja.~ de plaquelas (1mmbodlopenia), 
de una función plaquelaria defoctuos,1 (como en la hiper
azoemia) o de déficit de los factores de la coilgulación. 

• Las hernomigias algo mayores~ 3 mm) se llaman púrpura 
y pueden asociarse a los mismos procesos patológicos cita
dos, así como a los trnumalismos, inflam¡¡ciones locales de 
lo:,; vasos (vasrnlilis) o a fragilidad vascular exagerada (co
mo en la amiloidosis). 

• Los hematomas subcutáneos de mayor iamaño (> 1 a 2 cm) 
se llaman equimosis y suelen aparecer despué., de un 1rnuma
tismo, pero cualquiera de los proce.~os cilados puede cxage
r:ufo!s. En es1a~ hemorragias localizadas, los erilrocitos se 
destruyen y son fagocitados por macrófago~; seguidamente, 
la hemoglobina (de color rojo azulado) se conviene enzimáií
cament.e en bilinubina (de color azul verdoso) y fin~men1c 
en herno&iderina (de color casi.año dorado), dando lugar a los 
caracteristicos cambios de color de los hematoma-;. 

• La~ grandes colecciones de sangre en alguna de las t:avída
des corporales se llaman hemotómx. hemoperitardio, he-

Figuro 5-3 • 
Hlgado con wr,gestión pasiva crónica y necrosi~ hemrirTág:ea. A. La, área, 
ccnltale, e¡;Llln rojo& y algo llepri midas en rnmp:u-ación col\ el ¡xu-énqui m~ 
circt1nclan1r viable y de color bronccadt>, formando el llamado paU'Óo «en 
nur:cz moscada~. B, Necrosis cenlrolobulillar con heparociros en degenemción. 
hemorragio e inflamación agud&. (Cor1csía del Dr. James Crawford. Depart
ment of J>alhology, Yale Unive.si1y Medic~I Schor,I, New Haven, CT.) 
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moperíloneo o hemLJrtrosís. En ocasiones, los pi:lcientes 
con hemorragia, ma~ivns presentan ictericia por la in1ens::i 
destrucción de los hemil1Íes y la I iberaci6n de bilirrubina a 
la círculación. 

La importancia clínica de las hemorragias depende de !a Cílfl

tidad y de la velocidad con que se pierde la sangre. La extrava
sación rápida de hasta llll 20 % del volumen sangu(neo o las 
pérdida$ lentas de canlídades ele sangre incluso mayores quizá 
tengan poca, cC>nsecuencias para un adulto s.ino: sin embargo, 
una pérdida mayor puede provocar un slwck he,norrágico (hi· 
povolémico) (que se e~tudiará más adelante). El lugar de l::i he
morragia también e.s imponante: una hemorragia que sería Lri
vial en el 1ejido subcutáneo, puede causar la mue11c sí se 
produce en el cerebro (Fig. 5-4B). porque el cráneo es rígido y 
la hemorragia puede cau!hlr aumento de la presión int.racrnm:al 
seguido de hemfacíón cerehml (Capfrulo 30). Finalmente, la pér
dida de h.ierro y la consiguiente anemia ferropénica se vuelven 
imponames en las pérdida~ s.anguíneas al exterior de carácter 
crónico o rccidívaole (p. ej., !as hemmTagjas menstruales o de 
unu úh:eni péptica).En cambio. si los hematíes son retenidos. 
como en ~ hemorragia~ lisulm-es o de las cavidades corporales. 
el hierro puede ser reuLilizado para sinteüzar la hemoglobina. 

HEMOSTASIA Y TROMBOSIS 

La hemostasia normal es el resuhado de una serie ele pro· 
cesos perfecramenle regulados que cumplen dos funciones 
í mportanlef>: 1) mantener la sangre en estado líquido y sin 
coágulos dent.ro de !os vaso~ sanguíneo~ normales. y 2) esrnr 
preparados para forll)ar rápidamente un tapón hemostático 
localiwdo en el punto de lesión vascular. El proceso patoló
gico opuesto a la hemostasia es la trombosis, que puede con
siderarse corno el resultado de una activación inadecuada de 
los procesos hemostáticos normales, como la fo1mación de 
un co~gu lo de sangre (trombo) en I os vasos no lesionados, o 
la oclu~ión trombótica de un vitso después de una lesión de 
escasa importancia. Tanto la hemostasia como la 1rnmbosis 

Figura 5·4 

dependen de 1res factores generales: la purcd vascular, las 
plaquetas y la cascada de la coagulació11. A continuación, 
~e de~críbe primero la hemos1asÍcl normal. y después !:C estu
dian los elementos que regulan el proceso de la coagulación 
nonnal. 

Hemostasia normal 

Los fellÓUlenos de la hemostasia que ocurren sucesivamer,
te en el lugiif de una lesión vascular aparecen representados en 
la Figura 5-5 2 . 

• Después de la lesión inicial, se produce un<1 vasoconsi,ic• 
ción aneriola.r de breve duracíón, que en gran parte se atri
buye a mecan.ismus neur6ge1ios reflejos y que se acenlúa 
con la secreción local de ciertos factores, como I;, endu
relina, un poten1e vasoconsirictor derivado del endotelio. 
Pero ~ll efecto es pasajero, y la hemorragia reaparecería si 
no fuera por la activación de las plaqucla.~ y de los sistemas 
de la coagulación (Fig. 5-SA). 

• La lesión del endotelio deja al descubierto la matriz extra
celular subendotelial, de in1enso poder trombógeno. que 
permile a las ploquetas adherirse y activarse, es decir, su
frir un cambio de fomu1 y v¡iciar sus granulaciones secreto
rias. En pocos roinutos. los productos secretados atraen a 
otras plaquetas y se fonna el lnpán hemostático; ésle es el 
proceso de la hemostaúa primuria (Fig. 5-58). 

• El factor tisular, que es un factor procoi\gulante unido ::i la 
membrana y sintetizado por el endotelio, también qued11 ni 
descubierto en el ~irio de la lesión. Este factor ac1úa junio a 
los factores secretados por las plaquetas para acliv~r la ca&
cada de la coagulación, y culmina con la activación de la 
tmmhinu. La trombina., a S!,l vez, convierle al fibrinógeno 
disuel1o en la sangre en fibrina Íl\soluble, que acaba depo
sitándose localmente. La trombimi lmnbién prod11ce un 
nuevo redulamiento de plaquetas y la libernción de sus 
granulaciones. Es1a seóe de fenómenos (la hemostaúa se
cundaria) dura más tiempo que la fonnación del tapón pla
quetario (Fig. 5-SC). 

• 
A, Meinorra¡¡ia.< pu11liformc,; de la murn,a del colon. vi~ihlc,s en esla pieZJJ. debidas a trorubocito!"'nÍ~. B, Hemc,rrngi,, intr.itcrcbral mortal. El r\t'rrame de una, 
canl.idade, incluso nilativam~n!e inrrascendcnlc, de sangre en un lugar e~l>atégico, o en un ~s¡,at:ÍI.) ccrrJdL) (como el cráne.,). puede 1ener re.,ullado,; fA1ale,. 
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A. VASOCONSTRICCIÓN 

Endolello Membrana basal Músculo liso ar1eríolar 

Liberación de endo1elina que 
produce vasoconstricció,i 

B. HEMOSTASIA PRIMARIA 

Endotelio 

Vasocons!ricci6n 
refleja 

ECM (colágeno) 

Colágeno 

C. HEMOSTASIA SECUNDARIA 

Fibrina 

D. EL TROMBO Y LOS FENÓMENOS ANTITROMBÓTICOS 

• La fibrími polimeri.zada y los agregado~ de plaq11c1as for
man un sólido lapón pemumente guc impide cualyuier 
nueva hemorragia. En esta fase, se ponen en marcha lo~ 
mecani~m()S de concran-egulación (p. ej., el activac.lor del 
plasminógeno tisular [1-PA]), para que el tapón bemo~táti
co quede circunscriLo al sitio de la lesión (Fig. 5-5D). 

Estos fenómenos se estudian ahora con más detalle, 

ENDOTELIO 

Las células endoteliales regulan varios il,pectos de lc.1 
hemostasia que, a menudo. son opuestos. Por un lado. es1as 
células tienen propiedades antiµlaque1ari,ir., antirnaguhmt,~s y 
fibrinolífü:a,; por otro lado. al producirse unil lesión o al at
livar~e. soi1 capaces efe eJercer funciones procoag11lantes 
(Fig. 5-6). El endotelio puede ser ac1ivado por agen1es infec
ciosos, factores hemodinámicos, mediadore~ dd plasma y. lo 
más signific111ivo, por las citocinas (Capítulo 3). El equilibrio 
cnrre las actividades an!ilrombóticas y prot:rornbóticas endote
liales detennina básicamente si se produce la fonnacióo del 
trombo, su rrnpagaci6n o su disolución. 

Propiedades anfltrombóticas 

• Amiplaquetarias 3
• Al nivel iná-; element.al, d imdotdio íntc• 

g10 impide que las plaque1.is y los fac1ores plasmá1icos de 111 
coag.ulación se pongan en coo1'acto coo la rnarriz cxLTacelu
lar subendotelial dotada ele in1ensa acción lrombógena. Las 
plaguelas sin activar ao se adhieren al endoldio, una propie
dad que e~ inrrínseca n la membrana ciloplásmica de la célu
la endo1el.ia!. Si las plaquetas se activan después de una le
sión cndolclial localizada. son inhibidas específicamente aJ 
adherirse ::il cndoteLio s..1no circundante por la prostaciclina 
cndntcliál (PGI,) y el óx idG núJico (Capítulo 3). Estos dos 
mediadores son potentes vasodilatadores e ínhibidores de 
la agregación plaque1aria; son sintetizados por las células 
endoleliales b::ijo el estímulo de varios factores (p. ej., di
fo~fa10 de adcnosina (ADP]. trombina y \',Hias citocinas) 
que se forman durante la coagulación. Además, las células 
endoleliales expre~an la adenosina difosfatasa, que des
compone al ADP y, de esa manera. inhibe la agregi:lción 
plaque1ari&. 

• An1icoagulantes. Lo~ anticoagulantes están mediados por: 
1) moléculas afine~ a la heparina que están a~ociadas a la 
membrana, y 2) la trombomodulina, que es un rec.:epwr es-

Figura 5-5 • 
Rcp"'senl.'.ltión esquem~lica de la hem~slasia nonn,11. A, Tr..s In le,ión va;cu• 
lar. IDs i nctorcs neurohumoraks locales pn,du~en una vJsocon~lricción p¡jSaje
ra. B. Ln.s plaqucla, se adhiert>ll ~ la n,aaiL exLracdular (F.CM) expue.,l.'.l me
di~nle el f~c1or de von Wilkbrruid {vWr), y se a~1ivan, c;unbiando de fom,a y 
1 iheranllo su. granulacione_,: el difosfato de adenosina (A DP) y el trombo,:ano 
A, (TXA,> liheradc» pmducen uno nueva agn:gaci6o pla(]uetarfa que forma el 
i~pón hto1no,Lá1ico pmnario. C. La <1Clivaci6n local de b ca.c,.¡Ja de la coagul;,
cí6n (donde pnrt.icipan el foc1or tisular y los fMíoUpidos plaquc1ario~¡ da lugar 
a la pohn)crizocíón rlt I;, fibrina, (]U~ ~glm in~ o «cimcnm» a l~, plaquctr,s en 
un lapón hemo,dl.iw ,;ccundario y c.lcli.nitivo. D. Los 01ecani,mos de conlra
lTI'f!_ulaciíln. rnmo la tiberaci6n d~I ac1ivaclor del pl~w1inógeno l.i,ul:)r (1-PA) 
(,k ~cción tibrinolíuca) y de 1roml>omodulina (qu~ inrcr1icrr con I;, ca,cada de 
la coagulación), hmil an el pmccso heonoslálico a) lugar de la lc,ión. 
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Figura 5-6 

FAVORECEN LA TROMBOSIS 

Secuencia de la 
coagulacíón extr<naeca 

INHIBEN LA TROMBOSIS 

Inactiva a la trombin a, factores Xa, IXa 

Proteólisis de los 
factores/a y VIiia 

Proteína C activa ~ Proteína e 

An1itrombina 111 

"' t 
1 
1 
1 
1 

, --...i 
Inhiben la agregación 

plaquetaria 
... 
: 
1 

Endotelio 

• 
Dibujo e~oemá1ico de algunas de la.~ funcion<:s procoagu\ant~s y arnicoagu l~m~i; de la~ célula.< eodoteliales. No están rcpre.,entada.< las propiedades prolibnm,lí
t:icas y anúlibrinolitic~• vWF = factor de von Wíllebr;,nd: PGl~ = prostacidina; NO= óxido nítrico. 

pedfico de la trombina (Fjg. 5-6). Las moléculas afines a 
la heparína actúan indirecrnmence; son cofactores que per
miten que la antifrombina 111 irntcúve i:l \a rromhina. al fac
tor Xa y a orros fac1ores rle !a co&gulación (véase más ade
Jancef1. La tmmbomndulinn también actúa indirectamente; 
se Ulle a la trombina, convirtiendo a este factor procoagu
lante en un ant.icoagulame capaz de activar ::i In proteína C. 
A su vez, la proteína C activada inhibe !a coagulación me· 
díante el desdnblamiento por proteólisís de los factores Va 
y VUia; esta operación requiere como cofactor a la proteí
na S, que es sintetizada por las células endoreliaJes s_ 

• Fibri,wlítícas. Las células endoteliales sin1e1izan el t-PA, 
que favorece la fíbrinólisis y pemiíLe que desaparezcan los 
depósitos de fibrina de las ~uperficies endo1eliaJes (véa~e 
Fig. 5-51)) 4 • 

Propiedades protrombótlcas 

Aunque las células encloteliales desempeñan :'lctividades 
que se oponen a la coagulación de la sangre, también pueden 
ejercer fonciones prolrombó1icas, al influir sobre las plaque
tas, las proteínas de la coagulación y el sistema fibrinolítico. 
Recordemos que las lesiones endotel.iales causan adhesión de 
las plaquetas a la matriz extracelular subyacente; esto es favo
recido por elfacfor de von Willebrand (vWF), un cofactor for
mado en el endolelío que es esencial para. que las plaquetas ~e 
unan al colágeno y a otras superficies. Las células endoteliales 
también son estimuladas por l;1s endotoxinas baclerianas o por 
las citocinas (p. ej., factor de necrosis tumoral [TNF] o la in
terleucina. 1 !IL-l J) y sintetizan el factor tisular que, como se 
verá a conlinuaci6n. acl.iva la cascada de la coagulación ex
trínseca. Cuando lo!- factores activados TXa y Xa se unen a las 
células endo1eliales aumenta todavía más la actividad catalíti
ca de estos factores de la coagulación. Fwalrnente. las células 

eodoteliales secretan también inhibídore.~ del activador del 
plasmi,u;geno ( PAi), que se opone a la fihrinólisis 

6
. 

Las células endoteliales frilegms sín,en principalmente pa
ra inhibir la adhesión de /a¡; p!aquews y la coagulación de la 
sangre. Sin embargo, la lesi6n o aclivaci6n de las células en
dotelíales da lugar a un fenolipo procoa¡tufante que aumenta 
la fonnncí6n local de coá,:ulns.' 

PLAQUETAS 

Las pla~etas desempeñan un papel esencial en la hemosl'a
sia normal . En la circulación."aparecen como discos lisos ro
deados por una membra.n::i que expresa en su superficie varios 
receptores de glucoproteínas de la familia de las integrina,. Las 
plaquetas conrienen dos clases de granulaciones. Las J;;ranula

ciones alfa expresan la adhesión de la molécula de selecliua P 
a sus membranas (Capílulo 3) y contienen fíbrinógeno. fibro
nectina. factor V y vWF, factor plaquetario 4 (una quimiocina 
para la unión con la heparina). el factor del crecimienlo deriva
do de las plaquetas (PDGF) y el fac1or de transfonnación del 
crecimiento /J (TGF·/3). Las otras granulaciones son los cuer
po.~ densos o granulacíonFS o, que conlieoen nucleótidos de 
adeninn (ADP y trifosfato de :ulenosina (ATP]), calcio ioniza
dn, histamina. st'ro1onina y epinefrina. 

Después de una lesión vascular, las plaquetas se ponen en 
cnntaclo con los elementos integrantes de la matriz exiraceJu
lar, que nom,aJmen1e están separados por el endotelio ínlegrn; 
erns consl.ituyenles son: el co!Ageno (el más impor!ante), los 
proteogJucanos, !a fibronecúna y otra, glucopro1eínas de ad
hesión. Al entrar en contacto con la matriz extracelulnr. la~ 
plaquelas sufren tres procesos generales: 1) adhesión y cam
bio de forma, 2) secreción (proceso de liberacíón). y 3) agre
gación (véase Fig. S-5B). 
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• Ln adhesión de lar plaquetas a la matriz exlracelular está 
mediada en gran parte por interaccío11es con el vWF, que 
actúa de puente enlre los receplores de la superficie plaque
taria (p. ej-, la glucoproleína lb) y el colágeno expuesto 
(fig. 5-7) . Aunque la adhesión a la matriz extracelular se 
produce también direclameDLe, a través de los receptores de 
colágeno que poseen las plaquetas y de interacciones con la 
fibroaectina, la interacción con vWF-glucoproteína Jb e& 
sumamente imponante porque es la única vía conocida c11-
paz de consolidar la adhesión inicial de las plaquetas desti
nada a oponerse a las poderosas fuerzas de.cizalla que ejer
ce la corriente sanguínea. Por 1anto, un déficit del vWF 
(enfermedad de voo WiUebraod; Capítulo 14) o de su re
ceplor de la glucoprote(na lb (síodrome de Bemard-Sou
lier) producen una adhesión defectuosa de las plaquetas y 
un trastorno hemorrágico. 

• La secreción (proceso de liberación) del contenido de las 
dos clase~ de granulaciones se produce poco después de 
la adhesión. Este proce,o se inicia con hi unión de los 
agonistas a los receptores de la superficie pl:iquetaria. y 
va seguido de una case.ida de fosforilaci6n de las proteí
nas intracelulares. La liberación del contenido de los 
cuerpos densos es especialmente impor1ante, porque para 
la cascada de la coagulación ,e necesita calcio, y porque 
e! ADP es un potente mediador de la agregación plaque
/ario (las plaquetas se adhieren a otras plaquetas; véase 
más adelante). el ADP aumenta la liberación de más ADP 
por parte de otras plaquetas. Finalmente, la activación de 
las plaquetas provoca la expresión en su superficie de un 
complejo de Josfolípidos, que proporciona un sitio esen
cial para la nucleación del calcio y del factor de unión 
dcotro de la v1'n intrínseca de la coagulación (v~ase más 
adelanle). 

Subendolelio 

Figura 5-7 

/ 6 

,,,;' Factor de von 

Willebrand 1 
Déficit: 
enfermedad de 
von WIUebrand 

• 
Adhesión y agregación plaquel:uiaA. El fac1or de von Willebr-JJ1d aclüa con10 

un puente di: unión enrre el wliíg~no rnbcndocclial y el i=eplor plaqu~lano 
Gpíb. La agregación consisle en la unión de las plaque1a,; por mc!dío de pucn
,e~ de fibrinógeno unido~ a lo~ receprnres Gpllb- •fa de l:is pl~queias. 

• La agregncíón plaque/ario e~ el paso siguieme :i la adhe
s.i611 y la secreción. Además del ADP. el trnmboxano A-2 

(TXA;) (Capítulo 3). que es un produclo vasoconslrictor de 
la~ plaque1af;, es1imuta 1ambién la agregación plaquc1aria. 
El ADP y el TXA1 ponen en rnarch.i una reacción autocata
líl ica, que conduce a la formación de un agregado crecien1r 
de plaque1as: el lapón heniustático prinwrio. Esla agrega
ción prim.iria e~ reversible, pero al activar la ca~cada de la 
coagulación. se forma la 1romhi110. La irnmbina se une al 
recepLor superficial de la.s plaquetas y. junio con el ADP y 
el TXA?.. produce más agregación. Esto va seguido de la re
tracción rle !ns plaquetas, que acaban fonnando una masa 
irreversiblemente fundida de plaquelas (metamorfosis Pis
cosa), que conslituye el de(ini1 ivo tapón hemos/ático 'Se
cundario. Al mismo liempo, en toda la extensión del lapón 
plaquer.ario, la Lrombina convierte al fibrinógeno en.fibrina, 
formando práclicaroenle una argamasa con las plaque1..1s 
que allí se encue11tran (véase má.~ adelante). Por tanto, la 
lrombina es esencial para la formación de los trombos 
(Fig. 5-8) y, de hed10, e, una imporlante sustancia comra la 
que se di.rige el lralarniento anti1mmb6Lico 9 . 

El fibrinógeno es también un cofactor impon ante en la agre
gación plaguc1aria; las plaquetas activadas por el ADP se unen 
,i.l fibrin6geno, y éste a su vez se une a otras plaquelas mediante 
los receptores de glucoproteína~ (Gpllb-Hla), fonnándose así 
grandes agregados de plaquetas ( véase Fig. 5-7). Lo~ paciente~ 
cuyas GpJib-llla son deficientes o inactivas cte forma congénirn 
(trom.boastenia de Clan:.mann) sufren trastornos hemorrá?,icos 
graves alJibu.iblcs a una agregación plaquetaria defectuosa n_ 

El eicosanoide PGI, derivado del endotelio es una ~ustancia 
vasodilatadora que inhibe la agregación plaquelaria. mie1mas 
que el eicosanoide TXA~ derivado de las plaquelas es un po
tente vasocon~trictor que ac1iva la :igregación plaquetaria. El 
juego recíproco entre el PGh y el TXA~ constituye un meca
nismo finamente equ.ilihrado que ~irve para regular la funcióo 
plac¡uet:uia del ser humano: en condiciones normales. este me
canismo impide la agregación plaquetaria intravascular, pero 
después de una lesión endotelial, favorece la fonnacióo de los 
lapones hemostáticos. La utilidad clínica de la a~pirina en los 
pacientes expuestos a una trombosis coronaria (h, aspirina ace
üla e inactiva irreversiblemente i:l la cicloxigena.~a) ~e dehe, en 
gran parte, a su capacidad para inhibir la síntesis del TXA 2. El 
óxido rútrico. igual que la PGJ 2, actúa larnbién como vasodilata
dor e inhíbidor de la agregación plaquetarifl (véase Fig. 5-5). 

Los lapones hemost,ílicos conlieoen Lambién hematres y 
leucocilos; los leucocitos se adhieren ,1 las plaquetas µor la 
molécula de adhesió • seleclina-P. y al endotelio uúliza.ndo 
varios receptores de adhesión (Capít11Jo 3); conLríbuyen a la 
re:-u.:ción infl:imatoria que acompaña a la trombosis. La trom
bina rnmbién estimula dire.:tamente la adhesión de los neutró
filos y monoci1os y. por desdoblamienlo del fibrinógeno, ge
nera lo~ productos de degradación de la fibrina, que poseen 
acción quimio1ác1ica. 

El conjunto de los fenómeno~ plaquetarios puede resumirse 
así: 

1. Las p/aquew.1· se adhieren u la nwtrii extmcclular en los 
sitios lesionados del endotelio y se acrivan. 

2. Una ve.:: activadas. las plaquews secrctnn los produc/os 
que contienen sus gra1wlaciones (p. ej.. ADP) y sintetizan 
TXA2. 
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VÍA INTRÍNSECA VÍA EXTRÍNSECA 

Figuro 5-8 • 
Cascado de la coagulaci6n. Obsérvese la 
unión que h3hi lualrucolc ~e produce cnl.re 
1~, vías intrín,cca y exlrínseca de la coogu
lación, a nivel de la activación del fac1or IX. 
Los fac1ores que a¡,are.:en encerrado~ en re
cuadros rojos corrc~pondcn a molécul~s 
i nacliv~,; lo, fac1 ores acúvados e.s!án ~eiia
)ado, coi, una •a» mimiscul~ y un recuadro 
de color "~rde. PL = Superficie de fo,folípi
do,, HJvl Wl( = cinin6gcno de elevado p,:so 
molecular (del inglé&, lrig/1-mo/ec11/,u
weig/11 kinfot>ge11). No ,~ han n:prescn!ado 
la.s vfu,; inhibidor~, antico&gul3nle, (véi;ni::c 
fas Figs. 5-6 y 5-1 l ), 

3. Las plaquetas también exponen complejos de fusfvl(pidos 
que son importantes para la vía íntrímeca de la coagu
lación. 

4. Las células endo1elia/es lesionadas o activadas se exponen 
al factor tisular; que desencadena la cascada extrínseca de 
la coagulaci6n. 

5. El ADP liberado favorece la formación de un tapón he
mus1ático primario, que .fmalmenle se convierte ( a través 
del ADP. 1rombi11a y TXA2) en un rap6n secundario más 
grande y definitivo. 

6. El depósito de fibrina ac1ú11 esrabiliz.ando y sirviendn de 
anclaje a las plaquetas a¡u-e¡:adas. 

CASCADA DE LA COAGULACIÓN 

La cascada de la coagulación constituye el tercer com
ponente del proceso de la hemostasia y e~ el factor que más 

(ProtrE>mbina) 

Fibrinógeno 
(1) 

VÍA COMÚN 

contribuye a la trombosis. Los detalles de la m.isma se ofrecen 
esquemáticamente en la Figura 5-8; sólo se describen lo~ prin
cipio~ generales". 

• L::i. cascada de la coagulación rnnsiste básicamente en una 
serie de pasos que convienen a las proenzima~ inactivas en 
enzimas activadas, y que terminan en la fonnación de trom
bí11a. Seguidamenle, la lrombín3 convierte al fibri116geno, 
una proteína plasmática wluble, en fibrina. u1rn proteína fi
brilar insoluble. 

• Además de calalizar los úl1 imo& pasos de la cascada de la 
coagulación, la trombina de,arrolla numerosos efectos so
bre la circulación local y el proceso inflamatorio; participa 
incluso activa.mente reduciendo la intensidad del proceso 
hemostático (Fig. 5-9). La mayoría de esos efectos c,lán 
inducidos p()r lo, receptnres de la trombina. que son siele 
proteína, que abarcan el espesor de la membrana y que ~e 
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Figura 5-9 • 
Funciones c~enciale, de la lrombi oa en la 
hemm1a~ia y )a ac1iv~ci6n c.!lular. Adem~, 
de su pnpd clccisivo en 111 fonna'1ón de fila
mentos crura<lo, de fibrina (med,a.me el 
<lesdobbmienlo del libnnógc110 en librina y 
b :.clivación del faclor XIII). Jn 1rombina 
1nmhién i11(h1u direc1amenle )J ~gregJci<'in 
plaque1.ma y la .secreción de e,lo, demr.nlos 
[p. <'j. cicl TXA,). La trornbina c,limula al 
,;ndo1tlio parn que produzca moloculas de 
adhe,,ón a l()s lwcocilos y varios mediad<l· 
r~s fibrinolí1ios (l-PA¡. WbOJctivo, (NO. 
E'Gh) o de ciwcin!I.S (PDGF). 1!:uamcnte. los 
monormclean;,~ rlé l~ infüunacit'\n pueden ser 
activado~ pl>r la acciói, direna dt 1~ 1rombi
na. ECM = mM.riz e.m·.icelular; NO = óxido 
nfrTic.o; PDGF = fac10r de n.:cimienlo deri
vado de la, plaquei..,: PGJ, = pro,tacidina; 
TXA, = Húmho~ann A,; l·PA = ac1ivador del 
pb,min6!:eno li,ular. Vta,c 1a111bién 1~ Fi¡;u• 
ra S-6, donde se mucsimn otros un1icoagu
lnn1es modnlarlore, íl~ In a.:1 ivid,1d de la 
1rorobinu. rnmo la an1i1romt,ina UI y la 
lrombomodulina. (Mr>dificadn con au1oriza
ción de Shaun Coughlin. MD. PhD, Cardio
va,cular Rc~arch lns1i11,1e. lJníven;ily of 
Cal ifomin al $;111 Frandsco.) 

acoplan a las proteínas G, síendo sumamente interesante el 
mecanismo de activación del receptor. El extremo cxtracelu
lar amino terminal del receptor de la trornbina se separa por 
I;, acción proteol.ítíc.1 cte la trombina; esto produce un pépti
do anclado que se uoe entonces al resto del receptor y pro
voca los cambios de configuración necesarios par.i :ictivar la 
proteína G asociada. Por eso, la interacción entre la Lrombi
na y su receptor es básicamente un proceso catalítico. que 
explica la impresionante potencia de incluso cumidades re
lativamente pequeñas de mol~cula, de lrombi •a activadas 
que ejercen sus efectos wbre el !orrenle cin:ubLorio ~. 

• Cada una de las reacciones de e~ta vía se debe al emambla
je de un complejo fonnado por una enzima (factor de la co
agulación aclivado), un s:us1rato (factor de la coagulación 
en fofll)a de proenóma) y un cofauor (acelerador de la 
reacción). Normalmente, estos componen1es esLIÍn ensam
blados sobre un complejo de fosfulrpidos y se mantienen 
junios gracia-. a los iones de crilcío. Por eso, la coagulación 
tiende il quedar localizada en los sílios donde ese ensam
blaje puede ocurrir (p. ej., en la superficie de las plaquetas 
activadas o en el endotelio) 11

. En la Figura 5-10 se repre
scn1an dos d.-: esa.-; reacciones (los pasos consecutivos de J:i 
conversión del factor X a Xa, y luego del factor U [pro
trombina] a !Ja [Lrombina]). 

• Clásicamente, la~ vías de la coagulación se dividen en vía 
extrínseca y vía inlrínseca, que confluyen en el punto don
de se activa el factor X (véase Fig. 5-8). La vfa intrínseca "e 
inicia in vil,<> mediante la activación del faclor Hageman 
(factor XII), mientra~ que la vía extrínseca se pone en mar
cha por el factor tisular. una lipoprutdna celular que queda 

r~ 
® Plaqueta 

~ 
Tromblna-------- -

~ 

al descubierto en los sitios de lesión de los tejidos 
1
~. Sin 

embargo. esta divi~í6n e~ sQlO un artificio de una prueba in 
vitro; de hecho, ambas vfas están in1errelacionadas. Por 
ejemplo. el complejo fonnado por el factor tisular y el fac
tor Vlla acLiva también el faclDr IX en la ~•fa intrínseca de 
la coagulación (véase Fig. 5-R) i_ 

• Una vez aclivada, la cascada de la coagulación debe quedar 
restringida al sitio crmcrclo de la le~ión vascular para evitar 
que todo el árbol vascular se coagule. La coflgulaci6n, ade
má.~ de ser un prnceso en el que la actividad de los factores 
procoagulantes está res1ringida a los sitios donde hay fos
folfpidos expuestos, está regulada cambiéo por tres clases 
de anti coagulantes naturales: 1) las aiitilrombinas (p. ej., 
antitrombina [IT). que inhiben la actividad de la trombina y 
de otras pro1easas de serina (los faclores lXa. Xa, X Ta y 
Xlfa). La an1ilrombina JJI se acLiva uniéndose a moléculas 
afines a la heparina en las células endoteLiales; de ahí la u1i
lidad clínica de la heparina para minimizar las lrombosis 
(véase Fig. 5-6)_ 2) Las proref,ws C y S son dos proteínas 
dependientes de la vitamina K que se carac!eri:rnn por su 
capacidad para inactivar a los fac1ores Va y VID a. Ante~ ,e 
ha descrito la activación de la protefoa C por la trombomo
dulina (véase Fig . .S-6). 3) La plasmina. derivads de h1 acli
vacíón enzimá1ica del precursor circulante plasmin6ge110. 
desintegra la fibrina y dificulta su potime:rización (Fig. 5-11 ). 
Los l!am:ido~ productos de degradación de lu fibri//a que 
se fonnan pueden ncl11ar 1ambién como ant.icoagulantes dé
biles. Siguiendo por un momento su aplicación a la clínica. 
la~ concentraciones elevada~ de esto~ productos de degra
dac;i6n de la fibrina (el producto de degradación de la fibri-
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Figura S-1D • 
Rcprc"<:lllJción e,qucmfüica del p~,n 
del factor X a fa,lor x~ que. a ,u vez. 
convi;:r1e al foclt>r 11 (protrombin~) ~n 
fach,r Da {lrornl,ína). En 1~ compltj~ 
r<!..lcc-i6n inicial in1ervkneíl 1>na enzima 
( factor LX a). un ~uslr/lfo (factor X), y un 
~celcrador de la reacci6n (faclor VIII;,\. 
que ,e ensarnhlan en los fosíolípidos de 
b 1,uperlicie de la, pfaquc1a,. Lo, iones 
de calcio man1icnen unido, es10., com
poncn1es y son esenciales para lo reac
ción. Emonces, d foclor X a ~e co,wierlc 
en In parte en2im~lica dd ,cgundc\ com
plejo adyacenu: demrn de. )a t~scada de 
la cong_u1Rci6o, y co1,vicne al ~ustralo 
pro1rombina (11) en trombin~ l.la, CM la 
col.iboración del laclOT V. que acelera la 
re~cción (Modificado de Mann KG: 
Clin Lab Med 4 2l7, l9S4) 

na que nonnalme11te se m.icte en los lahorato1ios clínicos es 
el d[mero-d de la fibrin.:1) son útile!-. parn lfügnostirnr los 
estJados trombólicos anormales. como la diseminación in
travascular diseminada (CID), la trombosis venosa profun
da o las !romboemboli.is pulmonares (que se dc.,criheJJ COI) 

detaUe más adelante). 

El plasminógeno se desdobltt proteolílicamenle en plasmina, 
bien en la vía dependiente del factor XIJ. o gracias a dos grupos 
distintos de ac:1iviidore.s del plasminógeno (PA) (Fig. S-11). El 
primero es el PA afín a la umcinasa (u-PA), que se encuentra en 
el plasma y en diversos tejide>s, y es capaz ele ac1ivar al plasmí
nógeno en la fase líquida. La plasminn, a su vez, puede conver
tir al precursor inactivo prourocinasa e1i la molécula u-PA acti
va, fom1ando a<;Í un circ11i1D de amplificación. La segunda clase 
de PA es el PA de tipo li.rnlur (t-PA); el principal activador fisio
lógico, el 1-PA_ es sinlelizado principalmente por la._ células en-

Trornbina 

lnhibidores 
del activador 
del plasrninógeno 
(PAi) 

a.-antiplasmina 

Factor d& la coagulación 

Fosfolípicios 
de superficie 

ac1ivo (enzima) 

Factor de la coagulación 
inactivo (sustraI0) 

doteliale, y su acLivídad aumenta cuando se une a la fibrina. Su 
afinidad por la fibrina hace que el t-PA sea un agente terapéuti
co mucho más útil pues ejerce su acliviclad enzimática fibrinolí
tict1 en aquellos sitios donde se han producido coágulos recien-
1ernente 4 • El plasminógeno también puede ser activado por e) 
producto bacteriano estreptocinasa, que puede tener alguna 
significación en ciertas infecciones bacterianas. 

• Aunque la plasm.ina 1ambién puede degradar al fibrin6ge
no, su actividad funciona! suele estar res1ringida a los ,itios 
donde existe Lrombosis gracias a aJguna combinación de 
lo, tres mecanisme>, siguientes: 1) el 1-PA activa a.l plasmi
nógeno más eficazmente cuando se une a la malla de fibri
na, 2) cualquier can1idad de plasmina que quede libre en la 
circulación se une y es neulr-<1.li;rnda rápidamente por el in
hibidor de la a2-plasmina, y 3) la actividad del 1-PA es con-
1rarrestada por el inhibidor de PA ( PAJ)(Fig. 5-11 ). 

• Complejos a,-antiplasmina/plasmina 

• ,...,. 
Plasmina libre _,,,-/ ~ ,r 

/ ~ - ,,) 
Productos de degradación_.....-...:...::>-.. 
de la fibrina ,,.,,..... 

Plasmlnógeno Plaque,as !'las.mina Endotelio 

Figura 5-11 • 
El ii<,1ema íihrinolflirn. doi,dc ap:1rccen rcpruentado, lo, aclivadon:1, e inhibidore, del pla,min6geno, 
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• Las células endo1eli<1les ac((ían regulando el eqoil ibrio 
c:oagulrición/:rnlicoagulación mediance la liberación de PAi: 
estas sustancias bloquean la fibrinól isis. impidiendo que 
el 1-PA se una i:\ la fibrina, y producen un efeclo procoagu
lante global. Los PAI aumentan por la acción de la trombi
oa y también por cienas cítocinas. y es probable que de
sempeñen u11 papel en la trombosis íntravascular que 
acompafüi a las inflamaciones intensas D-is_ 

Trombosis 

Una vez estudiados los componentes de la heinosla~ia nor
mal, dirigimos la atenci.ón a los trastornos de la regulación que 
constituyen el trnsfondo de la formación de los 1rombo~. 

Patogenia. Hay tres factores impon:mtes que predisponen 
a la formación del trombo y que constituyen la llamada. ,ríada 
de \lirchow: 1) la lesión endotel ial, 2) la estasis o turbulencias 
del flujo sanguíneo y 3) la hipercoagulabilidad sanguínea 
(Fig. 5-12). 

l..esión endoteli.al. Es el factor que predomina y por ~í .~olo 
puede provocar trombosis. La lesión endotelial e~ especial
mente importante para la formación de rrombos en el cornzón 
y en la circulación :'.lrterial. por ejemplo, dentro de las dmarns 
cardíacas que han sufrido una lesión endocárdica (p. ej., en d 
infarto de miocardio o en una val vulitis), sobre las placas ul
ceradas de la~ ar1erias con ateme.~clcrosi~ inll~nsa, o en lo, si
tios afet:rndos por lesione~ vasculares de origen traumático o 
inflamatorio (vr1sculi1is). Lss le~ione~ pueden deberse a un es
trés hemodinámic.:o asociado a la hipenensíón arcerial, a las 
turbulencia,; de la corrienle sanguínea que circula por unas 
válvuJas cicauizndas o a las endotox.inas bacterianas. Incluso 
influencias nocivas sutiles, como las causadas por la homocis-
1inuria. hipercolesterolemia, irradiación o los productos absor
bidos del humo del cigarri..llo, pueden ser el origen de una le
sión endotelíal. Independientemente de su causa, el result.ado 

figura 5-12 • 
Trfwa de Vin:how en 111 1rombo,i,. La imcgrid~d del tndo1tli() e, el fac1or 
más imp,mnnlc. Ob,érvt,c que la le,ión de l~s células endmeliales puede 
~foclar al riego ,anguíneo local. a b coagulRbilid.1d. o a ambas; el flujo .,an
guínc:o a.oom,al (esiasis o turbulencias) puede c11u~Br, 11 ,u vez. lesión eom:lole
lial. Es10, fac11>re~ pueden ac1uar independ;i,n1emente o combinarse pll.ra pro
vornr la formación del !rombo. 

final de I¡¡ lesión endotelial es que el colágeno subendotelial 
queda al descubíerto (igual que otros ac1ivadorcs de: lss pl::i
quetas) y esto va seguido de adhesión de las pl11quetas, de ex
posición del factor tisular. y de agotamiento local de la pros
tacicl ina y del PA (véanse Figs. 5-5 y S-6). 

Alteracio11es del flujo sa11guineo normal. Las turbulen
cias favorecen las trombosis anerial y cardíaca al causar le
siones o alteraciones funcionales del endotelio, y al formar 
contracorrien1es y embolsam1enlos locales de sungre; la esta
sis es un fiiuor importante en la aparición de rrombosis veno
sa 16

. El riego sanguíneo norma) es laminar, es decir, los ele
menios c.:dulares discurren por et centro de la luz vascular. 
separados del endotelio por una capa de plasma que se des
plaza más lentamente. Por 1anto, la estasis y las turbulencias: 
1) de~hara1an el flujo laminar y pnnen a las plaquetas en con
tacto con el endotelio; 2) impiden que los factores ai:;t.ivados 
de la coag111:lción ~e diluyan en la ~angre circulMte reciente; 
3) retrasan la en1rndn de inhibidores de loi; factores de la coa
gulación y pern\Ílen la acumulación de trombos; y 4) favore
cen la ac1ivaci6n de las células endo1elia\es, predisponiendo a 
la trombosis local, a la adhesión plaquetaria y a 01rns efr:c1os 
de las células endoreliales 17

• 

La turbulencia y la estasis favorecen claramente las trom
bosis en varías circunstancii.\s clínic;-is. Las plocas uteroscleró-
1icas ulceradas no sólo dejan al descubier1o la malriz exLrace
lular subendotelial, sino que además origiDo.n turbulencias 
locales. Las dilataciones anonni:\les de lo aorta y otra.~ arterias, 
llamadas ant'urismus, producen estasis localizada y son sitios 
con predisposición a la trombosis (Capítulo 13). Los infartos 
de miocardio no sólo se <1compafü:m de lesión endolelial, sino 
que también aJbergan zonas de míocardio •o contráctil. aña
diendo un nuevo factor de esta.sis que favorece la formación 
de trombos murales. La estenosis mitral (p. ej., después de una 
cardiopatía reumática) produée dilatación de la aurícula iz
quierda. Además de la fibrilación auricular, una aurícula dila
tada es un lugar propicio para una estasis sanguíaea muy 
acentuada, y excelente. por tanto. para el desarro.llo de trom
bos. Los sfndromes de hipe,visrosidad (como la policilemia; 
C.ipítulo 14) producen esta.sis tle los pequeños vasos; los he
matíes defonnados de la anemia drepanocítica (Capítulo 14) 
producen oclusiones v.isculares, con 1:.-l consiguien1e esta.si, 
que predispone a la trombo~i,. 

Hipercoagulabilidml. La hipercoagulabilidad conuibuye 
con menor frecuencia a las tmmho.,is. pero sigue siendo un 
elemento impmtanle (e in1eresante) de este problema. Am
pliamente se define como cualquier alteración de las vías de la 
co;:ig11laci6n que predispone a la trombosis, y puede dividirse 
en procesos frimarios (genéticos) y secundarios (adquiridos) 
(Tabla 5-2) 1 

. 

Entre las causas heredírarias de hipercoagulilbi/idad. las 
mutaciones del gen del facLor V son las má8 frecuentes; entre 
un 2 y un 15 % de los sujetos de raza blanca son portadores de 
una mutación del factor V (llamad..J mu/ación de Leiden, la 
ciudad holandesa donde se descubrió por vez primera), que 
ocasiona la sustitución de la arginina normal por un residuo de 
glutamina en la posición 506 del factor V Se cree que la fre
cuencia de portadores e'> considerablemente mayor, casi del 
60 % en algunas series, entre los pacientes que padecen episo
dios repetidos de trombosis venosa profunda. El factor V mu
tante de Leiden no puede ser inactivado por degradación en la 
arginina habirual y. por tanto. es resislcn1e a la acción anti-
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Primaria (genética) 

Mul~t:ionc~ <ltl fac1or V 
Déficit dr .~nlotrombina Hl 
Délirit de proteína, C o S 
Ddeclo, d~ la fit>nnólisis 
Homocistin~mia 
Vari~cione, "lélica, de le,~ 1nvcles de prolrnmhina 

Secundarla (adquirido) 

Con mayor rie,go d~ Lroml,o,i, 
Repnw en cama o inmc,vilizadón prolung~tfas 
lníano de mincardio 
lc,iones !isu(/tl'és (inlerv~nt:ionc, c¡uir~rgica.<. íracmnis, q11~n,ad11ra1,) 

C{,mcr 
V6h·ulas 1;:trdíncas :1rrifidalcs 
Cn~gulación inlrava.scular disemínad.i 
T'rombocitopt:ni~ inducid.a por In li~parina 
Síndrom~ de anlicucrpo, llil(ilo~folíp1do, (,í11droinc ~d ,rnrirn,,gulanlc 

lúpico) 
Con menor ri(sgo de t.rombo.<i s 

Fihrílaci6n auricular 
Miocardiop~tfn, 
Slnrlrome n<!fr61i¡;o 
full!do, hipen::,1rogénicc,s 
Uso de "ntic.onccpl ivo, or~lc, 
Anemia de Ululas falcifom1es (drt:pillloci1osi.<) 
Coro-u mo dt 1ahaco 

coagulante de la proteína C activada. La consecuencia en estos 
pacientes es que deja de funcionar u11a imponanl·c vfo 
a11ütrombóti ca contrarregu )adora. 

Los individuos que presentan estados de hiperrnagu!abili
dad primaria por carencia her<!dada de algún ::mticoagulan1e 
(p. ej .. antil.rombina ITJ. proteína C o proteína. S) ~uclen pre
se111ar trombosis vcno~as y brotes repelidos de tromboembo
lias durante la adole.~cencía o al comienzo de la vidfl adulta. 
Aunque es los trastornos heredilarios no son frecuen1es, seco
noce perfeclamcn1e la base de ~u predisposición a la~ trombo
sis. Más recien1'emente, se ha observado que la elevación 
heredi1aria de los niveles de hornocísteína favorece la~ trom
bosis arteriales y venosas (y el desan·ollo de a1erosclerosis; 
Capítulo 12). a trnvés quizá de efec1os inhibidores sobre la 
anti1rorohina lI1 y la trnrnbomodulinl:l endmelial 1

9
• El cambio 

de un solo nucleótido (paso de G a A) en !a región 3' no tra
ducida del gen de la pro1rombim1 es un alelo bastante fre
l:uente ( 1 al 2 % de la población), que se asocia a niveles ele
vados de protrombioa y a un aumento de casi el triple del 
riesgo de crombosis venosas ,D_ 

La. patogerua de las diátesis !mmbó1icfl& en una serie de pro
cesos clíllicos habituales e, :ligo más cornplicadc1 y depende de 
muchos factores. En algunos c:::iso, (p. ej .. la insuficiencia car
díaca o los traumaiismo,), cienos factores, como la e~tasis o la 
lesión vascular, puede que sean lo más importante. En otros 
(p. eJ,, uso de a.ntíconceplivos orales, estado hipereslmgéni<.:o 
del embaraw), la hipercoagulabilidad puede deherse, en parte, 
a aumento de la síntesis hepá! ica de muchos foc1ores de la 
coagulación y a una disminución de la síntesi~ de antitrombi
na m1

\ el carácter heterocigótico del factor V de Leiden 1am
bién puede ser, en muchas seril!s. un factor predisponen\e de 

fondo. En los can;inom;i~ diseminados, la liberación de sus
tancias prncmigulantes por el lumor predispone a las trom
bosis 11

. La tüpen.:oagulabilidad que se observa en edades 
av;inz;ida!s puede deberse a un aumenLo de la agregación pla
quetaria y a una reducción de la libernción de PGJ1 por el en
dotelio. El tabaquismo y la obesidad favorecen la hipercoagu
labilidad por mecanisnios desCOTlocidos. 

Entre las causm adq111ridas de di6tesis trombóticas mere
cen ci1arse especia.lmen1e el llamado sfndrome dP. la 1mr11-

bor:i1ope11ia inducida por lu hcparina, y el síndrome de losan
ticuerpos unlijvsfolipidos (llamado anteriormen1e síndrome 
del tm1icoa¡:ula111e del !11p11s). 

• S1í1drcmi,e de la lrombocitopenia inducida por la heparina. 
Este síndrome lo padece hasra un 5 % de la población y 
aparece cuando se ¡¡Jminislran preparados de heparina sin 
fraccionar que dan lugar a la formación de anticuerpos cir
culantes, los cuales se unen al rnmplejo heparina-factor 4 
plaquetario. Seguidamente, e~le an1icuerpo se une a los 
complejos fonmu.Jos por las moléculas afines a la hepnrina 
y ¡¡1 factor 4 plaquflario, que se encuenLra en la superficie 
de las plaquetas o del endo1elio. y provoc¡¡ la activación de 
las plaquet1L, o la lcr.ión de las células endoteliales 11

. En 
cualquier caso, el resullado es un es1ado protrombó1ico 

21
. 

Para obviar este problema, se ha oconsejado el empleo de 
preparados de heparina de bajo peso molecular especial
mente elaborados, que conservan la actividad ant.icoagulan
te pero no n:accionan con las pl11quet::is (y tienen. adem~s. 
la ven1aja de una hem.ivida sérica prolongada). 

• Síndrome de anticuerpus untifosfolfpidm· 14
' 

25
, Este síndro

me se refiere a uo grupo de manifestacione, clfnica~ hete
rogéneas (enire ellfls las trombosis múltiples) que ~e as.o
cian a la presencio de 1ítulos elevados de ,m1 icuerpos 
séricos qtie se dirigen contra los fosfolípido, ani6nicos 
(p. ej., la cardiolipina). Más exactamente, los amicnerpos 
acruan sobre cienos epitopos de las. proteína, plasmáticas 
que están al descubierto por encontrarse unidos a esos fos
folípidos. Esos ,m1icuerpos interfieren in vitro el ensambla
je de: los complejos de fosfolípidos y, por tanlo, inhiben la 
coagulación. Por el connario, los anticuerpos producen in 
vivo un eslado hipercoagulable. Cada vez se exrienrle más 
la creencia ele que es1os anticuerpos wn, posiblemente, res
ponsables de diversos estados tromb6Licos; por ejemplo, se 
ha observ"do gue un 20 % apmximadameote de los pacíen
c.es que han sufrido un iclus recien1emen1e 1jenen anticuer
pos anticardiolipina. frente a ninguno de los sujetos conrrol 
de edad equiparable que no h:m &ufrü.lo ícrus 24

. 

Los pacientes con síndrome de an1 icuerpos anl ifosfolípidos 
se dividen en dos grupos. Muchos tienen una enfermedi:ld 
a111oinmuni1aría bien conocida, como el lupus eriternDLoso si.s
témico (de ahí la prinlitiva denominación de síndrome de) 
an1icoagul:mte lúpico: Capítulr:, 7) 26

· 
26

. Los demás no tieoen 
ningún indicio de lupus y sólo prt~c:n1an las manifestaciones 
de un eswdo hipercoagulahle. En ocasiones. este síndrome 
aparece asocia.do a cierto, fármacos o infecciones. La presen
cia rle anticueT])OS anticardiolipina puede provocar también 
una falsa po,itiv1dad de las prueba, serológícns de la sifi Li~. 
porque el antígeno de las prueb:1~ em\ndar (p. ej .. el Venereal 
Disease Rese¡¡rch Labora[ory, VDRL) forma parte de la car
diohpina. Se ignora el mecanismo por Jo que los anticu~rpos 
an1ifosfolípido producen la hípercoagulabiJidad, pero como 
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posiblts explicaciones ,e seiialan: activaci6n directa de las 
plaquetas, inhibición de la producción de PGh por las células 
en<loteliaJe~. o interferencia con la síntesi~ o la accividad de l<'l 
pro1eína C. Aunque los <1nlicuerpos an1ifosfolfpidos se asocian 
a las diálesis tromb6ticas, ~e les ha idenlilicado también en un 
5 a 15 % de los individuos apareni.emente nonnales y, por lan
to, pueden ser necesarios. pero nn suficien!es, para producir el 
síndrome completo de los anticuerpos aotifosfolípidos. 

Las personas que padecen el ,índromc de l()s amicuerpos 
antifosfolíp1do presentan um1 grnn variedad de manifes1acío
nes clínicas. que habitualmente ~e caracterizan por repelidas 
lromhosis venosas o arteriales, y también por aborlOJ de re
petici611, vegetaciones de lus vá/1nilas cardíacas o lromboci
topenia. Las 1roinbosis venosas t1parece11 sobre todo et1 las 
venas profundas de b~ pierna~, pero rnmbién son vulnerables 
las venas renales, hepálica~ y recinianas. Las trombosis arte
riales suelen aparecer en la circulaci6n cerebral. pero lambiéo 
se ban descrito oclusione~ de las arterias coronarías, me~enté
ricas y renal e,. Según el lecho vascular afectado. las manifes
taciones cl(nicas pueden variar desde una embolia pulmonar 
debida a trombosi~ venMa del miembro inferior hasta Ull<l hi
pertensión pulmonar (por embolias pul rnonarc:s subclínicas 
recidivante!-), o hicn hasta un ic\Us, infarto intestinal o hiper
tensión vasculorrenal 17

. Los abortos se atribuyen a una inhi
bición, mediada por anticuerpos. de la actividad del 1-PA, ne
cesaria para la invasión 1rofoblástica del útero. El síndrome 
de lo~ anticuerpos antifosfolípídos es también una causa de 
m.iocroangiopalí::i renal, que produce insuficiencia ren:i! como 
com;ccuencia de las numerosas Lrornbosis capilares y ,1rteria
les (Capítulo 21 ). 

Los pacientes con ~índroroe de anticuerpos antifosfolípi
dos lienen mayores riesgos de sufrir un episodio mortal (más 
del 7 % en una serie de pacientes con lupus eri tematoi\O, es
p~ial meme con Lrornbosis arteria les o con tromhoci!ope
nia). El tratamiento actual se basa en el empleo de agentes 
anticoagulantes (aspirina, heparina y dicurnarinas), pred
nisona en el l:lborro de repetición, e inmur.iosuprcsores en los 
casos refracrarios. 

MORFOLOGlf. DE LOS TROMBO$. L0S trom,bos pue
den aparecer en cuolc;iuíer lugar del sistema cordio
vosc¡,¡lor; c:t,entro de IGJs aovldbde.,s cargídeas; en la 
cús¡¡,tde de las Vólvulos, o en las arteaas, venms o 
capllares . Varían de fo ~rna V tomor'lo, según el pun 
to do r,ide se forman y las c lrcunstanclGIS que cond u
-ceri a su desork>l1o. Los t rombos aíterlole s o-cordío
cos suelen il'liclorse en un punto del end.otelíQ 
lesionado (p. ej., una placo aterosclerótlco) o some , 
trdo o t u~t>ulenc los (bifu rceac iones de los vasos); los 
trombos venosos aparecen típtcamente en las 20-
nos ,con estasls sanQuinea. Alga corocterístioo de. 
todos los trombosis es q1:.1e están tifos al vaso o 0 la 
pared cardiaca por uno zona . que es· lo mós sóllaa 
y co'ns)$ten te . Los t rombos a fteriole..s tienden s c ie
cer retrégrádomente o partir del sitJo de fifoción. 
mten1ras que los tromoo-s venosos ~ éxtier1den s1.
gu lef'.ldo Id direcel6n de lo corr-iénte sdnguíneGJ (es 
decir. hocla el corazón-) . lo colo <í:le un trombo que 
cree e no slemp1e esta blen-suje'ta y, especial rrien1e 
en las vena$, t iendes fragm1:mtarse y a ceiusar em 
bo lias. 

\ os trombos ciue se forman en el corazón o la aor 
ta pueden mostrar a simple vista (Y micr0scópico 
m-en te) láminas evidentes llamadas líneos de Zahn. 
que ~e deben a Id alterno Acío de e.opas cloros. for
mados por plaquetas unidGJS enfre-sí por fib rina ,. y co 
¡.¡ras oscuras , que son m6s ricas en hematíes. Los Jlne
a:s de Zahn ~ólo tienen inte rés porque indican lo 
existencia de tr0mbosis en un -sitio del flujo songuí
rteo; en IGs v:enos o en los arterías pequeñas, la es
tn,.icturo laminar suele ser mucho menos evidente y. 
de hect:io, los tro mbos formados en el lento flujo ve-
n0s.o' se- asemejan a los qu e aptjrecen cuand0 se 
deja la sangre en reposo ~oro ~ue se c oagule (c©
mo en un tu b.0 de ensqyó), Con to do, u!'l--esfudio cu,i-
dodoso revelo gene1olrnente lominocione"S mal defi
nidas y oigo irregula res. 

Los tr0mbos arteriales que se forman .en las cavi
dades cardíacos o en la luz de la aorta suelen estar 
adt'ieridos o lo estFuc1uro subyacen t e y se... denomi 
nan trombos murales. Los 00ntracc 1ones miocórdi
cas anormClies (en las arritm ias. mlocordiopatío d ilo
t0d,_a o, Infa rto de '!' locordlo) producen trombos 
murales io.tracordie:icos (Flg . 5- 13A), mientras que 
une placa dleroso leró t ico ulc.erodo y uno dilatacton 
an_eurismótioa son lesieircies que onuncion lo forma
ción de un trombo en lo oort0 (Fig, 5-138), 

Los lrombos arferlales suelen ser oclosivos; las 
lqcalizacione s más frecuente s-: el'I orden descen
dente, son: las arterias coronarias-, eerebrales y fe
morales. El trombo suele fer.morse sobre una pfaco 

, oteroscler 6tica, aunq1.1e pueden influir 0tros formQs 
de lesl6n vascl.Jlor (vascu litls,,traumot1sm0s). Los trom
bos suelen estor firmemente adheridos q lo pared 
órter lol lesionoda y son d'é..colbr blanco grisócéo y 
'fridbles , formados- por uno r-ed enmarañada de pla
que tas, fibnno, erttr.ocltos y leucocitos en degene
raGfén-. 

, lc;:is trombosis venosas, 9 flebotrombosis, son oclu-
sivos cas1 siempre; es frecuen te que el trombo forme 
un lmgo cilindro dentro de la luz de la vena. Como 
estos trombos se forman en un amb iente relativa
mente est6t1Cso, tienden o olbe igar más hematiEfs en 
su malle y p@r eso se les llame trombos rojos o,de es
tasls. Lo fle.botrombosls afecto con mayor freeuene;la 
a las venQs de los mlemb.tos Inferiores (90 % efe los 
easps) . M8J'los veces, pued en aparecer trn>mbos ve
nosos en fos miembro ~ superiores. píexo per iprostóti 
co, o en IC1s venas ováricas y pe r-iuterinas ; en deter
minados eircunstanoios. pueden enconfrafse en los 
s~nos duroles, lo venC;:1 porto o lo vena héQótico. En 
la necropsia. los coágul os posmortem pueden con
fundlrs~ con los frombo'S venosos. Los coágulo .s p0s-
1nortem son gelatinosos, co:n una ~orcióA declive 
rojo oscuro , pQrque los hema tíes se sedimentan por 
acclóh ele lm gravedad, y un sobrenodante en graso 

f:> de pollo de cotor amarillo~ odemós, no suelen estar 
fijos. o IQ ~ored subyacente. Er-1 cambio, los trombos, 
'toJ0s son mós consíst~nfes, estón anclados casi sl'em
prce por un punto, y al corte muestran líneas mal defi
nidos de fib tino ae color gri~ ~álido. 

En circunstencias esp.&Giates, os trombos pueden 
formarse sobre las v.ólvulas cardíacas. Las inteccio
f'.\e'S t:,octerlar,,as o fúnglcos vehicuiadas por lo san
gre @ueden Implantarse y cCJusar un0 lesión valvular , 
formaAdo ¡¡irondes masas tromt56licos o veget.acio-
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Figuro 5-13 • 
Trnmho, n,ura\e,;. A. TNunbr, .siiuado rn la puma clt lo, <'tmrín,lo- derecho~ iiquierdo, cuhricndL, una cicalri, íibrnsa bl~nc:1. 8, Trnonho c,l.r'dlificado en láminas 
si111a!lo rn un~ dil:,1~ción :mt11ri,m~lic.i (1~ l;i aon;¡ ~bdomin~I. 

ne.s (endocarditts infecciosa; Capítulo 13). También 
ptJeden formar:se ve¡getaciones estérlles sobre válvl!.l
los no infectadas en los pacientes con esta.d0s de hi
pe.rcoogulobilidod, en la llamada endocarditis trom
bótlca no bacterfana (C apitulo 13). Menos frecuente 
es la endocarditis verrucosa (de Libman-Sacks), no 
infeociosa, atribuible a unos niveles .eleivodos de in
man ·ocorrrpteJos c::icculantes, y que pue de observor
s-e en los pacientes con tupus eritematoso sistémico 
(Cap ítulo 7). 

Dcslino del frombo. Si un pacic11te sobrevive a las conse
c-ucncias inmediatas de una ob,1nicción va,cular trnmhólica. 
los rron1bos experimentan, en los días o semanas siguientes. 
uno o vario~ de los cualrn l'enómenos ~iguíentcs: 

l. Propugarir5n: el trombo puede aumentar su contenido en 
platjuerns y fibrina (prop.1gar-se) paro, finalmente, c:iu~ar la 
obstruccióll del vaso. 

2. Em.holill: se produce cuando el tromho se desprende y se 
desplaza a oLros puntos de la circulación. 

3. Disolución: los tromho<s pueden desaparecer gracia, al pro
ceso fibrinolitico. 

4. Organización y recanaliz_adón: lo~ lrnmbo~ pueden causar 
ínflamat'.ÍÓn y t'ibrosis (ortanizaci6n) y al final pueden rc
canali:nrse. e, decir, permitir que ,e reanude el flujo san
gu{neu. o bien pueden incorporar~e a 1¡) pared vascular, en
grn,ándola. 

Lu propagación y la producción de embolias se c,tudi!m 
más adelante. En cuanto a l.i di:;olución, l.i activación de la~ 
vías de !a fibrin6lisis puede dar lugar a una retracción e in
cluso a la lisis total de los trombos recientes. Los trombos 
,m1igur>s se vuelven má, re,i!':lentes, debido a la incensa poli
merización de la f1brin:.i, lo que hace imposible su li~is. Eslo es 
imporlame porque IM goteos de agente~ fibrino!ícicos con 
fines 1er:ipéu1irns, cumo el de 1-PA (p. ej., e:11 las embolia~ 
ru lmonares o la trnmhosis coronaría) es probable que sólo 
sean efirnu:s durantt': algún ciempo después d,~ fonnarse los 
tromho~. 

Lo~ !rombos ,rnliguos 1ienden :t orgrmi;:aru. E~to alude a 
la intihración por células t-ndoleliales. fíbr::i~ musculares lí
s,ts y fibroblas\o~ que experimenlR e! 1rombo rico en fibrina. 
Con el 1 iernpD, se forman conductos rnpilares, que al ana~1o
mos¡¡rse conec1a1.l los dos ex1remos del ,rombo y re,!able
cen, en cierto grado, la continuidad de la luz original. Esla 
recanaliwción. ( Fig. 5-15) puede, finalmen1e, convenir al 
!rombo en una masa va~cularizada de tejido conjuntivo. que 
se incorpor.:i al¡¡ pured v.iscularbajo la forma de una hincha
zón subendotelial. Con el tiempo y gracias a la retracción de 
las células mesenqnímilles, el único inclicío que quizá quede 
en el si1io de la trombosis original es una masa fibrosa. En 
oc;isiones, en lug;ir de orgi\niznr.,e, el centro del rrombo su
fre un proceso de dígesLión enzimática, posiblemente como 
consecuencia de la liberación de em:imas lisosomales por 
los leucocitos y plaquetas al rapadas. Esto e~ especialmente 
probable en los grnndes tmmbL)S situados dentro Je una dil;i
lación aneurismá1ica o de unu cavidad cardí;ica. Si se pro
duce una siembra bacteriana. el trombo degradado de esa 
forma es un medio de cultivo ideal, cap;iz de causar, por 
ejemplo. la formación del ll:im:ido aneurisma micfnico (Ca
pítulo 12). 

Correlación clínica. Lo~ trombo~ son imporlante~ porque: 
1) producen la obstrucción de nnerias y i,enas, y 2) son la 

fuente de posil>le.~ embolias. La importancia de cada una de 
e,tas evencua!idades depende del si1io ocupado por el rrombo. 
Así, mientra~ que los lromhos venosos pueden causar conges-
1 ión y edem11 en los lechof. vasculares dis1ales i!.I ,ilio obstrui
do. olra consecuencia mucho más grave c:s que los trombos. 
sobre lodo los que se forman e,1 las venas profundas de las 
piernas. son responsables de una causa importante de muene: 
l;i embolia pulmonar. Por el concrario. aunque los trombos ar
teriales pueden producrr embolias, es mucho má,; importante 
~u papel en la obstrucción vascular (p. ej .. causando infa11os 
m\ocárdicos o cerebrales). 

Trombosis venosa (flebotrombosü). Con grnn diferen
cia, los trombos venosos predominan en las venas superfi
ciales o profundas de las piernas iq_ Los 1romhos superficia
les suelen aparecer en el sisle1m1 de la safena. especialmente 
cuando h¡¡y varicosidade~. fato, lrombos pueden producir 
congestión local, hinchazón. y dolor espom:'tneo o provoca-
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Embolia pulmonar Organize.clón del trombo 
que se incorpora 

a la pared del vaso 

'--../ 
Trombo organizado 

y recanallzado 

• 

• 
Imagen a pe,:¡ueño aummtll de UJl" merfo Lromoosad.i. A. Coru: teñido con hemaloxilina-eo.~ins. B, 1inci6n dd tejido el~s1ico. Lu anhgua hn emí d~hmitad~ por 
la lámina clás1ica ;nlema (/lrdw1). apareciendo 101~h:nenle ocupaóa por un lrombo organizado, que ya cslá pcñorado pllr v:.rio, orifkios de rcunalir.ación. 
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do ::il p;)lpar o comprimir el trayecto de la vena afectada, 
pero casi nunca ciiusan embolias. Sin embargo, el edema lo
cal y la disrninución del retorno venoso predisponen a la in
feccíón de la piel suprayacenle afectada por ligeros trauma
tismos y al des.irrollo de úlceras w1,.icosas. Los !rombos 
profandos de l;is ven,1s más gruesas a nivel de la rodilla o 
por encima de ella (p. ej., venas poplítea, femoral e ilíaca) 
son más serias porque pue<len producir einboJ ias. Aunque 
pueden causar dolor local y edema d~stal. la obstrucción ve
no~a puede quedar compensada rápidamente al pesviar~e la 
sangre por conductos colaterales. Por consiguiente, las 
trornbosis venosas profundas son completamente asintomá
ticas en un 50 % apmxinwdamenle de los pacienles afecla
dos. y sólo se diagnostican retrospectivamente cuando ya 
han producido embolias. 

La trombosis venosa profunda puede aparecer cuando hay 
estasis y en lm diver,os esrndos de hipercoagulabilidad, an
teriormente descritos (Tabla 5-2). Ln in:-uficiencia cardíaca 
congestiva e~ una cau~a evidente de estasis en la circulación 
venosa. Los. lraumatümos. las intervenciones quirúrgicas y 
las quemaduras ~uclen ser motivo de obl.igada inmovilidad e 
inactividad física, de lesiones v:isculares, de liberación de 
~11~tancias procoagulantes por los tejidos y de menor activi
dad del 1-PA. Muchos de estos factores ~e combinan en el 
posparto y el puerperio. predisponiendo a las trombosis. 
Aparte de las posibles embolias de líquido amniótico en el 
momento del parto. el embarui:o avanwdo y el posparto se 
asociun a hipercoagulabilidad . La liberación de sustancias 
procoagulantes por algunos tumores es, en gran parte , respon
sable dd mayor riesgo de trombosis fugace~ que se observ,rn 
en los cánceres diserni.nados. <lanJo lugar al cuadro conocido 
corno trumboflebitis migra1oria (fíndrome de Trousseau). In
dependientemente de las circunstancias clínicas específic.is , 
la edad avanzada. el repo~n en cama y la incnovihzación au
mentan el riesgo de trombosis venosas profundas; la falta de 
actividad física anula el efecto de bomba que los músculos <le 
los miembros interiores ejercen nomialmente sobr e la san gre 
y que favor ece el re tomo 11enoso. baciendo que éste se vuelva 
más lento. 

Trombosis (lrteri(J.1. El infarln de mioL'ardio puede asociar• 
se a contraccion es discinéticas del 111íocardio, así como a le
siones del endocardio adyacente. creal\do un sitio que favor e
ce la fonnaci ón de un trombo mural (véas e Fig - 13A ). La 
cardiopatía rewnálica puede causar estenosis de la válvula 
mitral, seguida de dilatación cte la aur ícula i1quierda: la simul
táne.i fibrila ción auricular aum enta la estasis sanguínea auri
cular. La merosderoJis es un importante fac tor de la trombo 
~is. debido a la alteración del flujo sanguíneo y a la pérdida de 
la inte gridad vascul ;1r (véas e Fig. 5- 138). Además de las con
secuencias de la obstrucción sub siguienle, los tromb os mu
rales cardía cos y aórti cos p11eden producir tambi én embolias 
periféricas. Práclicament e todos lo s Lejidos pueden re,mlt.ar 
afectados . pero el cerebro, lo~ riñones y el bazo son los órga
nos en los qu e más abundan las embolja s. debido al gran volu 
men ele sangr e que reciben. 

Se sabe que un.i se rie de procesos predisponen a la trombo
sis , pero este fenómeno sigue ~ien<lo algo impre visible. Conti
núa apar eciendo con una frecuencia lamencablemente elev.ida 
en individuos sano,. que lk:van una vida activa y que al pare
cer no Lienen facture s desencad e nantes ni procesos patnlógi
co s subyuc e nle$. 

Coagulación intravascular diseminada 
(CID) 

Diversos procesos. que oscilan desde la~ complicaciones 
obstéu-icas hasta las neuplasia~ malignas avanzada~. p11ede11 
complicarse con CID: la fonnación brusca o insidiosa de 
trombos de fibrina diseminados por la microcin::ulación. Aun
que estos 1romb()s no suelen verse a .,impk visea, &e descubre1J 
fácilmente con el míno~copio, y pueden caos.ar in~uficiencía 
circulatoria difusa, especialmente en el cerebro. pulmones, co
razón y riñones. Junto a la rormación de nt1merosos trombos. 
hay un rápido consumo simultáneo de plaquet.-is y de las pro
tefo.is Je la rnagulación (de ahí el sinónimo de coar;11/opatía 
de conswrw}: ni mismo tiempo, se activan los mecanismos de 
la fibrinólisis y, como con~ecuencí;i Je ello, un proceso que 
inici,ilmentc era trombótico puede evolucion;ir hasta conver
tirse en un s~rio problema hemorrágíco. Ln CID no eJ una en
fermedad primaria. silla una po:,íble comp!icaci(m de cual
quier pmce.w que Je ncompañe de extensa 11c1i1•ació11 de la 
1mmhina 10

- Se esludiu con más detalle en el C.1pítulo 14, jun 
to a otras diótesis hemorrágicas. 

EMBOLIA 

Lo runholia com-íste en el desp/az.mnienw por la sangrr de 
una masa s6/ida, líquida u gaseo.1·ll que, arrastrculo por la co
rriente .w11guíneo. acuba e11clawí11dose en wz sitio distante de 
s11 punto de origen. Práclicameute el 99 % de todas las e1J1bo
lias se deben a un fragmento desprendido de un trombo, y de 
ahí el nombre h.1bi1ualme n1e usado de 1mmboembolia . Son ra
ras las embolias producídas poi- gotitas de grasa. burbuja s de 
aire o de nitrógeno. residuos ateroscleróti cos ( embolias de co
{es1eml), fragm entos de un tumor o de la médula ósea, u bien 
cuerpos extraños, como balas o perdigones. Sin embargo. si 
no se especifica otra cosa. hay que suponer que lodiJ embolia 
se origina a panir de un trombo. lnevirnblemente, los émbolos 
se detienen en vasos que son demasiado pequeños para dejar 
les plisar. y así caos,111 una oclnsi ón vascular parcial o comple
ta. La posible cons ecuencia de e stos fenóm enos tromboembó
licos es la necrosis isquémica del tejido 1-;i1uado distalmente; 
es lo que se cono ce co,no inforio. SegLÍn su luga r de origen. 
las masas desprendidas pueden enclavarse en cualquier punto 
del árbol vascular ; las consecuenci,1s clínica. , se comprendell 
mejor según las embolias se l}roduzcan en la circulación pul
monar o en la círculaci6n general 

Embolia pulmonar 

La incidencia de la embolia pulmoaar es de 20 a 25 casos 
por ca da 100 000 paciente s hospitali zados 11

• Aunque la fre
cuencia de los embolias pulmonares mortales (!;egún datos <le 
necrog~ia) h¡¡ descendido de~de d 6 al 2 % en los úl1imos 25 
ai'íos , la embolia pulmomir todavía provoca 200 000 muer
tes anuales en EE.UU. En más del 95 % de los cas o s. las em• 
bolia~ venosas proceden de 1romhos sjtuados en las venas 
profundas de las piernas y por encima del nivel de la rodilla, 
~cgún se $eñaló ante s . Los !rombos desprendidc) ~ se despln-



zan por conductos cada ve2 nrnyores y atraviesan h"bitual
menle el hemicardio derecho ha~ta que penelfan l!n la circula
cióD pulmonar. Dependiendo de su larnaiio. l,1 masa de~pren
dida puede obstruir la arteri¡i pulmonar principal. enclavarse 
en su bifurc::ición (imbofo en silla de monwr) o alcanzar l,is 
ramificaciones arleriolares más pequeñas (Fig. 5-16). Con 
frecuencia, lns embolias son múlliples, quizá sucesiva&, o se 
produce una lluvia de pequeños émbolos procedentes de una 
gran masa únic<.1: en gencrnl. el pacienfri que ha lcnido u11a 
e1nbo!ia pulmonar Ps1á exp11es10 o tener más. Raras veces. el 
émbolo puede atrnvcs::ir un defecto del tahique interauricular o 
intervemricu lar y pasar a la circulación general (en1bolia pa
radójir:a). En el C<ipÍtulo 16. se ofrece una exposición más 
rnmplela de l¡i embolia pulmonar; aquí ,e presenta hin solo un 
hreve repaso·"·"'. 

• La mayoría de las embolia~ pulmonarc, (60 a 80 %) son !si
lenciosas clínicamente porque son pequeñas. Con el lie¡n
po. el émbolo ~e org,miza y se incorpora a l::i p;u-ed \/ll,.cul::ir 
(vé<.1se Fig. 5-14 ): en algunos rnsos. la organi.:ación deja 
una delicada rebaba de tejido, a modo de püentc fihroso. 

• Las embolias que obs1rnyen un 60 % o ru{is de la circula
óóo pulmonar produceo muene súbita, in~uficicncia car
díaca derecha ( cor p11/monalc) o colapso c,udiov::isculá.r. 

• La ohstrucción embóLicn de la~ arterias de mcdianc) calihre 
puede causar una he,morragia pulmonar, pero habitualmen
te no produce un infarto porque el área afcccada sigue reci
biendo sangre a través de 1.:i circu)Jción bronquial. Sin em
bargo. una embolia simibr acon1ccida en el ~cno de una 
ins11ficíencía c;irdíaca izquierda (e~ decir. co1\ un tlujo ~an
guíneo lento por las arterias bronqkuialc~) puede producir 
uo gran in:fano. 

Ag uro 5-16 • 
Gr~n in.,mbo con;ecut.ivo tt una 1rombo:d, v.:no,a profunda del mitmbro infe• 
rio, y que ya 1,r ha enclavado en un,, rama de 1~ ~11eri~ pu\mo~ar. 

• Ln obs1mcción emból.ica del extrerno arteriolar de las pe
queñas r::imas pulmonares no suele acompañarse de infarto. 

• Las embolias múl1iples pueden cl:lusar. con el tiempo, hi
pertensióo pulmonar e in~uficiencia cardíaca derecha. 

Embolias de la circulación general 

En este caso, los émbolos se desplazan por l¡¡s arterias de la 
circulación periférica. La mayoría (80 % ) proceden de trom
bos murnles intrncantíacos. dos 1ercios de los cuales se i.lSO· 

cian a infartos de la pared ventricul&r izquicrd::i y un cuano a 
una aurícula izquierda díla1.ad,1 secundariame111.e (p. ej., a una 
valvulopatía reumática: Capí1ulo 13). El rcsro se inician sobre 
todo en aneurism;,s aórcicos. en !rombos formildo~ sobre pla
cas alerosclcróticas ulceradas. o al fragmenlarse y desprender
~e algüna vcge1uci6n Vl'lvular (Capítulo 13), y ~ólo un peque
ño número son embolias parndójit1..1s: un I O a l 5 % de las 
emholias periféricas son de origen desconocido. A diferencia 
de las embolias veoo:-;as. que lienden a enclavarse priocipal
mcnte en un solo lecho vascular (el p11lm6n). las emboliils ar
teriaks pueden aparecer en muchos sitio&: el ponto de encla
vamiento depende rlel si1 io de origen del émbolo y del 
volumen de sangre que atraviesa los 1eJidos. Los lugares don
de r,rincipalmen1e !se producen las embolias arleríol.:ires ~on 
lo~ miembros inferiores (75 %) y el cerebro (10 %). afectando 
mucho meno<. al inle~1ino. riiiones, bazo y miembros superio
res. L::is comecuencias de las embolias de la circulación gene
ral dependen de que el <irgano afectado disponga de circula
ción co!alernl suple1orill, dt la vulnerabilidc1d de los tejido~·a 
la isquemia y del calibre del vaso ocluído; sin embargo. en ge
nernl, las embolias arieriales producen un infarto tisular en el 
territorio irrigado por el vaso oh<:.lruido. 

Embolia grasa 

Se pueden enconlrar glóbulo., microscópicos de grasa en la 
circulación después de la frac1urn de un huern largo (que con
tiene médula grasa) o. rara, veces, en las quem:iduras o lo._ 
1rnumaLismos de los 1ejido~ blandos. Se supone qüe la grasa ,e 
libera aJ lesionarse la médula o el tejillo ndiposo, y que pene
tra en la circulación al romperc;e los siousoidcr; de los vnsM 
medulares o las vénulas de otros tejidos. Un 90 % aproxímrz
dame11te de los individuos que han sufrido lesiones esq11eléfi
cas graves presenwn embolim· gra,,as ríe ori1:e11 traumático 
( Fig. 5-17). pero sólo tienen signos clínicos menos del ID % 
de los ca.ws. El SÍII/Írome de la embolia grasa aparece I\OITT1;ll
rnente I a 3 días después de la lesión, y comienz11 bruscamen
te con rnqu.irnca, di~nea y taquicardi:i. Además de la insufi
ciencia respiratoria, este síndrome se caracteriza por síntomas 
m:urol6gicos, como irritabiljdad e inquielod, que pueden em
peorar hasta llegar al delirio o al crnna. En un 20 a 50 % de los 
ca~o~ se ob~erva una erupción petequial difusa en p:111cs no 
declives (sin que exista trombocitopenia) y que es útil para 
confinnar el diagn6slico. Pero a veces los pacienLes presentan 
lrombocicopenia, debido posiblemente a que li.lS plaquetas se 
adhieren il las innumerables gotitas de gra,a y desaparecen de 
la circulación: puede haber anemia ,ecundaria a agregación de 
los hem,ilfe~ y a hemóli,i~. En ~u forma rlcn:imenle dcs:uTO
Jlad;:i, este síndrome es morlal hasrn en un 10 % Lle los caso~. 
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figu ra 5- l 7 • 
Embolia de médulo ó~e~ oh,t11.1yend() la circulac,ón pulmonar. La~ \'acuol11S 
claras correspoodcn ~ gr,isa modular que ,e ha enclavado en un vaso disl • 1 
junto con l,ts c61ula.~ precui;;orns hemaropoyc:tica.. 

En la patogenia del .síndrome de la embolja grasa intervie
nen probablemen!e do~ faclores: la obs1ruccíón mecánica y la 
lesión bioquírruca -'5· 

36
• Al principio, las microembolias de 

grasa neutra ohs1ruycn la raicrocircuhición pulmonar o cere
bral, cosa que se acentúa cor\ la agregación local,. de las pla
que1as y los hema!íes. Seguidamtnle, los ácidos grasos libres 
que suelw hi grasa neurrn producen una lesión tóxica local del 
endotelio; la activación de las plaquetas y la acumubción de 
gninulocitos (con su liberación de radicales libres, proteasas 
y eico~anoides: Cap(1ulo 3) cornpleta la agresión vascular. 
Como los lípidos desaparece • de las preparaciones hi~lológi
ca.~. por acción de los disolventes que sistemMicamen1e se 
utilizan para incluir los tejidos ea parafina, se necesitan 1éc
nicas especializadas (tales como cortes por congelación y ti n
e iones de la grasa) para demostrar con el microscopin los mi
croglóbulos de gnisa (es decir. cuaodo no hay médula ósea en 
la muestra). 

Embolia gaseosa 

Las burbujas de g;1s que penetran en la circulación pueden 
ob~truir el flujo sanguíneo. y causar lesiones isquémicas disrn
les, casi con la mjsma facilidad que las masas trnrnbó1icas. El 
aire puede penetrar en la circulación durante las intervencio
nes obs1étricas o como consecuencia de le~ione'-de la pared 
IDrácica. En general. se necesitan más de 100 ce para que apa
rezcan rnanífes1acíones clínicas; las burbujas :i.c!úan como 
obstáculos físicos y pueden coaíluir forTTJandD masas espurno-

fi . d 1 . . 1S 37 sas su c1entemen1e gran es para oc uir vac;os importantes · . 
Una variedad especial de embolia gaseosa, !l::lmada enfer

medad por descompresión, es la que aparece en los individuos 
que experimentan cambios bruscos de la presión Blmosféri
ca ·''. Están expues1os a este rie.-;gD los buzos y SLlbrnarinistas, 
los trabajadores submarinos y los individuos que ascienden rá
pidamente en una nave sin cabina presurizada. Cuaado se res
pira aire a gran presión (p. ej., c.luran1e una inmersíón en el 
mar). hay may()res cantidades de gases (especialmente de ni-

trógeno) que están disueltos en la ~ang,-e y los tejidos. Si, a 
rnnlinuación, el ~ubmarinista a~ciende (se despresuriza) coa 
demasiada rapidez, el nitrógeno se desprende de los tejidos. y 
el que esrá disueho en la sangre forma burbuja& que producen 
las embolias gaseosas. 

En su forma aguda. la aparición de burbujas de gas en la 
mu scula1 ura esquelé¡jc:) y ell los 1 ejidos an1cu lares y de sostén 
es un proceso doloroso que se ha denonúnado enfermednd de 
los buz,os. Las embolias gaseosas pueden causar isquemia lo
calizada en diversDs tejidDs, como el cerebro y el corazón. En 
los pulmones pueden aparecer edema. hemorragias. y atelecta
sias o enfisema localizados, que dan lugar un cuadro de difi
cultad respiratoria llamado ahogos («chokes»). El lratamicnto 
de la embolia gaseosa consiste en colocar al individuo e{'I una 
cAmara de mmpresión, en cuyo interior se puerla elevar la pre
sión atmosférica. obligando así a que las burbujas de gas se re
disuelvan. Seguidamente. y por descompresión lenta. se espe
ra a que se produzca una reabsorción y eliminación gradual de 
los gases con el aire espirado, de modo que no vuelvan a for
marse burbuJas obstructivas. La forma más cr6n.ica de la en
fermedad de descompresión es la llamada enfennedarl de las 
cámaras neumáticas, donde la repet.ición de las embolias ga
seosas en e! sistema esquelético provoca la aparición de nu
merosos focos de necrosis isquérruca. localizados principal
mente en ambas cabezas femorales, tibia~ y húmeros. 

Embolia de líquido amniótico 

La emboLia de liquido amoiólico es una complicación grave, 
pero poco frecuente ( 1 por caru 50 000 alun1bramientos), del 
pano y del pospano inmediato. Su mortalidad supem al 80 %, 
y como actualmente las otras complicaciones ob~té1ricas 
(p. ej., eclampsia, ernboli:., pulmDnar) se combaten mejor, la 
embolia de líquido amniótico se ha convertidn en una causa 
importante de mortalidad materna. Su cDrruenzo se caracteriza 
por la aparición brusca de disne.a., cianDsi~, hipoteosión y 
shock, seguido de convulsiones y coma. Si la paciente supera 
la crisis inicial, suele aparecer edema pulmooar y, eo un 50 % 
de pacientes, hay CID debida al escape de: ~uslllnciill, con po-
d b , d d I ü . d . , . 1~ l~ er trom o geno proce entes e qui o ammouco · · · . 

La causa subyacen1e es el paso de líquido amnióticD (y de lo
do su contenido) a la circulación materna a través de un desga
rro de las membranas placentarias y la ro1ura de las venas uteri
nas. Por eso, los hallazgos clásicos con~isten en la aparición, ea 
el seno de la circ11lación pulmonfil", de células epiteliales esca
mosac; desprendidas de la piel fetal, de lanugo. grasa de la vémix 
caseosa y mucina procedente del apara1o respiratorio o digestivo 
del feto. También hay int.en,~o edema pulmonar y cambios debi
do, a lesión alveolar difusa (Capítulo 16), así como trombo~ de 
fibrina en la circulación general, como expresión de la CID. 

INFARTO 

Un in/ano es un área de necrosis isquémíca debida a la in
terrupción, bien del riego arterial, o hien del drenaje venoso 
dt> un determinado leji.do. El infarto e¡;. una causa frecuente y 
sumamente importante de la aparici6n d¿ enfermedades. En 
EE.UU .. más de la mi1.ad de todas las muertes se deben a en-



fermtdades cnrdiovasculares. y la mayoría de ellas son at.ri
buib)es a infartos m.ioci'írdícos o cerebrales. El infarto pulmo
nar es una complicación frecuente de diversos procesos pato
lógicos, el infarto intestinal es mortal con frernencia. y la 
necrosis isquémíca de los miembros (gaogrenaJ es un serio 
problema p.:ira la población 1füibéLica. 

Casi el 99 % de lodos los infarlos se deben a procesos em
bólico, o tromb6ticos. y casi todos ocurren por oclusiones ar
teriales. En ocasiones. apare(.'c un infarto por otros mecanis
mos. como e! vasoe~pasmo local, el crecinúer:no de un 
ateroma debido a hcmornigi:1 dentro de la placa. o la compre
sión extrínseca de un vaso (p. ej .. por un tumor). Olras causas 
poco frecuentes de ínfano ~on: la torsión de los vasos (como 
en !a torsión le~ticular o en el vólvulo intestinal), la isquemia 
por compresi6n. debida :i edema o a atrapa1ruento en un saco 
hern.iario, y la rotura traum61ica de los vasos que riegan un le
jído. Aunque l.1~ trombosis venosas cambién pueuen causar ín
faito,, lo más frecuenrc es que provoquen !.impkmenle ob~
lrun:ió11 y congestión venosa. Lo habilual en1once~ e~ que se 
permcabilicen rápidamente· alguno~ conducros colaterales 
que, al vaciar parle de la sangre. aumentan el aporl[! de san!:,'Te 
anerial. Lo más prnbahk es que !os infartos Cilusadm por 
trombosis venosas se produzcan en órganos con una sol;i vr::na 
de drenaj~. como d lest.ículo y el ovario. 

CLASES DE INFARTOS. lqs lnf<!lrtos se closlflqon según 
su coloración (11:¡U8' refleja la intensid111d de lb he
mormglc;i), y<Según coexista-o no infección microbia
na, Sagúr1 estoj lo$ /nfogos pEJeden ser rojos_ (hemcr>
rrógicos.) o "'álldos ( anémicos) y pueden ser tombiér1 
sépticos o blandos. 

• los Infartos rojos aparecen: 1) en les oclusiones 
venosos (corY)_o en J¡;:i torsión del ovori(;)); 2) en los 
tejidos la)(OS (ce,mo el pulmón), que fdvcrecen la 
acumulación de lo san'gre en lo zona in'fattod.a ; 
3) en lo~ tejidos con d~ble c tfculo oión (p. ej,.1.. e1 
pulmón y el Intest ino delgado) , que pernilte¡; el 
pos-o cde lo sangre desde el vaso rio obstru ido o lo-

Figura 5- 18 • 
Ejemplos !le infanu. A. IJifarto pulmonar llemom!
girn con una fom,a de cuila. H. Jnfano pálido del 
ba1.o bien !lelimi1ado. 

zo-no neorót lcGJ (aunque, evidentemente, ese· rie
go es insufic\en'fe para que el tejido ísquémlco si
go viable); 4) en los tejidos que han sufrido prevía
mente una congestión debida a l m retomo 
ver,oso lento; y 5) a l restablece tse el fiego $Onguí
neo en un sitio sometido anteriormente a oclusión 
arterial y ne r0sis (p . ej., a l fragmentarse un ém
bolo oclusivo o en lo ongiopfastia de una lesión 
trombótlcd) (Fig . 5 - l 8A). 

• Los infa'rj_os polítios o blancos apa recen en las 
oclustones G>rterioles o en los órganos sólidos ('co
mo el corazón, lvazo y riñón), donde la consistén 
clo del tejido reduce lo iii tensicjad de la hemorra
gia que podría aparecer en la zona de necr 9sis 
isquémico . al e'Xtrovosorse lo sangre de los leeros 
capilares vecinos (Fig, 5- l 88). 

Todos loS' infartos tienen forma de cuño, con el va
so ocluído en el vértice y ie stando formado la base 
por la periferia de l órgano; c uando eso base es la 
superficie de una serosa. es frecuE;,nte que esté cu
bierto por un exudado fibrinoso. Los bordes laterales 
pueden ser irregulares, de acuerdo - co r;i ef c:fibujo 
que f0rma lo zona irrigada por los vasos próximos. Al 
principio, todos los infartos estón mal definidos y son 
oigo hem0rrágicos. En los dos clases de infartos, leis 
borGies tlenden a Quedar mejor delfmitados con el 
tiempo, una vez que se FO<;.lean de un estrecho bor
de de hiperemia atribuible a to inflamación de la pe
riferia de la lesíón. 

En los órganos macizos, hay lisis de los-es11::osos he
matíes extravasados y la hemogl0blna liberada per
siste en fo rmo de hem.osíderino. Por eso, los Infartos 
pálidos se vuelven habitualmente ooda ve-z más pá
lldo S" y mejor circunscritos e-in el tiempo (Fig, 5-188). 
En los órg anos esponjosos, en cambi 9 . la hemorragia 
es demasiado intenso para que la lesión palldezca 
alguno vez (Hg. 5- l BA). Sin embargo, al cabo de 
urios días. los infartos se vuelven más densos y par
dtimos, deb ido a .la formación del pigmento hemosi
der:ina. 



El rasgo nlstológico pred ominQnte de l infa r.to es•la 
necrosis Jsquémlca pe r e0e1gula ólón (Gopltu lo 1). Si 
la oc lusión vasc ular ha ocurrrdo poc o antes (minutos 
a horas) de la muerte de l p/i'lciente, pued e que no 
hoyo signos histológ icos de mostrables; si el poc l~nte 
sobrev ive incluso 12 o 18 horas, lo única le~tón, ev/s 
dente pue de ser.unGJ hemor ragl a. · 

A los poe;;as hor~ , se. inicia una reac'Cíól'.'r inflt;2ma 
torio en los bor des de l infart o, que suele qued ar blen 
de finida en 1 o 2 días. El mate rial necrófl co -es el que 
induce,esto inflcsima c ión; pasad o un tiempo suficien
te , 0parec a wna dégr adac lón PGJl:Jlatlna· de l te)lc:lo 
musrto aco mporl\od Q da fagoc ltosls de IQS restos c e
lulo tes por los nel11r6filos y mo crófag os. Al fi r,01, la res
puesto inflamator io vd seg uida dé uri proce so de rt
pu rac l©n E!:!Ue com ienza en los b ordes .co nservados 
(Ca pítu)o 3) , En los tej idos estab les e lábiles, pued e 
verse·d erto regen.eración deJ ~Glrénqu lma eti la pa
riferia. d0nde ha queda do respefa cla la estruetum 
de l estromd subyacent e . Sin e mbarg <i>, lo mayorie de 
los Infa rtos son, en Último térmi no, sustituidos po r teji
do fils>roso (flg. S-19). BI cerebro es una excepc ión.a 
esta genera ílz.aclón: a l ig wol g1:.1e con los o tras ca u
sas de muerte ce lulac. las lesiones isquéml<t:os del sis
tema nervioSO: c entra l ooae an en uno ne cro sis po r li
cuefacción (Gapit ulo 1). 

Puede'n apar ece r lnfti rt0s sép fleo s cuand o los em
bolias se originan (':JI fragmentarse lino ve geta c lórr 
boc.-tedar:ia de :uria vóivu lq ca rdíac a o cúan do hay 
una síembra de mlcroo rganism0s en un óre'o de teJi
d q necrót ico. En tales ce3sos. et Infarto se co rwlerte 
en un absceso, acompdñ ad o de l éorrespondl ente 
lncremel'lt o de la respu:esta )nflamot orio. Sin embór ~ 
go , el proceso fina l de la orga ni~GJciqn,,se efect úo se
gún el pat rón y,a descr ito . 

Factores que influyen en la aparici.ón 
de un ínfarto 

Una oclusión vascular puede tener consecuencia~ variables. 
desde mínimas o nulas, hasui la muerte del tejido o, incluso, la 
del individuo. ws principales factores que í11fluyen en esa 
variabilidad son: I) las co,uiíciones de ln circulación local, 
2) la velocidad con que se produce la oclusión, 3) la vulne
rabilidad de cada tejúfo a la hípoxia, y 4) el con1e11idu de oxí
geno en. la sangre. 

• Condiciones del riego san guineo. El faclor que rnás impor
lancia liene para determinar si una oclusión vascular produ
ce uaa lesión es la existencia o ausencía de ocros vasos ca
paces de mantener el riego sangu(neo. Los pulmones, por 
ejeroplo, poseen una doble circulacióo: la pulmonar y la 
bronquial: por tanto, la obsuucción de una pequeña anerio
la pulmonar no tiene consecuencias en personas por lo de
más sanas y con una circulación bronquial ÍnLegra. De igual 
modo, el hígado, que recibe su sangre por dos vías (la arte
ria hepá1 ica y la vena porta), es bastante insensible a una 
oclusión localizada. lo m.ismo que una mano y un antebra
zo, gracias al dohle riego arlerial que, por las anerias radial 
y cubirnl. les suministran la sangre. En cambio. Ja circula-

ci6n anerial e!.plé11ica y renal son 1erminale,. y la obstruc
ción de cws vasos suele causar uo infano. 

• Velocidad con quf a¡,arece la or:lus,ón. Las oclfüiones que 
se producen lentamente es menos probable que produzcan 
infartos porque dan I iempt> a que se desarrolle la circula
ción colaternl. Así, se s¡¡he que hay pequeñas anas1omllsis 
internrteriolares. por las que normalmence circula muy po
ca sangre, que conectan entre sí a las Lres anerias corooa
rias principales del corazón. Si se ocluye sólo un.i de 
ellas ( p. ej .. por una placa ateroscleróLíca obl ileranle). el 
flujo de sangre a través de esa circulación colateml puede 
aumentar lo sufícien1e para impedir que apnrezca Ull infar
to, aunque la arteria coronaria principal termiae ocluyéndo• 
se del todo. 

• Vulnerabilidad u la hipoxia. Ln semibilidad de un Lejido n 
la h.ipoxia influye en la posible aparici6n de un i.nfrJJ10. La~ 
neuron::is sufren daños irreversible& ct1:mdo se les priva de 
su riego sanguíneo durante 3 a 4 minulos mlamente. u,s 
células miocárdicas, aunque resisten m~s qu~ las neuronas, 
rnn también bastante sensibles y se destruyen con sólo 20 a 
:m minutns de i~quemia. En cambio, los fibroblaslos del 
miocardio son viables iocluso después de muchas hnra.s de 
isquemia (Capfrulo 13). 

• Comenid.o de oxigeno en la sangre. L.i presión parci::il de 
oxígeno e.n la sangre iambién de!ermina la evolución de 
una oclusión vascular. La obstrucción pMcial de un vaso 
pequeño, que produciria un infarto tisular en un paciente 
que p~deciern ~nem.ia o cianosis, carecerí.i en cambio de 
efeccos nocivo, s.i la 1cn&i6n de ox(geno fuera nonnal. Se
gún es10, la insuficiencia Cllrdfaca congesliva con afecta
ción del riego sanguíneo y di' lo ventilación podrío1 causar 
un infarlo si sobreviene un bloqueo que, en oLras condicio
nes, ~er{a iatrnscenden1e. 

Figura 5-1 9 • 
r nfwto renal antigu<:>. reempla1.~do ya por un~ gran cirntrii fibro¡;a de la cor• 
i.eza. 
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SHOCK 

El shock, o colapso wrdiovasculnr, es lfl vía final común de 
varios fenómeno,; clínicos potenciaJmi::nle mortale,, tales co
mo: hemorragias graves, 1r-auma1ismos o quem:iduras exlen
sas, grandes infartos de miocardio. embolia pulmonar masiva 
o sep~í~ micrnhianas. Independientemente del proceso patoló
gico ~ubyacenle, el shock es 11.n estado de hipoperjusión ge11e

m/rza1Íí1 cau.mdv por la dismínucí6n del gasw cardíaco o del 
volumen sanguíneo cin:11/atorio ljicaz. El resullado final es la 
hipotensión arzerial, seguida de reduccí611 de In perfusión 1i
.\'L/Úir y tÍl' hipnxia, elular. AJ páocipio los efectos hipóxicos y 
metabólicos de la hipoperiusión producen únicamente una Je. 
sión celul;ir reversible, pero la persistencia del estado de shock 
conduce finalmente a lesiones Lis1ilares irreversibles, que pue
den cutmiaar con la muene del pacíenle. 

Pueden dist.inguir~c eres clases de shock (Tabl.1 5-3). Los 
mecanismos que subyacen en el shock cardiogénico y el 
shock hipovolémico son bastante sencillos: consisten básica
menle en una retluccirín del gas/o cardíaco. En cambio. el 
shock séptico es mucho más complicado y ~e estudiará des
pués con más delalle. 

• El .1·hock wrdioiénico se debe ül follo de la bomha miod.r
díca. Puede deberse a una lesión intrinseca del rn.iocanlio 
(infarto), a wTitmin.~ ventriculares, compresión extrínseca 
(taponamien1o cardíaco: Capílulo 13) o a ol>s1rncción del 
traclo de salida (p. ej., embolia pulmonar). 

• El shock hipovolémirn es secundario a pérdida~ del volu
men de sang¡e o del plasma. Pueden producirlo la~ hemo
rragias. las pérdidas hídricas por quemaduras grave~. o los 
1raumaL1smos. 

• El shock séplico se debe a una infección microbiana gene
ralizada. Lo mtis frec11en1e es que aparezca durame una ín
foccíón por gramnegalivo~ (shock e11d01óxiw), pero tam
bién puedeo producirlo la.<; infecciones por agenle~ 
gramposit.ivos y por hongoíi. 

Con meno~ fr~uencia, el shock se presenta como un acci
dente de la anestesia o lrns una le~ión de la médula espinal 
(shock neurógeno ), que provocan la pérdida del lono vascular 

llpo de shock 

(¡,r,:Jiogénirn 

Hipowolémico 

SépliC0 

Ejemplos clínicos 

lnl'ur1o de miocardio 
Rnlura ven1ríci,l¡¡r 
Arrinni,h 
Taponamienlr, canlfaeo 
6mbolin pulmDmlf 

Hemori:agi;1., 
Pérdida, de líquido. p. ej .. v6mi10,. tliarrea. quemadu

ras: o Lr,'lumali,mos 

lnfcccion~, microhiana, aIT(})l~doras 
Shock enrlo1óxiw 
Scpsi, pór ¡,'1-:>mpositivos 
Scpsi~ por hongo,; 
S11peroo1ig,rnos 

y un remanso de ~angre en la periferia. El shock anafilác1ico, 
que comienza como una reacción de hipersensibilidad genera
lizada mediada por la IgE, se a.compaña de vasodilalaci(m y 
aumento de la penneabilidad en los vasos de la circulai.:ión ge
neral (CapíLu]o 6). En estos cas.os, la extensa vasodila1aci6n 
produce un aumenLO brusco de 11:'1 capacitancin del lecho va~
cular, que queda insuficien1emente relleno por el volumen de 
sangre circulante nomial. Los resultados son: hípo1ensión, hi
poperfusión tisular y anoxia celular. 

Patogenia del shock séptico. El shock séptico tiene una 
nionalidad del 25 al 75 %. siendo la primera causa de muer!e 
en las unidades de cuidados in1en!:ÍVí>S, y dando cuenra en 
EE.UU. de una~ 100 000 rnuenes anuales. Además, Jo,; datos 
que se publican sobre la incidencia de los cuadros de sepsi, 
esuí aumenlfilldo enormemente (p. ej., se ha observado un in
cremento de más del tloble en1.re los años 1979 y 1987), debi
do en pme aJ perfeccionam1en10 de las medidas utilizadas pa
rn el sostén de 1~ vida en los pacienles de alto riesgo, a las 
lécnicas médicas c.tda vez más invasoras y al creciente ílÚDle• 

ro ne pacientes inmunodepriruidos (como consecuencia de la 
quimioterapia, los inmunosupresores o la infección por el vi
rus de la inmunodefióencia huma.na f VIH)) .in. El shock sép1i
c.:o se debe a la diseminación y desarrollo de una i.nfección ioi
cirilmenle localizadü (p. ej .. un absceso, peritonitis, neumonía) 
que penetra en la corrienle sanguínea. 

La mayoría de lo~ t:üsos de shock st:'ptico (un 70 % aproxi
madamen1e) se deben a bacilos grnmnega1ivos productores de 
endoloxi nas (Capítulo 9); de ahí el término de shock e11do16xi
cv. L¡¡s endotoxina~ .son lipopolisacáriuos (LPS) de la pared 
bacteriana que quedan libres cuando las paredes celulares se 
de,truyen (p. eJ., durante la respuesl.'l inflamatoria). El LPS 
consrn de un ntícleo tóxico de ácidos grasos (lípido A) y una 
cubierta de polisacáridos complejos (que con1 iene los antíge
nos 0), que son exclusivus de cada especie hacleriana. T;im
bién pueden desencadenar el shock séptico unas m.olécuhls 
análoga~ que se encue111ran e11 las parede~ de las bacterias 
gr<1mposilivas y los hongos. 

Todos los efectos celulares y las comccuencias hemodiná
micas resul1antes del shock séptico pueden reproducirse in
yectando LPS solamen1e. BI LPS, despué, de formar un com
plejo con una prolr:ína sanguínea l'irculan1e, se uoe a las 

Meecmismos prlncipoles 

Fallo de 13 bomba c:irdíaca clehidn a (.:¡;16n ,niocárdic~ intrímcca. ~ 
wmprr.,i6n cx1rfnscca o a or,1,\111,cirín del lrnclo de ,alirfo 

Volun1en insuticic,nt de ,arigre o plasma 

Va.,odila1ación periférica y rem;msos s.ru1guinco.,: acfiv:iciónlle,ión 
endotelial: lesione, mcluód~, por los leucocito.,; coagulación in
lr;wa.scular discniinad~; aclívaci6n de 1,, ca<cad~ de c11ocin~, 
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Figura 5-20 • 
Cascarla úe c,1oriM, t,n I;, .e.p~is. T.-.i.s la liber,,ción úd lipopol,,aciiriclo 
( Lf>S) se prorluc(ll varia.., olc~das: ,;cgllid,)s ¡lcl fai:rr>r dto necrosi, 1u1nor:.I 
(TNF), de im~rleucina-1 (IL-1 J. y de ,ecrcción de IL•6. (Modificado de 
Ahb.i.s AK, y cols.: lninuno)ogfo cdular y molecular, 3.' ~d. McGraw-Hill/111-

ltrnmcric.in~. 199'1.) 

moléculas CD 14 de lu.~ leucocito~ (cspeci.llmente de lo~ mo
noci1os y macrófogos). de las células endoteliales y de 01rns 
clases de céJu}¡i,_ Según la dosis, el complejo formado por el 
LPS y la proteína puede activar diredamente a las células de 
la pared vascular y a los leucocitos. o poner en marcha una 
cascada de nlediadores de citocinus. que propagan el e~tado 
palológico •IH'_ 

A dosis bajas, e! LPS sirve preferenlemente para iictivar a 
los monocitos y macrófagos, cnn efoclos que se supone que 
po1enci,m su capacidad para eliminar a las bílcterias invasoras. 
El LPS iambién puede activar dircclamente al complemento. 
lo que contribuye igualmente a la erradicc1c1ón local de las 
bacterias. Los fagocitos mononucle:ircs responden al LPS pro
uuciendo Tl'JF. que a su vez favorece la síntesis de 11.-1. Am
bos. el TNF y I¡¡ IL-1, actú,10 sobre la~ células endotel.iales ha
ciendo que fom,cn más citocinas (p. ej .. JL-6 e lL-8), además 
de inducir las mol_écul.:is de adhe~i6n (Capílulo 3). Así-pues, la 
liberación inicial de LPS provoca. una ca~cad,i circun~crila de 
cilocinas (Fig. 5-20), dirigidas indudablemente a ¡¡ument.tr la 
respuest:J ini1amaLoria aguda focal y a favorecer la djrn.ioa
ción de la infección. 

En la~ infecciones modernd&menle grave, y, por tanto. 
cuando hay niveles mayores ele LPS (y aumento ::-ecundario 
de la cnscada de cirocinas). se vuelve1i importan les los efecto
res ~ecundarios inducidos por las citocínas (p. ej., el óxido ní-
1rico y el fnctor_ aclivador de las plaquelas; Capítulo 3 ). Ade
más. pueden empezar a observarse los efectos genera.le~ del 
TNF y de la IL-l. cales como fiebre: y mayor s.ínuos.i~ de los 
react:mtes de fase aguda (Capítulo 3; Fig. 5-:!.1 ). A dosis 
mayores. el LPS rnmbjén produce lesión de las célul¡¡s 
endoteliales, y ésta a :;u vez de~encadena la cascada de la 
coagulación. Finalmente. a coni:en1racio11es 1odavía mayores 
de LPS sobreviene el síndrome de! shock séptico (Fig. 5-21 ); 
esa misma ci1ocina y los mediadores secundarios producen 
ahora a grnn concentración: 

• Vasodila1..aci6n gcncrn.lizada (h..ipo1ens1ón ). 
• Disminución de la contractilidad miocárdica. 
• Lesión y acl...ivaci6n extensas ele) endotelio. que producen 

adhesión leucocicaría generali7.c1da y lesione; al vcolocapi
lare~ del pulmóo (síudrome de difirn/lad respiruturia del 
adulto: Capítulo 16). 

• Activación del sistema de la coagulm:ión, que acaba produ
ciendo CID. 

La hipoperfusión conseculiva a }()s efec1os combinados de la 
extensa vasodilarnc1ón. el follo de la bomba miocárrlirn y la 
CID provocan el fracamfuncionaf de muchos órgano.~. como 
el hígado. los riñones y el sistema nervioso cenu-al entre 01..ros 
(llamado lambién síndrome de la reacción infiamatorin 

l . d) 4 1.42 EI . 1 'll l . 1. ?,enera 12a a . pac1enlt sue e la ecer sa vo que a rnfec-
ción subyacente (y el excern de LPS) sean dominados rápida• 
mente. En algunos modelos experimen1ales, $e ha comprobado 
que varias ~11s1.a11cias, como los CD 14 solubles o an1icuerpos 
di1-igidn~ contra la proteína de unión a los LPS. los anticuerpos: 
o unt,1gonistas de la TL-1 o del TNF (o sus receptores), o los 
inhihidores farmacológicos de v11rios mediadores secundarios 
(p. ej., óxido nítrico o prostaglaodinas), ejercen cieno papel 
pmtector frente al shock sép1ico, pero todavía no se ha probado 
que sean lo bastante henelicioso, clíoicamente en las enfem1e
dades humanas ~2-.u. 

Hay un grupo interesante de proteínas bacteriana,, llama
das .wperanlff,enos. que producen lambién un cuadro clínico 
similar al riel shock séptico. (Entre ellas. la toxina-/ del sfn
drome del shock tóxico. elaborada por los e,Lafilococos y 
responsable del síndrome del shock 1óxico) 45

. Los superantí
gcno~ son activadorcs policlonales de los linfocitos T. que 
producen cascadas de citocinas inflamatorias parecidas a las 
que ocurren en los pasos finales riel shock séptico. Sus ac
ciones so11 capaces de causar diversas manifestaciones clíni
cas, que van desde una erupción difusa hasta la vasodilata
ción, hipotensión y la muene .u-_ 

Fases del shock. El shock es un proceso dinámico que, si 
no se corrige, conduce a la muerte. Salvo que la agresión sea 
masiva y rápidamente monal (p. ej .. una hemorragia masiva 
por rotura de un aneuri~ma aór!ico), el shock 1iende a pasar 
(aunqlle de un modo algo an.ificioso) por tres foses. Unos bre
ve~ comtntilrios pueden ayudar a integrar los fenómenos fisio
parnlógicos y c\fo.icos que sucesivameme se producen durante 
l11 evolución del shock. Dichos fenómeno~ han ,ido demostra
do, má, claramente en el shock hipovolémico. aunque !am
bíén son comunes a las otra~ fonnas del shock: 

1. Una primera_/i1se no progresiva, durante la. cual ~e ac1ivan 
de fonna n:t1eja los mecanismos compensadores y ~e man
tiene el riego &anguíneo de los órganos vit,iles. 

2. Una fase progresiv(l, caracterizada por hípoperfusión tisu
lar y porque comienzan a empeorar la descompensación 
círcula1orilt y lo~ trastornos metabólicos. la acidosi& e11tJe 
ellos. 

3. Una jase irreverúblc. que ~e pone en marcha después de 
que el org::inismo ha sufrido lesiones celulares y Lisulares 
tan in1ens;is que. aunque se i:onija el fracaso hemodinámi
co, ya no es posible la supervivencia. 

En la fase no progresiva, la primera del shock. hay varios 
1necr111ismos neuroh11morales que ayudan a nianlener el gasto 
cardíaco y la pre~ión arterial. Entre ello, se encuentran los re-
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LPS 

• TNF • IL-1 • 

CANTIDADESPEQUE~AS CANTIDADES MODERADAS CANTIDADES GRANDES 

Activación 
de monoclto~ 
macrófagos 

Activación 
de les células 
endoteliales 

Activación del 
complemento 

Fiebre 

Reactantes 
de fase aguda 

Gas.to cardíaco blljo 

Resistencias periféricas 
disminuidas 

Lesiones «> 
vasculares, 
trombosis, 

CID 

SORA 

INFLAMACIÓN LOCAL EFECTOS GENERALIZADOS SHOCK S~PTICO 

Figura S-21 • 
Efcc10, del lipopoli.,adrido (LPS) y de la~ moléculas efec1oras inducidas secundariamenle. El LPS inicia in cAscada de 1~ e, loe.in as descrita en b f-isurn 5-20; 
~dcnié,. el LPS y los dive~o. foclorcs pueden e,1imular la prod11cción ,uhsiguientc de rnocína~. Lo.; efeclures soctondarios imponan1c, .ion el óxido nilrico (NO) 
y el factor arnv~dM de las plaqueLa, (PAF¡. A conccntrncioncs baja,. sólo se observan efeclos inílamamrir» locales. Con conecmrni;ionc., m¡¡derJd:1!;, aparecen fe. 
nómenos más gcncrnlc, adcmi, de Ir,,; efecto:< vasculares local~s. A elevada.( conceolr;,cioncs, se ob,crva el ,fndn,m.: de stiocl; ,éplico. CID = coagulat ión in
t,:,n,,cular diseminada: SDRA = ~inl'lromt tic diñcullad rcspirmori~ de.! aduho. (Modilic;,do de Abbas AK. y col~.: !nrnunologí;i celular y molecular . .1.' ed. 
McGraw-Híll/lnler•mericana, 1999.) 

flejos barorreceptores, la liberación de ca1cco!aminas, la :icti
vación del sis1cma renina-angiotensína. la liberación de hor
mona anlidiurética y la es1 imulación simpática generalizada. 
Las consecuencia.~ finales son: 1aq11icardia, vasoconslricción 
periférica y relención renal de líquidos. La va~oc011stricción 
cul.ánea, por ejempl!), es responsable de la carn.cteristica friaJ
dad y palidez cutánea~ del shock bien de~arrollado (aunque el 
shock séptico, aJ principio puede producir va.l"odilatacíón pe
riférica. y maní íe~larse por tanto por una piel caliente. bieo 
perfuodida). Lo~ vasos coronarios y cerebrales wn menos 
sensibles a es1l1 reacción simpática compensadora, y por eso 
su calibre, el apor1c de sangre y la liberacíón de oxígeno a SU$ 

respectivos órganos vitales se maotiene con b::1.~lante norma
lidad. 

Si las causi'ls subyacentes no se corrigen, el shock pa~a in
sensiblemente a la fase pmgresiva, en lo que ya exis1e hipoxia 
tisular difusa. En e.~la $.i1uación Je déficil de oxígeno pcrsi~-

tenre, la respiración imracelular aerobia es su,1 ituidn por la 
glucólisis anaerClbia, que se acompllña de um, producción ex
cesiva de ácido láctico. La acidosis lác1iu1 metabólica resul-
1ame hace que de.w::ienda el pH tisular y se amortigüen los 
respuestas vasomotoras: las aneriol:ls !>C dilalan y la sc1ngre 
comienza a estancarse en la microcircu lación. Este remanso 
periférico no ~61o disminuye el gasto cardfaco. ~ino que deja a 
las célula.~ eodoteliales expue~t.as a sufrir lesiones anóxicas 
que seguidamente se acompañan de CID. Ante la ex1ensa hi
poxia 1isular, lo~ órganos vitales se afectan y t:mpiezan a fra
casar; clínicamenle, el pacienle puede presentar m11(11si611 y 
disminuci6n de u, diuresis. 

Si no se aclún, el proceso entra finalmente enfa.~e irreversi
ble. La extensa lesión celular se refleja en la liberación de !as 
enzimas lisosomales, que agravan 1odavía. má., el c~lado de 
shock. La contrnclilidad miocárdica empeora. debido en par1e 
a la símesis de óxido nftriw. Si la isquemia incestinal pem1i1c 
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la pcnetracióo de l::i ílora del inteslino e11 b circul.:1ción. puede 
sobreañadirse un ,hock endotóxico. En esle momento. el pa· 
r.ie11/e presenln una anulación completa de la función renal 
por n~crosis 1t1bufar aguda (Capírnlo 21) y. aunque se apli· 
quen medidc1s heroicas, la espiral de acontecimientos dí11.icos 
demoledores ac:1ha casi inevitablemenle con lc1 muerte. 

MORFOLOGÍA. Las olterdciones G;elulores y tisulares 
inducidas por el shoc k:. se corre.spoAden esencial
mente con las lesiones causadas, por la dnoxia (Go
pítt:.ilo 1); como el shock se coracterim por el fracaso 
de muchos óiganos v dparatos, las lesionas eel1;1lares 
pueden §!parecer en cualquier fejtd o. pe-Yo son .es~ 
pe'ciolmet:ite evidentes en el cerebro. pulmon ~s, ri
ñones. 'Suprarrenales y tCJbO dlgestiv0. 

El cerebro p1.:.1ede presentGJr lo llamada _ encefal t¾ 
pstfa lsquém ica , que se estwdiGJ en el Cap[~IQ 30. El 
corazón puede sufrir una necrosis ¡Dar coagulctci6n '.<i 
localiza~a . o difuso, 0 pueele m0s'frar hernorragfos 
~ubeAdocórdicas o 1.u1e necrosis con bandas de 
contracción (Capítulo 13). Es1os le siones no tienen _ 
valor pora diag~os tíc;::Gir et shock (es decir; tambiél'.\ 
puedei::i verse en cos0s de teperfusi6n c:::ar&aca fros 
una lesión irreve"rSlble o despuéstcte la adrnln istiacian 
de oatecolamlnas). 'pero suelen ser mucno mós ·ex
tenSGJs en los estados de shoc k. Los riñones m121estrar'i 
normalmente ektensas lesiones lubulmes debldQS (l 

la) SQIJe:mi~ (ne:erosts tubular aguda: Capítulo 21), "ae 
modo que la oligurlGJ. lo anuria y los trastorno s eJec
tFolítioo.s constituyer, los pri"ncipoles pro~le.mes clíni
cos. Es roro que los pulmones se ofec1en en el shoc~ 
hlpovol~rnico puro, porque estos órganos r~slsten 
bien lo hipoxta. Pero ouanoo el shock se-debe ci trou~ 
matlsmos o a una sepsis bacteriano. pueden 9pa
rec1;,r lesior¡_es olv;eo lores dttusas (Qapítu lc 1'6): el 
llemadocpulmón de shocl(. las ·lesiones de los sU~ro
rrenales en el sh0c"k son las qué se obseNaA en 'to
dos las formClls de -es1rés; lo esendol l:}S la deoopert
clón de los lípld©s que contiene n nerm alment e fas 
~élulds de la corte .za. es.to no indica agotamiento 
S}JP,rarrel)al, sino mós bien ~ue las células '(fe?Jcuold
das. relativamente ln<llctlvas. se traQsform.an en cé
lwlas metob61icamente actlvas que l,ltlliz;0n los lípidos 
depesitodos en ellas para sínte:tizGJr los esteroides. 'fil 
tubo dlgeiti\,o r,¡>uede presentcir hemorragias r, ne
crosis dispersas por lo mucosa. lo que se llamo ente
ropatía hemorrágleo. En el hígado ~ueden or:>areet'ir 
camotas grosos-y, s1 hoy déf icif d~ perfusjó,n 1niensa., 
necrosis hemorrógiccrcentral tcopít ulo 1'9). 

A BX'Gepción de lo pétdido de neur-oncis y mioci
tos. prácticamente todos les lesiohes- tisulmes pue
den volver a lo normalidad si el pc:icieñt e.sobrevive. 
l:a msyotía de -los pGJclentes que han sufrido--'l e~ienes 
irreve r;sibles debidas a un slibok grave tallecen antes 
de que los tejídos se pwedon recuperar. · 

Evolución clínica. Las rnanife~taciones clínicas dependen 
del agente nocivo descnca.denanlc. En el shock hipov()[ém..ico 
y c:u-diogé11ico. el paciente pre.~enta hipotensión nnerial, puf
.rn rtÍpido y débil. 1aq11i¡mea, y piel frfo. sudorosa v CÍ(lnútica. 
Sin embargo, en el shnck ~éplico. In piel puede e.ttur inicial
mente cafie111e y sonrosada por lu vasodílatación penférrrn. 
La primera amenan para la vida deriva de la calás1rofe 

~ubyacente que ha precipitado el estado de shock (p. ej .. in
fano de miocardio, hemorragia inteMa o infección bacteriana 
incontrolada). Sin cmhMgo. la, le~iones cardíacas. cerebrales 
y pulmonares secundarias al estado de shock empeoran rápi
damente el problema. Además. los Lras1omos eleccro)í1icos y 
la acidosis mc1:ibólica agrava,1 más la situación. Si el pacien
te sobrevive a las complicaciones i.niciales, entra en una se:
gwula fase dominada por !tt insuficienda renal y marcada 
por uua oliguria progresiva y un grave desequilibrio hidro
eleclro I Hico. 

El pron6y.lico depende de la causa 1.ltd shock y de su dura
ción. Así. un 80 a 90 % de los p:\cienles jóvenes y s,mos que 
padecen un shock hipovo]ém.ico sobreviven cuando el lrala
mienlo es .u..lecuado. mien1ras que el shock cardiogén.ico aso
ciado a un in fano de miocardio extenso y el shock sépcico por 
gramnegativos co1\llevan uno~ índice., de mortalidad de hasta 
el 75 %, incluso aplicando los mejores cuidado~ 1erapéulicos 
actualmente disponibles. 
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MUTACIONES ~ 

TRASTORNOS MENDELIANOS 
JfAJRONÉS DI; 'TRANSMISIÓN: 

. DE LOS TRASTORNOS 
MONOGÉNlCOS 

Tra:stomos-autos6mlcos 
dorr,lnantes 

Trastornos autosómlCO$ 
recesivos 

Trastornos llgad~ al 
cromosoma X 

BASES BIOQUIMICAS Y 
MOLECULARES DE LOS 
l'U.tl.0..lt,-.AS,-.~ QNpG,ÉNIC.O~
CMEÑDEUÁNOS> 
Defectos enzimáticos y sus 

con&&cuencla& 

Defectos de los receptores 
y de los sistemas de 
transporte 

Alteraciones de la estructura, 
funcl6n o cantidad de 

...,. ..... _ ~ JO.t~í.i:iq;_.q9_E1_1.1~l,:rw_t1p_g_f 
Reacciones advers.as o los 

fármacos determinadas 
genéticamente 

TRASTORNOS ASOCIADOS A 1 
DEFECTOS DE LAS PROTEiNAS 
ESTIWClURAlES 

Síndrome de Morfon 

Síndromes de Ehlers-Danlos 

TRASTORNOS ASOCIADOS A 
DEFECTOS DE LA.$ PROTEÍNAS 
DE LOS RECEPTC>RES 

Hlpercolesterolemla famlllor 

TRASTORNOS ASOCIADOS 
A DEFl:CTOS ENZIMÁTICOS 

Enfermedades de depóstto 
lisosómico 

Enfermedad de Toy-Sachs 
(Gang/losldosls GM~: 
Déficit de le, subunldad 01 

WC/~.10 /l$fMQ.rt1fnk:!Pw_

1 Enferme dad de Nlamann-Plc. : 
f!posAyB 

Enlermedod de Goucher 

M11Copo/1saccrldos/s 

Enfermedades por depósito 
de gluc6geno 
(Gluc:ogen~s) 

~~ ~(onurla (Oc,~n~sl~) , 

Tlt4STORNOS ASOCIADOS A 
DEFECTOS DE LAS P~TEINAS 
REGULADORAS DEL 
CRECIMIENTO CELULAR 

Neuroflbromatosls: 
tipos 1 y 2 

Los. .. trasío'nios ge11éticos' S-;l ,núc o más fr ecuen1es de lo que 
se &upone. Se calcula que la frecuencia de las enfermedades 
hereditarias a lo largo de Loda la vicio es de 670 por 1000 1

• Gn 
esla ci frn se incluyen nL> sólo los lri:lstomos genélicm «clá.~i
c~s iffó ·áñ'\1i~n t dfücer y tas· etfféfü1éélat1é·s vascu"láres.
las dos causas que más mui:;i1es producen en el mundo occi
dental. Ambas tienen compnnentes ge11é1icos i mpor1,wtes. Las 

ft.1 1 11 l A ll l $ ti ll 1 1 •1Pk .... 11rsaiW 

CARIOTIPO NOllMAL 

TllASiORNOS 
CITOGENÉTJCOS 

TRASTORNOS CITOGENÉTICOS 
QUE AFECTAN A lOS 
AUTOSOMAS 
lrlsomío 21 (síndrome de Down) 

Otra, !rlsomías 
Síndrome de del&cl6o 

,c:romo,ómlca.~ u ___ ,. 
l 

TRASTORNOS CITOGEN~ICOS 
QUE AFECTAN A LOS 
CROMOSOMAS SEXUALES 
Síndrome de Klln&l91ter 
Síndrome XYY 
Síndrome de Tumer 
Mujeres mulli-X 
Hermot,oditlsmo y 

pseudohermc,frodltismo 

TRASTORNOS 
MONOGÉNICOS 
CON HERENCIA 
NO CLÁSICA 

MUTACIONES POR REPETICIÓN;. 
DE TRIPLETES: SÍNDROME 
DEL CROMOSOMA X 
F~GIL 

O os enfe¡m Ad.rfd,j~fi.:ñ r 
,~6t'! lñe stoble de 
nuc:l9ótldo¡ 

MUTACIONES DE LOS GENES 
MITOCOND1i'IALES: 
NEUROPAIÍA ÓPTICA 
HEREDITARIA DE LEBER 

IMPRIMACIÓN DEL GENOMA 

s¡ndrome de Prader-WIIII 
y ,indrome 

_ de AJ:'igelmon_ 

MOSAICJSMO GONAOAL 

DIAGNÓSTICO 
MOLECULAR 

DIAGNÓSTICO DE LAS 
ENFERMEDADES 
GENÉTICAS 

DIAGNÓSTICO DIRECTO 
DEL GEN 

DIAGNÓSTICO INDIRECTO 
DEL DNA: ANÁLISIS 
DE LIGAMIENTOS 

enfermedades c.ll"diova~culares. como la ateroe,clerosi~ y la 
hipertensión. se deben a inlerac¡;iones complejus entre los ge
nes y el ambiente, y hoy ,e sabe que la mayoría de los cánce
res son consecuencia de la :irnmul,1ción de mulaciones en las 
células somálica, (Capílulo 8). 

Las enfennedades hereditarias que se observan en la pnícti
ca clínica represenla.n sol.imenle la punta de un iceherg, es de-
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cir. aquellas que, con errores gcnolfpicos menos extremos. 
pemiiten el desarrollo eJT1brionariD completo y el nacimiento 
de un ser vivo. Se: calcula que el 50 % de los abortos espon16-
neos que ocurren durante los primeros meses del emharazo 
tienen una anomalía cromo,ómica demostrable; además. hay 
numern~os errores meno, importantes y otros mucho~ que ~i
guen escapando a nues(r::is po~ihilidades de iden1ifo.:ación. Al
rededor del 1 % de los recién nacidos son ponadores de una 
anomalía cromosómica grave, y un .'i % aproximadamente de 
las personas menores de 25 años p::idecen una enfennedad se
ria que 1iene un componenle hereditario importanle ¿Cuánta~ 
mut0cioncs más pennanecen ocultas? 

La con1es1acíó11 a esta pregunta guízá pueda dan;e en un fu
turo no dema~iado lejano gr.1cias ¡:¡l Proyecto del genoma hu
mano. ffocia el año 2005. es1e proyecto in1entar{i descifmr la 
secuencia complela ele los 3000 millones de pares de ba.c,e~ del 
DNA humano. Deotro de este fondo común de nucleó1idos se 
encuentra el código genético ele los 100 000 gene~ humanos 
4ue tenemos aproximadamente y sus elernentos reguladores. 
Gracias a este laborioso esfuerLO mulli11acional se aclarará In 
«arquitec1ura genética» de h)~ ~eres humanos y se obtendr;í la 
1<.thla periódica de los biólogo~ 

2
• 

Gran pane de los progresos de la genética médica derivan 
de IDs avances especuu;ulares logrados por la biologí:.", mole
cular, entre ellos la~ técnicas del DNA recombiminte. Los de
talles de e~tas técnicas ~on bien conocidos y no se repetir.fo 
a4uf. pero merecen citarse algunos ajemplos del impacto que 
han tenido en medicina las técnica~ del DNA recombinante. 

• Bases moleculares de la enfermedad humana. En ge1)eral, 
~e han utilizado dos técnicas para aislar y caracteriwr los 
genes afectados (Pig. 6-1 ). El método de la clonar:irín clási
ca o .funcional se ha empleado con éxito para estudiar va
rios errores congénito~ del me1abolismo. como la fcniketo
nuria y los trastorno~ de la síntesis de la hemoglobi11a. Se 
sabe que todas esrnf> enfermedades hereditarias tienen en 
com,ín un gen cuyo prnduclo y su correspondiente proteína 
son aoormales. Cuando se conoce la proteína alterada, se 
pueden emplear varim métodos para aislar el gen normal, 
clonarlo y averiguar fin<.1lmen1C los cambio, moleculares 
que le afectan en los pacientes que padecen la enfern1edad. 
Como en muchos procesos patológicos habilualcs causados 
por un solo gen, como ocurre en la fibrosis quí,tica, no ha
bía pistas .~obre la naturaleza del produc1o del gen defec
tuoso, en esos casos f..e utilizó otra técrúca l lam::tda de clo
nación posicional, o del ugen.candidato». Para empezar. en 
esra estrategia ~e hace caso omiso de las pi,1as bioquímicas 
del fenolipo y, en su lugar, se procura adscrihir topográfica
mente el fenotipo de la enfenuedad a un lugar de un de1enni
nado cromosoma. Esta locíllízación cartográfica se consigue 
s1 la enfermedad se a.socia a un cambio t:ilogenético caracte
ris1ico (p. ej., el &Ít\drome del cromosoma X frágil, que se ex
pone más adelante) o si se realizan análisis de ligamientos. 
En este último método. ~e averigua la localización aproxima
d~ del gen por su ligarniento a «genes marcadores» que son 
conocidos y qut ~e encuentran muy cerca del locus de la en
fem1edad. Una vez localizado dentro de unos límites bc1stan
te e~crcchos, el siguiente pa,o C()nsiste en clonar var:ios frag
menlo~ del DNA del ~egmenLo del genoma que interesa. 
Seguida.men1e, ~e puede utilizar la cxpre~i6n del DNA clona
do ín vitro. y la identíficación de los productos proteínicos 

CLONACIÓN 
FUNCl~ N~L , 1 

CLONACIÓN 
POSICIONAL 

Fenotipo 

/ cllnlco "' 

/ Localízación 
Altoració" cartográfica r- :1~ 

Procluct..o c!Etl geo Identificar los 
normal (ptole ina) genes candidatos 

~ ... L../ 
del gen 

Figura 6-1 • 
Reprcsenlaci6n esquemáJica de la, estrategias que ,e ~ülitan en la clonación 
funcion;1l y po.dcioMI. La donación p()sícion~l comienza al rt:lacinnar ~I fo
nonpn c1 íruco con las. a)1cracionc, bioq11ímico-prn11,ínicas.. ,eguid~s por el 
ai,lamiculll dd gen mu1anle. La clon¡,ción pü,ic.ion .. 1. llam~da lambién méto
do dd g_en candidalo. comienza averiguando la locafü.ación (canog,Jlfa) y 
d~cll,~11do la clon~ci6n del gen aller~do m;,dianlc an~lisi, lle los lig~lll.im!o, 
gmi1 icos, i;in i.:onoi;cr el prnduc10 de,] &en. L1 iden1ific~ci6n del ¡,mduc10 del 
gen y clel m~ani,mD por el qu~ produc~ la cnferme¡bd vM1 ,egui<los del ais
lamienlo del gen mntanie. 

parn rewnocer la pro1eírn:i :mómala codificada por los genes 
mul::intcs. Este método se ha usado sa1isfoc1oriamen1e en va
rias enfennedades, como la fibrosis quística, l;:i neurofibro
ma1osi&, la di~trofia muscular de Duchenne (proceso heredi
rnrio caracterizado por debilidad muscular progre~iva), la 
poliquislosis renal y la enfennedad de Huntington. 

O1:ro mé1odo eficaz para estudiar la p.itogenia molecular 
de las enfermedades humanas (tanto heredilaria~ como ad-
4uirida~) consiste en crear modelos de la enfennedad en los 
roedore~ (ratón, rata). Se pueden obtener dos t:lases de rato
nes murnn1es: los Lransgénicos y los de genes inactivados o 
«110 expresados» '· 4• En los primeros, se in1roduce un DNA 
humano clonado molecularmente en la línea de células ger
minales de uno~ ra1ones adecuado~ inyectándolo en el óvu
lo. La de~cendencia transgénica exprcs:, el DNA humano y, 
mucha!. veces, presenta la enfer:medad hurniln:t. Así. por 
ejemplo. los ralones lransgénicos del C·m_vc humano, un 
gen asociado al cáncer. desarrollan tumores y proporcionan 
un modelo de ratón útil para esludiar la carcinogénesis (C~
píru!o 8). En el otro modelo de ratón. «~e inactivan» las dos 
copias de 11n gen del ratón, ~us! ituyendo los genes normale, 
por genes inacúvos. Por ejemplo, se pu<!den hacer desapa
recer los dos alelo,; del gen dEI rcccp1or de las lipoproteínas 
de baja densídnd (LDL). y el ra!ón re,uh.ame. desprovisto 
en1onces del receptor de la~ LDL. padece hipercolesterole
mia y ateroesclerosis, imi1.rndo a lo que ocurre en la enfer
medad humana de la h1percoles1erolemia familiar (véa~e 
más adelante). 



• Producción de (lgen1es lm111anos biológicmnmtt: r1uii•os. 
Actualmente se puede obtet1er una serie de agentes biológi
camente acl ivos ullrapurifJcado~ en cancid¡¡des pr;íclica
mente i limiHuia~. introduciendo el gen 11ecesario en bncte
rius u olrns e:élulas apropiadas que se mantienen en cultivos 
de lejidn,. Algunos ¡)roduclo, de uso clínico que ya se han 
obtenido por ingeniería genélica son el ac1ivador dd plas
minógeno tisular par::i tratar los proce.os trombóticos. la 
horm.ona de! crecimiento para combatir los estados de déli
ci1 de esta hormon;i. la erirropoyelin;i para corregir la ane
miil Je l:1s nefropalfos, y los factores de crecimiento y di_fe
renciación mieloidec; (foclor cs1imulador de )as coloni;is ele 
grnnulocilos-macrófagos, foctor estimulador de las colonias 
de gram1)ocitn,), que aumentan l.:i producción de monoci
tos y neutr6fílos en los cuadros de hipofunción medular. 

• Tera¡¡éwica génica. Todavía no se ha conseguido tralar la& 
enfermedades gené1icas mediante la tram;ferencia de célu
h1:,; som~1 ica:,; pon adoras del gen normal, pero esta solución 
ya se vislumbra en el horir.onle. Ha despenado mucho inte
rés el tra~p!ante de lo, pacientes con célula~ he111atopoyéD
cas precursoras ,1 las que se h::i lransferido el gen normal 
clonado. El [)l'imer intento de tenipéul ica génica en el hom
bre ha ~ido el realiwt.lo en lo, pi1cien1es con in¡nunodefi
cicncia ,ecundaria a la ausenci.i de l:i enzima adenosin;i de
samina~a (ADA). Cu,indo el gen de la ADA se transfiere¡¡ 
las célula~ linfoide, y se expresn en ellas. se consigue q11e 
lo, niveles de esa en7.ima in vil'o se normalicen y que desa
parezca el estado de immrnodeficiencia que caracleriza a 
los pacientes con déficit de ADA Otra estrategj.1. que se 
e~tá ensay&ndo en )o~ pacientes de fibrosis quí~tica, consis
te en inlroducir el gen normal el, las células sot:nálicas del 
paciente ul ilizando como vector a un virus inofensivo 1

. 

• Diagnóstico clínico. Se está comprobando la ex:Lraordí nana 
utilidad de las sondas moleculare, en el diagnóstico de las 
enrermc:d.iucs. se¡¡n o no genéticas (p. ej .. infecciosas). Al 
final de cqc capítulo ~e detallan la, aplicaciones dingnósli
cas de la Lécn.i<.:a Je! DNA recombimmle. 

Con e,tos d;i1os sobre las conquistas lograda., por la genéti
ca humanri, podemos volver a la clasificación tradiciOLial de 
la, enfermedades humanas en tres grupos: l} lns de origen 
ambicnial. 2) las dclemiinadas genéticamente. y 3) aquéllas 
que dependen de faclore~ genéticos y ambienl.ile~. La obesi
dad podría perlenecer al primer grupo; pero incluso aquí. con 
el descubrimiento de lo.~ genes que controlan la saciedad y el 
me1abolisrno energético (Capítulo !O). es evidente que la hi
pemutrición (y todos le>, procesos en mayor o 1Tienor grado) 
e~rá condicionada por el genolipn. Al 1ercer grupo que acabn
mos de mencionar pertenecen mucha<; de las enfemiedades 
importanlcs del hombre. como la úlcera péptica, la diahe1es 
mellilus, la a1troesclemsis, l:i esquizofrenia y la mayoría de 
los cánceres, procews lodos donde es cvidcmc que lo hcredi-
1,nio y lo adquirido desempeñan papeles impon.an1es. 

Se sale del alcance de esle libro efecl uar una revi!>i6n de la 
genética human¡¡ nonrnil. Pero conviene recordllf algunos con
ceptos fundamenlale, que no~ han pem,itido conocer la.<; cn
fennedades hereditaria,. Sin emb;irgo, primero hay que acla
rar alguaos términos de uso hahirual: hereditario. familiar y 
cungé11i10. Los procesos heredi1arío~ son, por definición, los 
que derivan de uno de los padres y se rrnnsrniten por la línea 
de las células germinales de genernción e11 generación y que, 
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por lan1[), ~on familiares El témli110 congénil{) indica simple
meme «nacido con». Algunas enferme-dade~ congénila, no 
$On hereditaria,. como ocun-e por ejemplo con la sífilis congé
nita. Y no todas las enfermedades heredírnrias son congfoüa,: 
por ejemplo. la enfcnncdad de Huntinglon sólo apare-ce des
pué~ del 1ercer o cumlo decenio de la vida. 

MUTACIONES 

Se puede definir una 111u/fJció11 como un cambio penmincn
lc del DNA. Las mu1acíones que afectan a las célula!: genrii
nales ,e transmiten a la clescendencin y pueden producir enfer
medades hereditarias. Se comprende que las mutaciones que 
se origin.-.n en las células ,omfi1ica, no den lug:<1r a enfenneua
des hereditarias. pero wn unponanks en la génesis del cáncer 
y ele alg11nas malformaciones congén.ira,. 

Basándose en la e.xrensión del cambio genético, se pueden 
di,tinguir rre, clases de mu1aciom:s 6: lA~ mutmione.r genómi
rw. que consisten en gaoancía o pérdida de cromornnrn~ rnm
pletos. y que dan lugar a trísorní;is o monosomías. Las m11rr1cio

nes cromosómiws, que. se deben a reordenamien10~ de material 
genélico y que producen cambios estrncturales visibles en los 
cromosomas. L:is mulaciones causanres de cambios en el nú
mero o cs1rucnm1 de los cromosom;:is se 1rans.mi1en ~ólo raras 
veces porque la mayoría de ella, ,on incompaliblcs cnn la vida. 
L¡i inmensa mayoría de las mulacíones asocíad;1s ,i enrcm1eua
de~ hereditarias son muracivnes génims a nivel ,ubmicro~cópi
co. A<.í. pueden ver,e deleciones p;irci;ilcs o complclas que 
afoclan a un gen o, más a menudo. a un::. ,ola base. Por ejem
plo. una <::o!a base de nucleótido p11ede ser ~·usti1uída por otra 
hase di:-.1inta. produciendo una mu1acíó11 puntual (Fig. 6-2). 
0)n menor frecuencia, puede ocun-ir una inscrciún o una dc/e
cirín Je uno o dos pares de base·s del DNA, seguidas de al!cra
ci6n en el marco de lechm.1 <le la Cildena del DNA. y en1onci:s 
f;C llam,1n mutaciones del man:o de lectura (Fig,. 6-3 y 6-4 ). 
Las consecuencias de las mutaciones varían dependiendo de al
guno:; faclores, como la cl.a~e de rnucación y el lugar del geno
ma nfec1arlo por ellas. Los rlernlles de cada mutación se e~l.u
dian en este texto junto a lo~ correspondieotes procesos 
palú!6g-iw~. Aquí ,e revisarán brevemente algunos principios 
básicos relativos ¡¡ )os efectos de las muladones de los genes. 

• M111acio11es p11n1uulcs en /{Is ¿;ernencia,1· codificadora.\': 
Una mutación pon1ual (sustilución de una sola ba.~e) puede 
ali erar el código genético en un 1.riplck: de base~ y provocar 
la sustitución de un aminoácido por otro en el producto del 
gen. Como esta, mntaciones nlleran d ~ignificado dd códi
go genético, se suelen llamar mutacioneJ de untído erró
neo. Un buen ejemplo de ellas es la mutación falciforme 
que afecta a la cadeoa /3 de la globina en la molécula de la 
hemoglobina (Capítulo 14). Aquí el 1riplele de nucl~61idos 
CTC (o GAG del RNA mensajero JmRNAJ), que codifica 
al ácido glutámico. es ,us1it11ido por el triplelc CAC (o 
GUG en el mRNA). que codifica la valina (véase Fig. 6-2). 
La sustitución de este ún.ico aminoácido al1era la~ propie
dades físicoquímicas de la hetnoglobína. dando lugar a la 
ancmi;i de células falciformes (chep;inocitosis). La mul;1-
ci6n puntual. adem.i<; de su~títui.r un amin()ácido por o1ro, 
puede cambiar el codón de un an\.inoácido por el de termi
nación de una cadena. el llamado codón dt' derención n pa-



Figuro 6-2 • 
Rc:.pre.entación GS(]Uém:i1ic~ de 11n;, nllnnció11 
pun1u:.I que provoc;, el ,,ao1bio de una ,olo p~reja 
Je ha<e, en d [)NA F.n el ejemplo que ,~ ilu~1r11. 
un cambio ck CTC por CAC alln~ el c.igni!i,:;:,Jn 
de c6digc, ~cnético (el GAG ~e conviene en GUG 
en la rndena c,pucw,). provocanr1o In ,miimción 
del á<.ido ¡;lu1á111ict• por \'alin~ en 1~ c"tlena poli
peptíclita. Este c:,mhio. que aftcl~ al el ,e,lo :.mi
nofrido de la t:~dena de la :,:lobina /1 nonnal ({J,), 
i:onvienc ~ é,I~ en 1~ g,lohinJ /id~ la anemia de cé
ill le~ falciforme, (/3,). 

Cadena 
~A 

Cadena 
~s 

rada (111u1aci611 sin sentido). Volviendo al ejemplo de l;i 
globina /3. si una mutación puntual afecta al codón de la. 
glutamina (CAG), cuando Ces ~ustiluido por U aparece un 
codón de detención (UAG) (F1g. 6-5). Este cambio provoca 
la terminación prematura de la traducción del gen de la glo
bina /3. y l;i rápida degradación del pépcido cono que se for
ma. f_os individuos ¡¡feclados carecen de cadenas de la g!o
bi na /3 y pre::;entao una forma grave de anemia llamada 
talasemia /3º (Capítulo 14). 

• Mutaciones de las secuencias no codificadoras. Las muta
ciones que no afectan a los exones también pueden acarrear 
efectos nocivos. Como es bien sabido, la transcripción del 
DNA comienza y está regulada por secuencias promotoras y 
amplilicadorns que se encuentr.in por encima o por debajo 
dd gen. Las delecíones o mutaciones puntuales de estas se
cuencias regulador.is pueden dificultar la unión de los facto
res ele transc1ipción y causar rle esa manera una intensa dis
minución o 1.i ausencia completa de la transcripción. Tal es el 
cit,() de cic11as fomia.s de anemias hemolíticas hereditaria,. 
Además. ll!s muli.lciones punluales dentro de un íntrón produ
cen co11c, y empalmes dcfecluo,;os de las secuencias ínter-

. . . Leu - Val - Val - Thr - Pro .. 
Alelo A del ABO ... CTC GTG GTG ACC CCT T . 

. . . CTC GTG 

Alelo o del ABO 
Leu - Val -

Figuro 6-3 

GT- ACC CCT T ... 
,.._ _ __,L___JL____J 

Val - Pro - Leu ... 

e.amblo en el marco 
de lectura ----.. 

• 
Od,:c.ión de un:. sola b~,.: en ~I locus del A 80 (gh,co,iltransfcrasa), provo
cand<> un;, inulación (Id marco de kcl11ra rcsponsablt riel ~lelo O (De Thoinp
mn MW el al: Thomp,on an<l Thompwn Gent:tic. in Medkine. Slh ed. Philb
dclphia. Wll Saumkr,. 1991.p 1'.14.) 
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media,. Esio, a ~u vez, impide el procesam.ienlD nomial de 
lo, transcrit()s mRNA iniciales y no se pueden fonnar cmns
critos mRNA maduros. Debido a ello, la traducción no puede 
ef~ruarsc, y el producto del gen no se sinte!iza. 

• Deleciones e insercíones. Las pequeñas delecione~ o in
serciones de una secuencia codificadora producen modifi
cacione~ en el marco de lectura de la cadena del DNA: 
por eso se llaman muwci,mes por df'splcJ:t.mlÍl!_nlo uel 
m{lrcu (véanse rigs. 6-3 y 6-4). Si el número de pares de 
base,, aíeclacfo es de tres o un múlliplo de tres, no hay pau
ta p,:ira la lcclura (Fig. 6-6), y enLonces se sintetiza una pro
teína anom)al que carece de uno o más aminoácidos. 

• Mutaciones por repetición de tres nuc/eó1idos. fatas muta
ciones pertenecen a un grupo especial pues se caracterizan 
por la amplilicación de una secuencia de tres nucleótidos. La 
secuencia cDncrc!a de nucleótidos que resulta amplificada 
difiere seg1ín los dis1inLo:; procesos patológicos, pero casi to
das ella~ con1icnen los nucleóLidos guanina (G) y citosina 
(C). Por ejemplo, en el síndrome del cromosoma X frágil. 
protoupo de e,te. grupo de procesos, existe un gen llnmado 
FMR-1 que comiene 250 a 4000 repeticiones en tándem de 
la secuencia CGG. En las persona, nomiales, el número de 
repeticiones es pequeño: 29 en promedio. Se supone que las 
repeticiones de la~ secuencias de tres nuclcóLidos impiden la 
expresión nomrnl del gen FMR-1 y provocw, re1raso mental. 
Otro hecho característico de las mutaciones por repc1ición de 
(res nucleótidos es que ~on di11ámic11s (es decir, que la ampli
ficación aumenta durante la garoecogénesi,). falos hechos. 
que se expondrán desp11é, con más delaJle, influyen en el ti
po de herencia y en las manife~!aciones fenotípica_:; de las 
enfemiedades causadas por esla clase de nrntaciom:s. 

Re.1·w11ienrio. lns mutaciones pueden interferir fa síntesi,t de 
las proteína.~ a disrintos niveles. l.LJ transcripción puede que
dar anuladn por unn deleció1t de los ge1ws y por mlllacioncs 
puntuales rle las secuencíax promotoras. El proc:esamienro 
anomlíll del mRNA puede deberse a mutaciones que afecren a 
ÚJs in/rones o a la.~ unioneslritios de ~mpalme. o a ambos. l..a 
lmducci611 se altcm si dentro de un exón aparece JJJ/ codón de 
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Figura 6-4 • ... - Arg - lle - Ser - Tyr - Gly - Pro - Asp -

La in,erción de cuarm base, en d gen de )" he
rns:11ninirl1>.\a A Je l.~ enf~mu,:lad dé T~y-<;athR 
provorn una mu1;,ei611 del marco d~ lc.clurn. Es.a 
mtH:ición e, la principal caui;a d~ la cnfcmiedad 
de Tay-Sach, que padecen los judío, a,hhnazii. 
(De Thompson M\V, el J<I: 11,ompwn ~n() 
Thom¡,.',()n Gen~tit., in Medicint. 51h e.:l. Pt-ul~
ddphia, WB s~undl'K. 1991, p 135. l 

Alelo HEXA anormal ... CGT ATA TCC TAT GCC CCT GAC. 

Alelo del Tay-Sachs 

de1ención (mutación de terminación de lo cadena). Fina/1//en
le. alguna.~ m111ncirme,t puntuales p11edé'1J pmvocor la forma
ción de proteínas anonno/es sin alterar ningún paso de la sín
tesis ¡nol/!ica. 

La- mutaciones aparecen esponláneametlle durante la repli
cación del DNA. Algunas influencias amhienlales, rnmo la.~ 
radiuciones. sustancias químicm; y los vinis, au(l1entan la lasa 
de las llamadas mutacionc~ e,pt>nlánc~s. El poder mulágeno de 
los agentes ambienla!cs es1á relac¡onado con su aclividad c<1n
cerígena, por lo que se e,IUdia.rá en el Capítulo 8, Nef>plasia«. 

Dejando es1e Lema. prestamos a1ención nuevamen1e ¡¡ los 
tres grupos principales de I rnslornos genéi icos: 1) entidades 
relacionadas con genes mutantes rnn intensos efectos, 2) en
fermedades de herencia multifactori:.I (roligénica). y 3) Iras
tomos cromosómicos. Al primer grupo penenecen mu1:hos 
procesos que son ba~t.inte raros. como la, enfemiedades por 
depósito y lo, errores rnngénitos del melaboli~mo. conse
cuencia todos ello~ de l:i mulación de un solo gen que tiene 
mucha,; consecuencias. Como la mayoría de eslr1s en1idades 
sigue el modelo clásico de la herenái mendeliana, se llaman 
Wmbién trastornos mendelianos. El segundo grupo compren
de algunas de las enfem1eciarlcs má,; frccucn!es del ,cr huma
no, rnmo l,t hipertensión y la diabetes melli1us, y se 11.iman 
1nultifi1uoriales porque dependen de faclores gené1icos y mn
birn1ales ,1 la vel. El componente genético wnsi~tc en la ,u
rnaci6n de lo, pequeños efectos cau~ados f}f>r numeroso., ge
nes: y la contribución ambiental, que puede !-.er m¡¡yor o 
menor, es necesaria en algunos caso~ para que la enfermedad 
se exprese. El !ercer grupo lo componen enfemiedades secun
darias a mutaciones gen6mica~ o cromosórnica~ y que, por 
tan!o, se asocian a cambios de número o á alteraciones es1ruc
lur:1les de los crom<)Soma~. 
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Figure 6-5 • 
Mulac i6n punlusl que provoca la 1cm1inación premaum, de la ,íntesi, de u na 
caclenJ. $;,cu~nci~ parcial del mRNA de \a cadena de 1~ glohina p mm.1rancJo 
lo, rnd,:,11.,,,_ Je Ir,, ~oninoácitlo, 38 ~, 40. Una mutarinn punl ual ti, el cmlói, 
39 (C • U I cambiu el codón de l3 glu1n.minu [Glu) por ui1 corlón de rermin~
ción y, segui1famcn•e. ,~ do:licne la sfn1esi, de lo prolefna en d amino~cido 38. 

• 
' ' 1 ' 
1 ' < 
1 ' ' 

... CGT ATA TCT ATC CTA TGC CCC TGA e .. 

- Ar-g - lle - , Ser - lle - Leu - Cys - Pro - Detención 1 
Marco de lectura alterado 

A eslas ca1cgorfa~ clásica~ puede añadirse un grupo hetero
géneo de imstomos de w1 solo gen con patroni:s de here11ci11 
110 c/ásir:o, en el que se incluyen 1n1stomos seculldaríos a mu-
1aciones de los 1riple1es Je repe1ición, aquellc,s que ~e produ
cen por mul¡,cionc, en el DNA miLoconctrial. y nquellos en los 
que la lían!;misión se ve i nflui<l:i por imprimación ge116mica o 
mosacicismo gf>nadal. La~ eníc1medade~ de e~te grupo cst~n 
causada,~ por muwciones en un solo gen. pero no siguen el 
patrón de herencia mendeliano. Se ex ponen rnfis adelante. en 
esle mi~mo cripí1ulo. 

TRASTORNOS MENDELIANOS 

T'otlos los trastornos mendelianos son la consecuencia de 
m111acioncs expre,ad::is de un solo gen que prorluce gr:rndes 
consecuencüt~. No es nccesurio que detallemos aquí his le
yes de Mendcl. pue, todos los estudiante, de biología. y 
posiblemenle lodo& lo~ guisanle~. las conocen desde muy 
jóvene~. Harcmo~ solamenle uno~ comenlarios de in1eré, 
médico. 

El número de lraslomo, mcooeli.ino, conol'.ido~ h.1 aumen
tadn en proporcione, monumentales. En una edición reciente 
de La herencia mendeliana e11 ,d hombre, su :iutor, McKusíck 7, 
ha ci lado más úc 5000 procesos que siguen 1.is leyes de 
Mcndcl *. Se calcula que Inda persona es ponadora de cinc(> :i 
ocho genes nocivos. La mé!yoria de ellos son recesivos y por 
eso no liencn efectos íen1)1ipico~ serios. A ln:dedor del 80 al 
RS % de esas mul:Kiones son fomiliare~. El resLo correspon
den a mulncione~ nuevas, adqui1idas d.: novo. por el SUJtlo 
afec1ado. 

Algunas mu1ati()nes ::iulos<"ímicas ex prcsan e! cfeclo nocivo 
parcialmente l':n los heterocigotos y plen::ime111e en los hom()
cigotos. La ;rnemia de célula~ fakiforme5 se dehe ::i la susritu· 
ción de la hemoglobina normal (HbA) por hemoglobina S 
{HbS}. Cuando una per~ona es homocig6tica p:>.rn el gen mu
tance. 1oda la hemoglobin.t e.~ de tipo anormal HbS. é incluso a 
tensiones nonnates de oxígeno en la ~11m6~fern. el 1rns1orno se 
expresa plenamenlt': (es decir. se prodHc.e la falciform:.ción de 
todo,; los hemalícs y apari!ce la anemia hemolílica). Eo un he-
1erocigolo, sólo nn:.i parle de la hemoglobina e, J-lbS (el resto 
sigue siendo HbA) y. por lan1n. lil falcifnm\ación de lo, hema-
1Íes y, posiblemente. la hemólisi~ ~6lo ocurre cuando el sujelo 
se expone a una tensión baja de oxígeno. Es10 se conoce como 
rasgo .falcifonnl!. p;irn di,1inguirlo de la anemia plenamenle 
desarrollada de células fülcifonne~. 

H~y 11n:, vcr,;ión in~u1lad~ ¡\e c,lc bbro en Wt>rlo:J Wide Web (hu¡,://www. 
ncbi .ni m.ni h.gl)v/Omint/). 
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lle - lle - Phe - Gly - Val -

DNA normal ... T ATC ATC TTT GGT GTT 

.l'.F508 

DNA dela FO T ATC AT~ T GGT GTT ... 

- lle - lle Gly - Val -

Figura 6-6 • 
L, dtlccnín dt lre, l>a~~. en d al~lo rle la fihrfüiS guís1 ica ( PQ) común d. 1 u
gar a la ,ínlesis de un~ pro1dna qur ha perdido d amino~cido 508 (fe
nil~l~nina). Como l~ delecii\n ~.~ un múhiplo de U'é~. no exi,tc IT)utaci6n del 
m;m;o de lectur-d. (Dt: Tho, np,oro MW, el al: ·11,on,pson anJ Thompson Gcnc
lics in Medicine, 51h ul Pl1 iladtlphia, W 8 Saun(krs. 1991. p 135.) 

Aunque la expre~ión de los genes suele dc~cribirsc como 
dominante o reccsiva. hay casos en que los dos alt:lo, de una 
pareja de genes se expresan por completo en el hetcrncigoto 
(proceso que se 11:una cod<m1111nncia). Los antígenos de his10-
cornpatibilídad y de grupos sanguíneos son unos buenos ejem
plos rlc herencia codominan1e. 

Un solo gen mUlílnle puede provocar mucho, efcc1o~ 6nales 
(es lo que ~e llama pleín1ropis1110) y, a la inversa, las mu1aciones 
de vario~ loci gené1icos pueden producir un mismo rn~go hereda
do (heterogeneidad ~enética). L::i anemia de céluhis falciformes 
puede servir como ejemplo de pleiotrnpismo. En esle proceso 
hereditnrio. la mulación pun1Utll de un gen no sólo da lugar a la 
HbS que predi~pone a la hemólísis de los hematíes, sino que ade
má.,; los hcmatfcs anonnales 1ienden a obsLruir lo~ pequeño, va
sos y a provocar, por ejemplo, fibrosis esplénica, infartos de va
rios órgano, y le~iones óseas. Lis numerosas alteraciones de los 
distimos órganos diana dependen. todas ella~. del defeclD princi
pal en la ~íntcsi~ de la hemoglobina. Por otro lado. la sordem in
fantil grave, una en1idnd clínica aparentemente hnmogénea, se 
dehe a una cualquiera de las 16 clases dístintlls de mulaciones au-
10,6miu1s rece,i,ms que pueden causarla. El conocimiento de la 
heterogeneidad gené1ica no sólo es importan1e para el con~ejo 
genético. )>ino t;tmbién parn comprender la patogenia de algunos 
proce);O!i frccucmcs, como la diabetes mellitus. 

Patrones de transmisión de los trastornos 
monogénicos 

Las mutaciones que afecl,rn ,t un solo gen siguen habitual
mente tino de estos fn:s pa!rones de herencia: autosómici.l do
minante, autosómic& recesiva y ligllda al cromosoma X. Las 
reglc1s generale~ que rigen la transmisión de los proc.:esos mo
nogénicos son bien conocida~ y 110 se repe1ir~n aquí: se re,u
rnen únicanien1e algunos hechos destacados. Lo~ proceso~ 
monogénicos que ,iguen un modelo de herencia no tr;:idici<)nal 
se describir{tn má~ adelante. 

TRASTORNOS AUTOSÓMICOS DOMINANTES 
Los trostomo~ <1Ul'Mómicos dominantes se m:rnifieslan en 

el cstc1do heterocigó(ico, donde al menos uno de los padre~ 
del caso índice suele esrnr 11ftc111do; el proceso afecta wmo 
a varones como a mujere~, y ambos pueden trnnrn1itirlo. 

Cuando una person,1 afectada contrae malrimc)nio con otra 
no afecrada, todos los hijos tienen una posibilid:id ernre dos 
(50 % ) de padecer la enfennedacl. Ade1rní~ de esta norma ge
neral. los procesor,; autosómicu'> dominank~ se carncLerízan 
por lo siguiente: 

• Algunos paciences con un proceso autosómico dominan1e 
no I ienen padres afeclados. y la enfennedad que padecen se 
dche a mulaciones nueva~ que afectaron .il óvulo o al es
permatozoide del que proceden. Sus hermano~ no están 
afectados ni C'>lán más expuestos a sufrir la enfem1cdad. La 
proporción de pacien!es que padece la enfermedad como 
consccucntia de una muLación nueva depende de los efec
'º" de la enfermedad sobre la capacidad de reproducci6n. 
Si una cnfcm1edad reduce mucho la capacidad reproducto
ra, cabe esperar que la mayoría rle los casos -.e deban 3 mu
taciones nueva~. Parece que las células gemlinales de los 
padre~ que son relativamente 1nc1yores sufren muchas mu
laciones nuevas. 

• La mmiife,1acione~ el ínica~ pueden ser modificadas por 
una peoetrancia dismí nuida y una expresividad variable 
Algunos individuos heredan el ge11 mutante pero rnn feno• 
típicamente nornrnles. Es lo que se llilma f)encmmciu redu· 
cída. La pene1rancia se expresa en términos matemáticos: 
así. una penetrancia del 50 % indica 4ue la mit.id de los 
por1adores del gen expresan el rasgo. Al conl.rnno que la 
penetnu1cia, ,i un rasgo aparece en iodos los individuos 
que llevan el gen rnulilnte, pero ese rasgo se expre~a de for
mn difercnlc en unos u otros. el fenórneno se llama expresí
vídad variable. Por eJemplo, las manífest:1cione!. de la neu
rofibromalosi& de tipo I van desde unas manchas t.:afé con 
leche en la piel h~ta abundantes rumores cut:1neos y defor
midades e,quelél1cas. Los mecanismos suby<1cenies de la 
penelrnncia reducida y ele l;i ~xpresividíld variable no seco
nocen del todo. pero lo más probable es que se deb,1n al 
efecrn de otros genes o a fac1ore, :imbicnh:ile~ capace, de 
modificar la expre,ión fenotípica del alelo mutante. Por 
ejemplo, el feno1ípo de un pacien1e con anemia de célul:i~ 
folci fonne, (debida a la mu!.ilción del locus de la globina /J) 
depende en parte del genotipo del locus de la globina a, 
porque es1e último influye en la cantidad touil de hemo
globina que se forma (Capí1ulo 14). Ejempll"l de la in
lluencia de los factore~ ambientales es la hipercoleslerole
mi;i familiar. La expre,ión de e,la enfrrmedad bajo la 
fomla de una aleroesclero~i~ está condicinnada por el apor
te die1é1ico de lípidos (véase más adclanle). 

• En rnuchos casos se retrasa la edad de comienzo: los sí mo
mas y ,ignos del proceso no api,reccn hasrn la edad adult;i 
(coino en la enfem1edad de Huntinglon). 

La mejor manera de revm1r los n1ec.inismo~ bioquímicos 
de le)~ prnc~~os autosóm1cm domi.nanres es tener en cuenHt la 
naluralez;a de la n111ración y l¡¡ clai;e rle proteína ;iherada. La 
mayoría de las mutacione., dan lugar a una símesis disminuida 
dd producto de on gen o a la formación de una pmlefna inac
civa. La consecuencia de estas mlllaciotws con pérdida de fun
ción depende de la clase de proteína alterarla. Si la mulación 
a.fecra a una pro1eína que actúa como una enzima, los hetero
cigo1os suelen ser normales. Gracia¡; n que puede compensarse 
has(¡) un 50 % de la actividad en7.i mática que se pierde, las 
mulaciones de ge11es que codifican proteínas de carácLer enzi
mático oo se inanifiestan por una herenua de lipo aiuosómico 



dominanlc. En cambio. hay de,~ d;i~es i1nportan1es de proteí
nas no t'.nzimálica, que se alleran e1J los procesos autosómíco~ 
dominan les: 

1. Proteínas que aclúan regulando las comple_íac; vías mclahó
lica.s que están sujel.as a inhibición por un mecani.,mo e.le 
re1roaliment,ición: los receprores de meinbrnna, cnmo el 
receptor de la LDL, nos proporcionan un ejemplo ,1decua
do; en la hipercolesterolemia fomiliar (que ,e cxpondd con 
detalle má~ adelante) la pérdida del 50 % de lo~ rccep1ores 
de las Ll)L produce una elevación secundaria del rnlc~tc
rol, que predispone a la aleroesclerosis ele lo~ he1erocig0Lo~ 
afectados. 

2. Pro1eín;is eslrnctmales esenciales. como d colágeno y lo~ 
componentes del ciloesqueleto de la membrana de los he
matíes (p. ej .. la espcclrina.). No se conocen bif'..n los meca
nismos bioquínúcos que hacen que una reducción del SO % 
de las conce111raciones de esas proteínas produzcan un feno
!Ípo anom1a!. Eo algunos caso~. espccia.lmentc cuando un 
gen codifica una subunidad de un.i proteína mullimérica, el 
producto del alelo mutante puede íntcrlcrir e:I cn~amhlaje 
de un muhímero funcionalmenLe 1\ormal. Por ejemplo, la 
1nolécula de col5geno es un trímero fonnado por Lre, cade
n::is de colágeno dispuest:i~ en espiral. Cada una de e~as 
lres cadenas debe ser nonnal para que se mantenga. el en
samblaje y la estabilidad de la molécoli, dt colágeno. Aun
que. sólo exi~ta una caden.a de cohígeno muranl'e, no pueoen 
formarse los tlímeros normales y, por 1anto, apárece un dé
ficit intenso de colágeno. En es1e caso, el nielo mu1anlc ~e 
llama dominante negariw,. pDr(]lle disminuye el funciona
miento de un alelo normal. Un ejemplo de esce efec1n son 
algunas formas de la osteogénesis imperfecta, caracleriz:.i
da por un déficit inten,o de colágeno y por anomalías c,
guelética, grnves (Capítulo 28¡. 

Meno~ frecucncc~ que lw, mulaciones crm pérdida de función 
son ];:is mutaciones con f/Gnancía de Jimáon{'I'. Como su nom
bre índica, en es1e lipo de mutacic)ne~. la pmleína producida poi 

un alelo mmanle adquic:rc propied,uJe<; 4ue nom,:.ilmente no po
~ee la proteína nn!iva. La lrlln.~misi<'in dt:. los lrastornos debidos 
.i mutaciones por ganancin de; función es casi siempre de tipo 
au1osó1rúco dorninnnte. corno ocum: rnn la enfcnned¡¡rJ de 
H11ntinglon (Capí1ulo 30). En cs!a cnformed:id, fo !1JUl.1ción por 
repetición de 1res nude6lido~ que. afccla al gen de HuntingLOn 
(véase más adeJ.mle) da lugar :i Llllll proteína anormal. Dicha 
proteína mulonle. la hunlingtin~. c<:. t6x:ica par..t las neuronas, y 
por eso inclu~o los heterocigmos p~,enum déficil neurológicos. 

En resumen, hay dos clase" de mut;:icione<; y dos gnipo, de 
proteínas que intervienen en la pmogenia de. l:i~ enfermedades 
autosórnicas dominan1es. Las. muracioncs con pérdida ne fu11-
ción más frecuente~ son )as que afectan a las pmldn.is regula
dorns y a las subunidade~ de las prolcínas cstrucluralcs mul1i
méricas. ,1ctnando ewis última~ ;i lravés de un declo nega1ivo 
dominante. Las mutaciones con gan~ncí:1 de funciones snn 
menos frecuente~: confieren prnpieJ¡¡dts tóxicas a \a-; proteí
nas nonnales y por eso aJec1an a la funci6n de otra~ proteína~ 

codificuda~ por el gen mulante. 
EJ1 Ja Tabl.i 6-1 se cllan los lrnscomo~ aulosómicos domi

nantes más frecuentes. Mucho, de ellos se e,tuJian en los ca
pítulos que les corresponden. y algunos que no se dcscrihen en 
otrn pa11e se cornenlan al final de esle capítulo porque ,on 
ejemplos de alguno~ principios impor111n1es de l::i genéLic,1. 
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Sistema 

Nervio,o 

Urin~rio 

Ga" roi nic,tin. l 

Hemawpoy<'tiw 

Esqu.,Jélito 

Mclabólico 

Trostorno 

EnltrmtJad de Huntiog!o11 
Nrnn,r,bromato,i,• 
Dislrotia mi1>tónica 
l:sLlcro.,i~ 1 uh~rf,,,, 

J>ol ir¡ui,10,i, n:nal 

Polipo,i~ wl, familiar 

Esfrn:it:il1><1' hcreclil~ria 
Enforme1fatJ lle von Willchra11d 

Síndrome de Marfo11~ 
Síntlrom~ dt: Ehlcr,-Danl1>< lo.lguna., v:u-iccfad~~¡• 
0.-ic.ogóu:si~ , mp~rJ'c;;I a 
Acondmpla.,ia 

Hipercol~,l~mbnia familiar* 
l'orfirfo a¡;ud;, imcnnitcntt 

• fo..rudi~c.trn. i.:.n r:,[c c::1pÍlulo. lfoy Ol.roi-' pm~c~:-:: que.· ~e i::Jt...,c.·nbc:l".I i:n lo~ ,i,;.0,1-rrspori
ditnrc~ t.:ap.írt1lc,~ dL" t:~lc lc;X!1). 

TRASTORNOS AUTOSÓMICOS RECESIVOS 
L:i herencia ¡¡u[osómica rece~iva es la que produce el mayor 

número de procesos mendelianos. Com() los procesos ilutosómj
cos rccesivos sólo aparecen cuando lo, do~ :ilelo, del loclls de 
un determinado gen ~on mul;m1es, es10, proce~os presenta.u 
las siguientes carncterfsticas: l) el rasgo no rnele :,foclar a los 
padref.. pero lo, herm,1no~ pueden padecer la enfermedad: 
2) los hermanos tienen una posibilidad entre cuatro de resultar 
ilfectados (es decir, el nesgo de rtpeLición del proceso es del 
2.5 % en cada nacímíeolo); y 3) ~í el gen mu1ante es poco fre
cuente e1\Lre l.i población, hny nmchas probabilidades d¿> que 
el probtmdo ,ea el producto de un m:.ilrimonio consanguíneo. 
A diferencia ne las enfermedades au1osómicas dominantes. 
los 1rm;lomos autosómicos recesivos suelen caracterizarse por 
lo<; ~iguientes rasgo~: 

• La expresión del defecto tiende a ser más unifonne qm~ en 
los procesos au!o,6micos domí nantes. 

• Es frecuente la pcne\r:rncia compk!a. 
• El proce~o ~uele ,cr de comienzo precoz. 
• Aunque lo~ proceso, reccsivo<s pueden deberse a mu1.aciones 

nuevil'>. es raro de,cubrirlm; dínírnrnenle. Como el individuo 
con una mu1ac.:i6n nueva e~ un helerocigoto asintomático, 
pueden 1r.mscurrir varia~ generaciones antes de que los dc~
cendienles de esa pen;nn11 fom1cn pareJa con o1ros heceroci
gotos y tengan una descendenci,1 afectada por lc1 enfermedad. 

• Ell muchos casos. las proicínas enzimáticas es!.ín aJ!eradas 
y han perdido w función. Lo~ heterocigo\o!; sinJel.izan las. 
inismas c::in1idades. de enzima norm:11 que de mzima defec
tuosa. En general, el «margen e.le ,eguridad» natural permi
te que fas células que contitncn la mitad solamente de lil 
dotación habíiual ele b enz:ima funcionen nonnalm.ente. 

En1.re los !ra,Lomns autosómicos recesívos ~e encuenlr;rn ca-
si lodos los errnres congéni los del rnecabolismo. Mi, adelnnle 
~e comcnrnn las diver,a, consecuencias de l,1s carencias enzi
m;lliuK L(), procesos pacológicos m.ís frecuente.~ se ci1::in en 
la Tahla 6-2. La mayoría de ellos se describen en 01.ra parte: y 
;,lguno~ modelo~. t:-n es1e mismo capítulo. 
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Sistema 

J lcm~t,,poyéliw 

En,focrino 

E.quclc'tico 

Ncrvio,o 

Trastorno 

ribro,i, quí,1ica 
Fcnilt:~lf,nuria 
Gab~msemia 
Homr>ci~I inmia 
Enfermedades por d~¡,&iu:, li10~6miro• 
J)¿lici\ ele rt,-an(Ílnpsina 
Enfenne,hu:1 de Wii,.l)n 
Ht mocn)mato~ls 
Enfcnn~daclc, por déptl.,ito M glucógeno• 

Al\cmia dr ct'lul~, falcifom,e~ 
Taln~~mias 

1-liperpl~,ia .suprarrrnal co11gé11i1a 

Sí11dromt de Ehlc1.;-0,111lo~ (nlguoa, varie<lad?,)• 
Akap1r:>n11ri;1* 

Atrofias mu,culare.i neurogénil'a~ 
Alaxia de Fricdreich 
Alrofia mu,t:ular ~~¡nnal 

TRASTORNOS LIGADOS AL CROMOSOMA X 

Todos /0.1· trastornos !i¡:ados al sexo están li,:r1do,, al cro
moso111a X, Jiendo recesivos casi iodos ellos. El único gen 
asignado con seguridad plena al cromosnma Y es el gen deter
minante de lns tc:~tículos: los varones que pre~eman muracío
nes de los gene., 1 igado~ a Y. involucrndos en 111 e~pem1a1ogé
ne~is. suelen ser e,iériles y por lalllo 110 ex is1e herencia ligada 
al cromosoma Y. Como se verá después, hay algrn1os genes 
más. homólogos del cromosoma X. que han ~ido canogrnfia
dos en el cromo~oma Y, pero no se ha de,crito ning1ín trastor
no causado por las muli1ciones de eso, genes. 

La //enncia reasiva ligado al ciomosvma X explica un pe
queño nümcro Je procesos pa1ológirns bien conocidos. La 
mayor parte del cromosoma Y no es homóloga del cromoso
ma X. así que los genes mu l ,rntes de X no se aparcan con los 
alelos de Y. Por eso se dice que el varón e~ hemicigótíw para 
los genes mut,mles ligados a X. cuando cm~ procesos se ma
ttifieslan en el var6n. Otros rasgos que carnc1eriza11 a estos 
procesos son los siguientes: 

• Un \!ilrón afectado no lrnn~mile la e11fermediid a sus hijos, 
pero todas sus hija,, son porradorns. Los hijos rlc una mujer 
heterocígota tienen. por supue~tn. una prob.ibilidad entre 
dos de recibir el gen mulante. 

• La mujer he1erocígnlf\ no ~uele expresar plenamente el 
ci:lmbio feno1 ípico debido ill alelo normal de l::i pnrcj11. Sin 
embargo, debid() a la inaclivación aleatoria de uno de lo~ 
cromosomas X de la mujer. l.is mujeres tienen un porccnta· 
je variable de células C()n un cromosoma X mutante ai.:livo. 
Por eso. existe una remota posibíl idad de que el aldo nor
mal esté inaclivado en la mayoría de las células, y permila 
la expresión complet,1 tn la muJer de lo~ proce!.o, hc1cmci
gó1icos ligados a X. Mucho más frecuente es que el alelo 
normal es1é inaclivado ~61o en algun¡¡s célul::is y que. en
tonces, la mujer hetcrocigota exprese parcialmente la en
fermedad. Un ejemplo de ello es el défiát dr gfocosa-ó
(o.efa10 dt.'shidm~enasa (G6PD ). l::ste déficil enLim.-\!ico. 

que se fran~míte p()r el crorno~oma X. predispone a la he
rnólisis en los pílcienle~ que toman ciertos ÍMmacos (Capí
tulo 14). y se manifiesrn principalmente en el varón. Las 
mujeres pueden tentr cierto número de hem,11 íes proceden
tes de célulns de !a médula ósea que llevan el alelo nom1ru 
inai.:liv.ido. faos hemaúc, Litnen la misma 1ende11cia a he· 
molizarse que los hemalíes del varón hemicigoto. Por tanto, 
la mujer no sólo es la ponadora de esre rasgo, sino que la.m
bién es sen<.ible a la reacción hemolítica inducida por los 
fármaco:;. Sin t:mbargo, como el porcentaje de hematíes de· 
fectuoso~ que tienen las mujeres hererocigotas depende de la 
inactivación aleatoria dr: uno de los cromosomas X. la grn
vedad de la.~ cri~is hemolíticas e, casi siempre menor en las 
mujeres heierocigoL<1, que en los varones hemicigolos. La 
mayoría de los proecws ligados .,1 cromosoma X y que se 
citan en !a Tabla 6-3 s¡; estudian en otro lugnr de este lexto. 

Hay solamente algunos procesos don1i11u11tes ligados al cm· 
mosomo X. Están callsados por alelos dominantes anormales 
situados e11 el cromosona X. Una mujer he1erocigota afectada 
transm11e estos procesos a la mit11d de sus hijos y a la ro.ilad de 
sus hijas, y un padre ,1fec1ado lo~ lran~mile a todas sus hija~ 
pero a ninguno de su, hijos. sielllpre que la madre no esté 
afectada. El raquiti~mo resi,rente a la vilamína Des un cjEm· 
plo de e,1e tipo de herencia. 

Bases bioquímicas y moleculares 
de los trastornos monogénicos 
(mendelianos) 

Los 1rns1omos rnendel ianos se deben " al1eracío11es de un 
solo gen. El defecto gené1ico puede dar lugar a la formación 
de una pro1eín11 anormal o a un-a sín1esis dismimúda del pro
duelo del gen. Como se mencionó :m1eriorn)enle, las mu1acio
nes pueden allernr la síntesis de las proleín::is rnoditicalldo la 
lranscripción, el procesamiento del m.RNA o la traducción. 
L0s efec1os de la mutación sobre el fenotipo pueden deberse 
directamenle ;i la µroleína anormal codificada por el gen mu
tante, o indirec1amen1e. a las interacciones de la prmeína mu-
1an1e con otras µroteínas normales. Por ejemplo, lodas las 

Sistema 

Musculoe,quel~1ico 

Sanguíneo 

Mc!J<bólico 

Nervio~o 

Enfermedad 

Dii,tT.,r, a mu~cular de Duchcnne 

J-Jemofilia,; A y B 
Enfermed~cJ f!ranuh1m,¡1,l1a crónica 
Délicit de ¡¡luco,a-fi-lo,falo dc,hidrogc11a1~ 

Agamm~¡;Jobulinemia 
Sú>drome ,k Wisknlt-Aldrich 

Oiahc1~s i n,ípid,, 
Sindrom~ de Lcsch-Nyhan 

Síndmmc d~ la X frági 1* 

• Se tilod11\ t.n C:'-'.le c:apítt1lo. 
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DEFECTOS ENZIMÁTICOS 
Y SUS CONSECUENCIAS 

formas del .síndrome de Ehlers-D::mlos (SED) (que se demi
bc má, adelan1e) se asocian a alteraciones del colágeno. En al
gunas formas (p. ej., e! tipo IV). h::ty mulaci6n en uno de los 
genes del colágeno. pero en otras (p. ej .• el lipo Vfl). los ge11es 
del colágeno son normales, y h1 mu1ación se halla en el gen 
que codifica la lisi I h.idroxila~a. una enzima esencial para los 
enlaces cruzados dd colágeno. En ei'.LOs pacientes, la debili
dad del colágeno es $ecundma al déficit de lisil lüdroxílasa. 

Los proceso~ monogénicos pue:den aherar la producción de 
prácticamente cualquier proteína por díversos mecanismos 
(Tabla 6-4). Hasta cierro punLo, el lipo de herencia de la enfer
medad está relacionado con la clase de proteína afectada por 
la mutación, como ya se dijo an1es y repetimos seguidamente. 
Cen1rándonos ea lo que ínteresa, los mecanismo~ que inlervie
nen en los trastornos monogénicos pueden clividirse en cuatro 
grupos: 1) defectos enzimáticos y sus comecuencü1s; 2) defec• 
tos de los receptores de. membrnnu y de los sísiemas dt! 
1ra11spor1e; 3) alrerar:ione.1 de fu es/ructuru, funci6n o crmti
dad de proteínas 110 enzimá1icas; y 4) mutaciones que produ
cen reacciones no habituales a fosfrirmacos. 

Las mutaciones puedeo provocar la síntesi~ de una enzima 
defec1uosa con actividad reducida, o una cantidftd menor de la 
enzima normal. En cualquii!r caso, la consecuencia e~ una in
hibición o bloqueo mct.ilbólico. En la Figura 6-7 se ofrece un 
ejempl!) de una reacción em:imática donde e! sustrn!o s~ trans
fonna por la acción de enzimas intracelulares, señn.Jadas con 
l. 2 y 3, en un producto final, pasando por los producto~ inter
medio~ 1 y 2 En este modelo. el producto final ejerce un pa
pel regulador, por retroa.limen1aci6n, sobre In enzima 1. Tam
bién exi,1e ot.ra vía menos importan1e que produce can! idades 
pequeñ.is de M, y M2. Las consecuencias bioquímicas e.le un 
déficil enzimático en esfa clase de reacción pueden ~cr cual
quiern de las Lre~ siguientes: 

Clase/función 
de lo prcte\r,o 

Enzima 

lnhlbidor 
enzimático 

lleceptor 

Transporte 
De oxig~no 

De iones 

Estructural 
Enmcelular 

De la membrana 
cel11far 

Hemostasia 

Regulación del 
crecimiento 

Ejemplo 

l'enilal~11i11~ hidroxíla,a 
flcxo,~minida,a 

Re.ceplor de la, lipoprotelna, de 
b~ja densidad 

Rec.cp1or de la vi lamina D 

Hemoglob11rn 

Ri:,gul~dor lle la conduc1anrin a 
1 rnvé~ de la membr..na en la 
fibro,i, qt!f,1ie., 

Colágeno 

Fibrilin~ 

Dístmlin" 

Espce1rin". an.k.irim, o proteína 4. 1 

Factor VJI) 

Pm1~ína Rb 
Ncurnlibrnminu 

1. A¡;umulación del sustrato que, segúo el punto bloqueado, 
puede acompañarse de la acumulación de uno o más pro
ductos íntermedios. Es m{IS. la mayor concemración del ín
lermedio 2 puede e~tirnular la ,egunda vía (a11emaLiva) y 

Lesión molecular 

Mutoción del ,ilio de empalme, menorcan1id~d 
Mulaci6n del ,ilio rlc cmp~lmc o mulai:i6n de lu paula 

de ie,clura con cod6n de detención: men11r i:anlid.!1d 
Mufacir,nc~ punlualcs: mr.nor actividad de la pru1eína 

,imetíznda 

Mu1~cio11cs de .-en1ido ~4uivocado: secreción 
disminuida por el hígado al ~11em 

Dcluionc~. mutacíonc~ punl uales: rcclucción de b 
.,fnlesis, del transpone~ 1~ superficie celular, o de la 
unión del receptor a la lipoproleina de baja dcnsidñd 

MutaciC>ne.~ puntuales: fallo de la ~e.ifali,.ación normal 

Dclecionc~: menor c~nlidad 
Procesamie,110 MC>m,al del mRNA: menor canúdad 
M ul.ácionc~ pumuale,: cstruclur.~ annnnal 

Dclocioncs y otras muUlcionc~ 

Dclecionc, o mulaciones 1mn1uales que producen mcnur 
cmuidad de colágeno normal o canl idade~ nonnale, 
tle un colágeno mutanle 

Mu1adone, ¡fo ,cn1ido ~qu1vocailo 

l),c>lecióo con sínlr,is disnli nuida 

He1crog,énea 

Dekcioncs_ in,Ncion(s. n1uladones sin ,cn1ido y ,,iras: 
síntesis. escasa o anormal del factor V l ll 

Ddeción 
Heterogénea 

Enlermedcd 

Fcníh:c1onuria 
E~forme<.lad de 1'.,y-S.ich, 

Jnmunodcfici~nc,8 comhinada 
grJ1·e 

E::nfi,cm:. y hcp,<1op.11fo 

Hipercolc,,erolcmia lamiliar 

R3q11i11,1no rt.,i,1cn1e n la 
v11,unina D 

Talasemia r:t 
Tal .. 1cm1a /J 
Deprannc ilosis 

Fibru,i, quf,tirn 

Os1cogénc,is ímp~rfe.::la: 
síndrome, de Ehlcr.~-D:mlos 

S índmme de M;¡rí.,n 

Di,m,fr~ musc11lar de 
Duchennc/B,:dcer 

Esfcroc ,10,es herediuri;, 

Hemolilia A 

R eii nobl~,ior,ia hereditario 
Neurofibn.,ina10:;i~ 1ipo l 
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causar un ex cern de I os productos M I y M 2. En tales casos, 
pueden aparecer lc.~iones ti:rnlares si el precursor o los pro
ducloi; intermedio, de la vía altema1iva son t6xico~ a eleva
das concentrnciones. Por ejemplo, en la galactosemia. el 
défícil de· gal:ic!osa-1-fosfoto uridillransfera~a (Capítulo 
10) provoca l.:i :.u:umulación de galacto~a y la lc,ión 11wlar 
~t:cundaria. El déficit de fenih1hmina hidroxilasn (Capítulo 
H)) produce acumulación de fcnilalanína. La acumul11c1ón 
excesiva de rnslrntns complejos dentro de IM lisosoma~ 
como consecuencin del déficit de las enz:irnas de ln degra
dación es re~pnnsable de un grupo de proce~m llamados 
enfermedades de depósi10 liso.rlÍmicv. 

2. Un defecto er1::,imá1íco pu('de cr111.wr un bloqueo 111c1abóli
co con producción de menm· canlid.od de un pmducro fmul 
que puede ser indispensable para el í1111cion:1miento normal 
del organismo. Por ejemplo. el déticít de melanina puede 
deberse a la carencia de 1i.msinasa, que es necesaria para la 
sín1esis de 11:1 melanina a par1 ir de su precursor, la tírosi.J1a. 
Esto da lugar a una afección llamada albinismo. Si el pro
duc10 final es un inhibidor, por el mecanismo de la re1roali
rnentació11. de las enzimas que inlervienen en las primeras 
reacciones (en la Fig. 6-7 se ()b~erva que el producto inhihe 
a la enz.im:i 1 ). d déficit del producto linal puede Favorecer 
la formación excesiva de productos intem1edios y de su,:. 
cataboliLos, algunos de )os cuales pueden ,er lesivos a ele
vadas concentraciones. Un ejemplo excelen1e de enferme
dad e11 la que opera esle met.:anismo subyacente e, el sín
drome de Lesch-Nyhan (Caríiul() 28). 

3. Falta de innuivacíón de un .~u.1·1m10 /e.1ivo vara los /ejidos. 
El meJor ejemplo es el déficit de a,-antiLrip~in.i (a,-AT). 
Lo, paciente~ con déficil heredi1;irio de a1-AT en el suero 
nD son capacC!i de in activar la elastas.a de los neutrófilos en 
los pulmones. La actividad Je e~ta protca~a da lugar a la 

Figura 6-7 

Su~trato J 

w,oo 1 l 
Produclo 

intermedío 1 

l 
Producto __. M1 _., M2 

intermedío 2 

l 
• 

Esquema de un~ pm,ihk vía melah6lica en 1~ 4uc un ,u,tralo ,<l convi~ne en un 
pro<luc10 ti nal mc,fonl~ una ,cric de rc~c.:io,ne~ en2im~tica.s. M l. M2 = prodt1c-
10~ dt 1111~ vía becundtnia. 

desrrucción de la clastina de las paredes de los alvéolos 
pulmonares provouindo finalmente un enfi~ema pulmonar 
(Capítulo l 6) 

DEFECTOS DE LOS RECEPTORES 
Y DE LOS SISTEMAS DE TRANSPORTE 

1-lay muchas susl.incins con efectos bio16gico, que tienen 
que /!travesar aclivmnente la membrana celul:ir. Este !ran,por1e 
a 1ravé, de la membrnn.i se consigue genera.lmeme median1e 
dos mecanismn~: por endocitosis medi::ida por un receptor, o 
graci:'ls a una proteína de lirln,.<;po11e. Un ejemplo de defecio gc
oé1ico del sistema de lfanspm1.e mediado por receprores es el 
de la h..ipercoles1erolemia fomiliar. en d()ndc una síntesis o {un
cionainienlo e,casos de los receptores de las LDL provoca un 
transporte defeduoso de esas lípoproteínas al incerior de las cé
lulas y. secundaiiamente. una sfn1esis excesiva de colesterol 
por la acción de ll!ecanismos intermedios compleJos, En la fi
brosis quí~tica, hay un defecto del transpone de los iones de 
cloro en las glándulas exocrinas. en los conductos de las g!án
d11\as sudoríparas, en los pulmone, y el páncreas. Por mecanis
mos mal i;onocidos. el esca~o tnin~por1e del cloro provoca le
siones grave, en los pu\mooes y el p{increas (Capítulo I O) 

ALTERACIONES DE LA ESTRUCTURA, 
DE LA FUNCIÓN O DE LA CANTIDAD 
DE PROTEÍNAS NO ENZIMÁTICAS 

Es frecueme que los defectos heredi1arios responsahlc!- de al
leracíones de his pro1eínas no enzimáticas produzcan mucho~ 
efectos secundarios. corno ocurre en la anemia de células falci
formes. Toda~ las bemoglobinopalias, de las que l<1 anemia de 
células folciforme, es el mejor ejemplo, se caracterizan por de
fectos esLruclurnlcs de la molérnla de la g]obina. A diferencia 
de !as hemoglohinoparías, las 1absemi::is se deben a mutaciones 
de los genes de la globma que afectan a li1 canli(fad de cadenas 
de globina que se sinLetizi:lll. En las 1.ala,emias hay meno~ canti
dad de cade!lfls dt globina a r1 de-globina /3 es1ruc1umlmente 
norma.les (Ü1pírulo 14). Orros ejemplos de proteínas cslfuctura
le.s que son gené!ic.imente defectuosos soo el colágeno, la es
pectrina y la diwofina que. resp¡x:tivamenle, dan lugar .i !a oste• 
ogénesis imperfecta (Capítulo 28), l.a esferocilo!iis heredíta1ia 
(Capítulo 14) y l.:is distrofias musculares (Ce1pít1ilo 29). 

REACCIONES ADVERSAS A LOS FÁRMACOS 
DETERMINADAS GENÉTICAMENTE 

Algunos déficit enzimático~ determinados genéticarnenie 
sólo se descubren cuando el individuo afectado torna L:iertos 
medic<1menlos. Este campo especial de la genética. \la.modo 
fnrmacoxe11élirn. tiene uni"l considerahlc imponancia clín.ic.i 

8
• 

E! ejemplo clásico de un trn"torno czius.ido por un fármaco en 
los individuos susceptible~ es el que ocurre en e I déficit de la 
enzima G6PD. En circuns!.incias normales. es1e déficit no 
produce nada a.norm;il. pero aJ adrnini~tr:i.r, por ejemplo, el aJ1-

tipalú1.tit:o primaquim.1, se produce una :rnemia hcmolÍ!ica iii
tensa (C:tpílulo 14 ). 

De~pués de esta visión general dt: la.~ bases bioquímicas de 
los tra~!omos hereditario~ monogénicos. de~críbiremos algu
nos ejemplos que se han $eleccionado teniendo en cuent.a el 
rlefeclo subyaccnte. 



Trastornos asociados a defectos 
de les proteínas estructurales 

En la Tabla 6-4 se cit;m algun¡¡s enfermedades que es!án 
causadas por mulaciones de los genes que codifican la,, pro
teínas estmcturales. Mucha~ de ellas -~e es1udian en olra parle 
del texto. Aquí se describen tan sólo el síndrome de Marf;in y 
los síndromes de Ell!e.rs-Dan!os, porque ambos afectan al !eji
do conjuntivo y, por tanto, ~e manifiestan en muchos órganos 
y sistemas. 

SÍNDROME DE MARFAN 

El síndrome de Marian es un trastorno de los tejidos co11ec-
1ívos del organismo que produce principalmente alteraciones 
esqueléticns, oculares y del sistemn cardiovascular ''. Se cal
cula que su prevalencia oscila entre 1 por 1 O 000 ¡¡ 1 por 
20 000. Un 70 a 85 % de los casos aproximadamente son fa
miliares y se transmiten con carácter auto~ómico dominante. 
El resto son fonnas esporádica~ y se deben a mu!aciones re
cientes. 

Patogenia. El síndrome de Marfan se debe a un d~fecto 
hereditario de la gluroprolein,1 e.x.trncelular llamada fibrilina. 
Como se señaló en el Capílulo 4, la fibrílina es el principal 
componente de las 1rucrofibri Uas que forma • la 01a1riz ex1..ra
celular, Eslas fibrillas forman un andamiaje sobre el que se de
posita la 1ropoelastína que debe formar las fibra" elásticas, 
Aunque las microtibrilla~ eslán muy repartirlas por todo el 
cuerro, abundan especialmen1e en la aorta, los ligamcncos y 
las zónula.s ciliares del crislali.no que manl ienen fijo a éste; es
los 1cjid0s son los que pri.ncipalmemc resul1an afe.ccados en el 
síadrome de Marfan. 

La lihrilina se presenta en dos formas homólogas: fjbrilina 1 
y fibrilimi 2, que son codiuc.ida.~ por genes dis1i11tos: FBNl y 
FBN2, ~itu¡¡dos en los cromosomas I Sq2 l y 5q3, respectiva
mente. Las mutaciones del FBN I prnduccn el síndrome de 
Marfan. mientras que las mutaciones del gen relacionado 
FBN2 son menos frecuentes y dan lugar a la aracnodactilía 
con contracturas congénitas, un proceso autos6mico domi
nante carnclerizado por alleracione~ e!.qucléticas. El análisi& 
de las mucacioncs ha revelado que en los pacientes con síndro
me de Marfan exisle11 mfü; de 70 mutaciones distint"s del gen 
FBNl 

10
• La mayoría de ella~ ~01.1 mu1aciones de sentido equi

vocado que dan lugar a la producción de una ñbrilina l ,inor
mal. En los heteroc:igo1os, se supone []Ue la fibritiml I rnutante 
de.<;truye el ensélmblaje de las microfibri!las normales, posíble
rncn1e al interactuar con los productos del alelo nonnal. Este 
mecanismo de acción, como se señaJó anteriormente, se 1.lama 
dominante negativo. La importancia de la fíbrilina I en el 
manteninúento de la integridad estructural de la matriz ex1ra
celular se ha ¡;onfirmado ob1c:niendo ratones en lo~ que et 
FBN ! ha sido inactivado. falos r.ilones presencan lesiones es
tructur&les de la aorta que son similares a las observadas en el 
síndrome de Ma.rfan 11

. 

MORFOLOGÍA 1.as alteraciones ~squeléHcas son lo 
manifestocié>n mós llomotlvo del síndrome de MGJr• 
fon. Normalmente, el paciente $Uele tener uno esta
tura sorprendentemente alto y unos miembros muy 
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largos, lo mismo que los dedos de las manos y los 
pies que, además. son ofllodos. Como lo estatura 
elevado depende- sobre todo de la porción inferior 
del cuerpo, el cociente vért~x-pubis/pubis-suelQ es 
bastante Inferior al que le cerresp0nde por lo edad, 
rozo y sexo. Los ligamentos de los art!culaci0nes de 
monos y pies son laxos, y esto do la impresión de 
Lin"ds art!éulaciones que gozan de doble movlm)en
to~ 9ener~lmente, el paciente se puede tocar la m1.1-
ñeca con ef pulgar realizando una hiperextensl6n de 
ese dedo. Suele haber dolicocetalio (cráneo alafga
da). siendo muy prominentes, las eminencias fronta
les y los rebordes suprd0rbltorfos. Como Abroham 
Unco ln teníe mwchos de estos rasgos físicos, se s0s
pech ~ que pudo haber padecido el síndrome de 
Morfan. A veces, existen algunos deformidades de 
la €e>!umnci, como cifosis, esc::ollosis, rotación, o desli
zqtniento de las véi:tebras dG>rsales o lumbares. Clás i
camente, el tórax es cte't'orme, mahlfestándose por 
un pectus excavatum (con esternón muy hundido) o 
un lórax en quilla. 

Lds lesiones oculares adoptan muchas formas. La 
rnós comctarístlca es la subluxaclón bilateral (gene
ralmente ha~lo orribo o hacia abajoA del cristollno. 
conocida Gomo ectopia lentts-. Esta onomarta es tan 
rara en los pe rcSOnas que n@ padecen este trasfomd 
que su hallazgo debe hacer sospechar siempre de 
1:.1n síndr0m.e de Marfan. 

Las lesiones eacdiovasculares son las que m\".:ss 
amenazan la vida en este proceso. Los dos mós tre
C!.slentes son el prolapso de lo vólvulo mitral y, más 
l('flportante aún, la dilatación de lo aorta ascenden
te debida o necro'Sis quística de lo mediCJ, En el estu
dío histol6glco, los cambios de la media son procfi
camente idénticos a los que ofrece este mismo 
proceso cuando no se asocia al Síhdrome de Marfan 
(véase la sección sobre disección aórtico. Capítu
lo 13). La pérdida ele! sostén de la capo media pro
voca dilatación progresiva del anillo valvular a6rtico 
y de la raiz de la aorta, que orlgloa una lnsufictenela 
aórtica grave. Lo debilidad de lo media predispone 
tarnblén a desgarros de lo íntimo, seguidos de un he.
materna intramurol que separa las capas-de la me
dltJ produciendo una disecc ión aórtica. Después de 
l'Jejar separadas las capas de lo medio o uno distan
ci(J considerable, a veces hacia lo raíz de la aorta o 
hecto las arterias 1líacas, la h.emorraglo a veces rom
pe lo parea aórtica. Esta catástrofe -es. la causa de la 
muerte de un 30 a 45 % de estos individuos. 

Las lesiones de lo válvula mitral son más frecuen
tes-, pero su Importancia clintca es men.or que lo de 
las lesiones, q6rtícos. Al perder su tejido conjuntivo de 
sostén, las. volvos mltr©les se vuelven blandos y ondu
lantes. fo rmand,o la llamada vólvulo fláccida (Capí
tulo 13). Las lesiones valvulares, unidas al oiarga
mlento de las cuerdas tendihosos. suelen producir 
regu cgltocíón m1tral. Lo tricúspide y, roras veces, lds
v:ólvulcis oórtícas pueden presentar lesiones porceci
clas. La ecocsrdlografta focilíto mucho el reconoci
miente de las alteraciones cardlovasculores y, por 
tortto. es sumamente valiosa paro diagnosticar el sín
drome de Mqrtan. Muchqs muertes por este proceso 
se--;;:lebé'n a lo raotura de una dísección aórticq, segui
do en orden de frecuencia per la insuficiencia car 
díaca, 
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Aunque las ksiones que acaban de describirse son típicas 
del síndrome de Marfan. hay que insistir en que existen mu
chas variaciones en la expresión clínica de este trastorno here
dttario. Los pvcientes con lesione~ oculares o cardiovasculares 
muy acusadas pueden tener pocas alteraciones esqueléticas, 
mientras que ou-os con cambios importantes del hábito corpo
ral puede que • o tengan lesiones oculares. La variabilidad de 
la expresión clínica puede darse deotro de una misma familia, 
pero la variabilidad entre una..; fami.lías y otras es mucho más 
acusada y más frecuente. Por eso, el diagnóstico cHnico dd 
síndrome de Marfan debe ba~arse en unos criterios bien defi
nidos 11

. 

Para explicar la expresión variable del síndrome de Marfan 
se ha lanzado l.a hipótesis de que este proceso puede ser gené
t.icameote heterogéneo. Sin embargo, con una sola excepción, 
todos los estudios realizados hasta la fecha indican que la cau
sa de esta enfemledild está en las mutaciones del gen .FBN 1. 
si!,iado en el cromosoma 15q2l.l JJ_ De ahí que la mejor ma
oera de explicar la expresividad variable sea atribuyéndola a 
las mutaciones de unos ¡¡(elos simados en el mismo locus. Co
mo en las distintas familias del síndrome de Marfan se han cn
concrado tantas mutaciones diferentes del gen FBN 1, no es 
posible el diagnóstico génico directo en este proceso. Sin em
bargo, ia enfermedad ~e puede diagnosticar antes de que apa
rezcan los síntomas analizando los polimorfismos de longitud 
de los fragmentos de re,stricción (RFLP). Más adelante :se des 
criben los principios básicos de estos dos métodos diagnósti
cos por medio del DNA. 

SÍNDROMES DE EHLERS-DANLOS 
Los síndromes de Ehlers-Danlos (SED) comprenden un 

gmpo clínica y genétícamellle heterog éneo de tr(lstomos que 
se deben a algún defecto de fa síntesis o la estnictura del co
lágeno 14

• Otros procesos callsados por mutaciones que alteran 
la síntesis del colágeno son: la osteogénesís imperfecta (Capí
tulo 28), el síndrome de Alport (C¡¡pftulo 21) y la epidermóLi
sis ampollosa (Capítlllo 27) . 

La herencia de los SED se produce siguiendo tres modelos 
mendelianos. Esto no debe extrañar, porque la biosfn1.esis del 
colágeno es un proceso complejo que puede alterarse por erro
res genéticos capaces de afectar a cualquiera de los numerosos 
genes o enzimas estructurales del colágeno, necesarios para 
las ruodifi cac iones posteriores a la transcripción del colágeno. 
Como las alteraciones del colágeno son fu11damcnuiles en la 
patogenia de los SED. es preciso revisar la estructura y la sín 
tesis del colágeno (Capírulo 4). Hay al menos 14 clases gené
licamenlC distintas de colágeno. que tienen una distribución 
algo característica en los tejidos 15

. Como se verá seguidamen 
te, la heterogeneidad clínica y las diversas fonnas de transmi
sióo de los SED se pueden explicar. hasta cierto punto, bai;án
do,e en la clase específica de colágeno implicado y en la 
naturaleza de los defe ctos moleculares. 

Teniendo en cuenta las manifestaciones dínicas y el tipo de 
herencia, se distinguen al menos LO variedades de SED. Se sa
le del ámbito de este libro estudiar cada forma por separado, y 
el lector interesado debe consullar las excelentes revisiones 
que las describen detalladamente 15

• Aquí. en cambio, resumi
remos primero las manifestaciones clinica<; más importantes y 
comunes a la mayoria de las variedades de este proceso, y lue
go estableceremos una correlación enrr e algunas rnanifesta-

ciones clínicas y lo.s defectos moleculares de la síntesis o la 
estructura del colágeno qu-:: constituyen la base de estos pro
cesos. 

Como cabría esperar. los tejidos ricos en colágeno. como la 
piel, ligamentos y articulaciones. resullan afectados en la ma
yoría de las variedades de SED. Como las fibras de colágeno 
anonnal carecen de la suficiente resiste,ncia elástica, la piel te 
vuelve hipcrextensible, y las artic11Jaciones adquieren gran 
movilidad. Gracias a esco, el pacieotc puede realizar contor
siones grotcsc.i:;, como doblar el pulgar hacia atrás hasta tocar 
el antebrazo y flexionar la rodilla hacia adelante hasta formar 
casi un ángulo recto. Se cree que la mayoría de los contorsio 
nistas padecen alguna forma de SEO. Ln predisposición a la~ 
luxaciones articulares es, sin embargo, uno de los precios que 
hay que pagar por este virtuosismo. Lo piel es extraordinaria
meme distensíble, .1·umwnen1efrágil y muy sensible a los trm1-

111atismos. Las agresiones poco important.es producen grandes 
defectos y la reparación quirúrgica o cualquier intervención se 
realiza con muchas difícul!ades al fallar la resistencia elástica 
normal. Ef defertu fimdamemal del 1ejido conjuntivo puede 
causar graves r.ompficacio11es de los iÍrgwwí internos, entre 
ellas: la rotura del colon y de las grandes arterias (SED de 
tipo IV), la fragilidad del globo oc11lar con e~t.allido de la cór
nea y desprendimiento de retina (SED de tipo VI) y la hernia 
diafragmática (SED de tipo 1). 

S61o se conocen las bases bioquímicas y moleculares de es
tas alteraciones en algunas fonnas de SED, que se describen 
brevemente porque ofrecen algunas ideas sobre la sorprenden 
te heterogeneidad clínica de los SED. Probablemente. la for
ma mejor caracterizada es el tipo VI, la variedad nutosómica 
recesiva más frernenle de los SED. Se debe a mutaciones del 
gen que codifica la lisil hidroxilasa una enzima necesaria para 
hidroxiJar los residuos de lisina durante la ~(nccsis del coláge
no. Los pacientes afectados tienen niveles escasos de esta en
zima. Como la hidrox.ilisina es esencial para el entrecruza
miento de las fibras colágenas. el déficit de lisil hidroxilasa 
provoca la formación de un colágeno que carece de la estabili~ 
dad estructural normal. En este proceso sólo se afecta el colá
geno de los tipos I y m. mientras que la hidroxilación de los 
tipos TT. IV y V es normal. No se conoce bien la base molecu
lar de esca diferencia de hidrox.ilación. 

El SED de tipo lV se debe a alteraciones del coláReno de 
tipo 111. Genéticamente esta forma e$ heterog énea, pues hay al 
menos eres clase~ distintaS de mutaciones que efectan al gen pro 
cd del colágeno de 1ipo ID y que pueden dar lugar a esta varie
dad. Algunas de ellas a.Iteran la velocidad de sú1tesis de las cade
nas pro al (ID'). otras afectan a la secreción del procolágeno de 
tipo UI, y otras por último dan lugar a la sfntesis de un coláge 
no de tipo OJ estrucrunlmente anonnal. Algunos alelos mue.an
te~ se comportan como dominantes negativos (véase la descrip 
ción de los procesos autosónúcos dominantes) . y por eso 
produc en efectos fenotípico~ graves. Estos estudios moleculares 
aportan una. base racional para conocer la forma de tnmsmi::.ión 
y las manifestaciones clínicas que caracterizan a esw variedad. 
En primer lugar, como el SED IV se debe a mutaciones que 
afectan a una proteína estrnctural (y no a W1i.l proteína enzimáti
ca), cabría esperar una herencia de tipo autosómico dominante. 
En segundo lugar. como se sabe que los vasos sanguíneos y el 
intesúoo son ricos en colágeoo de tipo ID, una alteración de este 
colágeno justificaría las complicaciones graves (p. ej., la rotura 
espontánea) que sufren esto, órgano~. 



En el SED de tipo VII. el defecro fundamental radica en la 
coi,versíón del pmcolágeno de lipa I en colágeno. Este paso 
consiste en una separación de los péptidos no colágenos que 
se cocuenlran en los extremos aminCI y carboxitenninales de la 
moléculll de procol:ígeno. Esto se logra mediante peptidasas 
am.ínoterminales y carboxilenni.nales específicas. Se hu pro
bado que el defecto de conversión del procolágeno en coláge
no que existe en el SED de 1ipo VII se debe a mutaciones de 
uno de los do,, ge11es del colágeno de tipo I ( es decir, al [l jo 
ct2 [ I }). La consecuencia es que se fomian cadenas de pro 1 
(f) o de pro 2 (f) eslmcrurnlmcnte anormales que impiden la 
separación de los péptidos aminotcrminales. Los pacien1es 
con un solo illelo mutante 1ieneo únicamente un 50 % de cade
nas de colágeno de lipa J anormales, pero como estas cadenas 
dificultan la fonnaci6n de las espirales de colágeno nonnal. 
!os heterocigotos padecen rambién la enfem1edad. 

Finalmente, merece citarse brevemente el SED de tipo rx 
porque es un ejemplo de cómo los oligoelementos metálicos 
puedeo afectar al tejí do conjunrivo. En esta variedad, el princi
pal defecto radica en el metabolismo del cobre. Estos pacien
tes tienen elevadas concentracione~ intr::ice!ulares de cobre. 
pero los o.iveles séricos de cobre y ceruloplasmina son bajos. 
Se ha demostrado que )¡¡ base molecular de este 1Ta!itomo es 
una muL'.lción que altera la proteína fijadora del cobre. La con
secuencia es que disminuye la actividad de la enzima lisil oxí
dasa dependiente del cobre. que es e;encial para la formación 
de enlaces cruzados en las fibras de colágeno y elastina. Como 
los genes que codifican la proteína fijadora del cobre se en
cucnlran en el cromosoma X, esta variedad de SED (al contra
rio que la mayoría de las demás) se hereda con carácter recesí
vo ligado a X. 

Resumiendo, el nexo común de los SED es alr,una alrcra
ción del colágeno; sin embargo, estos proces-os son muy fiete
rogéneos. A nivel molecular se han descrito muchos defec1os, 
que vnrían desde las mutaciones de los genes estrucwrales 
del col.ágeno hasta los que afectan a enzimas respon.w/Jles dt' 
modíficacinne.~ postranscripcionales del mRNA. Esta hetero
geneidad molecular explica la expresi6n de lo.r SED como un 
grupo de trastornos clíniramente heterogéneos con distintos 
modelo.~ de herencia. 

Trastornos asociados a defectos 
de las proteínas de los receptores 

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR 

La hípercolesterolemia familiar es una «enfermedad de lo!. 
receptores» causada por una mil/ación del gen que codifica a 
los receprores de las lipoprotefnas de baja densidad ( lDL), y 
que inlerviene en el transpone y el metabolismo del coleste
rol. La consecuencia del trastorno de los receptores es que de
saparece la regulación por rclroaliment.ación del metabolismo 
del coleslerol y que, al elevarse los niveles de colesterol, se 
desarrolla una ateroesclerosis prematura, que conlleva un ries
go muy elevado de infarto de ntiocardio 16

• 

La hipercolesterolemia familiar es posiblemente el trastor
no mendeliano más frecuente. Los het.erocigotos con un gen 
mutante, que representan alrededor de I de cada 500 indivi• 
duos. tienen al nacer cifras de colesterol en plasma del doble 
aJ triple de lo normal. lo que origina xantomas tendinosos y 
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ateroesclerosí.~ prematura en la vida adulta (Capíiulo 12). Los 
homocigotos, con dohle cantidad del gen mu1ame. están mu
cho más afectados y pueden tener niveles de colesterol en 
pl:i,;ma cinco a seis veces ~upcriores a lo normal. Estas perso
nas cienen xantomas cuiáneos y a1eroesclerosis coronaria, ce
rebral y periférica a edade.~ muy tempr;mas. El infarto de mio
cardio puede aparecer ante~ de los 20 años. En estudio~ a gran 
esc;ila se ha observado que un 3 a 6 % de los supervivientes de 
un infar10 de rmocardio tienen hipercolesterolernia familiar 

PMa comprender este proct!so es preciso que repasemos 
brevemente el metabolismo y t:nmspone normal del cole,terol. 
Un 7 %, uproxirnadamente, del colesterol del organismo ¡;ir
cula en el plasma. preferencemente en fom\a de LDL. Como 
puede suponerse, el n.ivel del coles1erol en plasma depende de 
su sínle!.is y su catabolismo. En la Figura 6-8 se observa que 
el hígado desempeña un papel esencial en estos dos procesos. 
El primer paso de esta complej11 secuencia es la secrecí6n por 
el hígado de las Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), 
que pasan a la i.angre. La,; partfculas de VLDL soo ricas en lri
glícéridos, aunque conueneo menos cantidad de ésteres de co
lesttrol. Cuando uoa partícula de VLDL Ue.ga a los capilares 
del 1.ejido adiposo o muscular. es separada por la lipoprot.efna 

• Ésteres de colesterol 
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Figura 6-8 • 
fa-quema en el que se reprc~enta él meiabolisrno ele la, lipopro1rJnas de baja 
den~irfad (LDL> y el púpcl del hígadl) en su sín1e.,is y depuración. La lipólisis 
de las lipoprúteína.o. de muy baja dcusidad (VLDL) pcr acei6n lle la lipopro
tdna lipas.a en lo, capilar,:¡¡ ¡>roducc la liberación de lrig)icérillos. que ,e dc
posi1nn en lr1., célula~ gr-.>,a, y .se uti liza.n como fuenlc de energía en IM mú~
culos esqueléríc-os. 
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lipasa, un proceso que pemlite exlrner de la sangre a la mayoría 
de los LrigLicéridos. La molécula resultante, llamad¡¡ lipoprotef-
11u de densidad intennedia ( IDL), pierde pane de sus lriglicéri
dos y aumenta su contenido en ésteres de colesterol, pero con
serva dos de la~ tres apoproteín~ (B-100 y E) que se 
encuentran en la partícula original de VLDL (Fig. 6-8). Estas 
partículas de IDL, una vez liberadas por el endo1e\io capilar, si
guen dos caminos. Un SO% aproximadamente de las IDL re
cién fom1adas son captadas rápidamente por el hígado gracias 
a un trJ.nsporte mediado por recepiores. El recep1or encargado 
de fijar las IDL a la membrana de los heparocitos reconoce a 
ambas apoproteínas: 8-100 y E. Sin embargo. se le llama re
cep1or de LDL porque también participa en el iiclararnieoto 
bepático de las LDL. como se verá más adelance. En los hepa
tocitos. la.~ lDL se reciclan convirtiéndose en VLDL. Las partí
culas de lDL no captadas por el hígado sufren otro proceso me
tabólico, que elimir¡a a la mayoría de los triglicéridos y de la 
¡ipoproteína E restante, dando lugar a LDL ricas en colesterol. 
Hay que recalcar que las IDL son la fuente mmediala y más 
importa/lle de las LDL del plasma. Al parecer, hay dos meca
nismos capaces de retirar las LDL del pla~ma. uno mediado 
por un receptor de las LDL, y otro por un receptor de la-; LDL 
oxidadas (receptor de residuos), que se describe más adelante. 
AunqLJe muchas células, como fibroblaslos, linfocitos, célula~ 

Receptor de LDL 

1 

Retículo Prot&fna Riboeoma 
endoplásmico del reoeplor 

Figura 6-9 

Vía del r.:ceprnr de las LDL y ri:gulací6o del metabolismo del colc:.slcrol. 

muscullues lisas. hepatocitos y célul.1s de hi corteza suprarre
nal, poseen receptores con gran afinidad por las LDL. un 70 % 
aproximadamente de la., LJ)L del pl:isma parece que son de
puradas por el hígado, gracias a un proceso de tran~porte rela
tivamente sofisticado (Fig. 6-9). El primer paso consiste en la 
unión de los LDL a los receptores de la superficie celular, que 
se encuentran agrnpados en regiones especíaliz:adas de la 
membrana citoplásmica llamadas fosüus cubirr1a.c Después 
de esa unión, las fosi1as cubiertas que contienen las LDL uni
da~ al receptor se invaginan {o «inlernalizan») fom)::mdo ve
sículas cerradas, y luego difunden al ioterior de la célula y se 
fusionan con los lisosomas. Una vez allí, las LDL se separan 
de su receptor, que es reciclado y devuelto a la superficie. En 
los lisosomas, la m()Jécula de LDL se degrada enzimáticamen
te; la porción apoprotefna se hidro!iza d:rndo aminoácidos, 
mientras que los ésleres de colesterol se descomponen dejan
do libre al cole~cerol. Es1e colesterol libre atraviesa, a su vez, 
Ja membrana lisos6m.ica y pasa al ci1opl:isma, donde se utiliza 
para la sín1esi~ de la membrana celular y corno regulador de la 
homeostasís del co!eslerol. Los tres proceso, siguientes de
penden ele este C()lesterol intracelular liberndo: 

• El colc!;lerol impide la síntesis mtr.icelular de colesterol in
hibiendo la acción de la enzima 3-hidroxi-3-metílglutaril 

Proteína 
Ésteres de colesterol 
ApoB-100 

• 



coenzima A (HMG CoA) reductasa, que es la enzima limi
l'an1e de la síntesis del cole~t.erol. 

• El colesterol activa a la acilcoenzima A: colesterol &cil
transferas.a, que favorece la esterificación y el depósito del 
excef.o de colesterol. 

• El colem:rol inhíhe la sín1csis de receptores de l<1s LDL, 
protegiendo así a las células de una acumulación excesiva 
de C()lescernl. 

Como se señaló anteriormente, la hipercoleslero)em.ia fami
liar se debe a mucaciones del gen que especifica al receptor de 
las LDL. Los heterocigo10~ con hipercolesterolemia famíliar 
poseen solarneme un 50 % del número normal de receptores 
de LDL de alta añnidad, pues10 que sólo tienen un gen nor
mal. Como consecuencia de este defecio del transporte, dismi
nuye el cat.abolismo de las LDL por la vía dependien1e de los 
receptores, y los niveles de colesterol en plasma :iume:ntan 
aproximadamente al doble. Los homocigotos carecen prfícti
camente de receptores de LDL nomrnles en su células y tienen 
unos n.iveles circulantes de LDL mucho mayores. Además de 
la depuración defectuosa de la, LDL. 1ant.o los homocigolos 
como los heterocigotos presentan un aumento de la síntesis de 
LDL. El mecanismo de síntesis excesiva de LDL que contri
buye a )a hípercolesterolero.ia también se debe a la falla de re
ceptores de las LDL (vé11~e Fíg. 6-8). Recuérdese que la IDL, 
el precursor inmediato de las LDL del pla,mo, uciliza también 
los receptores hepáticos de las LDL ( apoprotef na B-100 y re
ceptores E) para realizar su transporte .:.1 inlerior del hígado. 
En la hipercolesterolenúa familiar, al disminuir el tran~porte 
hepático de las lDL. se desvía una mayor proporción de bs 
IDL del plasma hacia el fondo común de las LDL del plasmu. 

El transporte de las LDL medi:mte receptores de limpieza 
de desechos parece estar, en parte <11 menos, a cargo de las cé
lulas del sistema mononuclear fagodtico. Los mooocitos y los 
macrófagos poseen receptores para las LDL de composición 
química alterada (p. ej .. acetilados u oxidados). NonnaJmenle, 
la cantidad de LDL transponada por el sistema de limpieza Lle 
desechos es menor que la mediada por los mecani.~mos depen
dien1es de receptores de las IDL. Sin embargo. ante una hiper
coles.1erolernia, hay un considerable aumento de los movi
mienco~ del coles1erol-LDL, mediados por receplores de 
retirnda de dese¡;hos. por pane de las células del sistema 
mononuclear fagocítico y, posiblemente, por las paredes vas
culares. Este ilumcnto es responsable de la aparición de los 
xa.n1oma~ y contribuye a la patogenia de la ateroesclerosis pre
matura. 

Se ha comprobadn que la genélic.a molecular de la hiper
colesterolemia familiar es sumamente compleja. En el hom
bre. el gen recep1or de las. LDL, situado en el cromosoma 19. 
es sumamente l<1rgo: contiene 18 exones y 5 dominios que 
cubren una distancia de alrededor de 45 kb. Se conocen más 
de 150 murnciones que afect:rn a las LDL y que consisten en 
inserciones, deleciones, así corno mutaciones sin sentido y 
de sentido equivocado. Se han clasificado ~n cinco gmpos 
(Fig. 6-10): las mutaciones de tipo 1 wn bastante rara., y pue
den causar ausencia complela de la sír11esis de la proteína del 
receptor (alelo nulo). Las muraciones de tipo II soo bastante 
frecuentes; codifican las proteínas del receptor que se acumu
lan en el retículo endoplásmíco porque no pueden 1r:isladarse 
al complejo de Golgi. Las mutuáo11es de tipo Jll afectan a la 
región de unión a las LDL del receptor; las proteínas codifica-
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Clasificación de las onut.aciones del recepwr de las LDL basada ,:n la función 
aoormal de la proteína m11\:.n1c. fatas. mmai:ioner, ~h,:ran la ~intesis del recep-
10, duran1e ~11 ITDnsporte por el ret(culo cndoplásmico husta el complejo de 
Golgí. la unión a los ligando,; de Jo apoproteína, fa aglomeración t,n las depre
,ioncs cub;e,-ia., y el pr()Ce.~o de reciclaje en los cndosomas. Cada un~ de c~s 
in111 aciones ~ hctcrogén,,a a nivel del DNA. (Modificado con au1orizsción de 
}fobb HH. el al: Thc LDL recep1or l1>Cu.; in familia! hyperchole'-!erokmfo: 
m11talional ;inaly.sis of a meml>nmt prorcin. Annu Rev Genel 24:133-170. 
1990. © 1990 by Annual Reviews.) 

das pasan a la superficie celular pero no se onen al receplor o 
lo hacen escasamente. En las mwaciones de tipo IV se i:odifi
can proteínas que se sintetizan y trasladan eficazmente a la su
perficie celular, se unen normalmente a las LDL, pero nD se 
encuencran en la~ fosilas o invaginaciones cu bien as y. por tan
to. las LDL no son intemalizadas. Las mutaciones de tipo V 
codifican proteínas que se expresan en la superlicíe celular, y 
pueden tijar & las LDL e inlernalizarlas. pero los pasos .'icido
dependientes de separación del receptor y unió • a las LDL no 
se producen. Los receptores quedan atrapados en el endoso
ma, donde son degradados y, por tanto, no se reciclan y ao 
vuelven a la superficie celo lar. 

Tras e! descubrimiento del papel esencial de los receptores 
de LDL en la homeostasis del colesterol. se hao podido dise
ñar racionalmente algunos fármacos que reducen el colesterol 
del plasma aumentando el número de receptores de las LDL 17

• 

Una escrategia cuya eficacia es1á comprobada se basa en la 
propiedad de ciertos fármacos (est::itinas) de impedir la sínle
sis intracelular del colesterol i11hibiendo :i la enzima HMG 
CoA reductasa . Esto. a su vez, favorece la sín1esis de recep-
1orees de las LDL (véase Fig. 6-9). En l:i acl11alidad, se es1á 
in1entando crear y de.~arrolla.r una lerapia génica para este pro
ceso. Con esa finalidad se han obtenido ratones con recepto-
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res inaclivados, los tua.le~. al igual que los p¡¡cientes con hi
pcrcnlesterolem.ia familiar, tienen niveles elevados de coleste
rol y ateroesclerosis acelernda 1

~. Introduciendo en el paciente 
genes íntegros del recep1or de las LDL por medio de vectores 
virales se consigue que desciendan los niveles de colesterol, y 
se obtiene un moddo ótil en la terapia génit:a. 

Trastornos asociados a defectos 
enzimáticos 

ENFERMEDADES DE DEPÓSITO LISOSÓMICO 

Los lisosomas son componentes esenciales del «apamco di
geslivo intracelular». pues poseen una balerfa de enzimas hidro
líticas dot.idas de dos propiedades. especiales: pueden .icruar en 
el medio ácido de los Liso,oma, y fmman un grupo especial de 
proteínas secretorias que. a difrrencil:"I de casí todas las demñs, 
son secretadas eo una organela intracelular, pero no en los líqui
dos extracelulares. Esta úhima propiedad ei<.ige un proce
samiento especial. que tiene lugar en el aparato de Golgi y que 
revisamos brevemente. Al igual que las demás proteínas 
::.ecrerorias, la~ enzimax lisosórn.icas (o hidroJasas :'ícidas, como 
a veces se las llama) se sin1'etizan en el reúcu!o endopl.ismico y 
se trasladan al aparato de Golgi. Un<1 vez allí, sufren varias mo
dificaciones poslraduccionales. un11 de las cuales merece espe
cial mención. Consiste esa modificación en la fijación de los 
grupos manosa-6-fosfato lermínales a algunas cadenas ll:"llerales 
de los oligosacáridos. Los residuos de inanosa fosfori.lados pue
den considerarse como «las sefü:is de un destinatario» y son re
conocida~ por los recep1ores específicos que c~tán situados en 
la superficie interna de la membrana de Golgi. Las enzimas ti
sosóm.icas se unen a esos receptores y se ;eparao, por tanto. de 
otras muchas procefnas secretorias situadas dentro del complejo 
de Golgi. Seguidamence. pequei'ias vesículas de transporte lle
nas de enzimas unidas a los receptores abamlonan el aparato de 
Golgi y se fusionan con los lisosomas. Por Lanto, las enzimas se 
dirigen hacia sus mor.tdas mlracelulares, y lab vesículas vuelven 
al complejo de Golgi (Fig. 6-1 l ). Como se verá más adelan1e. 
los errores genélicamente determinados de este notable meca
nismo de clasificación selectiva pueden dar lugar o una forma 
de enfermedad de depósito lisosómi¡;o. 

Las hidrolasa, ácidas de los lisosomas catalizan el desdo
blamiento de diversas macromoléculas complejas. Estas gran
des rnolécu.las pueden proceder del recambio metabólico de 
!as organclas intracelulares (autofagia) o pueden adquirir!'.e 
del exterior de las células por fagocitosis (heterofagia). En el 
déficit hereditario de una enzima funcional Lisosómica, el ca
tabolismo del sustrato resulta iocornpleto y provoca l::i acumu
lación del metabolito insoluble parcialmente degradado dentro 
de los lisosomas. L,a$ organelas donde se acumulan estñs 
macromoléculas incompletamente digeridas se agrandan y su 
número aumenta lo baslanle para díücultar el funcionmniento 
celular normal, da11do lugar ;1 las llamadas enfennedades de 
dep6sito lisosómico (Fig. 6-12). Cuando se descubrió este 
grupo de enfermedat.les se pensó que se deberfan exclusiva
meme a mutacione., causantes de una síntesis reducida de las 
enzimas ljsosómicas ( «síndromes por falla de enzimas»). Pero 
en los años siguiente.,. las investigaciones .',obre la patología 
molecular de la~ enfennedades de dep6.,ito lisosómico ban lo
grado descubrir otros defectos 19

• Algunos de ellos son: 
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• La sfntesi~ de una proteína cata\Íl.icamente inact.iva que 
presenta una reacción inmunológica cruzada con la enzima 
normal: en !al caso, los n..iveles de esa enzima. detemüna
dos por radioinmunoanálísís, son aparenlemenie nonnaJes. 

• Defecto~ del procesamiento postraduccional de la proteína 
enz:im6tica: a este grupo pertenece el déficit de unión al 
«marcador» maoosa-6-fosfato. cuya ausencia impide a la 
enzima segnir su camino correcto hacia el lisosoma. En lu
gar de ello, la enzjma es secretadil fuera de la célula. 

• Falta de un activador de la enzima o de w,a proteína protectora. 
• Ausencia de una proteína activadora del sustrato: en algu

nos casos, faltan o son defectuosas las proteínas que reac
cionan con el sustrato y facilitan su hidrólisis. 

• Faha de una proteína transportadora. necesaria para la sali
da del maten al digerido de los Lif,osomas. 

Por 1anto, es t!vidente q11e el concepto de t'11fem1edades de 
depósito lisr,sómico se ha ampliado e incluye uhuru /u ausen
cia de cualquier proteína esencial para la función nornwl de 
los /isosnmas. 



Figura 6-12 • 
Dihujo esq11cmálico qt1c ilumn In palo
gc.ni;i de la., tnfcrrne.<l:ide.< por depósirn 
Lisosórnico. En el ejcmpl!> e~rngido. un 
su,tr',ilo complejo es dcgrndado nonnal
men1e por una s.:rie de enzimas liso~ó-
micas (A. B y C) ha,ta formar un pro
duc10 final soluble. Si h~y délici1 o 
funcionamicn10 anormal de un" de las 
cnzimas (p. ej .. la B). el c~iaboh,mo ,:,s 
inl'Omplelo y los pnxluclo& i n1c1mcdit>s 
in~oluble~ ~ :icumulan en los lisosomas. 

~ustraro 
complejo 

Las enfe11Dedade~ de depósi!o lisosómico comprenden va
rios procesos característicos y diferenciables (Tabla 6-5). En 
general. la dislribuci6n del material acumulado y, por lan1o, 
los órganos afectados, depende de dos factores relacionados 
enlre sí: 1) el sitio donde se encuentra la mayoría de la susl:m
cia que va a ser degrndada, y 2) el lugar donde se produce nor
m¡,lmen1e la mayor parle de esa degradación. Por ejemplo, el 
cerebro es rico en gw1gli6sidos y, por ran.to, una hidrólisis de
fectuosa de los gr111gli6sidos, tomo ocurre en las ganglio
sidosis CM, y GM2, hace que se depositen principalmente en 
el interior de uis neuronas y aparezcan símomas neurol6gi
co.~. Los defectos de la degradación de los mucopolisacáridos 
afectan prácticamente a todos los órganos porque los mucopo
lis:Sridos est6n ampliamente díslribuidos por el organismo. 
Como las células del sistema mononuclcar fagocítico son es
pecialmente ricas en lisosoma~ y participan en la degradación 
de diversos sustratos, es frecuente que los órganos en los que 
abundan los células fagocitarías. como el bazo y el hígado, au
menten de 1amaño en algunas e11fe,rmedades de depósi lo liso
sómico. El número cada vez mayor de procesos de esta cla
se puede dividirse racionalmente en var:ios grupos, basándose 
en la naturaleza bioquímica del metabolito que se acumula, lo 
que permite fonnar subgrupos 1ales como las glucogenosis, las 
esfingolipidosis (lipidn.dx), l.m mucopolisacaridosis (MPS) y las 
mucolipidosis (Tnbla 6-5). Sólo una de las numerosas gluco
genosis existentes se debe al déficit de una enzima lisosómica, 
y por eso este grupo de enfermedades de depósito se estudiará 
más adelante. Ahora nos ocuparemos de los procesos mfís fre
cuentes que penenecen al resto de los grupos. 

Erdérmedad de Tav-Sochs (Gangliosidosis GM2: 
déficít de lo subunidad a de la hexosominidasa) 

Las gangliosidosis GM1 son tres enfermedades de depósito 
lisosómico causadas por la incapacidad parn catabolizar los 
gangliósidos GM2. La degradación de estos gangliósidos re
quiere tres poLipépLidos que se codifican en tTes loci dístinlos 

De!;Jradaci6n 
nó~mal de los 

lisoS0mas 
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(') o 
() 

Prodúctos finales, pequeños y difusibles 

Déficit el~ 
enzirnas 

lisos6micas 

Productos que se acumulan sin metaboliza r 

(Fig. 6-13 ). Las consecuencias fenotípicas de las mut.aciones 
que afectan a estos gene~ son bas1anle parecidas. porque ~e de
ben a la acumulación de los gangliósidos GM 1. Sin embargo, el 
defecto enzimático subyacente es diferente en cada una de ella,;. 
La enfermedad de Tay-Sachs, la forma más frecuente de gan
gliosidosis GM 2, se debe a mutaciones que afectan al locus de 
la subunidad a. que está situado en el cromosoma IS, y provo
ca un déficit intenso de hexosa.minidasa A. Esta enfem1ednd es 
especialmente: prevalente entre los judíos, sobre lodo en los mi
ginarios de Europa oriental (ashkenazís), en quienes se ha des
crito una frecuencii:l de portadores de I por cada 3D personas ' 0

. 

MORFOLOGÍA. Prócticamente en ninguno de los teji
dos examinados , Incluidos los leuc ocitos y el plasma, 
se encuentro hexosaminidosa A; as! que los gangliósi
dos GM2 se acumulan e.n muchos tejidos (p. ej., cora
zón, hígado, bazo), pe r-o el cuad ro clínico está domi 
nc;do por lo afectación de los neur0nas del sistema 
newioso ce r-i'trol, autónomo y de las neuronas de la re
fina. En el exornen histológico, las neuronas aparecen 
bolonlzadas y ocupados po r vocuolas cttopl6smlcas 
que, en realidad. son lisosomos muy distendidos y re
pletos de gangliósidos (Fig. 6-14A). Las tlnG:iones de lo 
grasa, co mo o/1-red O y SuGlén negro B, son positKl(!]S. 
Con el microscopio electrónico pueden verse ventas 
c lases de Inclusiones cltoplásmlcos, entre las que des
tocan los formac iones en espiral situados en el interior 
de los llsosomas e integradas por membranas dispues
tas en capos de ceeollo (Flg. 6--lil B). Con el tiempo, 
hoy destrucción progresiva de las neuronas, prolifera
ción de IGl microglia y depós ito de lípldos comp iejos-.eh 
los fagocitos de l tejido cereb ral. Algo parecido ocurre 
en el cerebelo y en las neuronas de los ganglios basa
les, del tronco encefálico, de la médula espinal, (:je los 
gc;mglios de las raíces dorsales, así como en las neuro
nas del si$femo neNioso owtónomo. Las cé lulas gan -
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Enf&rmedad Déficit enzimático Principales metabolltos que se acumulan 

Glucogenosl$ 
Tipo 2: enfom,cd~d de Pon,pe a-l .4-Gluc.o~i(]a~a (gluco,ida,rn lisosórnica) Glucógeno 

Esflngollpidosls 
Gnnglio,ídmi, GM, 

Tipo 1: infan1i1, generalizado 
Tipo 2: ju,,enil 

¡:J.-g.1l~crDsidas~ de ganglió~idm <iM, Gangli6.,itJo GM,. oligo,~cárido, riw, en galactMa 

Gangliosidosis GM, 
Enfermedad de Tav• S3chs 
Enferme.d!ll.l de Sa~dhoff 
Ganglio~ido~is CM: (var. AB) 

Subunidad a de b h~xo,aminídasa 
Subunitlatl /3 tle la h,-.,,:o.,nminid:,,íl 

Ganglió,ido, GM_. 
Gangliósidos GM,, ¡;lut>6sidM 
Ganglió,ido.1 GM) Ac!i vade>r de ,~ proteína de gang\ió,idús 

Suffo1/dosls 
Aril~11lfo1as;, A Sull':ít,dos Lcucodi~trolia mellcrornáúca 

Déficic múhipk de sulfm.s:is Arj lsLllfalasa A. B y C; su lfald,a de eslcroidc:.: Sulf~tido.,, sulfR!O d~ eslernidc,. hcpar:ln ~ulfo10. 

Enfenne.dad de Krabhc 
Enfcnncdad de Fabry 
En fcnned ad de G auc her 
Enknnodad de N,cmaim•Pick: lipo, A y B 

Mucopolisocarldosls (MPS) 
MPS 1 (1--lurlcr) 
MPS n (Hun1cr) 

Muco//pldosls (MIJ 

su lfo1a.,a dt N-kpartin 
Galacto,il-c<eram.idasa 
a-Gabcrosidasa A 
G lu coccrchros i clas,1 
Estingomielinasa 

a-t-lduroniclai.a 
Sul ra1.asa de L-lduronosul falo 

dcrmacán sulfato 
Galactocerebr6sidos 
Trihe.x61iclo de ceramida 
Glurocercbr6.ídos 
E~fingomiclína 

Dem1at.ín st>lfoto. hcparán sulfa10 

Enfcm1cdad tle la., célula, 1 (ML O) 
y polidi,trofi~ ps~udo-llurlcr 

Déficit de enzimas fo,foriliza.i,rrs c,encíalcs. para la 
fom,~ci6n d~I marcador de reconocimionu:, dd 
ío~fo10 de m:mo,~-6-fo,fato: la~ hidroh .. ,as 
ánda.- qui: Clll'l!C(n de ese marcador uo pueden 
pasar a k,s )isosom~. y ,e ,egregan íucr8 de la 
célula 

Mucopc,li,acá.rido,. glucolípido1, 

Otras enfermedades de los 
corbohldralos complejos 

Fuco~ido,í~ 

Manosido~i• 

a-Fuco~ida,a 

a-Manmida.s~ 

Esfingolípido, rico~ en lllcosa y fragmen101 de 
glucopmtefna 

01 igo~acáJido; ricos en manosa 
A ,pw,ilgluco,a.minuna Hidrola~n de a~tid:. de asparli lgluco,Rmi na A~pa.n i 1·2•desox í • 2-acetarnído-gluco~ilami na 

Otras enfermedades por depósito 
llsos6m/co 

Enfcrme11hd de WoJlman 
Défidt de fo~fato ácido 

Lip~,a :leida 
Fo,fa1asa ácídu liso~6míc;, 

gliono res de Is retina están lgt:1alrrtenté rEjplefas de 
gorlgllésldós GM2, sobre todé en los bordes de la mél
culo. Así aparece una mdnoha rojo cereza en lo md
culq, qlJé corraspPhde a.i uno colotecló'r-l mas lnt'ensa 
de lo normal de lo ·c0rokjes macular. y que contrqsto 
con 1€1 palide2, producido por les células gang lionares 
hincha.dos del testo de la re.ti~ . Este,~ llrugo ~1 ípleo 
de la enf~rm ed0d de Tay-SOChs y de otros entermedo
des de depósito Ql:Je atsclon o ldS neurona s. 

Se conocen más dt: 30 alelos del locus de la subunídacl a. 
cada uno de los cuales es1á nrncíado a un grado variable de 
déficit de la enzima y, debido a eso. se expresa dí11icamente 
de forma variable. El alelo más frecuen1e e:-. el que lleva una 

Éslen:s de colts1croL higlicéri<los 
É&1en~, d~ fosfa10 

inserción de 4 pares de bases en la secuencia de codíJica
cíó1\, y que causa la formación de uo codón de der.enci6n en 
los pasos ulteriore, de la síntesis de las pro1eínas. fatos pa
cieutes tienen un déficil intenso de hex:osamínidasa A. Los 
h:iclantes afectados parecen normales al nacer, pero empie
zan a tener síntomas y signos unos 6 meses después. Hay de
terioro mental y mo!or í nexorable, que com.icnZl! por incoor
dinación mC>tora y obnubilación mental, y que empeora hasta 
provocar ílaccidez m11scular. ceguera y demencía progresiv,1. 
A veces, al comienzo de la enfermedftd aparecen las man· 
chas rojo cereza en e.\ fondo de njn de ca,i todos los pacien

tes, que ~on caracterísl11.:as aunque no patogl)oroónicas. A 1 
cabo de I a 2 arios. el paciente llega un es1ado vegernlivo 
comple1o. verdaderainente dramático, que va seguidC> de la 
muerte a la edad de 2 a 3 años. 
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Gangliosidosis GM 2 

Enfermedad de Sandholf 
y formas de comienzo tardío 

~ (crorn 5) 

¡ 
subunidad ~ 

Déficil 
del activador 

activador (crom 5) 

i 
activador 

lsoenzimas : subunidades 
~~~ 

Hex A: o:~ Hex B: 1313 

Complejo 
enzimático 

activ o 

! 
.. 

~ .. 
N-acetilgalactosamina-gaIac1osa-gIucosa-ceramida · 

Lugar de separación 
__) N~NA 

Figura 6-13 • 
Si~lema de los trci; genes nece~aiios parz, que aclúe la hexo~:i.minida.~a A y eofermedodes que :,parecen como rnnseeucncia del dcfoc10 de cada uno de esos gen.:s. 
La funcí6n de la pro1.dn~ at:ti1·adora consiste en unir.e al ,uslrnlo (gangli6sido) y en presentarlo a la enzima (Modificado de Sandhoff K. el al: The GM, gil.flg)io
.,idoscs. In Scriver CR, el al (cds): TI1e Melllbotk Basis oí lnheriu:<l Diseasc, 6th e,:!. Now Yeirk, McG1..iw-Híll. 19&9, p l 824,) 

Actualmente, se puede hacer el diagnóstico prenatal y la 
identificación de los portadores mediante análisis en1.imálico~ 
y del DNA 11

. La., manife~taciones clínicas de las otras dos 
fonnas de gangliosidosis GM 2 (véase Fig. 6-13), la enferme
dad de Sandhoff. debida al déficil de la subunidad /3. y la pro
ducida por el déficit del activador de las GM,. ~e parecen a las 
de la enfermedad de Tay-Sach&. 

Enfermedad de Niernann-Plcl<: tipos A y B 

Los tipos A y B de la enfermedad de Niema11n-Pick son dos 
procesos afines que se caracterizan por la acumulación en los 
lisosomas de e(dingomielína como consecuencia de un déficit 
hereditario de esfutgomielinasa. Antiguamente, estos dos pro
cesos se reunían con una Rfeccí6n distinta, llamada enfennedad 
de Niemnnn-Pick de tipo en, donde existe un defecto primario 
en la es1eriíicación y el transporte intracelular del cole,terol. Se 
ha clonado el gen mutante. local izado en 1 8q 1 1 -12, pero se 
des¡;onoce la base molecular del traslOmo del metaboli<;mo 
del cole~terol 2

1
. Todas estas formas son raras, así que nuestros 

comenr.arios se van a limitar en gran pane al déficit de esfm
gonúelioa~a de tipo A. que repre.senrn del 75 al 80 % de todos 
los casos. Es la funna infanlil, caracteril,llda por la extens(I 
ufeclaci6n neurológica, la intensa acumulación visceral de 
esfmgomielina, y la consunción progresiva con muerre precoz 

en los 3 primeros años de lu vida. ParJ. ofrecer una perspectiva 
sobre las diferencias existentes entre las variedades de la en
ferme.dad de Niemann-Pick, basta sefíalar que en el tipo B, por 
ejemplo. los pacientes preseman organomegalia, pero en ge
neral no tienen afectación del sislem~ nervioso cenlral, y ~uc
len llegar a la edad adulta. AJ igual que en 11:1 enfennedad de 
Tay-Sachs, los tipos A y 8 de la enfermedad de Niemann-Pick 
son frecuentes en los judíos ashkenazi,. 

MORFOLOGÍ/41. En lo forma infantil clásico de tipo A, 
una mutación de sentido equivocado proGluce un 
déficit casi completo de e.stlngom1ellnaso. La 
estlngomlelino es un compQnente ubicuo de las 
membranGJs (incluldos las-de los organelas) celula
res, y como el déficit enzimático impide lo degcado
clófcl d&-este lípidc, la esfin~cmiellna se acumulo p"To
greslvamente en los lisosomosi especialmente en las 
céluldS del sistema monoriucleor fag oci tico. las C$· 
lulds afeetados, deb ido a la distensión de los !fsoso
mas. repletos de esfin~omiellno y colesterol, aumen
tan de tomar'lo y alcanzan CJ veces 96 mm de 
diáimefro. Aparecen 1nnumerables vacuolas pe-que
ñas de toml!lt'lo bastante unlt0rme, <::1ue proporclo-
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Figura 6-14 • 
Célula~ gAn¡;lionm~. en la ~nfermed.ad rlc 1by-Sachs. A, Coo d microscopio 
óptico ,e observa una gr~n neurona ,:;on Lona evidenle v~,:;uL>la de lípidos. (Cor
le~[~ del Dr. Anhur Weinbc-rg, Depa.r1mcn1 of f>alhology, Uníver~íiy ()f Texa~. 
Sou1hwcs1cm Mcdiral Ccn1cr, Dalla,. TX.) B. Imagen parcial d.: una neurona 
con el micro,copio elec1r6n ico que pre,.:nta lirnsoma, muy marcados en for
mad~ ovillo. Arriba ~e ob,erva pane del ntíclw. (MicrofotograíT& de-crrónica 
por cor1esía del Dr. Joc 'Rutledge. Universily ofTe<as Soulhwes1em Medica) 
Cenlcr. D~llas, TX. \ 

nem un osp~to esponjoso ol citoplasma (Flg. ó- l5). 
En los cortes por congetaalón del tejido en fresco, tas 
vocuotos ~ tlñ8.fl con tos coloraAtes d'e Jo graso, co
rno el Sudón negro 8 y el o// red O. Meq ion t.e micyos
copia electrónico se confirmo que los vocu0ldN0n 
lisosomas hinchados seounderlomente., y S!Jelen 
contener cuerpos membFanosos cl topleismlcros, pare , 
cides por su aspecto a las láminas coñ c ér"l'Mcos de 
mielina . A \teces, los llsc>somas adoptan la forma de 
una empallza~a de IGminos paralelos. dando lugar 
a los llomadqs cuerpos cebra . 

Los fa§Joclh:'ls espumosos eorgod0s de li~l'dos-se 
e-nau~ntran en e1 bszo, hígado-. 'ganglios Unfótic-os, 
amígdalas, aparato dtgestivo y en los pulmon~s. Lo 
afec -ta elón del bozo produce hab!ThtaJmente uns eSl;: 
pJen1:>megolla masivo. que supbne o vec~ l:clasto 10 
veces el peso élel bazo normot, pero la hepotome 
golla no cSU&fe ser ton ocwsdaG. 1'odos los ~ongllos lin
fc:ltlcGS presental'I en general un aumento de toma-
r'lo de mode .rado a lntens.o. • 

Lo ofect'acló!' cerebral y o.culqr me (ecen especial 
atención. Los-cirounvoluc Jones cerearo les estón en
cogidas y los surcos enmnc ~Cides, la afectación 
neuronal es dltusa. olcar,zondo a tPdas los zona$ ~I 
sistema neN loso. La lesl6n hlstológ tca p red'omtnante 
es ltl vacu Óllzoclón y bolonamlento d1:'l ros neuronas 
que., con el tiempo, ca 1o1san la muerte d8"las cé lulas y 
la pérdida de sustancia cerebro!. De l:Jn ':tercio GJ lo 
mitad de tos af~c todos fQresento uno monch.o reti
nldna da co lor rdjo cereza, de aspecto v. origen PG:I· 
recidos a la de Id entarmedod de Tpy-Sachs. salvo 
que oq_!Jí el metobQlfto acu mul<:Jdo es la esflngornielina. 

AJ rn1cer ya puede haber manifestaciones clínicas, pero es 
casi seguro que ~on evidentes a lo, 6 meses de edad. Los lac
rnntes suelen tener un úpico abdomen promínen1e, debido a la 
hepaloesplenomegalia. Una vez·aparecen los síntomas, van se
guidos de retraso progresivo del crecimiento. vólnitos. fiebre y 
adenopatía~ generalizadas, además. de un deleriom creciente de 
la ñrnción psicomotorn. La muerte lleg:1 como una liberación, 
generalmente duranle el primer o segundo ;)ño de vida. 

Figura 6-15 • 
Higadn tll 1~ e.nlúmcd~d de Niem~rm-Pick. Hcp~hxilo, y célufo,; de Kupffer 
de aspec10 cspon¡o,o y v~cuolado d~bidu al dcp6i;ilo de lípido~. (Corte,fo del 
Dr. Ar1hur W~inb~rg. Depanmcn1 of Pmhnlogy, Univc,-,i1y of Tcxa,; ~oUlh
we,lern Medican Ccnter, Dnll&,, TX.) 



El diagnóstico se confirma por anáLisi, bioquímicos derer
rninando la actividad de la esfingomielinasa en biopsias de hí
gado o de la médula ósea. El gen de la esfingomielinasa ha 
si Jo clonado. y se puede idenlificar a los portadores y a los in
dividuos afectados por los tipos A y B por fillálisis con sondas 
de DNA. 

Enfermedad de Goucher 

La enfennedad de Gaud1er es un grupo de trastornos auto
sómicos recesivos causado por las mutllciones del gen que co
difica la glucocerebrosidasa ~. Este proceso es la enfermedad 
de depósito hsos6mico más frecuente. El gen afectado codifi
ca la cerebrosidasa, una enzima que nonnalmente separa resi
duos de glucosa de la ceramida. Corno consecuencia de ello. 
los glucocerebró~idos se acumulan en la~ célulns fagocilaria, 
principalmente pero, en aJgunas formas, también en el sistema 
nervioso central. Lo~ glucocerebrósidos se forman constante
mente en el catabolismo de los glucolípidos, procedentes so
bre todo de !as membranas celulares de los leucocitos y hema
tíes viejos. Se distinguen tres ~ubtipos clínicos de la. 
enfermedad de Gaucher. El más frecuente. que da coenta del 
99 % de los casos, es el tipo/, o fonna crónica 110 neuronopá
Lica, en 1'.I que el depósito de Rlucocerebrósidos se limita a lo.t 
fagocitos mononucleares de todo el cuerpo sin afectar uf cere
bro. En ena jimna predominan las manifesluciones espléni
cas y esqueléticas. Esta afección aparece principalmente eH 
judíos de origen europeo. Los pacientes tienen niveles bajos. 
pero deteccables, de ac1ividad de la glucocerebrosid.asa. Existe 
una reducción, aunque no import.a.n1e, de la esperanza de vida. 
El t.ipo rr, o enfermedad de Gaucher neuronopática aguda. es 
la Jonna cerebral aguda del lacrante, que 110 tiene predilec
ción por la raza jud(a. En los tejidos de es/Os pacientes no 
existe prácricamenre ninguna actividad glucocerebrosidasa 
detectable. También hay hepatoesplenomegaha en esta fomia 
de la enfermedad de Gaucher, pero el cuadro clínico está do
minado por las alteraciones progresivas del sistema nervioso 
central que conducen a la muerte prematuramente. A veces se 
distingue una tercera forma, el úpo IU, que es intem1edia entre 
los tipo~ 1 y TI. Suele tratarse de pacientes jóvenes que Lieoen 
las manifestaciones generales caraclerísticas del tipo l. pero 
además presentan una afect..ación progresiva del sistema ner
vioso centraJ, que .suele comenzar hacia el segundo o tercer 
decenio de la vida. Estas fonnas peculiares tienen carácter fa
miliar, y se deben a distintas mutaciones alélicas del gen es
tructuraJ de la en~ma. 

MORfOLOGÍA. En todas las formas de enfermedad 
de Goucher. los glucocerebr6sldos se acumulan en 
enormes canfldcsttes dentro de las células fagoclta
rias de todo el cuerpo , Estos fagocitos htnchacfos, 
conocidos como células de Gaueher, se encuentran 
en ol bozo. hígado , médu la óseo. gan@lios llnfóticros, 
amlgdoJos, timo y placas de-Peyer. Pueden verse cé
lulas pafeclda s: en IG:>s tabiques otveolbres y espootos 
aéreos d,el pu lmón. A dlfe fenc lo de los el'itermeda
des por depósito de lípid0s ya e.studiabfa.s. las c~lulCi>s 
de Goucher rara vez presentan vacuolos ., y en su lu
ga r tienen un citoplasm(:] fíbñlar que.$e ha compo Jo
do al ~apelde seda auugado (Fig. 6-16). L.as célu las 
de GauGher.suelen ser gran~ y miden a veces has-
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ta l 00 µm de diámetro; tienen uno o mQs núcleos os
curos y excéntr icos. La linci&n con el ócid o peryédl
co de Sc.hlff (PAS) suele ser lnte-nsamente posftíva. 
Con el mlcr0scopio electrónico ~se descubre que el 
aspecto fibrilar del citoplasma se debe a unos Hsoso
m~ olorgaoos, estirados y cargados de lípidos, que 
se depositan formando pilos de doble Gopa 25

• 
Al aé\Jmulorse las células de Goucher s&<produ 

cen varias l.esloAes.onotómicas macroscópicas. En la 
va.riedo_d ale tipo l. el bozo aumenta de tamaño. l!e
gar:ido a veces a pesar 10 ~ - Su mspecto es unifor
qiemer.te pélid© o tiene una superfícíe moteada 
debida a acumulociortes focales (-je célwlas de Gau
che r-. Hay adeno p at'íos pequeñas a moderadas en 
todo el cue rpo. Las célula s>de Gaucher que se ac;u
mulan en lo médula ósea pueden causar paquerias 
erosiones óseas locaif.zodas. o grandes masas blan
dos de color gris\' aspecto twmoral que produ-cen 
deformidCi>Gles esqueléticos o destruyen el hueso en 
cantidad stificiente para provocar frocfurqs. En los 
pq:cientes con atectocióA cerebra l, los cé lulas de
Geucher aparecen en los espacios de Virchow-R0-
bln. y las arteriolas estón rodeadas de celulos adven
ticiales hinchados. No hGiy depósito de lípldos en las 
neurona$, pero éstas aparecen arrugadas y sufren 
una destrucción progresiva. Se supone que fos lípi
dos que se acumulan en las cé lulas f.agocitar ias qt.,1e 
rGdean a los vasos sanguíneos produ1o::en, de algGu::, 
modo. efectos tóxicos sobre el tejldo neNloso. 

La evolución clínica de la enfennedad de Gaucher depende 
del tipo clfo.ico. Los síntomas y signos del tipo J aparecen por 
vez primera en la vida adulta. y se deben a la esplenomegalia 
o a la efect.ación ósea. Lo más f"recuen1e es que haya pancito
penia o trombociLopen.ia secundarias a hiperesplen.i,mo. Si los 
espacios medulares se ensanchan mucho, aparecen fracruras 
pa1ol6gicas y dolores óseos. Aunque la enfem1edad tiene un 
curso progresivo en el adulLo, es compalible con una larga vi
da. En los tipos 11 y lU. predominan los u-aslomos funcionales 
del sistema nervioso central, con convulsiones y deterioro 
mental progresivo. pero también se afectan otros órganos. co
mo el hígado, el bazo y los ganglios linfáticos. 

Los homocigotos pueden diagnosticarse determinando la 
actividad de ]3 glucocerebrosidasa en los leucoci1os de la san
gre periférica o en los extracto~ de fibrobhistos cutáneos cul
tivados, Corno hny una superposición considenible entre las 
concentraciones de la enzirna en los i;ujetos normc1le~ y en los 
hcterocigolos, la idemificaci6n de los ponadores no puedi; 
hacerse mediante esos análi!-iS. En cambio, parn detectar a los 
heterocigotos se puede ulilizar, Cll principio, la idenli ficación 
de las mutaciones específíc:is. Ahora bien, como hay más de 
30 mulaciones alélicas que pueden cau,ar la enfermedad de 
Gaucher, tampoco se puede ulilizar una sola prueba genéticn. 

Como ocurre con lodas l.is enfermedades de depósito liso
s6mico. el Lracamien10 de la enfermedad de Gaucher es difi
cil. La terapéucica suslilmiva con enzimas recombinantes es 
efic11z pero s11mame11te C3ra. Como el defecto fondament.al 
reside en las células fagocitarías mononucleares que derivan 
de las células primitivas de la médula ósea, se ha intentado 
como solución el trasplante de médu.la ósea. En el futuro. los 
esfuerzos se dirigirán a corregir el déficit enzimático median-
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Figura 6-16 • 
Médula 6,cn en 1:, cnfcnncdad tle Gauc~cr. A. Cé"lulas de Gaucher con abundfUIIC cilopl~,m~ grnni1lar c~rgarlo de lipidos. H. M icrofoiogrnlfo elc:c:lrónica de la, et
lulas de Gauchcr con los lirosorn"s di~1endiJo, y a.largados. (C::\ine~ía del Dr. M athew Pricze, Depann1en1 oí Pa1hology, Univcr,ily of Tex~, Sou1hwte~!em M~di
cal Cen1c:r. Dalla~. TX.) 

te uaa trnnsfereucía del gen normal de la glucocerehrosidasa 
a las células del paciente. Se ha obtenido un modelo de la en
fermedad de Gaucher en el rnl6n mediante la rotura selecciva 
(inact.ivacióo) del gen de]¡¡ glucocerebrosidasa múrida lb_ Po
siblemenre se compruebe la uiilidad de es1c modelo animal 
en el diseño de una terapéutica génica parn la enfermedad de 
Gaucher. 

Mucopollsacoridosis 

L..is mucopolisacarídosis (MPS) son un grupo de síndromes 
íntimamente relacionados que se deben a déficit determinados 
gené1 icamen1e de las e11zimas lisos6mícas que intervienen en 
la degradación de los rnucopolisacáridos (glucosaminoglu
carios). De~de el punlo de vís1a químico, los mucopolisacári
dos son carhohidra1os complejos de cadena larga que se unen a 
las proteínas y fonnan los pro1eoglucanos. Abundan en la sus
tanci::i fundament.al del tejido conjuntivo. Los glucosam.inoglu
canos que se l-'ICllm11lan en las MPS son: el dennatán sulfatn. 
heprirán sulfato. quenitán sulfato y condroitín sulfato 17

. Las en
zima~ que intervienen en la degrndacíón de estas molécula, ac
rúan separando a los azúcares tennmales de las cadenas de 
polisacáridos que se encuelllrno a lo largo de un polipéptido o 
prorefna central. Cuando la separación del azúcar terminal no 
puede r¿alízan:e, el resto de la cadena polisacárida no puede 
seguir degradándose, y esas cadenas se acumulan en los 
lisosomas de diversos tejidos y órgano~ del cuerpo. producien
do alteracíones somáticas y neurológica!. graves. 

Se han descrito vaiias forma~ clínicas de MPS, cla,iticadas 
numéricamente desde la MPS r a la M"PS VU. Cada una de 
ellns se debe al déficit de una enzima distinta. Todas las MPS. 
salvo una. se heredan con <:anícter autosómico recesivo; la ex
cepción. conocida como síndmme de Humer, es recesíva liga
da al cromosoma X. Den1ro de cada grupo (p. ej .. la MPS l. 
que se caracteriza por el déficit de a-1-idurooidasa), existen 
subgrupos que se deben a alelos rnu1ant.es diferentes siluados 
en el rnismo locus genélico. Así, la intensidad del déficit 
enzimálic.:o y la gravedad del cuadro clínico suelen variar in
cluso denlro del mi~mo grupo. 

En general. las MPS son trastornos que afectan a muchos 
órganos, enrre ellos: hígado, baw. coraz6n y va.~os sanguíne
os. La mayoría de ellos se asociao a rasgos faciales 1oscos, 
opacidades comeales, rigide: arricular y retraso mental. A 
menudo. hay un autnento de la excreción urinaria de los mu
copolisacáridos acumulado,, 

MORFOLOGfA. Los mucopolisacóíldos suelen acumu 
larse en los cé.lulas fogoórticas mononucleores, c'élu
los endotelioles. -fibras fl)usculares lisos de lo íntima y 
en. los fibroblastos de todo el cuerpo. Por eso se afec
tan o menudo e l bazo , el hígado. la médula 6~, los 
cgonglios linfáticos. los vGJSos sanguíne€>s y el corazón. 

Ml~rosc6picamente , las céJulos afectadas están 
M'inchaf:los y tieneh un citoplasma de -aspec t o claro 
de donde procede el nombre de ~élulos oa10nodas. 
El citoplasma claro plfecle Gonsidérorse formado p0r 
numerosas vocuolas que. con el cnicrosoopio electró • 
nico, aparecen como lisosomas hinchodt>s y ne:nos 
de uno sustenclo finc::irnente grcmuloso y PAS positiv0 
que 1 bloquímicamente, cmresponde-n a mucopoll
saeérlttos, Se ,encuentran parecidos cambios llsosó
micos en ICils ne lilronqs de los síndromes coroctériio
dos por afec'toción del s1stemo nervioso central. Sin 
embargo. oder:ria~. algunos lisooomos neuronale s..ha 
sido sustituidos por cuerpos cebra laminados. que se 
,parecen a los observados en la enfermedad de Nie
monn-P ick. Son rasgos comunes a todos las MPS: ta 
hepatoesplenoli'legallo, los seformidades esqueléti
•cos, IC!Js lesiones valvulares y los depósitos st1ben
doteliales en las arterias, especialmente en las ooro
narlas-, v las lesiones cerebrales:, En muchos de los 
síndromes más cróntcos ., las lesiones coronnrias 
subendoteliales dao lugar o isqueml~ míocárdlca. 
Por Janto, el infarto de miocardio v lo Insuficiencia 
cardíaco sor, causas importantes de muerte. 

De las siete variedade, conocida~. se describen aquí sólo 
dos síndromes bien caracterizados. El s(ndrome de Hurler. o 
MPS I H, debido al déficit de a-1-iduronidasa. es una de las 



formas más graves de MPS. Los niños afectados parecen nor
males al nacer, pero pre~cntan hepatoesplenomegalia entre los 6 
y 24 meses. Hay retrJso del crecimiento y, como en otras for
mas de MPS, muestran rasgo~ faciales toscos y deformidades 
esquelétiC,tS. La muerte se produce hacía los 6 a 10 ;iños de 
edad y suele deberse a complicaciones cardiovasculares. El sín
drome de flwuer, llamado también MPS •, se distingue del an
terior por su rnodo de heredarse (ligado al cromosoma X). la au
sencia de op;1ódac.les comeales y la evolnción clfoica más leve. 

ENFERMEDADES POR DEPÓSITO 
DE GLUCÓGENO CGLUCOGENOSIS) 

Se conocen varios ~índromes genéticos que se deben a un 
defecto mecab6\ico de la síntesis o el cat:.'.lbolismo del glucóge
no. Los mejor conocidos y má-, importantes son las etiferme
dades por depósiw de gluc6ge110. causadas por deficiencias 
hereditarias de una de las enzimas que iotervieaen en la sínte
sis o en la degradación escalonada del glucógeno. Según la 
di~(ribución normal de cada enzima en los tejidos, el depósito 
de gluctÍgeno en estos pmcesos puede limílar.sc a pocos !eji
dos. puede ser más amplio armq11e sin ofec1ar/os o todos. o 
puede estar repanido de forma difusa y generalizada 28

• 

La imponancia del déficit de una enzima específica se com
pr~nde mejor conociendo el mernbohsmo nom1al del glucóge
no (Fig. ó-17). Como es bien sabido, el glucógeno es una for
ma <le alm.1cenamiento de la glucosa. La sÍlltesis del glucógeno 
cornicnza. coo la conversión de la glucosa en glucosa-6-fosfato 
por la acción de una hexocinasa (glucocinasa). Después, una 
fosfoglucomutasa convierte a la glucosa-6-fosfato en glucosa-
1- fosfato, y ésta se transforma en 11ridina clifo5foglucosa. Al 
finaJ se fonna un gran polímero muy ramificado (peso mole
cular de hast.i 100 míllones), que contiene ha~ta lO 000 molé 
culas de glucosa unidas por puentes de a-1.4-glut.:ósido . La 
cadena de glucógeno y sus rnma., siguen alarg5ndosc al incor
porarse más moléculas de glucosa gracia.s a la acción de las 
sintetasas de glucógeno. Para la degradación. hny varia., fosfo
rilasas. en el hígado y el músculo que sepanin uni<lades tle glu 
cosa-1-fosfato de la molécula de glucógeno. hasta que quedan 
unos cuatro residuo~ de glucosa en cada rama, dejando así un 
oligosacárido de ramas cortas llamado dextrina límite. Éste 
puede seguir degradándose, pero sólo gracias n la enúma des 
ramificante , Además de estas víaf: principaJcs, el glucógeno se 
degrada también en los lisosomas por la acción de la mal!asa 
ácida. Sí hay déficit de esta enzima, el glucógeno de los liso
somas no es accesible o la degradación que llevan a cabo las 
enzimas ciloplásmirns. como las fosforilasas. 

Basándose en cada déficit enzimático y eo el correspon
diente cuadro clínico, la~ g lucogeno sis se han dividido clási
can1ente en una docena aprox.imadarnence de síndromes desig
nados con números romanos. y esa lista sigue aumeotando. Ert 
lugar de describir cada síndrome, pres entarnos una clasifica
ción más manejable basada en la fisiopatologfa de estos tras
tornos N_ Segnn este enfoque , las glucogenosis pueden dividir
se en tres grupos principales: 

• Fom1as hepáticas. Como es bien sabido, el hígado desem
peña un papel esencial en el rnetaboli:;.mo del glucógeno. 
Este órgano contiene enzimas para sintetizar el glucógeno 
destinado a depositarse , y también para degradarlo y obte
ner moléculas de glucosa. qu e pasan seguidamente a la san-
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gre. Por taoto. un déficit hereditario de las enzimas n:spon
sab]es del metabolismo del glucógeno provoca no só.lo un 
depósito de glucógeno en el hígado, sino también un des
censo del nivel de la glucosa en sangre (hipoglucemia) 
(Fig. 6-18). El déficit de la enúma glucosa-6-fosfatasa (en
fennedad de von Gierke, o glucogenosis de tipo [) es un 
ejemplo ex.celentc de la forn1a hepálico-hipoglucém.ica de las 
glucogenosis (Tablu 6-6). Otros ejemplos son la ausencia de 
fosforilasa y de la enzima de~ramificantc hepáticas, que ac
túan durante la degradación del glucógenu {véase Fig. 6-17). 
Eo todos esto~ casos, el glucógeno se acumula en muchos 
órganos, pero la hepatomegalia y lt, hipoglucemia son las 
manifestaciones mns destacadas del cuadro cl(nico. 

• Fomw.s rniopáticas. A diferencia del hígado, el gl11cógeno 
de lo~ mú~culos eslriados se Hlili;:.a preferentemente . como 
fuente de energía. Ésta se obtiene medi,mle la glucólisis, 
c1ue conduce , en último ténnino. a la fonnación de lactato 
(véase Fig. 6-18). Si hay déficit de la!-enzimas que alimen
tan la vía de la glocólisis, el glucógeno se deposi111 en los 
músculos y esto se acompaña de debilidad muscular, debi
do a la menor producción de energía. Como ejemplos de 
este grupo se encuentran el déficit de fosfori1asa muscular 
(enfermedad de McArdle. o glucogenosis tipo V). de fosfo
fruc::tocinasa muscnlar (glucogenosis cipo VII) y algunas 
otras. Nomiafmen1e. las personas q(eciadas por una fonna 
miupática de glucogenosis prese111a11 calambres muscrrla
res después de realizar ejercicio y una elevación i11s1ijicie11-
1e de los niveles da l-11c1r1w en sangre despt1és del ejercicio 
físico, como co11sec1u:11cia del bloqueo de la gfocólisis. 

• Las enfermedades por depósito de glucógeno asociadas a 
1) déficit de ct-glucosidasa (maltasa áctd::i) y 2) falta de la 
enzima ramificante no encajan en las formas hepáticas y 
r:n.usculares que se han descrito. Estas otras formas se aso
cian al depósito de glucógenó en muchos órganos y a una 
muerte precoz. La maltasa ácida es una enzima lisosómii;a 
y. por tanto. su déficit produce una enfennedod por dep()
siro de glucógeno li~osóm.ico (glucogenosis de lipo TI, o 
enfermedad de Pompe) en todos los órganos. aunque la car
diomegalia es lo más destacado (fig. 6- 19). La gJucogeno
sis por déficit de l.i enzima rarnificantc (tipo IV) se asoci:i 
aJ depósito difuso de uo.i fom1a anonnal de glucógeno, que 
produce efectos [lOcivos sobre el encéfalo. corazón. múscu
los esqueléticos e lúgado. 

En la Tabla 6-6 se resumen, como ejemplo s, l,is manifesla 
cioncs principales de los tres grupos de glucogenosis mencio
nados. Los detaJles de las demás formas pueden enco1iu-arse 
en los textos especializados J! _ 

ALCAPTONURIA (OCRONOSIS) 
La alcaplonuria, el primer error congénito del metabolismo 

de~cubierto en el hombre, fue identificada por Garrod. Es un 
proceso autosómico recesivo en el que ta auseJJcia de oxidasa 
homoge111fr,irn blulJuea el melabolismo de ü1Jcnilu.lonino-tiro.~i
n11 a nivel del ácido homogenrísico. Debido a ello. el ácido 
homog ent(sico se acumula en el cuerpo y se excreta en gran can
tidad, comunicando un color negro a la ori.na cuando !-e la e.leja en 
reposo para que se oxide 1

-
1
. El gen que codifica la oxidasa homo

gentfsica, situado eo 3q21, fue donado en 1996·"'. 64 años des
pués de la primera descripción. por Garrod . de la cnk:rmedad. 
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Figura 6-17 

p 
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1J Fosforilasa cinasa hepática* 

; ctiva a GLUCÓGEN O Degradación lisosómica 
~ ✓ ~ -------------
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Enzima ramificante * (IV) 

\ + 

Glucógeno simetasa 

I 
Urldina difosloglucosa 

Dextrina limite 
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en forma ramificada) 

~ P;P, 
Maltasa ácida 

lisosómica¾ (11) 
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fosfatasa* {I) 

Fosfoglucoisomerasa 

F ructosa-6-fosfato I Fosfofructoc inasa• (VII) 

Fructosa- 1,6-difosfato 

~¡ 
Piruva\o ~==:::; Lactato 

• 
Vfos ile-1 metaboli.,mo del ¡;luc6gcno. Los a~leri,~o;; se~lllan los ,J6ficil ~nzirnátkos que existen en 1J,s enferme<lade~ por depóoilo de gluc6g.eno. Los número< ro
manM indican el lipn de glucogcnosis que acompati~ al dé'ficiL de una de1cm,inada cnzim~. Lm lípc,, V y VI ,e deben a défici1 de la~ fMforila.,as mu~cular y he• 
pálica, rcspcc1ivamcoue. (Modi!ic~do de Hers H. et BI: Glycog,cn srnragc díscHscs. Eo Scrivcr CR. e! al (cd~): ll1c Mciabolít Ba,i, oí lnheriLcd Diseasc, 6.' ed. 
Nueva York. McGraw-l·lill. 1989, p 425.) 

MORFOLOGÍA. El 0Gldo homoge ritísico refe¡ntdó se 
une select,ívomente al G:Otágeno de los tejidos con
juntivos. tendol'le i y cartílago, a los que plgment© de 
color azul oscuro (oc:ronosl$). hectío que resulto más 
evidente en las or,ejos, nariz y meJíllqs. Sin embargo, 
las conseeueru:las m6s graves' d&. la ocronosls d&ri· 
van del depósito del plgmtmto en el cam1ago artlcu• 

lar. De aJgúr; modo no ociara.do , el pigmento hace 
que el cartile§o Qíefdo Sl) resistenc ia normal y se v'Uel
va frágil y flbrlfar3.5, La eroslón que el desgast e ol des
go rro p1ovocCf en este carti lago anormal hoce que el 
hueso sub<rondral quede al descubierto. pero ode· 
má~ es frecuente que diminutos fragmentos del cartí
lago fibrilar penetren en el hueso-subyace nte , agra-
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Figura 6-18 • 
Arriba: c,qucma simplilicado dd n,elaboli,mo del glucógeno en el hígado y 
los m{,sculos e,qudéuto.\. En el r,ium: tonsernenc1~s de\ défieil hercdilaJio 
de las enzim11s hepá1ic,a, q"c in1crvic/\e.n en ti mt1abúlismo <lel glucógeno. 
Abajo: consecuencias de uo déticil hcrcdi1ario de la, enzimas que meLaholi
zan el glucóg~no en los m1íswlos ~squdtticos. 

vando fa lesión. L0 columna vertebral. especiatmen
te. los discos inteNertet;,rote$, son los principales ,10s 
afec'lodós, pero méfs tarde pueoen afectarse las rodi-
llos, hombros y caderas. Las peque~os artlculaciOnes 
de los monos y los p1es suelen quedar respetoqas. 

Aunque el defecto metabólico existe desde el nacimienlo, la 
artropalfa degeneraliva aparece lenlamente y no suele manifes
tarse clínicamente ele una fonna evidente hasta el cuar10 decenio 
de !a vidu. Aunque no amenaza la vida, la enfennedad puede ~er 
muy invaJida.nle. La incapacidad puede ser tan e.xi.rema como la 
que producen las formas graves de artrosis (Capírnlo 28) de los 
ancianos, con la diferencia de que la artropatía de la alcaptonu
ria aparece a edades mucho más tempranas. 

Trastornos asociados a defectos 
de las proteínas que regulan 
el crecimiento celular 

El crecimjcnto y diferenciacióo nonnal de las células están 
regulados por do~ cla,es de genes: los protoo11cogenes y los 
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genes de supresión tumoral, cuyos productos eslÍroulan o inhi
ben el crecimiento celular (Capítulos 4 y 8). Ya se sabe con 
ceneza que las mutaciones de estas dos clases de genes s.oo 
importantes para la pacogenia de lo~ tumores. En la inmensa 
m::iynrfa de los casos, las mutaciones causantes de cáncer 
afec!an a las células somáticas y por tant() no son transmi[jd.as 
por la línea de las células germinaJe~. Sin embargo, en un 5 % 
aproximadamente de todos los cáncere,, la~ mutaciones que 
se lrnnsmiten por la línea gennirnil contribuyen a !a aparición 
del cáncer. La mayoria de los cáncere's familiares se heredan 
con carácter au1osómico dominante, pero lambién se haa des
crito algunos procesos recesivos. Este tema se es1udia con 
gran de1alle en el Capílulo 8. Aquí se ofrece un ejemplo de 
do, neoplasias fa.iniliares frecuentes. 

NEUROFIBROMATOSIS: T!POS l Y 2 

L:.is neurofibromatosis comprenden dos tras1omos autosó
micos domina mes que afectan aprox imadamenle a 100 000 
personas en EE.UU. Se conocen como 11euro.fibromatosis de 
1ipo l (anteriormente llamada enfemiedad de vo11 Reckling
lwusen) y neurofib10111a10sis de zipo 2 (an1es llamad.a neurofi
hromatosis del acú.~tico). Aunque sus manifesrnciones clínicas 
coinciden en parte. estas dos en1id:cides rnn genéticamente dís
tin1as ~6

. 

La neurofibromatosis de tipo I es un tra~tomo relativ<1men-
1e común. con una frecuencia de ct1si I por 3000 nacimientos. 
Un 50 % aproximadamente de lo~ pacien1es tienen una histo
ria fan1iLi::ir clara compatible con una lr,msmisión au1osómica 
dominante, y el resto parecen corresponder a mutaciones nue
vas. En los casos famihares, la expresividad del proceso es 
muy variable. pero la penetrancía es del 100 %. La neurol1bro
ma1osis de tipo I tiene tres cara~terís[jcas importantes: 1) nu
merosos rumores 1terviosos (neumfibmma.~) esparcidos por 
todas partes, sea en la superficie del cuerpo o en su interior: 
2) muchas lesiones cuuíneas pigmentados, algunas de las 
cuales son manchas café con leche; y 3) hamnrtomas pigmen
tados del iris, /!.amados también nódulos de Li.,·ch. Es1as mani
festacinnes cardinales pueden ir acompañadas de una serie 
desconcertante de otras anomalías (que se ci1an más adelante) 

MORFOLOGÍA. Los l"\euro'fibromas opore -cen o están 
unidos a los 1roncos nerviosos de cualquier punto de 
la plél. Incluidos las palm as de las manos y plantos 
de- los pies. V también se les encuentra en cualquier 
sitio Imaginable del Interior del ouerpo, incluidos los 
nervios cranea les. El'\ los personas con neurofibromo
tosls de flpo 1 se encuentran tres c lases de neurofl~ 
bromos: cutáneos, subcutáneos y pJexfform~s. Los 
neuroflbromm cutlmeos o dérmicos ron lesiones 
blandos , seslles 0 pediculados, cuyo número voño 
desde- unos pocos a mwchos cientos. Los neuroflbro• 
mas subcutáneos cr.ecen Inmediatamente por de
bojo de lo ptel; forman masas firmes y re.dondeodss 
que, o menutto, son dolorosas. Los neurofibromas 
eutóneos y subcutáneos ¡¡:,ueden ser: lesiones meno-
~es !tle 1 cm de diámetro; leslones petiunculados de 
mediano ·tsmaño; o mGJses voluminosas c0r1 muchos 
lóbulos péndulos de 20 cm o mOs de di6metro máxi
mo. Es-ta última variedad, conocida como neurofl· 
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Categorla 
cllnlcopatológica 

T'lpo h&pbtfco 

11po mlopátlco 

OITos tipos 

Figura 6-19 

Tipo especifico 

Hcpalorrenal: 
enfernm).;¡d 
de von Gi~rke 
(lipo 1) 

Síndrome t.le 
McArdlc 
(tipo V} 

Gl11cogenosis 
generalir..:ido: 
en fe m1eda d de 
Pompc (upo 11) 

Déficit 
enzimático 

Glucosn-6-
fosfatasa 

f'osforilasa 
mu,culilí 

Gluco,ida.sn 
Lisosómica 
(malla,, 

.leida) 

Alteroclones morfológicas 

Hcp&lomeg:.lia: dcpó,ilo, de 
glui:ógeno in1rnci1oplásmico 
y pequeñas ca.ni idades de 
llpido~: glucógeno 
i olranuckllf 

Nefrornegalia, dep6si1m de 
gh,cógcno i nb-Jci1opla~m:ltico 
en las célula~ oor1 icales del 
epi 1clío rubular 

Afecl" ,61o al músculo 
es4uclf1icc,: dcp~i10 de 
tluc6gcno, sobr~ lodo de 
loc:\Jiwci6n subrnrcolémica 

Hepalomegaha ligtra: 
balonizsción de los 
li~osoma~ poTel glucógeno. 
con aspe.:10 translúcido del 
citoplasma 

Cardiomeg3li": glucógeno en el 
s:.n:opla.,ma y unido a la 
membrana 

Músculo es,qucléiico: iguijle, (]lle 

los dd corazón (véa~e 
Cardiomegalia) 

Manifestaciones clínicos 

P~cien(cs no tro1~rlos: relt'á.o del crótimien10 y 
desnnoJlo: hepatomegalhi y 11efmm~galia. 
Hipoglucemia pnr falla de: movilizacióo de la 
glucosa que, a menudo, produce conv.,lsiones. 
Híperlipiden1iB e h.ipcruriccmia tkbitlas ~1 
dc1erioro del melabolismo de la ¡;hico~: 
muchos pacientes preseruan golá y ~ai11omas 
cu1ánros. Tent.ltnci~ a ,angrar por disfunción 
pla(Jue1aris. La mayoría de los ¡>acicnlcs 
l.rn!at.los sobreviven y prc,e111.u1 compl icacione, 
IMdfa~. p. ej., ad~noma~ bcpá1ico, 

Cafambre, doJoro~os con d ejercicio inlcnso. 
Mioglobinuria en 50 % de casm .. Comienzo en 
la edad ~t.lull;I (> 20 ai\o~). Fahi. de elevación 
del laclaro en ~angre venosn después d~I 
ejercicio muscular. Compacib)c con una 
longevíd;,d normal 

C1mliome.galia masiva, hipotooía musclllar e 
insuficiencia i:ardioncspiracoria a lo, 2 años. 

Hay un~ fonw má~ lcvr de) aduJ10 con 
afccl.'.lción exclu,iv3 de la mu;cularura 
e~qucl~lica y que ,;e manifies1a como una 
miopal ia crónic~ 

• 
Enfermedad de Pomp~ (enfermedad por úcpósilo de glucógeoo, lipo JI). A, Mio~io oormal con citoplasma cosinófilo abundante. 8, Paci~mc con enfercnodad 
de. Pornpc (a igual aumento) cuyas libras miodrdicas. llcoas de gluc6gcno. se uprecian como espacios cl:i.ro;. (Cor1esfa del Dr. Tr~c~ Wom:IL Depanmenl of Pa
!hology, University of Texa~ SouLhwe,tcm Mcdica.J Ccoler, Dallas, TI(_) 



broma plexitorme. afecte difusamen te ni tejido s1;.1b
cutá neo y cont iene muc hes nervios en~rosoqo s y 
tortuosos; lo pie l qu e los cubr e s1:1.ele esfd r hiperp tg
mentado. Estos neuro1ibromas pueején c reeer en ot':
meme nte. y provocar un sorp rendente aume nto de 
tamaño de un rniemor o ~ de otra parte de l cuerpo . 
En el Interior del cuerpo pueden enoontr:arse tumo
res porecfdo 5.¡: y en @enerol los 11:1stones sit li odas e:n 
p rofund idad sueleA sef gra nde s, Micro-scó:'(::>ie<:J• 
m~ nt e , los neurofibr omas- muestran u,na p roll fera 
crdn de todo s tos ele mentos de los narvlos per iféti· 
cos: neur itas. eélulos de Schwonn y flbroblsstos. 
f,{ab ituolmente . estos com ponentes estó n d ispersoi 
en un estroma mix.oide y laxo dor¡de ad opfaí) un 
patr6n desordenad o. En él predom inan las, oé luloS" 
de Sctiwa nn ofarg_adas v serpenteant e-s. cori sus nú
cle os de lgad os y 'fusítormes. Esto estructuro desorde
nada y laxo perm ite distinguir a estos fümores nervio~ 
sos de los sch'Wannom d~. Estos últimos. tormod os 
totalmen te por células qe Schwann. no sufren p róctJ
co mente nunca lo trans'forrriaciq n mo ltgoo . mtent rd& 
que les naurotibromeis pJexitor mes se mallgnizdn en 
cerco del 5 % de los paci entes eo n neurotlbro m©toi. 
sis d~ tipo l ~7

• Lo transformac ión msllgr i0 ,es mó s fre""' 
c uente en los tumores pleJ<Jform.es grandes unidos a 
ros princ ipales troncos... nervio sos del cuello ó los 
mleml:i>ros. En ca mbio las lesi0nes superfic iales .. a Jí)e· 
sor de su tam año. rarasve ces se malig nizan. 

Los pigm entac iones cutáneos . el S8€1Undo ele
ment0 importa nte de este síndrome, apa rec en en 
más del 90 % d& los pac ientes. Cosl siempre se t rota 
de móc ulas de co lor 0asta ño ela to o café con le
che. de bo rdes ge nera lmente lisos·y loca liZados cgr,i 
frecu encia sob re los tr0r'lcos nervioso~, Suelen ser re
dondas u qv a ladas. con su eíe mayor par alelo ol 
neJVio· cután eo subyacen te,; l os personas norma les 
pueden tener alg unos monc:hq _~ café c on lech e,.pe 
ro es uno máxima clínica que si un ad_ulto pres-anta 
sei~o más ma ncha s de, más de 1.S ctn de dlóm etro . 
es probab le que pade 2c9. uno i:ieuro fib>romatQsts l . 

Los nódulos de Liseh (homo rtomd s pig f('lent odos 
der Iris) se encuent ran en más del ~4 % de tos pa cíen
fes de 6 o más años de eda d . No p rodu ce n ningy n 
síntoma , pero son útiles poro confi rmar el dlag nós~ 
tic o. 

Se han descrito otras muchas ulleraciones asociadas en 
estos pacientes. Quizá la más frecucnie (observada en un 30 a 
50 % de los casos) sean las lesiones esqueléticas, que adoptan 
una morfología variable. como: 1) defectos o erosiones óseas 
debidas a neumfibromas co111iguos al hueso, 2) escoliosis, 3) 
lesiones qnís1icas intraóseas. 4) qui.~tes óseos subperi6s1ico~, 
y 5) pseudoartrosis de la libia. Los pacientes con neurofibro
matosís de tipo I lienen un riesgo de dos a cual ro veces mayor 
de padecer otros 1umorcs, especialmenle, tumores de Wilms, 
rahdomiosarcomas, meningiomas. gliomas del nervio óptico y 
feocromocitoma.s. Los niños afectados es1,-i.n expuestos a en
fermar de leucemia mieloidc crónica. 

Algunos pacientes con c~!a afección tienen un cociente in
teleclUal (CI) normal, pero existe una tendencia inconfundible 
hacia una dismínucióo de la inteligencia. Los neurofibromas 
del tubo digeslivo pueden producir obmucci6n o hemorragia 
gasLminlestin::tl. L1 compresión y cslrechez de una arteria re-

nal por un cumor puede causar hipertensióD arterial. Debido a 
la variable expresión del gen, la Milplitud de las manifestacio
nes clínicas e~ casi ilinúlad.a, pero en último término, el diag
nóstjco se apoya en la coincidencia de numerosas manchas ca
fé con leche con abundan1es ltimores cutáneos. El gen de la 
neurofibromatosis de tipo 1 (NF-l) c,tá situado eo el crorno
sorna 17q 11.2 y rndifica una pro1eína llamada neurofibmmítw, 
que regula a la baja l¡¡ función de la oncoproleína p2 I ras (véa
se la sección sobre oncogenes, Capítulo 8). Por tamo. el NF-1 
pe1íenece a !a familia de los genes de supre~i6n tumoral. 

La neurofibroma({)sis de tipo 2 es un proct.:so autosómico 
don1inaa1.e que causa la aparición de una serie de tumores, so
bre todo de schwannomas acústicos bila1erales y muchos me
ningiomas. Estos paciemes también presentan gliomas que 
habilualrnenle son cpendimomas de hi médula espinal. En mu
chos cas0, hay ademá~ lesiones oo mmorale,, como ínfíl
tn,ciones nodulares de la, células de Schw1mn dentro de la 
médula espinal (schwannosis), meningoangiom31osis (prolife
raci6n de células meníngeas y de los vasos s.anguíneos denlro 
del ccrehro) y hamarlias gli11les (colecciones nodulare~ nucros
cópicas de células gliale, en sitios anonnales, como la~ que a 
menudo se forman eD las capas superticia.Jes y profund.is de la 
corlf:za cerebral). También hay manchas café con leche, pero 
no se encuentríln nódulos de Lisch en el iris. fale 1..ras1orrio es 
mucho m:<is rnro que la neurofihromarosis de tipo 1, teniendo 
um1 frecuenci3 de I por cada 40 000 a 50 000 personas. 

El gen de la NF-2, siluado en el cromosoma 22q 12, es tam
bién un gen de supresión tumoral. Como se verá en d Capítulo 8. 
el producto de es1e gen. llamado merLina, presenta semejanzas 
eslructurales con una serie de proleínas del citoesqueleto ~~- u 
proteína está muy repanida por 1odn.~ !os tejidos, y sus funcio
nes siguen siendo incieruis. 

TRASTORNOS DE HERENCIA MULTIFACTORIAL 

Como se ,eiíal6 antes, los trastornos multifac1orii:1les se dehcn 
a la acción combinada de foc1ores amhiculales y de dos o cruís 
genes muLances cuyos efectos se suman. El efecto debido al com
ponente genético depende de la do~is: cuanto mayor es el núme
ro de geoes nocivo_~ heredados, más grnves soo las manifesta
ciones de la enfermedad. Como los fac1orcs ambientales inlluyen 
wnsiderablememe en la expresión de estos u-ru;1omos genéticos. 
no se debe emplear el ténnino de herencia poligénica. 

Algunos rasgos fenotípicos normales dependen de uaa he
rencia multífactorial; es lo 4ue ocurre con el color del cabello, 
de los ojos y la piel, con la estatura y la inteligencia, Estos 
caracteres ofrecen una variación con1ímrn en los grupos de 
población. y su corva de distribución es 1ípica, en forma de 
campana. No obshmte, las iníluencías ambieoralcs modifican 
notablemente la expresión fenotípica de los rasgos multifacLo
rialcs. Por ejemplo, algunos grupos de diabéticos presentan 
muchos rasgos de un proceso multifactorial. Clúiicamenle, se 
sabe que la diabete~ mellitus suele manifestarse después de 
ganar peso un individuo. Así pues, que la obesidad, lo mismo 
que 01ras influencias ambienlale~. desenmascara el rasgo gc
né1ico de la diabetes. Los fac1ore~ nutricionales pueden hacer 
incluso que los gemelos monocig61icos alcancen estaturas di
ferentes. Un niño privado de ~aportes culturales no puede al
canzar plenamente toda su capacidad in1electual. 
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Los siguientes datos, ~egún está conimnado por la herencia 
mullífactori al de las malfonnacione~ congénitas y que, con ló· 
da probabilidad , se cumplen en olros prnce sos multifac
loriales i~>. caracteriz3.n a la herencia multifat:lorial : 

• El riesgu de que se exprese un proce.w rm~llífactorinl depen 
de del mím em de gen es mulmites herulados . Por wnto, el 
riesgo es may or en los hem umos de los pa cienf-e.f que tienen 
nwnifesf{l ciones gra ves del proce.w . Por ej emplo, el riesg o 
de labio leporino en los hermanos de un caso índice es del 
2.5 % si el labio leporino es w1ila1eral, pero llega al 6 % .ti 
es bi lateral. fguolmmt e, cuanto ttWyo r es el núm ero de fam i
liare s afec tados, mayo r es el riesgo para otros /a mi.liares. 

• El porcentaje de recidivas del mi stomo (del orden del 2 al 
7%) es el mismo para todos los familiares de primer grado 
(es decir. los padru. hemranos y la descendencia) del indi 
viduo afec tado. Por eso. s i los pa dres /tan ten ido un hijo 
afectad o, el riesgo de que el seg undo hijo lo e.tté 1ambié n 
1'!S del 2 al 7 %. u1s mismas pmbal,ilidade.t existen de qu e 
es1é afectado uno de lo.r padres. 

• ui s probabifidode.t de r¡ue do s gemelo s idéntii;os estén 
afec1odns es basranl e me11or del 100 %. pero e.t m ucho ma
yor que fo probabilidad rle que los dos gem elos no idénti
cos estén afectados. Por ejemplo, fa experiencia ha demoJ ·· 
frado que fa frecu encia de r.on.cordancia entre gem elos 
idén tico s es del orden del 20 al 40 %. 

• El riesgo de recidiva de la olterac:i611 fenotípirn m los eml>a
raws ulteriores depende del re.mlltulo de los embara;:os nn 
teriore .t. Cuando exi.l'le wr hijn afectado. hay hasl(1 1111 7 % de 
p robab ilidades de que el s iguient e hijo lo esté también , pe ro 
despu és de dos hijos ufec tatlos, el riesgo se elevu al 9 %. 

• ú1 expre~·i6n de un rasgo mulrifa ctorial pued e ser con1i111tn 
(ausencia de un fenotipo caraclen'.srico, p. ej., la estawm) o 
discontin11a (cuando el fen.otipo es cnmcter fstic:o, p. ej .. la 
dútber es me llitus). En este último caso, /a enf ermedad s6ln se 
expresa cuando las influe,u:ía.f combinarlas de los gene-t y el 
nmbient e supemn cierto uml>ral. Por ejemplo, en la diabet es, 
el riesg o de expresi611 feno1ípica aumento m ando la.~ wn
cr.mmóon es de glu cosa en .rnng re sobrepasan cierto 11ivel. 

Antes de asignar una enfermedad a este tipo de herencia 
hoy que actuar con prudencia, y tener en cuenta muchos facto
res. evaluando ame todo el predominio del proceso en cier1as 
familias y excluyendo uno posible transmisión de Jjpo mend e
liano o cromosómico . Uoa gravedad variable de la enferme
dad en cuestión debe hacer pensar en una herenc:ia rnultifaclo
rial, pero, como se señaló antes, la expresividad variable y l.i 
peoetr:mcia esc;isa de los gene~ mendeliano s mutante& 1am
bién pueden ju s1ifícar este fenómeno. Debido a es tos proble
mas, a veces es difícil distinguir entre herencia mendeliana y 
herencia mullifactorial. 

A diferencia de los Lr:istnrnos mendeliano s, muchos de los 
c.uale s son poco frecueo1es, el gTUp O multifaclorial ~·ompre nde 
algun;is de las dolencias más frecueotes que afectan a los seres 
hum¡¡nos (Tabla 6-7). La mayoría de eso, trastornos ,e descri 
ben en otros capín.ilos de es1e libro. 

EL CARIOTIPO NORMAL 

Como es híen sabido, 1.is células somáticas humitna~ poseen 
46 cromosomas, divididos en 22 paie S de aulosomas hon1ólo-

Tra~tomo 

Labio leporino o tis,,ra pah,lina (o :i.mbot.l 

Can:liopncías ctmgénit ~ 

Cardiop~tia isqu,folica 

HipcneMión 

Gola 

Di1,he1c, mtlfüus 

E&1eoosis pilórica 

Capítu lo 

Capl1ulo 17 

C 1pí1ul1> 13 

Cap(1uJo 13 

Capí1ulo 12 

C11pín1\o 2& 

Capílulo 20 

C.apilulo 18 

gos, y clos cromo ~ol)1as :.exualcs : XX en la mujer y XY en el 
varón . El estudio de los cromo somas (carioüpo) es e l inslnl
mento há~ico del citogene1is1a. La técnica lrnbilual de separa
ción de los cromo soma~ consíi:te en detener la mitosis de las 
célula , qui:: e~tán dividiéndos e (en melafa!;e) con la colchici
n;i para, seguidamente teñir los cromoso mas. En la melafase. 
cada crnmó~oma está formado por dos cromátides unida ~ por 
un cenlrómero. El cariolipo es la fotogrníl a o imagen típica 
de los cromosoma s separado s y teñido" en metafase. donde 
las partjas, de cromnsomas están ordenada s de mayor a me.
nor longitud. 

Se han ideado varios métodos de tinción que pem1i1en iden
uficar cada cromosoma concreto, ba~ándose en el dibujo pe
culiar y constant e de unas bandas ¡¡[temativ.imente claras y os
cura.e, que ofrece cada cromosoma . Una de las técnicas más 
habiluales es la que emplea la linción de Giemsa y de ahí el 
nombre de «band eo G». En la Figura 6-20. se ofrece el ca.rio
lipo nonnal de un varón coa bandeo G. Con e,La Lécnica, se 
pueden detectar unas 400 a 800 pandas en cada serie haploide. 
La resoloción lograda con las lécnicas de bandeo puede au
mentar eoomcmen1e si las células se toman durante la profo
se. Cada cromosoma aparece entonces muy /\largado. y se 
pueden distinguir hasrn 1500 bandas en el cariolipo. Con las 
técnicas de bandeó se puede lograr cierta identificación de ca
d::i cromosoma, una demarcación de los puntos exactos de ro
tura y otras ;iheraciones sutiles, que se de'>cribirán después . 

Antes de finalizrt.r el estudio del car:íotipo normal. debe hacer
se una referencia a la lenninologfa empleada habiLualmenete en 
cilogenética. Los cariotipos se suelen describir utilizando un sis
Lem.i de not3ción taquig,áfic:i. En general se emplea el orden si
guiente : piimero ~e i,nola el n~mcro total de cromosomas, segui
do de.l complcmeolo cromos6mico sexual, y al final se describe 
cualquier anormaHdad. Por ejemplo. un varón con trisorn.ía 2 l se 
designa 4 7XY .+21. Algum,s notaciones que indican alteracione,: 
estructurales de los cmmo&omas se de~criben. jun10 a !os proce
sos correspondientes, más adelante en otra sección. Aquí debe
mos decir que el bra;,,ocortod e u1H;rnmosoma se llamap (de pe· 
quei'io), y el brazo largo se conoce como q (la letr.i siguien1e del 
alfabeto). En un cruiotípo con sus bandas revelndas. cada brazo 
del cromosoma se divide en dos o más regione& sepa.radas por 
bandas más ckstacada.s. Estas regiones se numeran (p. t:j .. l , 2, 
3,) desde el centrómero bacía afuera. Y despnés, cada región se 
subdivide en b:-mdas y sub-bandas. que ~e ordenan numérica
mente también (Fig. 6-21). De ese modo, la ¡molacióo Xp2/.2 
indica un segmento croinosómico del braw corco del cromoso
ma X. situado en l.1 región 2, la banda I y la sub-ba.nd_a 2. 



Figuro 6-20 • 
Cario1ipo de un v:u6n aorm::J ccn l:,arnl~ll G. (CtJrfc.,í~ de 1~ Dra. Nanry Sch11cider. Dq,n.1menr or P~lhology. Uni,·c,-.iry of Tf.,.,., Sou1hwc,1crn Medie~! Ccnle.r. 
DaU~,. TX.¡ 

Hibridación fluorescente i11 situ. La hibr'1clación fluores
cente in si/u (FJSH. J711orcscence in siru hybridi::.f1tio11) se ha 
convertido en una técruca auxili:lr impo11ante para la obtención 
sislemática del cariolípo y ha ;rnmen¡¡,do mucho el valor del 
análisis citogené1ico -1a,_ Una !irnilacicín impmtanle es gue sólo 
puede realizar-se la derern1inaci6n del c::uiolipo con células que 
e.slán dividiéndose o cuy.:i división puede ser e~limulada in vi
tro. Este problema puede resolverse usando sondas de DNA que 
recon()cen a detemiinada~ secuencias ele lo~ cromosomas. Las 
sondas se marcan con colorame\ fluorescentes y se aplican a los 
núcleos en inlerfose. Luego. In sonda se une :1 su s~uencia 
complementari1:1 eo el crom()o;oma. y éste, al quedar marcado. se 
vuelve visible con el micro~copio de fluorescencia (Fig. 6-22). 
Por tanto, la FJSH ,e puede ulilizar para numerar lo~ cromo~o
mas de un núcleo en inle:ríase. Ahorn bien, l,1 lécnica de la FíSH 
no sólo sirve para revelar los núcleos en intcrfa.~e. u~ando ~on
das de DNA que son especffic~s de ciertas regiones de )ni. rrn
rnosornas. la FISH se puede m.ar tarnhién para derno~trnr 
microdeleciones ~ulile., y lrnnslGcaciones compleja, que no Sl'. 

detect.:in fácilmetlte al realizar el cariotipD (Fig. 6-21). Adem~s 
de su UILlidad clíagnóslica, l.:i FJSH es un poderos,o instrumenco 
p:ira localizar gene, que han sido recienc.ement.c aislados y que 
1ienen i.nlerés clínico. Las nuevas secuencias del DNA se m,ir
can con una tinción fluorescente y luego se aplican a los cro
mosomas separados en metafase. El DNA se une a su ,ecuen-

cia complementaria y. por canLo. revela la localización del gen 
en un silio específico La tinetón de los cromosomas es una 
ampliación de lu FlSH: permite m.irc:u la lotalidad de los cro
mosoma~ haciendo que una serie ele s:ond,,s de DNA fluores
centes se unan a muchos puntos de un determioado cromosoma 
(Fig. 6-24). El número de cromosomas que pueden detectarse 
si111ul1áncumewe wn esw tinción ei;t:í limitado por el número 
de colornnres fluorescenres ca1xices de excitar a las disLJnras 
longitudes de onda del espectro de la luz vi~ible. Por eso, la 
tjnción de los cromosoma, no puede usar,e para revelar 
simultáneamenle la 1ol11lidad de los 46 cromosoma---" humanos, 
Este i11conven.iente se ha salviluo J.'Tacias al revelado espectral 
del carioúpo ". Utilizando una combinación de Lineo íluorocro
mos y unas señales arlecuadas obtenidas por ordenador, se ha 
conseguido visualizar todo el genoma humano (Fig. 6-25). El 
cariolipo espectral (SK Y, .1pec1ral k.aryolyping) es lan valioso 
que bien podria llamarse «ca..riolipo espectacular». 

TRASTORNOS CITOGENÉTICOS 

Las aberraciones que subyacen en los lrastomos ci1ogenéti
cos (muracione~ cromosómicas) pueden consistir en un núme
ro anom1al de c.:romurnnrns u en alteraciones de la estructura 
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Figura 6-2 1 • 
Dctálle del cromosom~ X pnle.nec,cntc a un cario1ipo 
hanrleado (lbmacln l~,nbiéo "idio¡;rama,, ). Rcp:l.re,c eu 
la numendal urn de lo~ brazo,. la, rcgione,. l:1s. handas y 
la., ,1Jb-ba,1das. A I a d~recha o,c ,eñ:.bn lo, lugare, apro
l( lmadns í)Ue ocupan algunm gene, cau,:.me< de cnfer· 
medadr,. 

• 

Mibrid;it:i6n íluon~~cenlc fo situ (FISH ). Núclef\., en la inlcrfasc de un t:arcino• 
ma hep:ilico infantil (bepalobl~s1oma) 1c~idos con una moda íl11Me.,cen1e de 
DNA qt1e se bibrida ~1 cromD~oma 20. Con la )ur. uhraviol«la, cada núcleo 
mucs1ra Lrt, puntos amarillos brillantes. que t(lrrespondcn a Lrcs copia, del 
cromosoma W. Las cfiula.~ diploides normales (no r,pre.,n,tnd",) iiencn do., 
pumos íluoresccnlc,. (Cortesía del Dr. Víjay TDnk, DcpanmenL of Pallmk\~Y• 
Universiry of Texas Soulhweslem Me<Jic.~I Cenia, D~ll3,. TX.) 

FISH. Extc1uión de un• meraí.a,e d,indc s,· han u~ado dos ~ondas, una p:,rn In, 
cx,n:cmo, l~.rniinale, rlel cmmomma 22, y la mra para el locu, D22S75 que 
pcmli le ¡;:,r1.ograli,or al cromo.<Omil :?2. Se h•n morcaílo lns ex1remfü 1em\Ína
le!. ,k lo., ch; crcmosornas 22. Uno de 101 nomomnrn, "" ,e l1a lcñid() mn la 
,onda ulilizada para el locu, 1)22S75, indicando la tcxis1cnci.11.k una m,crode
lN:i6n en c,ta re~ión. Es1a deleci6n da lug:.r al ,ínclm1ne de dd¿ci6n 22f) 11 
dcscri10 en la p. 17.}. (Cone~,a de la Dr~. :'lant:y Sc:hnci,frr, Dcparnnco1 nf 
l'athology. Univcrs.ly of lú,i, Sou1hwe~1em Medical Ccmcr, Dalla~. TX.) 



Figuro 6-24 • 
Tinci,\n de lo~ cn.,mo,om;,, con una col&ciGn de wnct.1& del [)NA e,pedfico 
del cmmo~oma 22. L; t,>.ÍS!t;,ntia Je ln:s ~rOmílwm;,1, tluorc,cenie., indi~a que 
el pm:1c111c licnc una 1rj~o111fa "2. ((:orlc~ia dél Dr. Charl~tn M. Moore. The 
Uni,·Grsi1y if Tcrn~ Hu1hl1 Scicncc Cen1cr al Sau AmDnio. San An1cnio. TX) 

de uno o vario~ cromosomas. La do1ación cromo~ómica 11or
mul e, 46.XX en la mujer y 46.XY en el varón. Cualquier 
múltiplo exacto del 11úmero haploide se llamn rnploidt'. Sin 
embargo, si se produce un error en la meíos¡, o en !a m.ilosis. 
y una célula adquiere un <.:omrlemento cromosólllico que no 
es un múltiplo exacto ele 23. est,.m1os ante una aneuploidía. 
La~ cau,r1s hahituale~ de tincuploidía son la no disyuncián y el 

Figuro 6-25 • 
Cariolipo c;pcc1ral. (Corlc,ía del Dr . .lancl D. Rowlcy. U11i,cr~i1y nf Chic;,go 
Medie~! Ccnl~r. Chicago. ]L.) 
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retraso de la anafa~e. La primera ocurre cuilndu un par de cro
mosomas homólogos no se separan en la primera división 
mei6tica, o cuando las dos cromát.ides no se separan en la se
gunda división mciólica o duran1e la roultip]icación de la célu
la somáijca. produciéndose entonces dos células aneuploides. 
Cuando la no disyunción ocurre duranle la gametogénesis. los 
gametos que se forman 1iencn un cromosoma más (n+I) o un 
cromosoma menos (n-1 ). Cu.1ndo esos game1os son fecunda
dos por unos gamc1os normales se obtienen dos clases de ci
gotos: trisómicos (2n+ l) o inonos6mico~ (2n-l ). E1\ el retrilso 
de la anafase, un cromosomr1 homólogo durante la meiosís, o 
una cromá1ide durante la mitosis, se rezaga y no se incorpora 
al núcleo celular. El resultado e!. una célula norma! y olrn con 
monosomía. Como se verá de.1:pués, las monosomías o tri
sonúas de los cromosomas .~cxualcs, o incluso otras <1berra
ciones más extrañas, son comp:tl ibles con la vida y suelen 
asociarse a cambios fenotípicos de iniensidad variable. Lamo
nosumía de un au1osoma supone generalmente urw pérdida de 
demasiado dotaci6n ge11ét1cn para que la vida sea posible al 
nacer n incluso en la embriogéncsis, míentms que varias rri
somías aulosómicas son compa1ibles con la supen1ive11cia. A 
excepción de la trisomfo 2 l, codas producen unos lactantes 
gravemen1e afectados que casi siempre mueren a temprana 
edad. 

En ocasiones, los errores de la mitosis al comienzo del de
sarrollo dan !Uf:(lt a dos o más fJt>bl11ciunes de células en el 
mismo individuo. un proceso conocido como mosaicismo. El 
mosaici~mo puede deberse a errores de la mitosis durante la 
división del óvulo fecundado o de las célul:ls somáticas. El 
mosaicismo de los cromosomas sexuales es relativamente fre
cuente. Un error durnnlt: la división del 6vulo fecundado pue
de hacer que una de las células hijas reciba tres cromosomas 
sexuales, y q1ie la otra reciba uno solo, dando lugar así, por 
eJemplo. al mosaicn 45,X/47,XXX. Toda la descendencia ce
lular derivad.i de esos precursores tendrá por tamo una dota
ción 47.X.XX o una dotación 45.X. Una paciente con ese mo
saico coi\s!ituye una variedad del síndrome de Tumer. donde 
la intensidad de los rasgo!; fcno1ípicos va a depender del nú
mero y distribución de las células 45.X. Si el error sucede en 
una división más tardía, el mosaico tendrá tres poblaciones de 
células, y habrá algunas con una do1ación normal 46,XX (es 
decir, 45,)(/46.XX/47,XXX). Si los errnre'- de la mitosis se re
piten, pueden aparecer muchas pobhiciones celulares. 

El roosaicismo autosómico parece ser m11chD menos frecuen
te que el de los cromosomas sexuales. Los errores que ocUITCn 
duranle las pr.imeras divisiones mit6ticas de !os au!Dmma.-:. ~11e
len producir mosaicos no viables con monosorrúa auto~ómica. 
Rara,<; veces se tolera la pérdida de una linea celular inviabl~ du· 
rnnte la embriogénesis. lo que produce un mosaico (p. ej., 
46,XY/47,XY,+ 21 ). Esle paciente tendría un mosaico con triso
rnfa 21 y una expresión parcial del síndrome de Down, depen
diendo del porcentaje de células que expresaran !a trisomía. 

El segundo grupo de aberraciones crornosómica~ es el que 
se asocia a alteraciones en la estructura de los cromosomas. 
Para poder descubrirlo C()n la técnica habitual de bandeo, el 
proceso debe afectar a un.i cantidad bastante grande de DNA 
(uno~ 4 millones de pares de bases). que contenga vtirios ge
nes. La resolución es mucho mayor urilizando la FISH. Los 
cambios eslructurnlcs de lo~ cromosomas se deben habitual
mente a ro!uras cromosómicas seguidas de la pérdida y reor
denamiento del materiaJ genético. Estas alteraciones ya ocu-
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rren espon1ánearnente en pequeña cuantía. pe.ro aumentan lrns 
la exposición a mu16genos ambiencales, como lcis su~tancia.~ 
químicas y h,s rndiacionc, ionizan1es. Además, hay ,1lgu110~ 
lrastornos que se heredan con cilrácter au(osómico recesivo 
{anemia de Fancmti, síndrome de Blootn y arnxi,1-telangiect;1-
~ia) que se: ai;ocian a una inestabilidad cromosómicn tan inlen
sa que se )es conoce como síndromes por rot11ra de cmnwso
mas. Como se verá dc:~pué~ en el Capítulo 8, cSlós procesos 
tienen un rie1<.go coosiderablemente mayor de aparición de un 
cáncer. En la siguiente sección. se rep:i~a.rá brevemente J¡,s 
fonnas más frecuentes de t.rastomos de la es1rncturn cromosó
mica y 13s no1aciones que ~e utilizan para designarlas. 

La delec1ó11 e& la p~rdida de una parte de un cromosoma 
(Fig. 6-26). Puede atectar a la porciém lerrninul o intermedia 
del mi~mo. Lis delecíones tem1inales aparecen 1rns una sola 
rotunt de un brazo del cromosoma, dejando suelto un frag
mento que no contiene el cenlrómero y que se pierde después 
en la siguiente dívisi6n celulcir. Se puede especificar )a región 
y la bondl:l donde se ha produd<lo la rmura. por ejemplo, así: 
46,XY.dcl( J6¡{p/4). lo que ~ignifíca una rolurn ocurrida en lé.l 
región 1. banda 4. del brazo corto del cromosoma 16. Las de
leciones intermedias (o «intersticiales») ocurren cuando se 
producen dos Jíne,is de rotura e11 el cromos;orna y la región cn-
1re ambas se separa y se pierde. 

Un O'Omosoma en on.il/o e~ una forma especial (le de[eci6n. 
Ocurre cuancio la deleci6n de lo~ do~ cxlremos de un cromo
&oma va seguida de la fusión de los excremos seccionados 
(Fig. 6-26). Sí se pierde haslé.tnlc material genético. apé.lfecen al-

lcraciones fenotípicas. Esto podria de!,ignar1,.c así: 46.XY.r( 14). 
Los L,omosoma,; en anillo no se cornponan normalmente du
rnme la n1eiosi, o la mí1nsi~. y sut:lc111encr serias consecuencias. 

La invcrsió11 es un reordemunienco que consistc en dos ro
turas dentro de un mi,mo cromosoma ~eguida de una rei ncor
poracíón, pero invertiua. del fr,igmenlo inl.::rmedio resultante 
(Fig. 6-26). La inversión que afec1a solamente i:l un brazo del 
cromosoma se llama paracéntrirn. Si las. roturas se producen 
en los extremo:; opue~1os al centrómero. lil inversión se llama 
pericéntrica. La& inver~iones son toca)rnente compatibles con 
un de~arrollo nonnal. 

Los isocromosomas se forman cuando se pierde un brazo 
de un cmmornma y el br;'tzo que queda se duplica. dando lu
gar u un cromo~oma fonnado ú11icamente por dos brnws cor
tos o do~ hra.zos largos (Fig. 6-26). La información genética 
que po,ee un isocmrnosoma es mmfológicame111e idéntica en 
ambo~ brazos. El isocromosoma que m,ís frecuenIemenIe se 
encuentra en los nacidos vivos es el que afecta al hr:v:o largo 
del cromo&oma X y que se designa i(X)(q}O). Este i\ocromo
soma (Xq) se asocía a una monosomía de los gcni:s simndo~ 
en el brazo corto de X y a una trimmía de los gene~ localiz,i
dos en el braw lnrgo de X. 

En la 1ramfocació11. un seg memo de un cromosomr, se lra~
lada a otro cromosoma distinto (Fig. 6-26). En la forma llama· 
d¡\ tra11slocació11 rFdproco eq11ilib/'(Jda. hay roturns aisladas 
en c,,d::t u110 rle lo~ dos cromo,onrns, y ~e produce por tanto un 
intercambio de material genéuco. Pmhublemc:nle, esca clase 
de translocaciDnes no se descubriría ,i no fuera mediante ).is 

' Reciproca equilibrada 

T Fusión céntrica ---------+ Robertsoniana 
[.a ] 

Porción perdida 

ISOCROMOSOMAS 
DELECIONES 

X 
' - [•J 

Fragmentos 

Paracéntrica 

-- __ P_e_ric_e_·n_,r_ica __ ,. aicJt 

CRO~ l:n [•• J 
~ Fragmentos 

Figura 6-26 • 
Cl~~es de reorde·.namítnlm ,romc,~ómiros. 



téc11icas de bandeo. U11a crnnslocación recíproca equilibrada 
entre el brazo largo del cromosoma 2 y el hrazo corto del cro
mosoma 5 se describiría .isf: 46.XX,1(2;5 )(q3 l ,pl4). Este jndi
viciuo tiene 46 cromosomas con la morfología alterada de uno 
de los cromosomas 2 y de uno de los cromosomas S. Como 110 

se pierde material genético, d individuo e~ fcnOLípicamente 
nom1al. En carnbio. un portador de la tr;1nslocación equi
librada esi::í más expuesto a producir ga.mc1os anormales, Por 
ejemplo, en el caso antes citado, se puede formar un gameto 
con un cromo~oma 2 normal y un cromosoma 5 attcrado por 
una Lranslocación. Sería un gameto desequilibrado porque no 
tendría el rnmplemento normal del material genético. Al ser 
fecund:1do de~pués por un gameto normal. se formaria un cigo
to anormal (desequilibrado). que iría seguido de un ahorto o 
del alumbramiento de un feto malformado. Otro tipo de trans
locación importante, la tm11slocaá611 robur.sonúma (o íusión 
céntrica), es la que se produce entre los cromosomas acrocén
tricos. La rotura suele produdrse cerca de los cent.rómeros de 
cada cromo~oma, Dc~pués, al intercambi.irse los segmentos. se 
obriene un cromosoma muy grande y otro sumamente peque
ño. que generalmcote ~e pierde (Fig. 6-26); sin embargo, dada 
su escasa dotación genética, dicha pérdida es compatibJe con 
un fenolipo normlll. La translocación robertsoniana entre dos 
cromosomas se encuentra en I de cad.'I 1000 personas aparen
temente oonnales. La importancia de esta clase de tr.msloca
ciones también radica en que se produce una descendencia 
anomrnl, como ~e verá de~pués en el ~índrome de Down. 

Los textos especializados describen muchas más aberracio
oes nwnéticas y estructurales: cada me$ aumenta el número 
de cariotipos anonnales qL1e se descubren en lo~ procesos he
redit.arios. Corno se señaló antes, los trnstomos cromosómicos 
que se cleteclan clínicamewe son sólo la «punta de un ice
berg,,. Se calcula que bay una anomalía crnmo~ómica en 11n 

7.5 % de todas las concepciones. y In mayoría de ellas son in
compatibles cou la supervivencia o con un feto vivo al nacer. 
Se diagnostican anomalfos cromosómicas en t1n SO % de los 
abonos espontáneos precoces y en un 5 % de los mortinnios y 
lactantes que mueren e11 el período posnat:al inmediato. Inclu
so enu-e lus lactantes 4ue nacen vivos , la frecuencia de estas 
anoroalfas es del 0.5 al 1.0 %. Se sale del ámbito de este libro 
describir la mayoría d e los trastornos cromosóm.icos conoci 
dos. Se centrará la atención sólo e11 los más frecuenles. 

Trastornos citogenéticos que afectan 
a los outosomos 

TRISOMÍA 2 l (SÍNDROME DE DOWN) 

El síndrome de Down es la alteración cromosómica más 
frecuente y una causa imporlanle de retraso mental. Éll los re
cién nacidos de EE.UU., su incidencia es de alrededor de l 
por 700. El 95 % aproximadamente de los afectados tiene la 
trisomía 2 l. así que su dotación genética es de 47 cromoso 
mas (Fig . 6-27); casi todo s los demás 1ienen un número de 
cromosomas nonnal. pero el mat e rial cromosómico adicional 
se encuent.ra en fornla ele una translocnción. Como se señaló 
antes, la causa más frecuente de tri~omía y, por tanto, del sín 
drome de Down es la falta de disyu11ció11 meiótica, Los padres 
de esos niños 1ienen un cariotipo normal y son individuos nor
males e n iodos los aspectos, 
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La edad de la madre iníluye mucho en la incidencia de la trí
somía 21. Aparece en I de cada 1550 nacidos vivos de mujeres 
menores de 20 afios, pero en 1 de cada 25 nacidos vivos de ma
dres de más de 45 años 6

• Esta correlación con la edad de ta rua
dre sugiere que, en l:1 mayorfo de los casos, la falla tle disyun
ción meiótica del cromo~oma 21 tiene lugar en el óvulo, En ros 
estudios donde se utilizan los polimorfismos del DNA p;u-a ave-
riguélr el origen paterno o materno del cromosoma 21, se ha 
descubierto que el cromosoma acticional es de origen ma1emo 
en un 95 % de los casos de trisomía 21 42. 

43
. Aunque se han ade

lantado muchas hipótesis, sigue ignorándose la razón de esta 
mayor susceptibilidad del óvulo hacia la no disyuoción. 

En un 4 % aproximadamente de todos los casos de síndro
me de Down. el tn.lteríal cromosómico adicional se debe a una 
translocaci611 robertsoniana del brazo largo del cromosoma 21 
a otro cromosoma acrocéntrico (p, ej,, el 22, o el 14). Como el 
óvulo fecundado ya pos.ee dos autosomas 21 11or111aJes, el ma
terial translocado aporta la misma dotación ge11érica triplicada 
que la trisomía 21. Con frecuencia, aunque no siempre, estos 
casos son familiares y el cromosoma transloc.1do se ha hereda
do de uno de los rrndres (habirualmenlc la madre), que es por
tador de una translocación roberlsoniana, por ejemplo, de una 
madre con el siguiente cariotipo: 45.XX,der(14;2l)(ql0;ql0). 
Teóricamente, el progenitor porrador tiene una posibilidad en-
1re lre.s de 1ener un hijo vivo con síndrome de Down, si bien la 
frecuencia real de nii\os afectados. en esos casos es mucho me
nor. No se conoce bien la razón de esta discordancia. Cuando 
ninguno de los padres es portador de la trnnslocación, el reor
denarniento se produce durante la gametogéne!.iS. 

Alrededor del 1 % de los pacientes con sfodrome de Down 
son mosaicos que 1ienen habitualmente una mezcla de dos cla
ses de célu!a.s., unas con 46 y otras con 47 cromosomas. Este 
mosaicismo se debe a la no disyunción rnitótica del cromo~o
ma 21 durante una etapa precnz de la embriogénesis. En esos 
casos. los síntomas son variables y más Jeves. dependiendo de 
la proporción de células anorma!es. En otrns palabras, en los 
casos de 1;/mfrome de Down debidos a rranslocáciún n a 
mosaicismo.s, la edad de la madre carece de impvnancia. 

Las manifestaciones clínic.,s que tienen va.lor diagnóstico en 
esrn afección (Fig. 6-28) suelen ser muy evidenres. inclnso aJ 
nacer. El perfil faciat piano, la~ hendiduras palpebrales obli
cuas y los pliegue$ de epicanto juslitican las antiguas deno
minaciones de «rno11golismm, e «idiocia moogólica». El sín
drome de Dowa es una de las principales causas de retraso 
mental. Este retraso es grave; alrededor del 80 % de los afecta
dos tienen un cocient e intelectual {CI) de 25 a 50 . Lo irónico es 
que eslos niños gravemente disminuidos pueden tener un tem
peramento agr,1dable y tímido. siendo posible educarlos con 
mayor facilidad que a sus he1manos, más afortunados y con 
menor tara cromosómica. Hay que señalar gue algunos mosai
cm con sfndromc. de Down present:m altera ciones fenotípicas 
leves y que, a veces. tienen una in1etigencia normal o casi nor
mal. Además de las alteraciones fenotípicas y el re1raso menlal 
citados, merecen reseñar ~e otras manifes1acionc .~ clí.nicas. 

• Un 40 % .iproximadamente de los casos 1ienen una cardio
patía congénita, siendo la más frecuente !os defectos del 
revestimienfO endocárdico . .;orno las comunicaciones de 
tipo osriu,11 primwn. comunicílción interauricular e inter
ventricular, y las malformaciones de las válvulas. auriculo
ventriculares. Estos problema~ cardíacos son responsable s 
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Figura 6-27 • 
Cario1ipo con bandeo G vi<ible de un varón con 1risomia 21. (Coriesfa de la Dr~. Nancy Srhncider, Univ~rsily of Te<a~ Sou1hwc,1an Medic~I Cenl~r. 
Dallas. TX.) 

de la m.iyoría de las muertes que ncomecen en la lactancia 
y la primera infancia. También se han regislrndo o1ra~ 
maJfonnaciones. congénitas. como la atresia del esófago y 
del inte~tino delgado 4'l. 

• Los niños con 1rísomía 21 1icnen un riesgo 10 a 20 veces 
m.:iyor de padecer uaa leucemia aguda. También aparecen 
leucemias lillfoblásticas agudas y leucemias mieloides agu
das. L:i distribución rela1iv<1 de e,t.as dos formas de leuce
mia es paree1do en los niños con y sin síndrome de Down. 

• Práccicameme todos los paciemes con lrisomía 21 y más de 
40 años de edad presentan las lesiones a.natomopatológicas 
carnc1erísticas de la enfermedad de Alzheimer, un proceso 
degenerativo ccrehrnl 

4
'. 

• Lo~ pacientes. con síndrome de Down muestran reacciones 
inmunitarias anorm:.les. que les predisponen ,1 sufrir in
fecciones gn1ves (especialmente pulmonares) y procesos 
tiroideos de mecanismo autoíamunitario. Aunque se han 
descrito diver~as alteraciones, que afecran principalmente a 
algunos grupos de céluh1s T. no se conoce con claridad la 
base celular de es los trastornos inmuni1arios. 

A pesar de es1os problemas. el perteccionamienlo de la 
asistencia médica ha logrado aumentar la longevidad de los 

pacientes con uisomía 21, y acwalmente má!, del 80 % de 
ellos viven 30 o más años. 

Desde hace decenio,, se conocen tanto el cariolipo como 
las manifemiciones clínicas de la lrisomfa 21, pero se sabe po
co sobre la base molecular del síndrome de Down. Sín embar
go. lo~ avances en la cartografía de los genes haD consegu,do 
que empiece a descifrarse el mi~terio 47

. Mediante un cuidado
w e~tudio de los pacientes con la variedad del síndrome de 
Duwn debida a una 1rnnslocaci6n y que presenlan un11 Lrisomía 
21 parcial, se ha averigu¡¡do que !a zono. del cromosoma 21 
que es indispensable para la expresión de las aheracíones fa
ciales, neurológicas y c.:ardiova~cul:m:s está situad.a en l::i~ re
giones 2lq22.2 y 21 q22.l Los genes localizados den1ro de es
!a «región obligada del ~íntlroml! de Dowo» tienen que ser 
esencíales para la pa!ngenia del fenotipo del síndrome de 
Down, aunque su idenlic.lad sigue siendo dcsconocid~. 

OTRAS TRISOMÍAS 

Se han descrito otras lrisomías, que afectan a los cromo
somas 8, 9. 13. 18 y 22. Sólo la 1risomfa L8 (síndrome de 
Edwards) y la trisomfo 13 (síndrnme de Palau) son lo bastante 



Figura 6·2 8 • 
Manife,1ccio11~s d fnicn,; de ~lgunas uii,omi:.a., oulo,ómicas. 
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frecuentes como para mencionarlas aquí brevemente. Como se 
señala en la Figura 6-28. tienen varias caracteristicas cariotípi
c.is y clínicas en cornún con la trisomí,1 21. Así. la mayoría de 
los casos proceden de la falla de disyunc:ión meiótica y. por 
rnmo, llevan consigo una copia adicional completa del cromo
soma 18 o del cromosoma l 3. También se ha observado una 
llSociación con la edad avanzada de la madre. igual que en el 
síndrome de Dowll. Pero. a díferenci¡J de la trisomía 21. las 
rnalfomrn.ciones son mucho más graves y variadas. La conse
cuencia es que estos laclantes sólo rara~ vet,;eS supernn el pri
mer año de vida; cu~i todo~ fallecen en unas semarrns o meses. 

SÍNDROME DE LA DELECIÓN CROMOSÓMICA 
22ql 1 

El síndrome de la deleción cromosómica 22q 11 abarca un 
grupo de trastomos debidos a una pequeña deleción de la ban 
da 11 del brnzo largo del cromosoma 22 ••. Entre las manifes
taciones clínicas de esce sít1drome se encuentran: cardiopaúas 
congénitas. anomalías del paladar, disniorfia facial. retraso del 
desarrollo. inmunodeficienci:i de células T de intensidad va
riable. e hipocalcemia. Anteriormente se pensó que e.~tas ma
oífern1.ciones clínicas con-espondían u dos procesos diferentes: 
el .rfndrome de DiGeorge y el sÍlldrome velocardiofacial. Los 
pacientes con sfndrorne de DiGeorge tienen hipoplasia del 
timo, con la con~igui ente inmunodeficiencia de células T (Ca
pítulo 7), hipoplasia parntiroidea causante de hipocalcemia. 
dive rsas malfomrnciones cardíacas qne afectan al tracto de sa
lida. y ligeras anomalías faciales. Los rasgos clínicos del lla
mado síndrome velocu.rdiofacial consisten en di~morfia facial 
(nariz. prominente, retrogrrntia) . tisura palatina, anomalías car
diova:sc:ulares y dificultades para el aprendizaje. Con menos 
frecu encia. estos pac ientes 1ieoen también inmunodeficiencia. 
Hasta hace poco tiempo. no se advlrlió la coincidencia parcial 
de las manifestaciones clínicas de esto s <los procesos (p . ej., 
las malfom1aciones cardíacas. la dismorfia facíal); sólo se 
cuy6 en la cuenta al de scubrirs e que estos dos síndromes sin 
relación apar ente se asociaban a una misma alteración cito
genéti ca. De sde enton ces, para referirse a este proce so se ha 
acuñado el acrónim o CATCH 22 (anomalías cardíacas/fada
les. déficít de células T por hipoplasit, tí mica. fisura [ «cle f1») 
palatina, hipoutlc emia por hipoparalirnidisrno, debido todo 
ello a lil deleción 22q 11 ). Aunqu e esta regla mnem otécnica rc
sul1a cómoda para recordar Las características clJoicas del sín
drome de la deleción 22ql l. se deb e evitar e l uso del 1ém1ino 
«catch » porque pare ce despecti vo para los pacientes . 

Este proceso puede sospechar se por la clínica, pero la con
ftrmación diagnós1i ca obliga a descubrir la de \eción mediante 
sondas de FTSH (véase Fig. 6-2 3). Con este mé1odo, un 90 % 
aproximadamente de los casos diagno sticado s anterio rmente 
de síndr o me de DiGeorge y un 60 % de los casos de síndrome 
velocardiofacial tienen una de lec ión de 22q l l. Un 30 % de los 
pacientes con malformaciones cardiacas en tronco de cono, 
pero sin los demás defectos de este síndrome, mue~tran tam
bién dekciones de la misma región cromo s6mica. 

Se desconoce la ba<.c molecular de esle síndrome. El t'ama• 
ño de la región desaparecida es lo suficienle grande ( 1.5 me 
gabase s, aproximadamente) para que abarque a mucho s genes. 
La heterogeneid,,d díni ca, con predominio de la inmunodefi 
cie11cia en uno s caso~ (síndrome de DiGeorge) y de lax dis
moñtas y anomalías ca rdíacas en 01rns. refleja probablement e 

la ubicación y tamaño variables del segmento de esa región 
genética que se pierde. En ese fragniento que de~aparcce están 
localizados ;ilguno<; genes. como los bomólogos de Drosophi
la y los factores <le Lranscripción de las levadura~ y los de la 
segmentación embrionaria de Drosophila. pero hast.i ahora no 
ha aparecido un solo gen al que pueda culparse en exclusiva. 

Trastornos citogenéticos que afectan 
a los cromosomas sexuales 

Las enfem1edades genéticas debidas a aJteraciones del cu
riotipo que afectan a los cromosoma~ sexuales son mucho niás 
frecuentes que las reh1cionadas con alternciooes autos6rnicas. 
Ademas, los desequilibrios (por exceso o por defecto) de los 
cromosomas sexuales se toleran mucho mejor que los dese
quilibrios !.:imilares de los uutosoma~. faa tolerancia depende . 
en gran parte, de dos factores que son característicos de los 
cromo~ornas sexuales: 1) i11activaci6n (por ,,efecto Lyon») de 
todo~ los cromosomas X salvo uno, y 2) la pequeña cantidad 
de mate1ia! genético que lleva consigo el cromosoma Y Co
mentaremos estos hechos brevemente para comprender mejor 
In~ trastornos de los cromosomas sexuales. 

En 1961, Lyon 49 desc1ibió la inactivación del cromosoma X. 
lo que ordinariament e se conoce como hipótesis de Lyon. 
Afirma que: l) sólo 11no de los cromosomas X actúa genélirn
rnente, 2) d otro cro111osom1.1 X. de origen ma1a110 n patemo. 
rnf"re ww heteropiotosis y .-e inae1iva. 3) la iuactivaciá11 de 
e.fe cromo ,1·omo X. ,iuzterno o pal erno, se produce de forma 
aleatoria en todas las células de( blaslocisto hacia el día f 6 
de la vida embrionaria. y 4) la inflc1i11ación del mismo cromo
soma X se manliene en Jodas las ci/ulas deriv{Jdas de cada 
célula precursora. Así púes, la gnrn mayoría de mujeres nor
male s son en realidad mosaicos y tienen dos µoblacíones celu 
lare s. una con una X materna ínactivada y otra cor, una X pa
terna inactivada. Esto explica que 1.is mujeres tengan la misma 
canlidad de genes aclivos ligados al cromosoma X que los va
rones. El cromosoma X inactivo puede verse en los 11úclcos e.n 
interfase en forma de una pe{!ueña masa oscuni en contacw 
coo la membrana nuclear. conocida como rnrpúsrnlo de Bar, 
o cromarina X. Existen corpúsculo.~ de Barre,, todas las célu
las somá1icas de las mujeres normales. pero es más fácil de
mostrarlos en las preparaciones de células epiteliales planas 
de la boca. 

Los prin cipios bás ícos de la hipótesis de Lyon han res istido 
el paso del tielJ'1po, si bien se lrnn modificado algo. Por ejem
plo, inicialmente se pen só que todos los genes del cromo.som,1 X 
inactivo (<Se perdían» . Pero mediante estudios moleculares 
m:1s reciente s se ha descuhierto que much os genes eluden la 
inactivación de X. Se supone qu e ,1lguno de lo~ genes qu e son 
expre sado s por amb os cromosomas X son importantes para el 
crecirni en10 y desarrol!o no1111ales. Esta idea se basa en el he 
cho de que los pacieotcs con monoson1ía del cromosoma X 
(síndrome de Tumer: 45.X) presentan alteraciones somátic,1s. 
y gonadales importantes. Si fuera suficiente una sola dota c ión 
de los genes ligado;; al cromosoma X, no se produciría ningún 
efecto nocivo en esos casos . Además, aunque se inactiva un 
cromosoma X en todas las células durante la embriogénesis. 
se reactiva selectivamen1e en las células genní11ales ante..~ de la 
primera división meiótica . Por tanto, parece que se necesit.1n 
los dos cromosomas X para que la ovogénesis sea normal. 



Con respecLo al oomosoma Y. se sabe que es1e cromosoma 
es nece~ario y suficiente para el desarrollo de un varón. Inde
pendientemente dd 111ímem de cromosomas X que existaii, la 
presencia de un solo ,romosoma Y delermina el s,,;ro ttMSC!ili-
110. El gen que impone el desarrollo de los testículos (Sry•"' re
gión detenninante del sexo del cromosoma Y) está loc:ilizlldo 
en l:i p,me disrnl del brazo corlo de Y vi_ Además. e.ida ve~ 
hny más pruebas de que algunos genes situados en el brazo 
largo de Y son esenciales para la espermatogénesis si. Con es
las nociones previas. se revisarán .)lgunas manifoslaciones que 
son comunes a todos lo~ trastornos de los cromosomas se
xuales: 

• En ge11.era!. inducen problemas crónicos sutiles relmil'os al 
desurrollo sexu,tl y a la_fenmdidod. 

• Son pmcesos dif(ciles de diagnosticar en el momento de 
n(lce,; y 1m1chos se identifi cun por ve;: primera al llegar a 
lo pubenad. 

.• En geneml. cumrlO m(lyor es el número tic cmmosomas X, 
mayn,· ~s la probabilidad de que apnrezca re/roso me11tal. 
tanto en muJtmis como en varones. 

A contirmacitSn, se de~criben los procesos más importantes 
debidos a aberraciones de los cromosomas sexuales. 

SÍNDROME DE KUNEFELTER 
El síndrome de Klinef,dter se define mejor como un hipogo• 

nadi.rrnn masculino que npori?ce en sujetos COJ/ dos o mlÍs cro
mo.wmas X y uno o nuí.1· cromosomas Y. Es una de las fom1as 
más frecuente~ de enfermedad genética con ¡¡fectación de los 
cromosomas sexuales y, también, uno de )as causas más fre
cuentes de hipogonadismn del varón. Su incidencia es <1proxi
madamente de I por cada 850 m1ciuos vivos varones. Raras 
veces se diagnostica antes de la pubertad, sobre todo porque la 
alteración testicular no es evidente ha~ta ese momenlo. La m.a
yoría de los pacientes tiene un háhilo corporal caracterí stico. 
con aumenro de la distancia pubis-sL1elo. que produce un cuer
po de aspecto alargado. T¡¡mhién son caraclcnstico s: el hábito 
c11nucoide, con piernas anormalmente largi,s; testículos pe
queños y atróficos. a menudo junto a un pe ne pequeño; y la 
a11&encia de caracteres sexuales secundari os propio~ e.Je] varón, 
corno voz grave, vello facial y distribución ma~culina del vello 
pubí:-ino. A vece.~ hay ginecomasti;i_ El CI es, en promedio, in
ferior al nonmil. pero no es frecuenle el retraso mental. El cua
dro típico no se observa en todos los casos. y el único ha.l.laLgo 
constante es el hípogonadí.,mo. Existen siempre: nivele., plasmá
ÜC<}s de gonadotropinas elevados, especialmente de la homwna 
foticuloestimulante (FSH), mientra s que las concentraciones de 
testosterona están disminuidas en grndo variable. También hay 
valores medios elevado~ de estradiol en plasma. cuyo mecanis
mo ~e de~conoce . El cociente estrógenos/testoterona indica el 
grndo de feminíwción que existe eo cada caso. 

El s(ndrome de Klinefelter es fa causa pri1icipal del de1e
rioro de la espenuatogénesis y de la esterilidad rnasculinii. 
En algunos paciente~. los lubos seminíferos están totahnen
le a1rofiados y han sido ~t1stituidos por esbozos de colágeno 
hiahoo de color rosado. En otros casns , túbulos aparence
mente normales están inte rcalados con túbullls atrófic os . En 
algunos pac ient es. iodos los 1úbulos son primitivos, de as
pecto embrionnri o, formados por cordon es tle céluJa s que 
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nunca tuvieron luces ni evolucionaron hacia la espermato
géne~is del adulto. Destacan en cambio las células Leydig. 
debido a la atrolia y aglomeración de los 1úbulos. 

El cuadro clásico del síndrome de Khnefehcr se a~ocia at 
c.Jriotípo 47.XX Y (~n el 82 % de los c.isos). Esta dotación .~e 
debe a la falta de disyunción Juranle la división me1ólica de 
uno de los padres. La auscnc;iu de disyunción materna du
rante la primera división m~tótica explica poco más de la 
mitad de los casos. y el resto se debe a la falta de di~yLmción 
durante lit prírnern división meiótic.:a paterna. No hay dil"e
rencias fenotípicas entre quienes reciben d cromoson1a X adí
cional del padre y quienes lo heredan t.le la madre. La madre: 
tieoc una edad avanzada en los casos asociados a errores de 
la ovogénesis. Además de ern: caríotipo dásjco, un 15 % de 
los c.isos de síndrome de Klinefelter tiene diversos mosaí
cos, el más frecuente: 46.XY /4 7,XXY. Otrns dotaciones son: 
47.XXY/48.XXXY o variaciones de la mísma. Raras veces 
se han observado cario1jpos 48.XXXY o 49,XX X X Y. Estos 
sujetos poi isómicos para X tienen 01rns a llcracione.s s0111áti
cas. como críptorquidia. bipospadia~. hipopl:.1.~ia testicular 
más I lamativa, y alteraciones esqueléticas, como prognalis
mo y sinostosis radíocubítal. 

SÍNDROME XYY 
En el varón pueden encontrarse cromo~oma~ Y supernu

merarios, que <lan lugar a cariocipos 47.XYY o. incluso. a po
lisomías Y má~ numerosas. Alrededor del I por 1000 e.le los 
~aro•es nacidos vivos tienen uno de esos cariotipos. Casi to
dos son fenolípicamente normales. aunque a menudo ~on per
sonas excesivamente altas y, a veces. con acné grave . ScgÍln 
los datos actualc~. su inteligenc ia parece estnr denlro de Jo 
normal. 

La repercusión de lo~ cromorornas Y adicionales sobre el 
coniportamienlo es duJosa y polémica . Estos cariotípos son 
más frecucntese entre los recluso~ de centros penitenciarios . 
Los problemas de conducta adoptan la forma de comport.a
rniencos antísodalc~ (no violentos). delincuencia y octm ím
pulsivos teau·ales. Según los esh.rdios más recientes, parece 
que sólo un 1 a 2 % de lo~ individuos con fenotipos XYY 
muestran est.as desviaciones de la i::onducia; la inmensa mayo
ría no comete más actos antisociales que SllS co,np¡-1i\eros con 
menos cromosoma s Y. 

SÍNDROME DE TURNER 
El sindrome: de Tumer se debe a una mono .w111ía parcial o 

compl eta del cmmosoma X y produc e un hi¡,owmadismo en 
J)aciemes _fenotípicamente Jernminw; ,,_ Es la alterac ión más 
frecuente de los cromosomas sexuales en la mujer. 

En las pacienles con ~índrome de Tum er, se han e•contrndo 
tres clases de alter<1ciones cariotípicas demostrable~ con los 
métodos citogenéticos &istemáticos. Al 57 %, aproximadamen
te, de los c;asos les falta todo un cromosoma X. siendo su cario
tipo 45,X. Ca~i un tercio de los restantes (nlrededor del 14 %) 
tienen alteraciones estructurales de los cromosomas X. y dos 
tercios (uo 29 % aproximadamen1e) pre~encan mosaicismo. La 
consecuencia úliima de las alteraciones estructurales es I¡¡ apa
rición de una monosomfa parcial del cro111osmm1 X. La& al
ter.1eíones del cromosoma X son. por orden de frecuencia : l) 
delecíón del brazo cono, que origina la formación de un iso-
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c:romosoma clel brazo largo: 46.X,i(X)(q lO); 2) dcleción de 
parles ele los brazos largos y conos. dando lugar a un cromo
soma en ,1nillo: 46,X.r(X); y 3) Jeleción de porciones del bra
zo cono o del brazo largo, dando: 46X,del(Xq) o 46X.del(Xp). 
Las paciente~ wn mosaico tienen una línea de células 45.X 
junco a una o más clases de células con cariotipos normales n 
anonm,les. Las mujeres con s/ndrome de Tumer con mosaicis
mo pueden tener los siguientes cariotipos: i) 45,X/46.XX: 2) 
45,X/46,XY; 3) 45.X/47,XXX; o 4} 45.X/46Xi(X)(ql0). En 
los estudios realizados. se 1-.eñala que la frecue1icia del mosai
ci,mo en el síndrome de Tumer supera con mucho al 30 % 
que se dete.:ta con los métodos citogenéticos co1wencion;ile!s. 
Us<1ndo técnicas m,ís sensibles. co1no la FTSH y la reacción 
en cadena de la polimera~a (PCR), y analinmdo más de una 
sola clase de células (p. ej .. de la s,rngrc periférica y los fi
broblasto~), la grevakncia de mosaicos en el Turner aumenta 
hast;1 el 75 % •. Como el 99 % de los productos de h1 con
cepción 45,X no son viables. much os aUlores creen que no 
existen verdaderas pacientes con Tumer sin mosaico. Sin 
en.lb¡¡rgo, es. i rnpo11ante conocer la heterogeneidad cario1ípi
ca del síndrome de Tumer, plles e~ la responsable de varia
ciones signific;1tiv..is del fenotipo. En (,is pacientes con un 
verdadero cariolipo 45,X, o en la~ que tienen gran mímero de 
células 45,X, los cambios fenotípicos son más intensos gue 
en las que tienen mosaicismos fácilmeme detectables. Estas 
últimas pu eden tener un aspecto casi normal y padecer sola
menee amenorrea prirn;iria. 

En gener¡1I, la!-. pacientes m:h afectadas presentan durante 
la infancia edemas (debido a eswsis linfátlca) localú.ados e1l el 
dorso de las manos y los pies y, a veces. hinchazón de la nuca. 
fato último depende de la distensión íntensa de los vasos lin
fático s , que producen el llamado higrorna quístico (Capítu
lo l l ). Confonne la niiia se desarrolla, la hinchazón remite, 
pero cori frecuencia cteja una membrana bilateral en el cuello 
y una piel laxa en la pm1e posterior de éste. Tambi én son fre
cuentes lns cardiopatías congénitas . especialmente la coarta
ción preduclal de la <1orta y la válvula aórti<.:a bicúspide. Las 
alteraciones cardiovasculares son la causa más impo(Lltnle tle 
muerte de las niñas con síndrome de Tumer. 

La s principales manifestaciones clínicas durante la adoles
cencia y la vida adulla se presentan e.n la Figma 6-29. En la 
pubertad. hay déficit del des a1rnllo de los caracteres sexuales 
secundario s normales. Los genit.ales pennanecen en esrndo in
fantil, el desarr ollo de las mamas es insuficient e. y hay C:.$Caso 
vello pubi¡¡no. El .;srado mental de estas pacientes suele ser 
normal, pero algunlls mue ~lran un ligero retraso. Par¡1 el diag
nóstico, rienen espec ial importancia l:1 estatura baja (rara vez 
más de 150 ero de altu ra) y la am enorr ea en una mujer adulta . 
El sÍlrdivme de Tum er es la causa m<Ís imp o r/011/e de ameno
rrea primaria. dando Cllenta. aproxi01.:1damente, de un tercio 
de los Cilsos. Por razo nes no del lodo claras . alrededor de la 
m.itad de las pacientes tienen autoanticuerpos ,mli1iroideos., y 
el 50 % de ella~ presenta manif es tacion es clí11icas de hipo
tiroidismo. Igualmente mist e rioso es la existencia de i ntole
rancia a la gluCO$a, de obesidad , y de resistencia a la insulim1 
en una minorí::i de pacientes. Este último tra:;tomo es irnpor
t.anre porque el tratmn.iento con hom)Ol)tl del crecimiento que 
suele u1jlizar ~e en estas pacieote s empeora la resistencia a la 
insulina. 

No se conoc e de.l todo la patogenia n1olecul;ir del síndrome 
de Turner. pero liay estudio s que han empe zado a aportar al-

guna l11z 5J. Conlo se indicó ameriormente, los dos cromoso
mas X actúan durante la ovogénesis y son esenciales para el 
desarrollo r10rmal de los ovarios. Durante el desarrollo te1al 
normal. los ovarios contienen hasrn 7 millones de ovocilos, 
qlle luego desaparecen gradualmenle, de modo que en la me
oarquia apenas quedan 400 000 y al llegar la rnenopi,usia hay 
menos de I O 000. En el sfndrome de Tnrner. se fonnan nor
malmente ova1ios fetales al comienzo de la embriogénesis. 
pero como falta el segundo cromosoma X, la pérdida de ovo
citos se m.:clera y acaba siendo completa a los 2 años de edad. 
Por tanto, en cierto sentido, «la menopausia aparece antes 
que la menarqura>, y los ovarios quedan reducidos ::i unas ban
dos fibrosas y atróficas, sin óvulos ní folículos (ci111illas 
()váricm). Como las pacientes de síndrome de Tumer tienen 
olras alteraciones (no gonadales), se cree que el cromosoma X 
debe contener también algunos genes que rigen el desarrollo 
y crecimiento nonnal de los tejidos somáticos. Los estudios 
realizado, en este sentido indican que en el brazo corto del 
cromosoma X existe un locus que es importante parn I¡¡ e~ta-. 
tura normal. El gen o genes de este locu~ es uno o más de los 
que siguen activos en las dos copias del cromosoma X de las 
mujere s normales (véase anleríomente). Si algunos genes li
gadm a X necesitan una dotación diploide para producir uo 
desarrollo somático nonnal. entonces ¿cómo se desarrollan 
normalmente los varones que sólo 1ienen una copia <.lel cro
mosoma X? Esta aparente paradoja se ha resuelto al descu
brirse que en el cromosoma Y existen genes homólogos a los 
gen es ligados a X que soslayan la in;ictivación de X. 

MUJERES MULTI-X 
Se han descrito cariotipos que con1ienen de uno a Lrcs cromo

somas adicionales y que no son raros. habiéndose encontrado 
en I de cada 1200 niñas recién nacidas. La mayoría de e stas 
mujeres son completa.mente normale s. pero a veces presentan 
manifestaciones variada.-; y aleatorias. Como ya se meo cionó, 
hay mayor tendencia hacia el retraso mentaJ en proporción al 
número de cromosomas X supernumerarios. As(, se ohserva re
traso rnentál en todos los cariotipos 49.XXXXX, mientras que 
la may oría de !os casos con 47 ,XXX no esrán afectados. Algu
nas mujere~ cienen amenoJTca u otras irregularidades menstrua
les de ve7. en cuando. 

HERMAFRODITISMO 
Y PSEUDOHERMAFRODITISMO 

El problema de la amhigüedad sexual es sumamente com
plejo y aquí sólo pueden ciwrse algum1s ob~ervacíones: los <le• 
talles deben consultar~e en los texto s especializados 14

• A los 
estudiantes de medicina no debe extrañarles que el sexo de 
una persona pueda definirse a vario s niveles . El Se):o genético 
es el det emlinado por ln presencia o ausencia de l crom osoma 
Y. Independient emente del número de cromosomas X que 
existan. un solo cromosoma Y de1em1ina el desarrollo de los 
testículos y del sexo genético masculíno. Las gonadas de los 
embriones masculino y femenino ~on iniciah11en1e indiferen
tes. pero tienen una tendenci¡¡ intrínseca a feminizarse. salvo 
que reciban la influencia de factores masculinizan1es depen
diemes del cromosoma Y. El sexo ganada/ se ba~ en los ca
racteres histológicos de l.as gonadas. El sexo duela/ es el qu e 
depende: de la pre sen cía de estru cturas derivadas de los con -
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Figuro 6-29 

Maniícsraeiones dinic.u., y cariolipo, del ,índrnme rle Turner. 

duelos de Müller o de Wolll. El .~exo.feno1ípico o gl'nilal viene 
marcado por el aspecto de los genitales externos. Hay ambi
giiedad sexual siempre que exista i.ncongruencia ~ntre los dis
tímos criierios que se uLi!izan para detenninar el sex.o. 

El término hermafrodita verdadero implica la existencia de 
tejido ovárico y tesliculur en el mismo suje,o. En cambio, el 
pseudohennafroditismo es una diu:ordancia entre el sexo fe
nm{pico _v el sexo go11udal (e~ decir, el plieudohem1afrodila fe
meDitio Li~ne ovarios coa unos geni1ale, externos masculino~; 
y un pi.eudohenriafrodila masculino liene tejido testicular pc
m con genitales femeninos). 

El hermafroditismo verdadero, donde coexisten tejido testi
cular y oviiríco, es un trastorno extraordinariamente rnro. En 
algunos casos. hay un !es1ícu!o en un lado y un ovario en el 
otro. mientras que olras veces hay mezcla di: tejido testicular y 
ovario en la misma gónada: el lfamado ovotes1e. El cariotipo 
es 46.XX en el 50 % de los paciente,: el resto está reparüdo 
por igual entre los cariotipos 46.XY y 45.X/XY. La paloge.nia 
de lo~ hem1afroditas 46,XX es un misterio porque. incluso 
con los técnicas del anáJisis molecular, parece que carecen del 
DNA derivado del cromomma Y. 

El pseudohermaf roditismo fem,mino es mucho meno, com
plejo. El sexo genético es siempre XX, y el des..irrollo de las 
gónadas (ovarios} y de lo.~ genitales internos es normal. Sólo 
los geni1ales extemos son ;imbiguos o están virilizado~. La ha-
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se de) pseudohermafrodilismo femeaino es una exposición 
excesiva e inadecuada a los andr6genos al comienzo del em
barazo. faos andrógenos provienen casi siempre de las ~uprn
rrenaJes fetale~ afectadas por una hiperplasia suprnrrcnal con
génita, un proceso que se transmite con caníc1er autn,6mico 
recesívo. Estos rn,os se deben a defecti)S en !a vía metabólica 
de la biosínle~is del cortisol. que sc:cundariamente dan lugar a 
In formación excesiva de andrógenos por parce ele la cor1eza 
suprarrenal fc:1aJ (C;ipítulo 26). 

El pscudvhem1qfrodi1ismo mu.l'rnhnn es el 1rastomo m:h 
complejo de la diferenciación sexual. Estos casos Lienen un 
crrnno~orna Y y sus g6nadas son ll!~lícu!os exclusivame111e, 
pero los c.onductos. genitales o los genit:.ile~ externos 110 se han 
diferenciado de! todo hacia el lenotipo masculino; por 1anto. 
los ge.uta.les externo~ son ambiguo~ o totalmente femeninos. 
El pseudohermafroditismo masculino e~ muy heterogéneo y 
sus causas son múlliples. Todos los casos 1ienen en común uoa 
virilización defectuosa del embrión masculino, que suele de
berse a defectos genéricamen!e determinados de la síntesis de 
los andrógenos. de su acción. o de ambas co~a.,. La fonna más 
frec\1en1e, llamada sfndrome de insensibilidad comple1a a los 
aJ1dr6,:eno.~ (jeminiwci6n testicular). se debe a murnciones 
del gen del receptor de los andrógenos. Esre gen e:slá situ<1do 
en Xq l 1 -X q l 2 y, por tanto, c::sle proceso se be reda con carác
ter recesivo !igodo al cromosoma X. 
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TRASTORNOS MONOGÉNICOS CON 
HERENCIA NO CLÁSICA 

Cada vei es más evidcrnc que la t.ransmi.~i6n de ciertos Lras-
1omos monogénicos no sigue las reglas de la herencia men
deliam:1 clásica. Esto, procesos pueden dividirse en cualro 
grupos: 

• Enfermedades debidas a mutacifllle, por repeticiones de lri
pleles. 

11 Procesos cau~ados por mutaciones en los genes müocon-
driale:s. 

• Trastornos asol.'iado~ a imprinrnción del genoma. 
• Procesos asociados ;:i inosaicismo gonadal. 

A colll inuación se describen lns caraclcrísl icas clínic,1s y mo
lecu]are~ de-algunas enfennedacles monogéníca~ que ilustnrn 
los modelos no cl~sicos de la herencia. 

Mutaciones por repetición de tripletes: 
síndrome del cromosoma X frágil 

El sindro,111, del cromo.mma X frágil e.~ el prv101ipo de lus 
enfennedade~ cau.1·{11Íus por ww m14/ación que se caractaiz,u 
por una larga secuencia formada por fu repetición de {res 1211-

cleóridos. Aunque la secuent:ill específica Je los nucleólido.s 
que sufren esa nmplificació11 di liere en los doce procesos que 
aproximadamente componen este grupo. las secoencios allcra
das compancn, en la mayoría de los c.1sn.~. los nucléo1ido~ 
guanioa (G) y cilosina (C). Seguidamente ~e comentan In, ma
nifestaciones clínicas y el 1ipo de herencia del síndrome del 
cromosoma X frágil y. después. la le.,i6n molecular causal. 
Los demás procesos de este grnpo se e,tudi;:in m~s adelante. 
en este capí!ulo y en otro~ lugares del texto. 

Con una frecuencia de l por c;1dn 1550 varones afectados, el 
.~in.drome del crv11w.mnw X.fráRil es lo segunda mu.1·a de retraso 
11,.entnl de origen gt11ético. de.1pués dl'l sínrlmme de Dow11 .. fa UI\ 

proceso ligado i1 X que ~e c;irac1eriza por una alteración ci1ogené-
1ica i.nducíble del cromosoma X y un;i mutación poco frecuen1e 
del gen del reLrnso menla.l familiar de 1ipo 1 (FMR- l ). La alL!ra
ción citogenélíca npareee como una imerrupción ti.11loria.l o un es
trechwniento del bmzo largo del cromosoma X cuando las célu
las se examinan en un medio de cultivo con déficit de fola10. 
Como aparenternen1e el cromosoma est;í «roto>, en ese sitio. se 
habl::i de sitio frágil (Fig. 6-30). Lo, villl)ne.~ afecwdos presentan 
retrmo menwl, con un Cl del orden de 20 a 60. Su fenolipo se ca
racteriza por wm alargadi.1 y mandi1)ula gmnde, orf?jas amplius y 
do/Jladns. y /e.l'lírnlns 1tmnLles (11wavorq11Íllia). Dada la hiperex-ten
~i6n anicu!ar. el gran p¡¡]adar ojival y el prolapso de h1 válvula mi-
1rn.l, nlgunos paciente~ se parecen a los ;1fecta.drn; por un proceso 
dd tejido conju11livo. Sin emb:.rgt), estas deformidades físicas, y 
otras que se han desi::riro en este proceso, no siempre existen y a 
ve.ces son bastante s11ti.les. Lo única munifes1acir;n peculiar que 
puede de!eoarse al menos en rm 90 % de los varones pospubera
les cm1 síndmme del cmmoxnma X frrígil es la lnilLroorquidia ''. 

lgt1nl que en todas las enfermedades ligada" al cromosoma X, 
el síndrome tlel cromosoma X frfigil :lfecta a los vMDnes. Sin em
bargo, eshlcii:lJldo vanas genealogí;L'-o:. ~e encuentril[l algunos pa
trones de 1rammi,ión que no se asocian habitualmente a otros 
procesos re.:esivo~ ligado~ al cromosoma X (Fig.6-31 ). T,Je~ son: 

tf l J • 
Figuro 6-30 • 
Cro1no,;om~ X tr;l¡::il. v,,iblc corno una solu,·16n de oomi11ui,fad ~n J.i linci6n. 
(Concsía de lo Dra. Parricia !-low,.rd-Pecblt,. Univcr,ily of Texas Sou1.hwc,-
1ern Merlic,il Crnl~r. DallllS, TX ) 

• Vnm11es poru1dores: aprnximadamen1e un 20 % de lrn:; va
rones que. por análisis genc<ll6gico y por pruebas mole
culare~. se sabe que tienen una mutadón del cromosoma X 
frágil son normales clfoica y cilogenélicamente. Como lm 
varones portadores rransrnilcn el rasgo a sus nietos :ifecta
df)s a través de lodas s.us hijas (normales feno1ípic:1men1e ). 
se les llama varones mmsmisores. 

• M,~;ere~· aj'ec1adax: alrededor del 50 % de las mujeres par
ladoras est.áo afectadas (es decir, tienen retraso menrnl). ci
fra mucho mayor que la 0J.serv:1rla en otros procesos rece
~ivos ligados al cromosoma X. 

• Ries;:o de efeoosfmotípicos: e~Le riesgo depende del sitio 
ocupado por el individuo en el árbol genealógico. Por 
ejemplo, los hennanos de los varnncs tra.nsroisore~ 1ienen 
un riesgo de padecer relrasn mental del 9 %. mien1ras que 
los nietos Lienen un riesgo del 40 %. Este riesgo po~ícional 
se conoce a vece~ como paradoja de Shennan. 

• Antlcipaciún: e~,e término alude a l;:i observación ele que 
las rrninífestaciones clínicas del cromo~oma X frágil em
peoran en cada generación suce,i11a, corno si )a mutación se 
volviera cad::i vez más noci11a a medida que ~e trdnsmile 
desde un varón n sus nietos y hirn.ielos. 

Estos modelos n;1da hab'1!uale, de herencia lrnn dejndo per
plejos a lcis geoelis1as durame años, hasta gue los e~tudios mo
leculares comenznroo a de~cubrir las co.mplejidades de cs!a 
afección. El primer avance se ob1uvo cuando \o, estudios de li
gamiento~ loc,1lizaron la mutación responsable de esta enfer
medad en Xq27 .3, den1ro d~ la región citogcnéticamenle anor
mal. En es1a región se encuentra el gen FMR- !. que 1icne 
numerosas repeticiones en tándem de ln ~ccuencia de nucleólÍ
dos CGG en la región 5' no 1rnducida. L,1 población normal 
tiene pí\cas repe11c10nes CGG: entre 6 y 46 (29 de promedio). 
La aparición de sín1omas y de ua sino frágil citogenéticamen
le detectable parece 1ene.r relación con el grado de amplifica
ción que producen las rcpcliciones CGG. Los varone~ !raos
misore~ nomrnles y !a~ mujeres po11adoras tienen de 50 a 230 
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VARÓN PORTADOR MUJER NORMAL 

Cromosoma x---- Premutacíón 

Fenotipo ------Normal 

Normal 

Normal 

MUJER PORTADORA MUJER PORTADORA NO EMPARENTADO 

~ (fl) j 11 ~:11 
Cromosoma X--Normal Normal/Premutaci6n Normal Normal/Premu1ación Normal 

Fenotipo Normal Normal Normal Normal Normal 

111 <1ra) H 11 
Cromosoma X Mutación completa Normal/Mulación completa NOmlal Normal 

suele afec1ar levemente 
Feno!ipo Afectado a un 50 % de las mujeres Normal Normal 

Figuro 6-31 • 
Gen~alogia deJ ,ronl[)soma X frágil. Oh,frvt.,e que én 1~ primern gcntmc-í6n lodo~ lo, ~ijo, varones ,on nonnalc, y loda..s las mujeres m11 portador~.,. Dur-dnle la 
ovogéncsi, de la mujer ¡)Orladnrn. la pn:rnul•tión .1e amplí.i.. dando una mul3CÍ6n complet.a. ¡x,r eso en la ,iguícnu, grncra<.:i6n esliin ~fcclados lodos lo, varones 
que heredan el cronmsom~ X que tien~ la mu1ac16n com¡,ltla. Sin tmharg.o, ,ólo e,;1á afectado. y adt:rná, lcvemenlc, el 50 % de la., rrmjeres q11e hcrect. una muia
c 16n completa (Con e.sía de la Dra. N;inc y Sclmtidcr, Deparlmenf of r ... 1hulogy, U11il'crsiry of T.:xas Sou1hwe~1em Medie al Cclllre. Dal 1:..,, TX.) 

repe1iciones de CGG. Cuando ese nún1ero aumenta. se habla 
de premulaciones. En carnhio, !as persoaas afec1adas 1ienen 
una prolongación muy extensa de la región de repetición (de 
230 i:l 4000 repc!iciones. es decir. mutaciones completas). Se 
supone que lils mulaciones completas aparece • por nuevas 
ampl.ificaciones de las repeticione, CGG observadas en las 
premulacione~. Esto se produce de un modo bastante peculiar. 
Los varones poctadon::~ lrnnsmítcn la~ repe1iciones a su des
cendencia. sin apenns cambios en el núrnero de repeticiones. 
Sin embargo. cuando la premutnción la transmite una mujer 
portadora, hay muchas probabilidades de que se produzca una 
enonne amplificación de las repeticiones CGG, haciendo apa
recer el reLraso ment.11 en la mayoría de la descendenci.i 
masculina y en el 50 % de la descendencia femenina. Por ta•-
to. purece que dum11te la ovogénesís, pero no durm11e la es
permatogénesis, /ax premu/aciones pueden converlir,(11 en mu
lociones por amplifir:ar.ión de los triple/es que se repiten. Esto 
explica la pBradoja de Sherman: es decir, que las rrobabilid.a
des de que apare1.ca retraso mental son mucho mayores en los 
nietos que en los henn.mos de los varones LJan~misores, por
que los nietos suíren el riesgo de heredar una premutación de 
su abuelo, que luego se amplifica y se conviene en una «mu1a
ción cornplel.l» en los 6vuJos de la madre. En cambio, los her
mano~ de los varones 1rnnmúsores, que esuín má.~ arriba en el 
:irbol geneél!ógico. e, menos probable que cengan um1 muta
ción completa. Es1o., datos moleculnres explican t..amhién 

satisfactoriamente el fenómeno de la anticipación. observndo 
primero por los genetist.is clínicos y negado por los genel:istas 
moleculares has1a qne ~e co11ocíeron las r:nurnciones por re
petición de los tripletes. No se conoce la razón de que sólo el 
50 % de las mujeres con mutaciones completas prescnlen ma
nifestaciones clínicas. Es po,ihle que en ellas exista una lyoni
zación desfavorable (es decir, n\ayor núrnero de células que 
llevan un cromosoma X con una mutación activa). 

La ba!;e molecular del retrnw mental y de otras m,mifesta
ciones rnmáticas no esLl del todr, clara. pero parece tener rda
ción con la pérdida de función del gen FMR-1. Como ~e a!ir
ruó anterionnente, el gen FMR-1 normal tiene hasta 46 
repeticiones. CGG en su región 5' no traducida. Cuando las re
pe1íciones de trínucleótidos del gen FMR-1 su1>enm aproxi
madaroente la cifra de 230, se produce una metilación :mor
rnal del DNA de toda la región 5' del gen. Esta metilación se 
extiende también hacia arriba. hasl.l'l lu región promo1orn del 
gen, donde inhibe hi trnnscripcíón del FMR- J. La consiguiente 
ausenci¡i de la proteína del FMR sr, supone que es la causa de 
los cambios fenolipicos. Esta hipótesis se apoya en la observa
ción de que los r::iion~ con inactivación del gen FMR-1 mues
tran ciertas manifesrncione, del sfndrnme del cromosoma X 
frágil, como testículos grnndes y déficíc de aprendizaje 59

• Está 
plenamente confirmada J¡i importancia etiológica del gen 
l·MR-l en el síndroro~ del cromosoma X fr~gil, pero se desco
noce la función que desempeii¡i la proteína codificada por di-
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Seeuenclc que se repite Enfermedad Tronsmlslón Proteína afectada 

Expansiones que afectan a reglones no codificadoras 
CGG Síndrome del cronio,t>rna X frágil XD 

AD 
AR 
AR 

FMR-1 
Proteína cinas~ de 1~ m,01011in~ 
Frn1axina 

CTG Dislrorrn mio1ón;ca 
GAA Alaxia de Friedruieh 
GC ric~ en 12 rner Epilcp.1i• miod6niea pro_gresiv~ 

Expansiones que af&efon a reglones codificadoras 
CAG Atrofia muicular bulhocspinol 

CAG 
CAG 
CAG 

(cnfcmmfad de Kc,mocly) 
Enfermedad de Hunünglon 
Ataxia ~,pinot·.ercbdos.a (lipo 1) 
Alrnfia denlorrubropalidolu,ian~ 

cho gen. fa una proteína cilopl.ismica :1mpliamenle expresada 
en los tejidos normales, pero los nivele~ más altos de !os pro
ductos transcritos por el ge11 FMR-1 rnn los que se encuentran 
en e! cerebro y los testículos. sugirie1.1do f)Ue ta.les producto~ 
pueden desempeñar un papel impor1ante en esos tejidos. 

Hasta hace poco tiempo, los estudios cilogenético~ eran el 
único método de labornmrio capaz de demostrar el cromoso
ma X frágil (véase Fig. ó-29). Pero actualmente, el método 
diagnóstico de elección es la reacción en cadena de la polime
rasa. Con el análisi~ de traosferenci::i de Southern se puede 
dístingui.r entre premutacíones y mutaciones tanto en el perío
do prenatal como en el po~tnatal. De ahí que es1a técnica sea 
valio~a no só!o para hacer el diagnóstico, sino t.imbíén para el 
consejo genético. Más adelante se describen e~tas 1écnicas. 

OTRAS ENFERMEDADES CON REPETICIONES 
INESTABLES DE NUCLEÓTIDOS 

El descubrimiento, en 1991. de !as repeticiones creciente~ 
de Lres nucleótidos como causa del sínrlrome del cromosoma X 
frágil fue todo un hilo de la genética humana. Desde entonces, 
se h;i adscrito el origen de J 2 enfemiecfode, humanas por lo 
menos (Tabla 6-8) a una mutación de ese tipo 60

, y ese número 
sigue aumentando. Todos los procesos descubienos bas1a la 
fecha se asocian a lesiones neurodegenerntivas 

61
• Ernis enfer

medades cumplen los principios generales siguientes: 

Promotor UTA lntrón 

5' 

Expansiones 

XR 

AD 
AD 
AD 

Ci,1aswtin• B 

Receplor d~ andrógeno, 

Huntinglinii 
Ai;i,ino 1 
Alrc>Íln,l 

• Las mutaciones responsables (:.e acompañan de la amplia
ción de un grupo de nuc!eótidos. Al principio, se peasó que 
las secuencias de nucleótidn., afeclada~ eran Lripleres y que 
companfan los nucleó1ido, G y C. Esto e~ cierto para l¡i 
mayoria de los procesos de este Lipo (Tabli.t 6-8), pero exis
ten excepciones. Así, en !a ::itaxia de Friedreich. la secuen
cia afectada es GAA: en la epilepsia mioclónica progresiva. 
la ampliación alcanza incluso a 12 µares de bases en lugar di: 
los 3 h:.ibituales (Fig. 6-32). Por 1anto, estos procesos ya no 
se pueden llamar siempre «uastornos por rcpecíción de eres 

nucleótidos». 
• La~ mut::iciones menosc¡¡ban siempre la función del gen 

por expansión de las repeücíones. En general, superado 
cier10 umbral. que varia con los distinto, procesos, las ex
pansiones son inestables: así, y como ocurre en el síndrome 
del cromosoma X frágil. las premutaciooes causadas por 50 
a 230 repeliciones tienden a expandirse m:\s y a convertirse 
en mutaciooes; ést;is, a su vez, diticullan la expresión o la 
función normal del gen. La teadencia a expandirse depende 
mucho del sexo del progenitor que trflnsmite el defecto. En 
el síndrome del cmmoi,nrna X frágil, la& expansiones se 
producen durnnte la ovogénesis, pero en la enfem1edad de 
J-:lun1ingto11, ocurren durante la espermalogénesis. 

• Desde un punio de vista mecanicisla, las mutacion~s pueden 
dividirse en dos grupos. El primero lo fomian procesos como 
el <.[ndrorne del 1:romosoma X frágil y la distrofia miotóoica. 

Exón UTR 

3' 

Secuencias 12 mer Triplele Triplete Triplete Triplete 
CTG CCCCGCCCCGCG CGG 

Enfermedad Epilepsia Síndrome del 
mioclónica cromosoma X lrág1r 

Figura 6·32 

GAA 

Ata)(ia de 
Friedreich 

CAG 

Enfermedad 
de Huntrngton 

Dis1rotia 
rniotónica 

• 
Punto, de expansión y ,e<0utnci~ qt1e rc,u\t:i afrc1~da en algun•~ cufomicda.de, caus~das por rnuLac,onc, debidas• repelici6n de Jo, nu.:;lefiUd1>s. lJTR =regi6n ,w 
ll-:lducida ( 11ntran<lu1~r/ re¡,:ion ). 



debidos a mutaciones que afectan a rcgjories no codificado
ras de los genes, como las secuencias promoLOraS; y los intro
ne.,. falo da lugar secundariamente a una transcripción otra
ducción reducida (o a arnba~) del gen, provocando la pérdida 
de mutaciones funcionales. En el segundo grupo. la~ expan
!\iones se producen en los exones y suelen consi~tir en rcpelí
riones de CAG. Los genes afectados se transcriben, pero las 
proteínas elaboradas adquieren aparentemente propiedades 
nuevas, que les pennite11 un.irse a olJa~ pro1eína<; no mutantes 
e inlerferir su función. Un eJernplo de es1e mecanismo lo 
ofrece la enfem)edad de Huntington, donde la hunting1ina 
anormal (el producto del gen) se une a las proteínas asocia
d;L<:. a la hunlingtina y las inactiva. Como estas mut11ciones 
dotan de nuevas propiedades aJ producto del gen, p~r1enecen 
al grupo de las mutaciones «por ganancia» de funciones. 

Mutaciones de los genes mitocondriales: 
neuropotío óptico hereditario de Leber 

Como es bien sabido. la inmensa mayoria de los genes es
t{in situados en los cromosoma~ del núcleo ct:lular. Dichos ge
nes siguen la herencia mendeLiana. pero exi~tcn algunos geoes 
milocondriales que se heredan de un modo ba.-.lal1le distinto 62

• 

La herencia maierna es una rnracferístíca exclusiva del DNA 
mitocondrial (mtDNA). E~ta peculiaridad se debe a que el 
abundante citoplasma de los óvulos contiene rnilocondrias. 
mientras que los espermatozoides con1ienen pocas o ninguna 
mitoco11dria. Por eso. el complemeolo de mtDNA del cigoto 
procede en su 1otahdad del óvulo. De ahí que las madres 1rans
mit.an el mtDNA a toda su descendencia, sea ma~c11lioa o fe
menina; aunque luego, las hijas, pero no los hijos, lransmíten 
el DNA a su descendencia. (Fig. 6-33). Olías rasgos iue ca
ractcfrLan a la herencia mitocondrial son lo~ siguientes ': 

• Como el miDNA codifica las enzimas de la fosforilación 
oxidaliva. las mutaciones de estos genes lesionan princi
palmente a los órganos que miís dependen de la fosfonla
ci6n oxidativa, como el sistema nervioso ccnrral, la mu~
cub1ura esquelética, el músculo cardíaco, el hígado y los 
riñones. 
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• Durante la división celular. las micocondrias y su DNA se 
distribuyen aJeatoriameme en las células hijas. Por t.anto, 
cuando una t:élula que contie1Je m1DNA normal y mulanle 
se divide, la prnporción de mlDNA normal y mutante que 
recibe11 las célula~ hijas varía mucho. PM c,o, In expresión 
de los prnce~os debidos a mumciones del mtDNA es bas
tante varia ble. 

Ya se ha afirmado untes que muchas enfermedades asocia
das a la herencia mitocondrial afecta1.1 al sis1ema neuromuscu
lar. Todas son raras, y por eso aquí se describirá ~olamen1e una 
de ellas: la neuropa!fa óptica de Leber. Es una enfermedad 
neurodegeneraliva que se manifJesta por la pérdida progresiva 
y bilateral de la visión central. El menoscabo visual se advier
te por vez prirnern entre los 15 y los 35 años, y conduce en su 
debido momento ::i la ceguera. En algonas familias se han 
observado 1ambién defectos de lo conducción cardíaca y 
manifestaciones neurológicas poco importan res M. 

Imprimación del genoma 

Es bien sabido que todos heredamo~ dos copias de cada 
gen, que llevan consigo los cromosomas homólogos paterno y 
ma1emo. Generalmente se supone que no existen dífereuci<1s 
entre los genes procedentes de la madre o del padre. Los eslu
dios realizauo~ recientemente han arrnjado dudas sobre est.a 
idea, y ,e están acumulando pruebas de que al menos en cíer
tos gene.~ existen diferencias fuocionales enlre el gen paterno 
y el gen materno. Esas diferencias se deben a un proceso epi
genético, llamado imprimnci6n. En la mayoría de los casos. la 
imprimación inactiva seler:úvamente al alelo materno o al 
alelo purerno. Así pues, ta imprimación matema se refiere a la 
anulación funcional del alelo ~a!emo, y la imprimaci6n pa
lemu indica la inaclivación del alelo paterno. La imprimación 
se produce tn el óvulo y el espennalozoidc antes de la fecun• 
daci6n y, luego, se tran~mite con.,tantemenle a todas las célu
las somáticas a través de la milosis ~5

. Como es frecuente en 
medicina, lo mejor es ilustrar la imprimación del genoma des
cribiendo dos trastornos genéticos poco habituales: el síndro
me de Pr-Jder-Willi y e! síndrome de Angelman. 

• 
Genealogía d1: la n(:Llf1)patía 6¡,tica de L.:bcr, proceso debido a una mutación del DNA miiotondriál. Obsérve,e qüe toda 1~ dc,ccmlenci• de un varón afec1.ado e, 
norm~I. micm:ras gtle todos los hijos, varone, o mujeres, (k )a mujer afccLada p~decc-n J,, cnfemiedad. 
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SÍNDROME DE PRADER-WILU Y SÍNDROME 
DEANGELMAN 

El síndrome de Pro,lcr- Willi se caracteriza por relraso men-
1.al, estatura baja, hipDlonfa muscular. obesidad. manos y piE~ 
peque1fos, e hípogonadismo. En un 50 a 60 % de los casos, se 
puede rlele.c!ar una delecíón interslidal de la banda q 12 en el 
brazo largo del cromosoma l5: del(!S)(ql lql3). En muchos 
pacientes en quienes no se detecta ninguna anomalía citogené
tica. el análisis de la FISH revela la exi~1.encia de pequefias de
lecíones en esa misma región. Uama la atención que, e11 todos 
los casos, la de/eción corresponda al cromosoma J 5 de origen 
pwerno. En cambio, los pacientes fenoti'picameme di~1in1os 
afectados por el síndrome de Angelman nacen con una dele
ci6n de la misma región cromosómica, pero de origen mater
no. Los pacien1es con síndrome de Angelman tienen 1ambién 
retra!>o mental pero, además, presentan marcha atáxica, con
vulsiones y risa inoportuna. Por e~a risa y la ataxia, &e les ha 
llamado <c'ltlarionetas felices». Al comparar estos dos síndro
mes, se demuestran claramente las coMecuencias del progeni
wr de origen sobre la función del gen. 

La base molecular rle eslos dos síndromes se comprende si· 
tuándola ea el contexto de la imprimación (Fig. 6-34). Se ~u
pone que un gen o un grupo de genes del cromosoma 15 ma
terno sufre(n) la imprimación y queda(n) «silenciado(s)», de 
modo que el único o únicos alelo(~) funcional(es) soa los del 
cromosoma pa1emo. Cuando éstos se pierden por una delc
ci6n, aparec.:e el sfndrome de Prader-Willi. Por el contrario. 

Sitio de la deleoción • 

MATERNO 
(M) 

Gen(es) imprimadD(s) 

(M) (PJ 

de Prader-Willi lli,,, 

Gen(es) activo(s) ,,. 
de Angelman 

/ 
Deleción en el 

cromosoma materno 

/ 
Gen(es) activo(s) 

... de Prader-Willi 

-.,. Gen(es) imprimado(s) 
de Angelrnan 

SÍNDROME DE ANGELMAN 

Figura 6-34 

Rcpresemación ~ucmálica lle los ~ír,dromc~ d~ Prad~r-Willí y de AngelJllan. 

cuando un segundo grupo de genes distin1o~ y ,itu:1dos tam
bién en la misma región del cromosoma 15. pero de origen pll
Lemo. sufre la imprimación (o inactivaci6n). s61o peíUlaneccn 
nonnalmente activos el alelo o alelo~ de los genes de origen 
materno. Si se produce una deleción de es(), genes matemos 
del cromosoma 15, aparece el síndrome de Angelman. Los es
tudios moleculares de los pacientes citogené1icameote norma
les que padecen el síndrome de Prader-Willi han revelado que, 
en algunos casos, los dos cromosomas 1 S esl.ructuralmente 
normaJes son de origen mateJTio. fata transmisión r1 un des
cendiente de los dos cromosomas de un mismo par. por parle 
de uno de los padres. se llama disomía uníparental. Su efecto 
final es el mismo (es decir, el paciente carece del grupo de ge
nes funcionales [sin imprimación] proceden1es de cromosoma 
15 paterno). El síndrome de Angclman, como puede supoaer
se, también puede aparecer coml> consecuenci:i. de una diso
mfa nniparental del cromosoma IS paterno. 

Sigue sin conocerse la base molecular de la imprimación. 
Como se sabe que la metilación del DNA afecta a la expresión 
de los gene.~. hay motivos para sospechar que la imprimación 
se asocia a distintas formas de mcrilaci6n del DNA. Inde
pendientemente del verdadero mecanismo, se supooe que los 
cromosomas reciben su marca de origen paterna o materna 
durante la garoetogénesis, y por tanto parece que desde el mo
mento de la concepción alguno~ cromosoma.~ «recuerdaa» su 
procedencia. 

La importancia de la imp1imací6n no se limita a unos tras
tornos cromosómicos raros. Se han enconrrado huellas del 

PATERNO 
(P) 

Gen(es) activo(s) 
_. de Prader-Willi 

~ Gen(es) lmprimado(s) 
de Angelman 

Deleción en al 
cromosoma pa1erno 

~ 
Gen(es) imprimado(s) 

de Prader-Willi .,. 

Gen{es) activo(s) ,,. 
de Angelrnan 

(M) (P) 

• Silio de la delecclón 

SÍNDROME DE PRADER-WILLI 

• 



progenitor de origen en diversas entidades heredílllriaJ;, como 
la enfermedad de Hu11tinglon y la di~!rofia miol6nica, y en la 
cancerogénesis ,,,,_ Como se expone en d Capílulo 8, muchos 
carcinomas aparecen al percler&e las dos copias de los llílma
dos genes de supresión tumoral. Esto puede suceder por inac
tivación mutacíorrnl de ambos alelo.~ o por la pérdida funcio
nal de una de las copias riel gen. a través de una imprimación. 
y por la inactivacíón de la otra copia, como consecui::ncia de 
una mutación. 

Mosaicismo goncdcl 

An1erionneme se mencionó que, en lodo~ los procesos au
tosómicos domin:u11es. al!PJnos pacicnle!. no tienen padres 
afectados. En esos pacientes, el proceso aparece al ~urgi.r una 
nueva muLación eo el óvulo o el esp~rma!ozoide de In~ que de
rivan; por eso, no tienen hermanos afectados ni con mayor 
rie~go de padecer la enfermedad. fatn no siempre es así. En 
,llgunos procesos é\u1osómicos dom.ínanle,. como la osleogé
nc.sis [mperfecta. lo.~ padre~ fenotípicamcme nonnales tienen 
mtís de un hijo ,ifectado. Es10 contradice claramente a las le
yes de la herencia mendeliana. Los e~rudios realizados indican 
que el mosai<:ismo gonadal r,uede ser responsable de esos ex
lraños árboles genealógicos 7

• El mosaicismo gnnadal se debe 
a una mutación que se produce de~pués de formarse el cigoto. 
al comienzo del de,arrollo embrionario. Si la mulación afecta 
únicamente a las células de,1 inada, a form11r hi~ gónadas. los 
gamelos llevarán In mutación, mientras que: la& cflula.s somáti
cas de ese individuo ~erán completamente normales. Se dice 
entonces que esa persona pre,enla un 111nsair:-i.rnm gonadr1! o 
de la Unea de las células germíriale s. Un padre fenotípica
mente normal que tiene un mo~aici~mo de: la línea de las célu
las gtrminales puede lrnnsmitir la muliición causante de la en
femledad a la de,cendencia a lrnvé~ del gameto mutante. 
Como las céllllas progenitorns de io~ gametos llevan la muta
ción, existe realmente la po~ibilidad de que ese padre Lenga 
más de uo hijo afecrndo. Evidentemen1e, )a probabilidad de 
que cso ocurra depende del porcenrnje de célul;is genninales 
que ~on parladoras de la mulación. 

DIAGNÓSTICO MOLECULAR 

La aplicación a la medicina de las técnu.:as del DNA recom
binan1e ha alcanz;ido su mayoría de edad. Grncia~ al r~pido 
!n"tslado de lrrs técnicas desde «el l:1bornlorio a la c:!becera del 
paciente». se sabe ahora que l.is sondas Je DNA pueden ser 
unos valiosos ins1rume111os para diagnosticar las enfermeda
des humanas, tanto genéticas corno adquirida., 6

~. Las 1écn,cas 
del diagnóscico molecular puedt:n aplicarse pr:ktic.imente a 
todos lo<.-campos de In medicina. rnmo lo~ siguien1es: 

• Identificar las mutaciones he.redadas que inducen el desa
rrollo de las enfennedadcs ge1)éticas ,rnte~ o después dél 
nacimienlí>. 

• Detectar las mutacione, :i.dquitidas que provocan la apari
ción de neopl,1sias. 

• DiagnostiC<lr cnn seguridarl y clasificar lns neopla~ins, espe
cia.lmen1e las que se o,rig.inan en el síscema hemalOpoyético. 
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• Dingnostic..ir las enfermedad~~ infeccinsas, incluida !a en
fermedad causada por el virus de la inmunodeficiencia hu
mana (VIH). 

• Dctem1ínar la compatíbiJidad e identidad de los rrnsplantes. 
pruehas de paternidad y o1rns apl icac:iones en el área de la 
medicina forense, 

En la siguiente sección, se revisan brevemente las aplica
ciones diogn6~1icas de lo., téc1ücas moleculare~ en lanlo se re
lacionan con los prucesos he.redil.arios, 

DIAGNÓSTICO DE LAS ENFERMEDADES 
GENÉTICAS 

Para diagnosticar las enfenneclade~ gené1icns es necesario 
examinar d material genético (es decir, los cromosomas y los 
genes). Por eso, se emplean dos mélodo~ genernle,: el análisis 
cilog~11élico y el análí~is molecular. Para el anólisi~ citogeoé
tico e.~ oeces:irio disponer rlel cariotipo. 

El muí/is is cmmosómico prena!al debería ofrecerse a toda~ 
la~ pacicnres expue~tas a tener tina descendencia cilogenética
mente anom1al. Se puede realizar con células ob!enidas por 
:imniocenlesis, o mediante una biopsia de las vellosidades ca
ri6nic::i~. o ~obre una muestra de sangre del cmd6o umhilical. 
Conviene tener presente: 

• La edad avanzada de la madre (> '.14 años), por el mayor 
riesgo de lrisomííl&. 

• Si uno de los progenitores e~ portador de una trnnslocacíón 
recíproca equilibrada, una lranslocación robertsoninna o 
una inversión (porque en c,to~ casos, los gametos pueden 
estar deseguilibr.1do., y, pm: lanto. la descendencia puede 
estarexpues1a a padecer un trnstomo cromosórnico). 

• Si la pareJa ha 1enjdo anleriormenle un hijo con una altera
ción cromosómica. 

• Si uno de los padres e~ ponador de un trastorno hereditario 
ligado al cromosoma X (p11ra determinar el sexo del feto). 

El análisis cmmosómico pos11atal suele realizar~e en lns 
linfocito~ de la sangre periférica. Los siguiente~ datú~ deben 
lenerse: en cuenla: 

• Malformaciones congéni1:is múltiples. 
• Retraso mental o del de~a rrn llo i nex l}hca bles. 
• Sospecha de aneuplodfa (p. ej., r¡¡sgos del síndrome de 

Down). 
• Sospecha de un autosoma dese4uilibrado (p. ej .. síodrome 

de Pnider-Willi). 
• Sospecha de alcernción de los cromosomas sexuales (p. ej., 

s/ndrotne de Tumer). 
• Sospecha cid síndrome de:J cromosoma X frágil. 
• Esterilidad (para descar1ar alteraciones de los cromosomas 

sexuales). 
• Abonos espontáneos mtílciples (para excluir que los padres 

sean portadores de 1111a lraoslocación ~quilibrndil; debe es
iudiarse a ambos padres). 

Muchas enfe nnedmles genétiu1s están causadas por cfiln
bíos sutiles de los genes del individuo que no se pueden cletec
lar simpleD1en1e por medio del cariol.ípo. Tradícionalrnen1e. el 
diagnóstico de In~ proce~M monogénicos se basaba en identi-
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ficar los productos del gen anom,al (p. ej., la hemoglobina o 
las enzima~ mutantes) o sus consecuencias clínica~. como la 
anemia o el retraso mental (p. ej., en la fenílceLonuria). Ac
tualmen1e se pueden identificar la~ mutaciones a níve! del 
DNA y conseguir el diagnóstico genéLico de algunos procesos 
mendelianos. El empleo de la~ 1écnicas del DNA recombinao
le en el diagnóstico de las enfermedade~ heredi1arias Líene va
ria1s venhijas evidenLes sobre otras técnic::is: 

• Es muy sensible. Bastan 100 000 células para obtener la 
cantidad di! DNA necesaria para realizar el diagn6~tico con 
1.is técnicas dt hibridación molecular. Ademá~. usando la 
1écnjca de la PCR. ~e puede amplificar el DNA o el RNA 
varios millones de veces, en cuyo caso bastan 100 c.:élulas o 
l célula sol.imenle para el análisis. Con minúsculas canl.i
dades ele sangre total, o incluso con saagre desei.:ada, se 
puede obtener suficien1e DNA para realizar la amplifica
ción merliante la PCR. 

• Las pruebas basadas en el DNA no dependen del producto 
de un gen que 1sólo s,e puede obtener de ciertas célula~ e~pe
cializ<1das (p. ej., cerebrales) ni de la expresión de un gen 
que quizá aparezca a e.dades avanzadas de la vida. Como 
prác1 icamen1e lodas las células corporales de un individuo 
afectado contienen el núsmo DNA, cada célula poscigótica 
es ponadora del gen mutante. 

Estos dos hechos tienen repercu1sioncs importantes en el 
diagnóstico prenatal de Jas enfermedades genéticas. porque 
para obtener un número suficiente de células ba~tan unos po
cos mililitros de líquido ::imn.i61ico o una biopsir1 ele las vello
sidades coriónicas que ahora puede realizarse incluso eo el 
primer trimestre de la ges1.:1ci6n. 

NORMAL 

Sitio del Mn11 

Cebador de la PCR 

MUTANTE 5' 1-oo--------

Mutante 

200 -

Existen dos mérodos dis1io1os para lograr el diagnósc.ico de 
las enfermedades monogénicas con la técnica del DNA re
combin:rnte: !a identificación directa de las mutaciones y la 
dcux:ci6n ind.irec!a basada en los ligamientos del gen de la en
fermedad con un «gefl marcador» ínocuo. 

Diagnóstico directo del gen 

McKusick. un eminente genetísta, ha dado acertadamen1e 
el nombre de hiopsia día¡:11óslica del ¡.:enoma humano al diag
nóstico del gen. Esta clase de diagnóstico consiste en descu
brir un cambio cualicativo irnpor1an1e eo el DNA 

69
• Hay varios 

métodos para efec1uar el diiignós1ico direc1o del gen: 

• Una térnic,1 se basa en el hecho de que algunas mutaciones 
alteran o desl.ruyen alguno~ silios de reslricción del DNA: 
asf ocurre, por ejemplo, con el gen que codifica el factor V. 
fata protefna interviene en la cascada de la coagulación 
(Capítulo 5), y la causa más frecuente de predisposición 
hereditaria a las trombosis es una mutación que afec1a a) 
gen del foclor V. El exón I O del gen del factor V y el intrón 
adyacente tienen dos sitios de restricción Mn I l. Una r:nu1a
ción G • A en el exón destniye uno de los dos sitios Mn 11 
(Fig. 6-35). Para descubrir al gen mutante, se obtienen dos 
cebadores que se une1i a lo~ extremos de cebado 3' y 5' de 
In ~ecuc•cia oonnal. Utilizando unas DNA polimera~as y 
un ciclado térmico adecuados, el DNA situado en\Ie los ce
badare., ~e ampLific11 mucho, produciendo millones de co
pias de ese segmeato de DNA. Seguidamente se emplea la 
rnzima Mn 11 para digerir el DNA amplificado y el DNA 

o-------163 pb --------+ 

3' 

Mutación 
V 

Cebador de la PCR 

3' 

Normal 

163 -

HelerocigoI0 

200 -
163 -

87 - 67 
37 -

Figura 6-35 

fí1 -

37 -

• 
Dia.gn6s1ico din:clo d~I gen: id~nLificación de la inu1aci6n dd factor V de lo co~gulao:ión por análisis dt 1~ re.icci6n en cuden~ de la polimemsa (PCR). Ln ~u.,úm
ción G -+ A ~• un cxón cle,truyc uno d,· lm dos ,ilios de resll"ietción del Mn 11 Por la.nto, en e) an:ilisis de la PCR d alelo mul~nte pro<lu~e do, fragmento, en ln
gar dt'o tre, 



del paciente. Hecho eslo. el DNA nomwl produce 3 frag
mentos (con una longitud de 67. 37 y J 63 pares de bases); 
en cambio, del DNA del paciente sc51o se obliencn dos pro
ductos: un fragmenlo anormal, que lienc 200 pares de ba
ses, y un fragmento normal, con una longilud de 67 p::1re.~ 
de bases. Eslos fragmen101; del DNA pueden red1solverse 
fácilmen1e mediante clectroforef;is en gel de poliacrilamida 
y vol verse visibles. después de teñirlos con bromuro de eti
dío, a la luz ultravioleta. 

• La hibridación de los oligcmucle61idos espedticos de cier
tos alelos es otra técnica de diagnóslico directo del gen, que 
se utiliza cuando la mu1ación no alLera los sitio& de rnrte de 
cualquiera de las enzimas de rcslricción que se conocen, 
Un ejemplo muy ilustrativo es el déficit de a 1-AT, que en 
muchos ca!.OS se a~ocia a un solo camhio G • A en el exón 
5 del gen de la a 1-AT, y que produce el llamado ;ilelo Z 
(Capítulo 16). En primer lugar. ~e amplifican el DNA de 
coolml y el DNA del paciente, uci!izando ceb.idores ~itu:i
dos a los lados del sitio de la mulaci6n (Fig. 6-36). Cad::i 
mues1ra de DNA amplificado se aplica dof. veces, fonnan
do una mancha (de ahí el nombre de «t:ransfcrem:ia de 
manchas,,) sobre un papel de filtro. Entonces. ~e sin1e1iz:in, 
y se marcan con un isólopo radiactivo, do~ oligonuc!e61i
dos que lienen en el cen1ro la única base en que se di~tin
guen el gen norm;il y el gen mulaoce. Después, ~e deja que 
estos oligonucleótidos :ueloespecíficos se hibriden CDn el 
DNA de la~ manchas del control y de! paciente (Fig. 6-36). 

A 
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~l oligonucleólido que contiene la secuencia del gen nor
mal se híbrida ta.o.Lo con el DNA nonnal como con el DNA 
mutante, pero esla úllima l1íbridnci6n es inestable debido a 
la desigualdad causada por un solo par de ba~es. Por tanlo, 
y en condiciones estrictas de hibridación, la sonda m1trcada 
nom1al produce una fuerte señal autorradiog,-áfica del 
DNA amplificado en el individuo normal, ninguna señal 
del DNA amplificado cuando el pacienlc e, homocigoto 
para el gen mutante, y una ligera sefüil del DNA en el suje-
10 heterocigoto. En la sooda que contiene la secuencia mu
tante, el resul1ado de la hibridación es el inverso. Por su
puesto, los heterncigotos reaccionan con las dos sonda~ 
porque ,on portadores de un gen nonnal y un gen mulanle. 

• La mulaciones que alteran la longitud del DNA (p. ej., dele• 
ciones o expansiones) se pueden detectar ta.mbién median1e 
un análisis de la PCR. Como se expuso an1eriormente, algu· 
nas cnfcnnedades. como el síndrome del cromosoma X frá
gi 1, se asocian a repeticiones de Lres nucleóti dos. En la Figu
rn 6-37 se observa la manera de utilizar el análisis de la PCR 
para descubrir esta mulación. Para amplificar las secuencias 
intermedias se utilizan dos cebadores que flanquean la re
gión afectada por los tres nucleótidos repelidos. Como el 
número de repe1 iciones varia mocho, lambien lo hace el ta

maño de los productos que la PCR obtiene del DNA de los 
individuos nonnales o de los que tie11en premul11cione~. 
Esa~ diferencias de tamaño se descubren por la migración 
dislinla de los productos del DNA amplificado cuando se 

HIBRIDACIÓN 

Sonda del 

ACCATCGACOACAAAOOOA . ~~~ª 
olig.onucleótldo M (normal)> 

Fíguro 6-l6 • 
Diagn6,1ico rlirecfo del g~n con 1, PCR y una 
wnda de oligonuck61iclo, e.<,pecíírca clel :ile
lo. A, Un cambi<> G -, A co,wícnc a 1 alelo 
normal de In a,-ruuítripsinn (nielo M) ~n un 
~lelo m11tan1e (Z). Dos sondas tic oligonu
cle61ido.~ ,ínréticos. una c11ya secu~ncia Co• 

rrc•pondc a la del alelo norm~I (&nncl~ M) y 
oua que ~e corre,pondc con el alelo muL:U'l11: 
(sonda L). se ;Ji nc~n frcme a lo, genes nor
ma I y mul.:lnle, apareciendo a Is Llcrecha los 
pa1roriei; de hidrid3ci6n previsibles; las !le
cha, indican lo, cebado re 1, uLi lizacl°' para 
amplilic.ir el DNA nom1al y mu1an1e. B. Los 
productos de la PCR [le los i nd,vicluos nor• 
males, de los helerodgows par.; el alelo Z y 
M 1().\ h()motigo10., par-J el alelf> Z, se aplican 
por duplicado a uu p.ipel ele filtro. y cada u,rn 
de la; mancha~ ~e híbrida con la., ~onda; M o 
Z marc~das con un isótopo. Una m~nclm os
cura indica que la wnw, se hu unido ul DNA. 

+--
Gen normal 

ACCATCBAC A ACAAAGGGA 

>Débil 

Sonda de! oligonucleó!Jdo Z > 
ln1ens.a 

+---
- cebadores 

N0rmafMM 

l:ieferocigdto MZ 

Homocigoto ZZ , 

• • • • 
Sonda murante (.Z) 

Gen mutan1e 

>Débil 

Sonde normal 
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Normal 

Pre mutación 

Mutación 
completa 

Región 
de repelición 

CGG 

Secuencia 
de codificación 
del gen FMR-1 

~ 

Sitios de reconocimien1o de EcorR 1 

+ ' ,✓~ 
Sonda~ 

-Normal 

Transterencia 
de Scu1hern 

Figura 6-37 

\ ~ 

-+Cebadores +
de PCR 

--Normal Premufación Mutación 
co~ple la 

PCR 

• 
Aplitació11 de ]3 PCR y del .,11::íli,i, t.l.e 1r.1nsferencia de Sou1hem al Ji"tnó,li
co dd ,índromc rtd cro!liosom" X fr:'.ígil. Con la PCR, líl~ díi'efl!n¡;ir,_, (le 1a

mni\o dt 1~, repeticiont, CGG en condício11c, norn,:dc, y de pmmu1 aci6,i don 
lugar a pniducio~ t.le 1amai10 y movilw1ción di,1in10, En la mularión complc-
1", 1:. región ,i1uada entl'f' los cebadon:, e, tl.:m",i:.du ~rnntle patrn poder om
pli fkarla mtdinnlc la PCR convent ,r>nál. Con ~I an,íl isi~ de 11,iosferencia Je 
Soull1crn. la9 rnzima., que 1lam1ucan a la rcgió11 óc repe11dón CGG rlívidtn en 
fra¡:,mcnlris nJ DN A. y lueg" ~e npl ica una s.ond:i de DNA 1:ompkmrn1a.rio. 
guc se fija" b porci6,1 ahnada dd gen. E'n lo, vamnc, nonnale~. ~e forma 
una banda úmca y pequeña; en lo~ varooc,x <:un pr~mmaci{,n, uparecc un~ h~n
,fa dto mayor ¡)<'.,so inoleculJr, y lns que 1tcncn la mutación compklu mue,tr~n 
una b~nda muy grande y, gcner,lmcnle, difusa. 

les coloca sobre un gel. Actualmente no se pueden ueteciar 
1odas las mutaciones con el amílisis de la PCR, porque el 
segmento de DNA afeciado es demasiado largo para la PCR 
convenciom1l. En esos caws hay que realizar un :rn:lli&is de 
transferencia de South.::rn del DNA genómico. 

Diagnóstico indirecto del DNA: 
análisis de ligamientos 

El di:ignóstico directo de lo~ genes sólo puede hacerse si el 
gen mutame y s11 equivalente normal se han identificado y clo
nado. y si ~e conocen las secuencia~ de sus nuc!eótidos. En 
muchas enfem1edacles genéticas. ::ilguoas bastante frecuentes. 
~e carece de datos sobre la sernencia de los genes. Por eso hay 
que acudir a otras estrategia!; para ~eguir la pisr.a del gen mu
fante, basándose en su ligamiento a unos marcadores genéti
cos delectables. En esencic1, hay que averiguar sí un determi
nado feto o familiar ha heredado la mism., región o regiones 
cromosómica(s) que el miembro de la familia que y.i está 
afectado. Por tanlo, se deduce qoe el éxito ele esta táctica de
pende de la posibilid::id de dislinguír al cromosoma que lltwa 

la rnul::ición de su pareja homóloga nonrn.Jl. Es!D se con,igue 
aprovechando las variacione, o polimorfismos de las ~ecuen
ci:is del DNA que se dan esponfáneamen!e. Bsos polimorfa
mo& ~e pueden dividir en d<'s grande~ grupD$: polimorfismos 
de sitio y poli monismos de longitud. 

• Los polim.oifismo.t de .ntio se 11am;in también polimorfü
rnos de longitud de los fra,:me,rw~· de rntricción (RFLP). 
Examinando el DNA de do~ personas c1rnk¡11iera se descu
bren variacionc~ de la~ secuencias del DNA que afec1an 
aprox im11damente a un nucleótido en todos los !-:egmenlos 
formados pór 200 a 500 pares de bases. La mnyorfa de e,
tas variaciones e~Lán en regiones no codificadora~ del DNA 
y que, por tanro, &on ,ilenciosas fenolípic¡_¡menle: sin ~m
bargo. es10, cambios de un wlo par de bases pueden supri
mir o crear sitios capaces de ser reconocidos por las enz.i
ma~ de restricción, que alleran entonces la longil'ud de los 
fragmenlo~ del D~A que se obtienen después de la diges
lión por cien::is enzima, de re,triccíón. Utilizflndn sondas. 
adecuadas de DNA que se hibrida.n con las secuencias pr6-
ximas l1 los sitios polimórficos. se pueden delectar frng
rnenln~ del DNA de distinta longitud wn el análisis de 
Lr-,:tnsfcrencia de Soulhern. En resumen. lo, RFLP indican 
la, variaciones de longitud de los fragmc111os que posee un 
individuo u otro, y que ~e deben a poi imnrfo;mo<; de 1;:i.~ se
cuencias del DNA. 

Con esta$ base$. expondremos la manern de 111íliz:H los 
RFLP para llegar hast,1 el gen. En la Figura 6-38, se ofrece el 
rundi:lmenlo del ¡:¡nálisis de los R FLP. En este ejemplo de una 
enfermedad autos6mic:i recesíva, :imbos padres son portado
res helerocigotos y los hijos son nonnaJcs, porUidores o están 
afectndos. En el cjempln representado. d cromosoma nomw.l 
(A) tiene do, sitios de restricción. separados por 7.6 kb. 111ien-
1ras que el cromosoma B, que lfcva el gen rnu1ante. tiene un 
poHmorlísmo de secuencias del DNA que genera otro ,iti() 
más de restrícci6n (el tercero) pnr:i la rnísma enzima. Obsér
vese que el nuevo sitio de resrricción nn ~e deben la mu1ación. 
sino a un polimorfü:mo de :iparici6n na1ural. Cunndo se some
te al DNA de es1e individuo ::i la digestión por la enzima de 
re~lricción adecuada, y se uliliza uoa sonda con un fragmento 
de DNA clonado que ,t hibrida con un segmento de las se
cuencias si111adas enlrc los silio~ de restricción. e) crnmosoma 
normal produce una banda de 7.6 kb, mientr;is que el oiro cm
mosom¡i (el que llev:i el gen mutan1e) produce uoa band.1 rná.~ 
pequeña, de 6.8 kb. Así pnes. en el ;málísis de lransferencia de: 
Southern se ob~ervan dos bandas. Con esta técnica se puede 
distinguir a los íamiliares que han heredado lo~ dos crnmo
somas normales de quienes son heterocigorns u homo¡;igo1as 
para el gen muta11!e. Para delcctnr los RFLP, y siempre que el 
t~maño del DNA a analizar pueda amplificarse con la PCR 
convenciDnal, ~e puule emplear primero la léi.:nica de la PCR, 
rlcspués la diges1i6n con una enzima de res1ric<:ión y, por últi
mo, la elcciroforesis en gel. 

• Polimorfis1110,\' di! /ongi1ud. El DNA humaoo posee secuen
cias conas y repetidas de DNA que no lienen función codi
ficadora. Como el número de repe1 iciones que afectan a 
esas secuencias varía mucho de un individuo a 01rn, In~ 
polimorfismos de fongíh1d rcsul\¡:¡nles son bastanle Ú!ilc~ 
para el .no51isi, de los ligamientos. Con frecuencia, c,Lo~ 
polimorfismos se dividen. según su loogirud. en repelicio-



Figura 6-38 • 
Dibujo ~1qu.:m~1 ice, dt los princi p1os en 
que se basa el anáfoi, de los polimorlis
mo~ de longitud de los fregmemos de 
~stricción. que p"'rmite el d iagnó~I ito 
de la~ tn ftrmedade, genélicas. 

B 

o.e kb 

Análisis de 
1ransferencla 

Southern 
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6.8 kb 

Gen me, rcador Gen mutante 

7.6kb 

Padre (portado1) Padre (portador) 

BB BB AA AB 
Hijos 

Alelo normal 

Alelo mutante 
7.6kb~ -
6.8kb -

Afectaqo Afectado Normal Portador 

- - 17,6kb 
- - - _ 6.8kb 

nes microsatélítes y repe\Jciones minisatélitcs. Las pri
meras suelen Lt:ner menos de I kb y se caracterizan por la 
repelici6n de 2 a 6 pare, de bases. En cambio. las repeticio
nes niinisa!élites son mayores ( 1 a 3 kb). y el tramo o «mo
tivo» que se repile suele tener de 15 a 70 pares de bases. Es 
importante adver1ir que el mímero de repeticiones, sea en 
los micro~atéliles o los nlitúsal.élites, es muy variable den
lío de una misma población y que, por tanto, esos tramos 
de DNA pueden utilizarse con bastante eficacia para dife
renciar a los distintos cromosomas (Fig. 6-39A). La Figu
ra 6-398 muestra la forma de utilizar los polimorfismos de 
los microsntélil.es para seguir la pista de la herencia de la 
enfermedad poliquíslíca renal (PKD, polycystic kidney di
sease), un proceso autosómíco domioanle. En este caso. el 
alelo C que genera, medían1e la PCR, un producto más 
grande que el alelo A o el alelo B. lleva consigo el gen rela-

cionado con la enfermedad. Por tanto, iodos lo~ portadores 
del alelo C padecen la enfem1edad. Lo~ micrn~atéliics han 
adquirido gran ímporianci:i en los estudios de Ligamiento y, 
por 1antn, t:n la ohtcnci6n del mapa del genoma humano. 
Actualmente se puede identificar el ligamiento de todos los 
cromosoma~ humanos utilizando lo~ polimorfüimos de los 
microsa1éli1es 7~' 

11
. 

Como en los esludíos de ligamiento no se identifica el gen 
mutante, es evidente que existen algunas limitaciones, que se 
citan a continuación: 

1. Con fines diagnóslicos, debe con~e coa varios familí~s 
de interés para !>Ometerles a las pruebas. Por ejemplo. en una 
enfermedad aulosómica rec.e.~iva. &e necesila una muesLra del 
DNA de un niño anterionnenle afectado, parn averiguar el ti
po de polimorfü:.mD que &e asocia al genDlipo homocigólico. 

A Cebadores de la PCR e 
_.,_ CA CA CA CA CAGA 

Alelo-A 

CACACACACACACACACACA 
AlebB 

C~ CA CA CA CA CA CA CA CA CA CA CA 
Alelo e 

Gen de la PKD-4 

Figura 6-39 • 
Rcprc,en1aci60 c,q11emálic.a de los poi imorfümos del DNA que se tibl íenen de un número variable de rcpc1iciones de CA. Los tres a lelos ¡;elleran produ<:IO, de la 
l'CR de di-iinto 1amai\o. lo que pennile iden1ifit.1r el rromo,oma de donde proceden. En el ejemplo que ,e ofrece. el alelo C eslb ligado a ur,a mutación responsa• 
ble de la eníerrned~d poliquí.iira renal (PKD) au1os6míw dominanle. Eo la hipolélicB genealogía df la derecha, $e ofr~e la op)icati6n de es10, hccbos a la id~n• 
1 íficaci6n de lns de,eendien1es pD11~dc,ns del gen de la enfem,eoad. 
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2. Los familiares chive deben ser heterocigotos para c:l poli
morfismo (es decir, lm dos cromosomas homólogos han de 
poder distinguirse por el silio polimórlico). Como sólo 
puede haber dos variaciones del sirio de restricción ks de
cir. existencia o ausencia del sitio de restricción). ésta es 
un¡¡ li.mi1ación importante de los RFLP. Los polimorfismos 
de microsatéli1es tienen muchos .1lelos y, por tanto. muchas 
más posibilidades de ser heterocigóticos. Por tso, estos po
ümorfismos son mucho más útiles que los del ~itio de res
tricción. 

3. El intercambio normal de mmerial genético catre los cromo
somas homólogos (recombinación) durante la gametogéne,is 
puede causar una «separación» entre el gen mur.ante y el tipo 
de polimorfismo con el cual se había coheredado anterior
mente. Esto puede dar lugar a una predi.cción genética erró
nea en un embarazo ullerior. Evidentemente, cuanto más pró
ximo está el ligamienlo, menor es el grado de recombinación 
y más pequeño es el riesgo de obtener un resultado falso de la 
prueba. 

El diagnó st ico molecular conseguido mediante el análisis 
de los ligamienlos ha sido útil en d diagnóstico prenatal o pre
sintomático de afecciones tales corno In enfermedad de Hun-
1ington. ln fihrosis qu(stica y la poüquistosis renal del adulto. 
En general, cuando se identifica y se dona el gen de una en
fermellad, el diagnóstico directo a través del gen es el método 
de elección. Sí la enfermedad se debe a varias mutaciones di 
ferentes de un determin.ido gen (p. ej., de la t'ilJrilina 1; véase 
anteriormente), el diagn6stico dir ecto del gen no es posible, y 
entonces.. el análisis de los ligamientos sigue siendo el mejor 
método. 
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ten otro~ lrn.slomos en los que ti sistema inmuoitario puede 
perder su capacidad nomial para di<;Linguir enlre lo propio y lo 
ex1raño. lo que se Lraduce en el desarrollo de inmunidad frente 
a algun.1 de las células o tejidos propios (auLoinn1unidad). En 
esle capítulo se estudian las enfennedades causadas tanto por 
lo, defectos de la inmunidad como las debidas a una reactivi
dad inmuniraria excesiva Se comidera también la amiloido
si,, una enfenned..:id consistente en el depósito en los lejidos 
de un;i proteína anormal derivada. en algunos casos. de frag
mentos de inmunoglobulinas. En primer lugar. se revisarán al
g1111os de los dcscubnmien1os recientes sobre la biología de 
los linfocitos y a continuación se hará una breve descripción 
de los genes de hí&tocompatibilidad, dada la importaocia que 
sus productos lienen en varias enferrnedade~ en las que inter
vienen la inmunidad y en el rechazo de los trasplante~. 

Células del sistema inmunitario 

LINFOCITOS T 

Como es bien conocido. la inmunidad celular depende de 
los linfocilos derivados del timo (T) que, en hi sangre periféri
ca, representan el 60 a 70 % de los linfocitos tcit:iks. Los linfo
citos T se encumtran wmhién en fas flreos paraconicafl's de 
los gan,~lios linfáticos y en los manguitos perior1Eriolares del 
baw. Cada céhila T es1:í programada gené1icamen1e para re
conncer a on antígeno específico unido a la célula mediante un 
receptor de la célula T específico del antígeno (TCR) 1

• En aJ
redcdor del 95 % de las células T, el TCR consiste en un hete
rodímero unido por puente, disul furo y fom1ado por una cade
na pnlipep1fdica a y otra /J (Fig. 7-J), cada una de 1.ts cuaJes 
posee una región variable (de unión al antígeno) y otra cons
tante. En una minoría de las células T existenics en la sangre 
periférica se encuentra otro tipo de TCR. formado por cadenas 
po!ipep1ídicas y y ó. Li1s células con TCR yN5 tienden a con
gregar~e en las interfases epi1eliales. por ejemplo, en las mu
cosa~ de los aparatos respiratorio y digestivo. Tan1n los TCR 
al{J como los y/ó están unídn!'. a un grupo de cinco cadenas de 

Lugar de unión del anligeno 

Proteínas Heterodímero Proteínas C03 
CD3 TCR 

Figuro 7-1 • 
Complejo racp1or de 1~ célula T (TCR) ilw,(rnc ión esquem.11 ica del TCR y 
d~ las ca(lé:oa, polípcptídicas TCRa y TCRj3 11nicl;,s :,1 complejo molecular 
CD33. 

pulipéptidos por un enlace covalcnl'c, fonnando el llam¡¡do 
complejo molecular CD3. Las proteínas CD3 no son varia
bles. No se unen al antígeno, pem intervienen en la transduc
ción de &eñales hacia la célul:i T. una vez que és1a ha caprndo 
al an1ígeno. La diversidad de los TCR se genera gniciru; " los 
reordcnamieotos somáticos de lo~ genes que codifican a ~us 
cadenas a, /3. yy ó. Como es lógico, todas la., células somáti
cas tienen genes TCR procedentes de la línea germinal. Du
nmte la ontogenia. los reordenamien1os s.omátícos ~ólo se pro
ducen en las cé]ulas T; por lanlo. la dnno,1·trar.iún de un 
n!ordenamíenlo de gene.~ TCR mediante el análisis de 1ransfe· 
rem:ia Southem blof es uri mnrcador molecular de las células 
de estirpe T fatos análisis se ulilizWJ para clasificar los tumo
re, malignos del tejido linfoide (Capítulo l 5). Además, como 
el reorden.\mienLo del ADN es específico de cada célula T 
{por In que cada una posee su propio TCR). es posible distin
guir las proliferaciooes poi iclonales (no neoplásicas) de célu
las T de las monoclonales (neoplásicas). 

Además de las proteínas CD3. las células T expresan otras 
mucha~ moléculas no polimórficl¼s asocíadns a su función. en· 
1re ellas CD4, CD8 y oLras denomin!ldas moléculas acceso
rias, como CD2, CD l la. CD28 y d lisando CD40. de la~ que 
las más importantes son CD4 y CD&. E~Las se expresan en dos. 
wbgrupos cclulare~ de células T excluyentes entre sí. Alrede
dor dt:l 60 % de las células CD3+ maduras expresan CD4. 
mientra., que sólo el 30 % expres¡¡n CD&. Estas glucoproteínas 
asociadas a la membrana actúan como correceptores en la ac
tivaci6n de las células T. Durante la presentación del antígeno, 
laf; molécula~ CD4 se unen a porcinnes no pohmórfic;is de lns 
moléculas del complejo princip<1l de histocompatibilidad (111a
jor histocompmibility comple:r:, MHC) de clase ll expresadas 
por las célula~ que present,m al anl ígeno (Fíg. 7-2). Pnr el 
cuntrario, las moléculas CD8 se unen o. las moléculas MHC de 
clase l. Gracias .:i eslas propiedádcs. las células T colaborado
ras CD4+ sólo pueden reconocer a un anúgeno en el cuniex10 
de los an1ígenos MHC de clast' JI, miencrns que las células T 
citotóxicas CD8+ reconocen 3 los antígenm unidos a lns célu
las sólo cuando es1án asociados a !os antígenos MHC de cla~e l. 
Hoy se sabe que las células T nece,it'in dos señales para acli
varse. La señal I se produce cuando el TCR es captado rnr el 
anlígeno adecuado 1mido al MHC. Los correcep10res CD4 y 
CD8 po1encian esta señ..il. La señal 2 tiene lugar cuando la 
molécula CD28 de la superficie de lc1s células T interactúa con 
las molécu!.as coestimulanles 87-1 y B7-2 expresadas por las 
célula~ presenti:ldoras del antígeno (Fig. 7-2). El hecho de que. 
en ausencia de señal 2, las célula.~ T sufran apop1osi, o se con
viertan en arreadivas ates1igu:i la importancia de la coestimu
lación por e&ta ví.:i ~-

Las célülas T CD4+ y CD&+ llevan a cabo funciones distin
ta, pero algo superpuc~tas. Puede considerarse que las prime
ras son 11n regulador principal, el director de una orquesta sin
fónica por así decirlo. A través de la secreción de foctores 
sol u bles (cítocinas), las célula.~ T CD4+ inJluyen en la función 
de la prác1ica totalidad de las demás célula, del !>Í!>terna inmu
ni1ario, incluidas las o1r,i_, células T. las células B, los m.acró
fagos y lns células citolíticas naturnles (NK). La función esen
cia] de las células T CD4+ queda trágicamente ilustrada 
cuando el virus de l::i inmunodeficiencia humana (VlJ-1) dete
riora el sistemn inmuni1ario mediaote la destrucción selecúva 
de esta subpoblación celular. En los último, años, se hon des
crito dos poblaciones funcionalmente distimas de células co-



Figura 7-2 

CÉLU LA PRESEN TADORA DE ANTÍGENO 

Molécula de clase 11 

CD28 

• 
Representaci6n e~c¡uernática del n·conodmitnlo Je lo, an1·í1;enos por las célu
las T CD4+. Ob.'4frve~e qu~ el receptor de la célub T (he1crodfmcro TCR) re
conoce 11n fragmcr,ro pcpt/dirn lle amígrno unido a la molécnla ele cla,c IJ del 
cómplcjCJ príncipo.J de hiI1ocompatibilidad (MHC). La mo)éi:ul.o CD4 se une a 
la porri6n no poLi mórfica de fa mol.!~ul a de clase J l. La io1cracci6n entre el 
TCR y el antígeno ligado /U MHC prüpMcirma la señal I par~ 1~ activ~ción de 
las. célula, T. L.a <dial 2 procede de la in1crncd6n entre la molécula CD2R y 
lo, molfrulas co~slnnul~doras (87-1 y B7-2) cxpr~sailils por 1~ célula prcscl\-
1adora de anlfgeno. 

1:iboradoras CD4+i_ El subgtupo 1 (THl) i.inleliza y sec~ta 
in1erleucina-2 (IL-2) e inrerferón y (lFN-y), pero no IL-4 ni 
lL-5, mientras que las células TH2 producen IL-4 e IL-5. pero 
no IL-2 1lÍ IFN-y. Esta di~fincíón es irnportanle porque las cí
Locinas secretadas por e~to~ dos subgrnpos ejercen efectos dis
tintos sobre el resfo de las células del ~i~tenrn inmun.itario. En 
general, el subgrupo T H 1 facilita la hipersensibilidad re1arda
da, la activación de los macr6fagos y la ~ínr.esis de anticuerpo~ 
lgG2b. Por su parle, el subgrupo T H2 ayuda en la síntesis de 
o1ras clases de r1nticuerpo,, eotre ellos las TgE. La, células T 
CD8+, similares a la, CD4+, pueden secre!ar citocinas, sobre 
todo las del subgrupo THl. pero ejercen sus funciones actuan
do principalmente como células citotóxicas. 

LINFOCITOS B 

Los linfocíros B con,tituyen el 10-20 % de la población de 
linfocitos circulantes en la sangre periférica. Se encuentran 
fambién en la médula ósea, en los tejidos liníoides periféricos 
como los ganglios linfátirns, el bazo o la.~ amígdalas, y en ór-
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ganos ex1rali11f~1icos como el LJacto g11strointestí.na.l. En los 
gal)glios linfático,., ocupan la cor1eLa superficial. mient-rac: que 
en el bazo se encuen1ran en la pulpa blimca; en .:imbas locaJi
zaciones se congregan formando folículos linfoide.~ que. al ac
livarse. desarrollan centros germin!l.les que se tiüen de forma 
más pálida que el re~lo (Fig. 7-3). 

Al recibir una estimulación antigénica. las células B ,e 
Lransfomian en célula, plasmáricas secre10111s de inmunogl()
hulinas. que son li.ts ~ustancias mediadora~ de la inmunidad 
humoral. Las célula~ B reconocen a los nnl ígenos a través del 
complejo receptor de antígeno de la célula B. La inmunoglo
bulina M (lgM). presente en la superficie de rodas ellas, cons
ciluye el componenle de unión al antígeno del receptor de ~u
perficie ele la~ células B. Igual que sucede en las células T. 
cada receptor de l:i t'él ula B po,ee un:-i única especificidau 
antigénica, que procede, en par1e, de los reordcnam.ieoros 
somá1 icos de los genes de 1::is inmunoglnbulinas. Por tanto. la 
existencia de un reordenumie1110 de /o,r genes de fa.~ i11m11no
¡:lohulinas en u1111 céluln linfoide puedF. u.~arse µfJru identifi
carla como pateneciente a la estirpe B. Además de la lgM de 
rnenibrana, et complejo receptor de anl(gcno de la célula B 
posee un heterodímero de proteína.~ no polimórficas tnms
niemhrana: lgct e Tg/3. Al igual que las profeína, CD3 del 
TCR, las cadeoas Tgcx e lg/3 no se unen al &ntígeno. pero son 
imprescindibles para la uansducción de la i;eñal a través del 
receptor. Además, la~ células B expresan también otras diver
sa.~ moléculas no polimórficas esenci:,les para su función. En
tre ellas se encuen1ran los receplores del ¡;omplemento, los re
ceptores Fe y CD40. Merece la pena señalar que el receptor 
del complemento 2 (CD2J) es. al mismo tiempo, el receptor 
del virus de Epstein-Barr (VEB), lo que facilita mucho la in
fección de las célula, B por dicho virns. L¡¡ molécula CD40. 
un miembro de la familia de recep1ore, del factor de necrosis 
lumoral (TNF), desempeña un p~1pel imporlante en la ínterac
citSn entre las células T colaboradora~ y las células B. Las cé
lula~ T colaborad()rn~ :::ictivadas expresan el ligando CD40, 
que ,e une de manern específica nl CD4O expresado por las 
células B. Esta interacción es fundamen1al para la maduración 

Figuro 7-3 • 
Con en de. ur, ganglio I infal ico en la gué ,e ohserv:. un folículo )iníoidc. ártl 
que contiene cc'lulas B. (Corie.,ía del Dr. fon A.,ler. Rrigh;;rn :rnrf Women's 
Ho,pi1.1I, Bus Ion, MA ) 
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de las células By la secreción de ancicuerpos lgG. lgA e JgE~. 
L-Os pacientes con mutaciones del lig,rndo CD40 sufren una 
inmunodeficiencia llamada Ifndmme de hiper lgM fi~ado al 
crrmwsoma X, que se des.i:ribir,í má~ adelante. 

MACRÓFAGOS 
Los macrófagos forman parle del sistema mon011uclea.r fa

gocilario y. por tan10, su origen, diferenciación y función en la 
inflrunación se describen en d Capílnlo 3. Aquí sólo se insir.ti
rá en que los macrófagos cumplen misiones ímporlames tm las 
fases tan1·0 de inducción como efectora de las re,pue~las in
muni1arias. 

• En pnmer lugar. lo, macrófagos son necesarios parn que 
los .:intígenos sean prnce~.:idos y presentados a las células 
T inmunoc:ompdenles. Al contrario de lo que sucede con 
las células 8, lo~ ;rntígenos solubles no pueden activar a las 
células T; por t:mto, parn que la inmunidad celular fun
cione. es obligatorio que lo~ rnacrófagos u otra& células 
presencadoras de amígenos (p. ej .. célul;-is dendríLica, y 
célul.1~ B) los presenten procesados y unidos a ~us mem
brnnas. 

• Los m.icrófago~ son importantes célul:i!> efrclora, en de1er
m.inadas form;is de inmunidad celular, como e~ el caso de 
la reacción rle hipersensibilidad retardada. Como ya ,e ha 
dicho, l,into l<1s citocim1s corno el IFN'-y prnducido por el 
subgnipo TH l de células T CD4+. facilílé1n l:i t1clivación de 
los inacrófagos A ~u va, esta activación pó1cncia las pro
piedades microbicida~ de lo~ macrófagos y aumenca su ca-
paddad p.ira eliminar las células L11n1orale~. 

• Los rnacr6fago~ son también i mpor1antes en la fase efecto
ra de la in1,nunidad humoral. Como se expuso en el Capítu
lo 3. los macrófago~ fagocitan los microorganismos que 
han sido opsoni:wdos (recubierlos) por JgG o C.1b. 

CÉLULAS DENDRÍTICAS 
Exis1en dos tipos de célula~ de morfología dendrítica con 

funciDnes muy distintas. Ambos poseen numerosas prolonga
ciones citoplasmálicas dendríc.icas finas, a la~ que deben su 
nombre. U1)0 de los I ipo~ son las llamadas ,élulas dendrí1ims 
interdigi1an1es o, i;implemenle, células dendrítica.t;"_ No son 
células fogocitari~s y expre~an moléculas MHC de clase JI e1) 
grandes cantidac.les, así cr)mo moléculas coestimulanles B7-1 
y B7-2. De esta formn, ewín perfectamente preparadas p,ml 
presencar los antígeno~ a la~ células T CD4+ y parece que son 
las células prescnladorns de antígeno más po1cn1es parn las cé
luh1s T 01iginnle,. La~ célul.is dendrírica~ ,e ha.llan amplia
mente distribuida, en el orgarú&mo, encontrándose en el sis1e
mo I infoíde y en el inltrslic.io de muchos órganos nn linfoide.s, 
por ejemplo. el cora1.cSn y los pulmones. En la piel existen 
unas células similare~, denominadas células de Langerhans. 
El olro tipo de célula, con morfología dendrítirn se encuenrra 
en lo- centros germinale, de los folículm linfoide.~ del bazo y 
los ganglios I infát.icos, por lo que se les da el nombre de célu
las de11drí1icas foliculares. Poseen receptnre~ Fe pílra la lgG. 
por lo que pueden atrapar anLígenos unido, ;i a11Licuerpos. Es
tas célul.i~ i111ervie11tn en la re~pucsta inmunitaria en progre
sión y se estudiar:ín má~ adelante. e11 la seu:ión sobre el súi
drome de inmunodeficiencia adquirida (SlDA). 

CÉLULAS CITOLÍTICAS NATURALES 

Lis células citolític¡¡., nalurales (NK) representan alredeuor 
del I O al 15 % de los linfocitos ele l;i sangre periféríca y no po• 
seen receptores del l'ipo del de la~ células T ni in.munoglobuli
nas en su superficie. Morfológic.:irnenre. son algo mayores que 
los linfocito, pequeño~ y contienen numerosos gr.ínulos ¡¡J.:u• 
r6f1los (fig. 7-4 ), lo que les ha proporcionado el nombre d~ 
linfoci1os grunulan!.~ grandes. Las células citolílit:as rnilurales 
están dotadas de una capacidad innata para lis.ir distinto, 1 ipm 
de células tumorales o afecladas por virui-, e inclu~o algunas 
célu.las nonnales, .l'in necesidud de Jcnsibilización previa. Se 
cree que escas células fonnao parre del sistema inmunitario 
natural (en oposición al adapla1ivo). que podría ser la primera 
línea de defensa frente a la~ neoplasias y las infecciones vira
les. Aunque tiem:n alguno, de los marc.idore\; de ~upcrficie 
que 1ambién muestran la~ células T (p ej., CD2), no reorde
nan los genes Jel receplor de la célula T y no expresan CD3. 
P<1rn identificarlas se u1 ilizan dos moléculas de superficie. 
CD 16 y CD56. de las que ,ólo CD 16 1iene un sígnific~do fun• 
cional y representa el receptor Fe parn JgG, por lo que propor
ciona a l.ls céluh,s citolí1ic,1~ nawrales otrn función: la cap.:ici
dad para li!.ár células diana revestídas por r gG. E:;1e 
fenómeno. conocido como cítoloxicidad celular dependieme 
del anticuerpo (ADCC, antibody·depe11de111 ce/1-medimed cy-
101oxícíty), se des¡;ribirá con de1alle rnfís adelante. Las célula., 
NK expresan dos tipos de receptores en su membrana. Uno 
activa la capacic.lad ci1olft.ica de las células NK. media.ni e el re
conocimiento rle moléculas mal conocidas de las células e.lía· 
na; el 01ro tipo irihibe la vía lítica mediante el reconocimien10 
ele la.s molécul:is MHC d.:: clase I propias. Es1os receplores de 
las células N K que reconocen ];is molécul¡¡s de clase 1 son bio• 
químicarnenle. dislinlo~ de los receptores de: l.i célula T. Se 
cree que el hecho de que lodn& las células nudeada~ normales 

Figura 7-4 • 
Célul~ cch\]ilica na1ur:.l muy :.cliv;,d:1 con al,unJ~nk., gr~nu\,~ ci1oplo,;rná1i
cns. (CDnc,ía <.le la Dra. Noclk Willi;,m~. l),;p:u,menl oJ Palh(>h,gy, llniver
~ity or Tex~~ Soulhwc,lem Mc<.lic:al <;c.hool. Dalla<, TX.) 



ex.presen las moléculas MHC de clase J mantiene inhibida la 
función lí1ica de las células NK Si la infección por un viru, o 
ll'l rran~fomiaci6n neoplásica perturban o reducen lil expresión 
de la& moléculas de ch1~e 1, se intemin1pirán las señales inh.i
bi1orias que llegan a la., células NK, y éstas iniciarán la lisis 
(Fig 7-S). LilS célula~ NK también secretan citocinas del cipo 
del TNF-a y, factor estimulador de las colonias de gnrnuloci
los-macrófogos (GM-CSF), y se cree que son una fuenle im
portAnte de IFN-y. A trnvés de estos mediadores solubles, las 
céluJa~ NK pueden influir en la función de las células B y T. 
En concrero, ti TFN-yfavorece la diferenciación de las células 
T H 1. Por tanto, !a activación de las células NK en las primeras 
fases de )a respue~ta inmunitaria puede facilitar la induccíóo 
de la hipersensibilid:id retardada y la secreción de anticuerpos 
opsonizantcs (fgG2b) a través de la d.iferenciac1óu de las célu
las T 11 l. Las ciLocinas IL-2 e lL-5 incrementan mucho la activi
dad lítica de las células NK. por lo que podrían emplearse para 
aumen!M la actividad tumoricidil in vivo de dichas células. 

Les citocínas: moléculas mensajeras 
del sistema inmunitario 

T,imo en I" inducción como en la regulación de las re~pues
ra, inmunitarias intervienen múltiples interacciones entre los 
linfocitos, los monocitos, las células inflamalorias (p. ej., neu
trófilo,) y las célula~ endoteliales. Muchas de estas interaccio
nes son de reconocimiento, por lo que depeodeo de los contac-

Receptor inhit>idor MHC de clase 1 

1 
Receptor F, Receptor Bciivador 

Receptor inhibidor 

Receptor activador 

Figura 7-5 
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• 
Reprem11.:ición esquemátic~ ele lo, receptores y de 1ft acúvidad 1h i.ca de la, 
célulus NK. l..ls células nc>miálc, no ,ufn:n lisis pon_iue las s.:~ales inhíbilo
ria.. proccdeo1es de la.< molécul~s MHC de tia,~ ! nonnales conlrarrestan la, 
señales de aclivueí6n. En lilS células lumora)es y en las i11fc.ctadas por vi.n.1s. la 
menor ex prc,1611 o la alleracióo de las moléculas MHC intcrrum~ la~ <e~ale, 
inhibidora, y permiie la ncrivaci6n de la~ célula, NK. quG lisan la~ ct'.'lulas 
diana. 
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Los entre las células; sin embargo, otras muchas in1eracciones 
y funciones efectoras se producen mediante la Íllteivención de 
mediadores solubles de acción cor1a. llamados citocinas. Esre 
rénnino abarca a las sust.ancias previamente Uamadas linfoci
nas (derivadas de los linfocílos). las rnonocinas (derivadas de 
los monocitos) y otros varios polipéptidos que regulan las res
puestas inmunitarias. íntlama1orias y reparadoras del huésped. 
La mayor pa1ie de !as citocinas ejercen una amplia variedad 
de dec!os y algunas proceden de varios lipos celulares dis
tintos. 

Se omite aquí la lista de las citocina~ hiea conocidas y clo
nada, moleculamiente, porque dicha lisia qued,tría pronlo ob
solet.a debido aJ torrente de citocinas nuevas que se es1án ais
lando y describiendo cada día. Se oprnrá, pues, por clasificar 
las conocidas eo es1e momen10 co cinco calegorías y enumerar 
algunas de ws propiedades generales. 

• Cicocinas que intervienen en la inmunidad narural. E• esle 
grupo se encuentran I a IL- 1, e I TNF-a... los in terferones de 
tip() 1 y la IL-6. Algu1rns de es1::is cilocinas (p. ej., los inter
ferones) protegen frenle a las infecciones virales. mientras 
que otras (p. ej .. ll,-1, TNF-a. Il..-6} illiciun las respuestas 
iDílamatorias inespecíficas. 

• Cítocinas que regulan el crecimiento. la acliv..ición y la di
ferenciación de los Linfocilos. En e,La cmcgor(a se encuen
lrnn la tL-2. la lL-4, la IL-5. la Il..-12, la lL-1 S y el factor 
de lransformación del crecimien1o f3 {TGF-,B). Aunque al
gunas. como la JL-2 y la IL-4, favorecen e! crecimiento y la 
diferenciación de los linfocilos, otras, corno la 11..-lO y el 
TGF-/3, ejercen una regulación a la buja de las respueslas 
inmuni1ari.1s. 

• Cirocinas que activan las células inflamatorias. En esta ca-
1egoría se integran el lFN-y, el TN F-o:, 1::i linfo1ox.mt1 
(TNF-/3) y el factor inhibidor·de b emigración. La mayoría 
de esas citocinas activan las funciones de la~ células efecto
ras inespecíficas. 

• Cítocinas que influyen en los movimienlos de los leucoci
rns, también llamadas quim.iocinas (Capítulo 3). Forman 
dos subfamilias estructurnlmen1e distintas, llamadas qui
miocinas C-C y C-X-C, según la posición de los residuos 
de cisteína (e). Las químíocinas C-X-C ~on un producto de 
los macrófagos activados y de las células de los tejidos 
(p. ej .. células endoteliales). mientrns que las C-C se pro
ducen sobre todo en las células T. La TL-8 es una impor
tante quimiocina C-X-C, mienLras que l::is prnrcínas quí
miorácricas monocitarias y las pro1eínas intlamutorias 
monocjurias constituyen ejemplos de quimiocinas C-C s_ 

• Citocinas que estimula-n la hematopoyesis. Muchas citoci
nas fabricadi;s por los linfocitos o por la~ célula~ del e~lrn
ma eslimulan el crecimiento y la producción de nuevas cé
luhis sanguíneas, acruando sobre las células progenitoras 
hema1opoyé1icas. Varios miembros de e~l,l familia reciben 
el nombre de factores estimulantes de las colonias (CSF, 
colo11y-slimulazíng Jactors). ya que su primera función 
conocida fue su c.ipacidad para eslimular el crc:cimicn10 in 
vitro de colooias de células hematopoyélicas procedentes 
de la médula ósea. Algunos núembros de es1e grupo (p. ej., 
GM-CSF y G-CSF) actúan sobre células progeni1oras com
prometidas. mienlrns que otros, por ejemplo, el factor dr.: 
las células precursoras (ligando c-k.il). ac11ían sobre célulil.s 
precursoras pluripo1enci.iles. 
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Esta división de las citocinas en grupos funcionales, aunque 
c6moda. es algo arbitraria porque, como se verá más adeh:inte, 
lüs efectos de muchas citocinas, i:omo la IL-1. el TNF-a y el 
TFN-y. son pleiotropos. 

PROPIEDADES GENERALES DE LAS ClTOCINAS 
• Mucbas cilocinas son producidas por varios Lipo~ celulares 

distintos. Por ejemplo. la práclica 1otalidad de las células 
son capaces de fabricar lL-1 y TNF-a. 

• Los efec10,- de las citocinas son pleiotropos: actúan sobre 
muchos Lipos celulares. Por ejemplo. la IL-2, descubiena 
ínici;:ilrnen1e como un factor de crecimiento de las células 
T. influye t,unbién en el crecimiento y diferencinción de las 
células By NK. 

• Las citocinas ejercen sus efrcto~ a través de tres vías: l) ac
tÍlan sobre la misma célula que lns produce (efecto au10cri
nó). corno suceile cuando la JL-2 producida por las células 
T activadas estimula el crecimiento de las células T; 2) ac
túan sobre olras células vecinas (efecto paracrino), como 
es el caso de la IL-7 que. producida por las células del es
troma de lt\ médula ósea, estimula la diferenciación de los 
progenilme, de las células Ben esa rojsma localizaci6n; 
3) actúan sobre muchas células por vía genera 1 ( efecto en

dücrino ), siendo el mejor ejemplo la lL-1 y el TNF-a, que 
producen una respuesta de fase aguda dura.me la ín.tla
mación. 

• Los citocina.~ ejercen sus efeccos urtiéndose a ret:ep1ores es
pedficos de alta afin.idad existe11ces en la~ células diana. 
Por ejemplo, !a !L-2 activa las células T uniéndose a los re
ceµtore~ JL-2 de alta afinidad (IL-2R). El bloqueo de los 
IL-2R mediante anticuerpos monoclonales específicos 
frente al receptor impide !i1 ac1ivación de las células T. Esta 
observación proporciona un me<lio para conirolar la activa
ción de las células T cuando é,IB se considera iadeseable 
(como sucede en el rechazo de los Lrasplanles). 

Los conocimientM adquiridos sobre las cicocinas lienen 
impLicacione:; terapéuticas prácticas. En primer Jugar, median
te la regülación de la producción o la acción de las citocinas 
sería posible controlar los efectos peligrosos de la inflamaci6n 
o de las reacciones inmunitarias que dañan a los tejido~. En 
segundo lugar, pueden admin.istrarse citocinas recombinantes 
con objeto de estimular la inmunidad frente al cáacer o fn:nte 
a la~ infecciones microbianas (inmuno1ernpia). Actualrnen1e 
~e está!\ recorriendo estos dos caminos, 1anto desde el punto 
de vista experimemaJ como cte terapéul·ica humana. 

Estructura y función de los antígenos 
de histocompatibilidad 

Las moléculas de histocompatibil idad se identificaron m1-
cialmente como an1ígeoos que desencaden.rn el rechazo de 
órganos t.ra~plantados. pero en la actualidad se -;abe que son 
extraordinariamcn!c impon.antes pani la inducción y la regula
ción de las respuestas inmun.itarias. a~í como determinadas 
funciones no inmunológicas. La junció11 fisiul6gica fuJ1.da
mental de las nwléculas de ftisrocompatibilidad de la superfi
cie celular cm,.sisle en crtptar fragmentos de péptidos de pro
teínas extmñas pam presemar/os n las células T específicas 
del antígeno. Recuérdese qüe las células T, al contrario que lss 
B. sólo pueden reconocer antígenos unidos a membranas, por 
lo que los antígenos de histocon)palibilid:id son esenciales pa
ra la indm.:ci6n de la inmunidad celular T. Las moléculas de 
histocornpaLibilidad y sus genes correspondientes ríenen es
tructuras complejas y ,Hín no comple1arnente conocidas. Se re
sumirán aquí sólo las principales carac1erfsticas de los an1 íge
nos de hisloi:ompalibilidad humanos, sobre todo para facilitar 
la compresión de su función en el rechazo de los tra,pJantcs 
de órganos y en la suscep1 ihilidad a la~ enfermedades. Losan
tígenos de his1ocompatibilichld son codificados por varios ge
nes, pero los que codifican a los an1ígcno~ de mayor imporuin
cia en los 1rasplantes se encuenLran reunidos en un pequeño 
segmento del cromosoma 6. fate grupo constituye el Ml-IC 
huma.no, Lamhién conocido como complejo de an1(geno leuco
cilario humano (Ffl...A, human leucm~yle antigen) (Fig. 7-6), 
ya que los antígenos codificados por el MHC se descubrieron 
inicialmente en los leucocitos. El sistema HLA es muy poli
morfo, lo que, como se verá más addan1e, constituye una ba
rrera formidable para e! 1rnsplante de órganos. 

Los productos de los genq del MHC se clasifican en Lres 
grupos, segú11 ,u estructura química, su distribución en los 
tejidos y ,us funciones. Los genes de clase I y Il codifican 
glucoprotcínas de la superficie celular, y los genes de cla
se lil lo hacen con componeptes del sistema del comple
mento (Capflulo 3). Como es bien conocido. los últimos 
mencionados soo proteínas solubles y no se abordarán en 
esta sección. 

Los antígenos de clase 1 se expresan en la superficit de to
das las células nucleada:- y en las plaquet.as. Están codificados 
por tres loci estrechamente relacionado~ y designados como 
HLA-A, HLA·B y HLA-C (Fig. 7-6). Cada una de eslas molé
culas es un helerodímero, fonnado por una caden::i polimórfi
ca et o pes¿ida (44-kD), unida mediante enlace covaleni.e ¡¡ un 
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péprido no pohm6rfico y más pequeño ( 12-kD), denominado 
microglobulina /Ji, cuya codificacíón no se hace en el MHC. 
La regi6n txlracelula.r de la cadena pesada está dividida en 
lres dominios: ai. a~ y <Y.J (Fíg. 7-7). El análisis de la estruc1u
rn cnstalína de las molécuh,s de clase I revela qui: los domi
nios a¡ y a~ contienen una hendidura o surco por el que los 
pép1idos se unen a la molécula MHC. El análisis bioqu{mico 
de varios alelos diferente, de clase I demues11a qne casi Lodos 
los residuos polimórficos reviste11 )a bi:lse o los. lados del ~urco 
de unión del péplido. En consecuencia, las distintas clases de 
alelos de cl11se I ,ve unen a fragmentos pep/{dicos diferentes. 
En geoera!, las moléculas MHC de clase I se 11ne11 a los pépti
dos derivados de proteínas, por ejemplo antígenos vira le.,. que 
son sintelizados en el in1erior de la célula. La generación de 
fragmentos peplídicos en el interior de las células., su asocia
ción a moléculi:'ls MHC y ~u 1ranspm1e has1a l.i superficie celu
lar constituye un proceso complil:ado 6

. En él intervienen com• 
piejos proleolíticos (proteo~ornaf:), que digieren las proteínas 
antigénicas separándolas en pép1idos cortos. y pro1cína, de 
transporte. que llevan lo, fragmentos peplídicos desde el ci1o
plasma al retículo endoplásmico. En el interior de este úllirno, 
los pépt1dos se uneo a la hendidura de unión al an1fgeno de las 
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Membrana celular 

Figura 7-7 • 
Oiagrama e,qut11l~tíco de la moléclll~ HLA de cl:ise l. 
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Figura 7-8 • 
llus1radón esquemática del r"conocimicnio del anll'ge.no por las células. T 
C"DS+. Ob,é"'t,c (JUC el rcrcp\Or de la célula T (hctcrodímcm TCR) reconoce 
un complejo ÍUTTl)ado por el imgrnenlo pcplídico el ~uLígcno y la molécul~ 
MHC d~ c-la.~oo l. La molécula CD8 ,t Wlc 3 la porc; ión no poi im6rfica de la 
moléc11lrr de cla.~e J: :.clú~ como una cs1ructura acce.,oria durante el rocouoci
miento dd anfi&cno 

cadenas pes:ldas ele clase I recién sintetízadas, parn asociarse 
después a la .8,-mícroglobul ina, a fin de fonnar un trímero es
rabie que es transportado hasia la superficie celular para su 
prc~entación a los linfocitos T citot.óxico~ CD8+ (Fig. 7-8). 
En esla interacción. el TCR reconoce el complejo pép1ido
MHC, y lc1 molécula CD8, actuando corno correceptor, se une 
al dominio a3 no polimórfico de la cadena pesada de clase l. 
La., células T cito1óxicas CD8+ sólo pueden reconocer los 
péplidos virnles (o de otra procedeocia) si les son presen1ado5 
formando compleJos con los antígenos de clase I prnpios. Para 
la célula T, las moléculas MHC propias son i-lC]uéllas con las 
que «crecieron» durante su maduración en el timo. Como una 
de las funciones imponantes de las células. T CDR+ consiste 
en eliminar la., células T infectadas por virus. es razonable que 
expresen ampliameme lo~ antígenos HLA de cli:ise J. 

Lo~ antígenos de clase [I e~tán codificados por una región 
denominada HLA-D, que po~ee tres subregiones: HLA-DP. 
HLA-DQ y HLA-DR. Cada molécula de clase Il es un he1ern
dímero fonm1do por una cadena a y otra y {J unidas por enla
ces no covalentes. Las dos cadena~ son polímórficas. y cada 
una,tle las tres subregiones HLA-D codifica una o varias c:.-tde
nas a y /3 (véa.~e Fig. 7-6). La~ pon.:iones exrracelulares de la, 
cadenas a y f3 tienen dos dominio,: ai, a2 y /31, {32. El estudio 
de la estructura cristalina de !a.~ mol&:ulas de clase 11 dernues• 
tra que, al igu¡¡l que sucede en las de clase l. poseen um1 hen
didura para unirse al antígeno que se dirige hacia fuern 7

. Sin 
embargo. al contrario que las moléculas de clase L el surco de 
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unión al antígeno está fonnado pnr una interacción de los do
minios a1 y /3, de la" dos cadenas. y es en esta porción en la 
que difieren la mayoría de los alelos de clase IT. Por tan10, pa• 
rece que. al igual que sucede con las moléculas de clase [. el 
polimorfismo de l::is molécula.~ de cla~e II está relai.:ionado con 
la unión diferencial a los péptidos .1ntigénicos. L:i naturaleza 
de los péptidos que se unen a las moléculas de clase: IJ diliere 
de La de aquellos que lo hacen a las moléculas de clase J. En 
general. las moléculas de cla~e JJ presentan antígenos exóge
nos (p. ej .. microbios extracelulares, proteínas ~oluble&). que 
pr:imero ~on introducirlos en la célula y procesado~ en sus en
dosomas o füosomas. A continuación, los péptidos resul!.antes 
de la separación proteolítica se asocian a los be1erodímeros de 
ch:ise II dispuestos en el retkulo endopl.1smico. Por último. el 
complejo MHC-péptido es transportado hasta la superficie de 
la célula 8• d()nde puede ser reconocido por las célula~ T cola
boradoras CD4+. En es la in1eracción, la molécula CD4 actúa 
como correcep1or. Como las células CD4+ sólo pueden reco
nocer antígenos en el coatexto de moléculas de clase JJ pro
pias, suelen ser consideradas como res1ringida.1· " la clase l/. 
AJ conlrario que los antígenos de clase l. Ja distribuc ión de las 
moléculas MHC de clase U en los lejidos se limita en gran 
medida a las céluhis prese n1adoras de antígeno (macrófogos, 
células dendrilicas y células B). No obstante. es posible indu
cir la expresión de las moléculas de clase IT en 01.ms 1ipo-. ce
lulares, por ejernpJo. células endoleliales y fibro~lastos. con 
ayuda del JFN-r 

El papel que desemp eñan los antígenos de clase ll en la in
ducción de las células T colahoradoras influye de manera im
portante en la regulación genética de la respuesta inmunitaria. 
No se conoce con exacLitud la fonna en que las moléculas de 
clase 1.1 regubn las respuesta~ inm1tnitarias. pero ex iscen dos 
mecanismos posibles: 

• Una posibilidad reside en el hecho de que los d.islintos pép
tido~ 11n1igénicos se unen a diferentes productos de los ge
nes de clase JI. L?o consecuencia es que una per~ona sólo 
podrá desarrollar una enérgica respuesta inmunitaria frente 
a un antígeno si ha heredado )()s genes de aquell,1s molécu
las de cla~e TI que pueden unirse al antígeno coacreto y 
presentarlo a ).is células T colaboradoras. L1lS consecuen
cia~ de la herencia de un detenn.inarlo gen de clase lJ de
penden de la naturaleza del antígeno que capte la molécula 
de cla.,e II. Por ejemplo, si el antígeno es un péptido del po
len de anibrosía, la per~onu estará genéticamente predis
puesia a desarrollar una enfennedud por hiper~ensibilidad 
de tipo r. Una capacidad heredada para captar un péptido 
bacteriano puede proporcionar resi ~tencia a la enfermedad 
mediante la puesta en marcha de una respuesta de anticuer
pos o quizó. pueda inducir una respue~1a tlutoinmuni1aria si 
el an1icuerpo reacciona de forma cruzada con los tejidos 
nomtales (véase más adelante). 

• La otra posibilíd:id está relacionada con el papel que de
sempeñan las rnoléculas MHC en la contiguración del re
pertorio de células T. Duran1e la diferenci:ición inlratímica. 
sólo se seleccionan las células T capaces de reco[locer las 
moléculas MHC propias (véase la exposición sobre toleran
cia inmunológi..:a}. Por tanto, el tipo de moléculas MHC 
con que se encuentran las células T durnnte su diferencia
ción influye en la capacidad funcional de las células T peri
féricas maduras. 

HLA Y ASOCIACIÓN CON ENFERMEDADES 

Se ha ohservado que algunas enfermedades se asocian a ti
pos concreto~ de HLA (Tabla 7-1 ). La asociación mejor cono
cida es 1::i de la espondilitis an4uilosanle: y d HLA-B27; las 
probabilidades de que una persona que posee este antígeno 
desan-ollc la enferniedad son 90 veces mayores (riesgo relali
vo) que las que 1iene una persona negativa para el HLA-B27. 
Las enfermedades en las que se ha descrito asociación con el 
HLA pued~n agruparse en las siguienrcs categorías: 1) enjer
medarl e.1· inflamatorias, entre ellas la espondilitis anquilosan
te y varias artropar.ías postinfecciosas, 1odas ellas asociad:is al 
HLA-B27: 2) alteraciones congénitas del metabolismo. como 
el déficit de 21-hidroxilasa (HLA-BW47), y 3) enfenn edade s 
autoinmunitarías. entre elJas las endoc:rinopaLías autoinmuni
tarias asociadas a alelos del loc11s DR. No ~e cooocen por 
completo los mecanismos que subyacen ., esfas asociacione~. 
En algunos caso s (p. ej .. déficit de 21-hidroxilasa). la relat.:ión 
depende del hecho de que el gen ¡¡,ociado a la enfermedad. en 
este cuso el gen de la 21-hidroxilasa, se encuenrra localizado 
en el interior del complejo HLA. En el caso de los 1rastomos 
de mecanü;mo ínmuo o!ógico. las molécultt~ HLA de clase II 
eJercen un papel importante en la regulación de la capacidad 
de respuesta inmunitaria. Por tanto, podrf a pensarse que la 
asociaci6n enlre detemunadas enfennedades autoinmuni
taria s y los an1ígenos HLA-DR tendrfa su origen en una res
puest:.i inmuoi1aria a !os autoantfg~no& ex;igerada o inade
cuada. 

TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNITARIO 

Una vez revisados aJgunos de los aspectos fundarnemales 
de la it1munologÍil básica. podemm estudiar los trastornos 
generales del sistema inmunitario y algunas enfenn edades 
conc:retus, que se agruparán bajo cuatro grandes epígrafes: 1) 
reacciones de hipersensibilidad. que produceo una lesión in
munológica y distin1as enfermedades, que se estudian en di
versos capíh ilos de este libro; 2) enfenned111Jes t11t1oinmu11ita
ria~ ~ausadas por reacciones inmunitarios contra el propio 
1nd1virluo; 3) síndromes de dejicienc.ía inmuniraria. dehídos a 
defectos rela1ivamente bien definido~. de tipo genét1co o ad
quirido, de algunos de los componen1es de la respue:-ca inmu
nitaria global, y 4) amiloidosi .r, una enfem1edad mal conocida 
pero relacionada de alguna manera con la iomunidad. 

Enfermedod Alelo HLA 
Riesgo 
relativo 

Espondiliti., angui losaJ)U: B27 87.4 
Anri1i~ po,gonocócicn B27 l4.0 
llvdti s amcrior aguda B27 14.6 
Armli~ rwmRtc-iclt DR4 5.B 
Htpa1il is cróriic;;i acliva DR3 1.\.9 
S(ndrome de Sjlig rcn priroario DR3 9.7 

{ 
DR3 5.0 

D1nbe1cs insulinodependi~nrn DR4 6.8 
DR3/DR4 JO 

Déficit de:? 1-hidroxil3sa BW47 IS.O 



Mecanismos de lesión del tejido inmunitario 
(reaccione.s de hipersensibilidad) 

El ser humano habíta en un enlomo cargado de suslancías 
capaces de provocar respuestas inmuni1aria~. El contacto con 
estos agentes no sólo induce una resp11es1:1 inmunitaria protec
tora. sino lambién reaccioaes que pueden ,er nocivas para los 
tejidos. Los antígenos exógenos se encuen1ntn en el polvo. ]os 
pólenes. los alimeotos, los fármaco,. Jo~ agentes microbianos. 
los productos químicos y muchos derivado,; sanguíneos utili
zados en la práctica clínica. Las respues!a>: inmuni1arias pro
vocada~ por esto, antígenos exógenos adoptan divem1s for
mas, que van de las molestias lriviales, como el prurito 
culánco, a enfermedades pote1icialmente mortales. como el as
ma bronquial. Estas respuestas reciben, en conjunto. el nom
bre de reacción de hipersensibilidad, y pueden ponerse en 
marcha bien por la interacción del anlígeno con lo, anticuer
pos humorales, bien por meca11.ísmos inmunilario, de tipo ce
lular. 

No sólo los antígenos exógeno, pueden desencadenar reac
ciones inmuniLarias nocívas para los lejidos, sino que también 
pueden hacerlo los an1íge11os inlrfnsecos del organismo (endó
gellos). Muchas de las erúennedades inmunitarias má~ impor
tante~ se deben a antígenos intrínsecos del ser humano. Algu
nas reacciones inmunirarias contra el propio organismo son 
desencadenadas por anlígenos homólogos, di~Linlos en las per
sonas con carga genética diferente. Las reaccione, 1ransfusio
nales y el rechazo de los injerlos son ejrn1plos de rraslomos 
causados por antígenos homólogos. Otro tipo de enfermeda
de~. las debidas a an1ígenos ,rnlólogos, consliluyen el grupo 
imporlante de enfennedades autoirununílaria~ (véase más ade
lante). Parece que estas enfermedades son consecuencia de la 
ocurrencia de respuestas inruunitarias frente a auloantíge11os. 

La, enfermedades por hipersensibilidad pueden clasificarse 
a partir de los 1necanismos inmunológicos que intervienen en 
la cnfennedad (Tabla 7-2), enfoque úlil parn aclarar el meca
nismo por el que la respuesC21 inmunilaria tcnnina por dañar el 
tejido y producir enfermedad. 

• En la enfermeda.d de tipo/, la respue~ta inmunitaria J.iben:i 
~uslancias vasoactivas y espasrnogéoica,. que actúan en los 

Tipo 

1 Tipo anafi lácl ico 

IJ Tipo ci 1016x.íco 

JU Enfermedad por 
U1munocomplcjos 

IV Hi pcrscn~ibilidad mediarla 
por célula, (rcrard&d~) 

Prototipo de trastorno 

Anafilaxia. algunas fonnas de asma 
bronquial 

Anemi¡, hemoliticn amninmnnir.u,a. 
eri1rc,bl~,tosis fclal, sínrtrorne de 
Goodpaqure 

Reacc i6n rk Anl111,. cnfcrmtdad del 
,ucro, lupus ~ritemaro,o 
sistémicr,, ~ie~s fom)as de 
glomcrulonefrilis agud<> 

Tuberculo,;i~. dcnnali11,, de 
rnniacto. rechazo de. iras¡,lame~ 
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vasos y r.J músculo liso, y citocina~ prninflamatorias. que 
atraen a las célula~ i nílamatori as. 

• En los trw·tomos de tipo 11. los an1icucrpos humorales par
ticipan díreclarnentt en la lesión de las células, predispo
niéndolas a la fagocitosis o la I isis. 

• La mejor forma de recordar los tms1vmos de tipo fil es 
como Pnfermerlades por i11m1111ocomplejos. en 1.is que los 
anticuerpos humorales ~e unen a los an!ígenos y al com
plemen10 ac1ivado. A conlínuacióo, lns fracciones del 
c:omplemento atraen a )os ne111rófilos, que son los que 
provocan la lesión del tejido a u-avés de la liberací6n de 
enzimas lisosómicas y l<'l producción de radicales libres 
tóxicos. 

• Los lrastomos de tipo IV suponen una lesión del tejido en 
)a q11e las respuestas inmunitarias de iipo celular por los 
Linfocilos T sensihíl.i1.ados son las que producen )¿i lesión 
celular e hislica. 

En las seccione, siguieJ)tes se presen1an los protnlipos de 
cada uno de estos mecanismos inmuoiuuios. 

HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO 1 
(TIPO ANAFILÁCTICO) 

La hípersemibilidad dt' tipo I puede definirw' comu un.a 
reaccián inmu110/ógica de desarrollo rápido, que ocurre po
cos mí11111os después de la co111hi11ació11 de un antígrno cun un 
ulllicue1po unido a ma.11ocilos o a basó.filos en perso11as pre
víame11/e .1·ensihi/iz.adas uf amigenu en cuestión. Puede mani
festarse como una enfermedad generalizada o como una 
reacción local. L:.1 enfenne.dad genernlizadn suele producirse 
tras la inyección i111raveno,a de un ;.tnlígeno frente al que el 
huésped ya e~taba sensibili2a90. A rnenudo. el estado de 
shock aparece a loo.; poco, minuto, de la inyección y a veces 
resulla mortal. La~ reacciones localc~ dependen de la puerta 
de enlrnda del alergcno y ,idoptan la form~, de tumefacciones 
culánea, localizadas (alergia cu1ánea, roncha~). exudado nasal 
y conjun1ival (rinitis y conjun1ivilis alérgica), fiebre del heno. 
asma bronqui;il o gastroenteritis alérgica (alergia a los alimen
tos). Muchas reacciones locale, de hipersensibibdad de tipo J 
tienen dos faf;es bien definidas: la res¡mesia inicial, carac1eri-

M&eanlsmo Inmunológico 

ForTDaci6n doi anricucrpo lgE (cirotiopn) -. liberación inmediata de arnin~, 
vnso~criva~ y 01ro~ mediodorc< por los b:.i.<ófilo, y ln, ma.~lnC)IN, 
setuida de recluramienro de orro& céhll~s inílama1odas 

Form11ción de JgG, lgM -> Lln,ón ~I antígeno c11 (;¡ mp,:rficic de la cf'lula 
diana • fogociro,i,; d~ IJ célub diana u li,;is de éslo por la fmcción C!i,9 
d~I complemeqlo activado o por ri101oxic1dad celular dcpc11ditnlc clel 
anticuerpo 

Compkjo, amígcrio-.lnlicu~rpn-> ~omplemt.1110 ncrivaLlo • atracción dr 
n,:u1r6fílos-, l,bcr.tci6n de rnzima, lirnsomales y 01r~, inoléculus 
l6xi~~s 

Linfociros Tscn.\lhil!l~ilos-> lib,·rncíór, de linfotim .. )' tilolo~kid~LI 
mc1füda por células T 
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rnda por va~odi la1aci6n, salida de l.íquido de los vasos y, de
pendiendo de la localización. espasmo de! músculo liso o se
creciones glandul&res. Esras alteraciones pueden ponerse de 
m,mifiesto enlre 5 y 30 minutos después de la exposición al 
alergeno y 1iende a remitir en 60 minutos. En muchos caso~ 
(p. ej .. rinitis alérgici:'l y ilsma bronquiol). liene lugar una se
gunda reacción de Jase wrdía entre 2 y 8 horas después, sin 
nueva cxro.,ición ol antígeno. E.la reacción persiste varios 
días y se caracteriza por una infihraci6n rnás in1ensa del tejido 
por eosin6filos, neutrótilos. basófilos. monocitos y células T 
CD4+, así como por destrucción hística en forma de lesión de 
lm; células epiteliilles de las tnucosas. 

D,1do que los ma~tocitos y los ba~ófilos son esenciales para 
el desarrnl lo de la hipersensibilidad de tipo I, se revisarán pri
mero algunas de ,ns características má~ ~obresalientes, para 
exponer después los mecanismos inmuni1.:i.rios que subyacen a 
esta fon:na de hipersensihilidad v_ Los rnastocitos prnceden de 
la médula ósea y se eocuentran ampliam~nte distribuidos por 
Lodos los tejidos, sobre todo cerca de los Vilsos sanguíneos y 
de los nervios y en localizaciones subepiteliales, lugares don
de las reacciones de tipo I locales tienden a producirse. El ci-
1opla~ma de es!i:lS células contiene gránulos recubiertos por 
membrana que contienen diversos mediadores con actividad 
bio16gica. Además, los mastocito~ poseen proteoglucanos 
ácidos que se unen a los colorantes básico~. p. ej .. el azul de 
toluidina. Como los gránulos teñidos suelen tomar un color 
dis1inlo al propio del colorante miginal, reciben el nombre de 
g:rfoulos me/acromáticos. Como :-.e explica a conti1)uación, 
los ma~toci lo8 y los basófi los se activan mediante el enlace 
cruzado de receptores Fe de la lgE de elevada afinidad; ade
más. los primeros pueden ser aclivat.los por dí versos mecanis
,unr, diversos, como los componentes C5a y C3a del comple
men10 (anafilor.oxina,). que acl'úan uniéndose a los receptores 
que para ellos ex.ísten e.n la membrana de estas células. O1ros 
secretngogos de los mastocítos son las cilocínas procedenl~s 
de los macrófagos (p. ej .. IL-8), algunos fármacos como la 
codeína y la morfina. la meliLina (~us.lancia existente en el ve
neno de las abejas) y estirnu!os físicos (calor. frío, luz solar). 
Los ba,ó!'ílos son similares a los maslocicos en muc:hos as
pectos, pero no se encuentran normalmente en !os tejidos si
no que circulan en la sangre en cantidades muy pequeña~. Al 
igual que otros granulocitos, son :itraídos hacía !os focos in
flamnlorios. 

En el hombre, las reacciones de tipo J es!6n mediada.~ por 
anticuerpos dt> clase lgE. La diferenciación de las células B 
secretoras de lgE depende en grnn medida ele la inducción lle
V,\da a rnbo por las células T col;iboradoras CD4+ de tipo T ¡.¡2 
(Fig. 7-9). por lo que e,las células son un factor esencial en la 
patogenia ele la ltipersen~ibilidad de !ipo J ID_ El primer paso de 
la síntesis de lgE es la prese1\!ación del antígeno (también lla
mado alergenn) ;i los precur~ores de las células T112 por la~ cé
lulas dendrílic¡¡s presen1adoras de antígenos. Las células T H2 
recién acuñadas comienzan n producir citocinas. entre las que 
se encuentran lL-3, IL-4, IL-5 y GM-CSF. De 1odas di.is, la 
lL-4 es absolutamente esencial p1lra la activación de las célu
las. B productoras de TgE y para rnamener el desarrollo de las 
células T~r2. La JL-3, la IL-5 y el GM-CSF favorecen la super
vivencia de los eosinófilos que, como se verá más adelante, 
son efectores importantes en la hipersensibilidad de tipo T. Los 
anlicuerpos JgE tienen una gran apetencia por los mas1ocitos y 
los basófilos. a los que se unen gracias a los receptores de alt.1 

afinit.lad p:i.r;i la porci611 Fe de la IgE que poseen dichas células. 
Cuando un mastocito o un basó.filo, pmvis/os de anticuerpos 
lgE citofllicos vuefre a quedar e.xpue.tln n un alergeno e.~pecí.fi
co, se próduc('n una serie de reacciones c¡ue 1enni11a11 por dar 
lugar u fu liberación de los distí11tos y potentes mediadores, 
responsables de lo expresión clínica de las reacciones de hi
persensibili,lad de 1ipo l. El primer paso de esta secuencia con
~islc en la unión del antígeno (alergeno) a los anticuerpos lgE 
fijos &obre lDs mastocitoss. En este proceso, antígenos multiva
lentes se unen a má." de un,1 molécula de fgE. dando lugar a en
lace~ cruzados con antícuerpD~ IgE adyacentes. La LJnión de l<1s 
moléculas de lgE acliva las vílls de 1rnnsducdón de la señal a 
parlir de la porción cilopla,rn::ílica de los receptores Fe de la 
IgE. Es1.1s seña.les inician dos procesos paralelos e indepen
ditntes (Fíg. 7-l0), uno que conduce a la desgra1111laci611 de 
los masfocitos. con descarga de los mediadores previamen/e 
fonnados (primarios), y otro que con~is1e en la síntesis y libe
ración de mediadores secundarios, tales como los metaboliros 
del ácido uraquidó11ico. Estos mcdi,idores ~on los respDnsables 
directos de los sfntomas iniciales. a veces explosivos. de l:1 hi
persensibihd.)d de tipo I; ademá.~. poneo en marcha los aconLe
cim.iento& que dan lugar .:i la respues1a de fase tardía 111

". 

Mediadores primarios:. Los mediadores primanos exis
tentes en los gránulos de los mastocitos pueden agruparse en 
cuatro categorías: 

• Ami11m biágenm Son la histamina y la adenosina. La pri
mer.; pnxlui.:c un;i intensa contracción del músculo liso 
bronquial, y numenta la permeabiJidad vascular y l¡¡ secre
ción de l,ts glándulas 1rnsales. bronquiales y gástricas. La 
adenosin::i e~tirnula la liberación de mediiidore, por los 
mas1ocilos provoca broococonslricción e inhihe !a agrega
ción plaquctaria. 

• Mediar/ores quimiolácticos. $on el fac1or quimiot6ctico pi:'l
ra los cosinófilos y el factor quím.io1áclico para los neu1ró
tilos. 

• Enzimas. Se encuentran en la matriz de los gránulos y con
sisten en proteasas (qui masa, 1riptasa) y varias hidrolasas 
ácidas. La acción de las cnzimils sobre los precursores pro
teicos correspondiente, se traduce en la generación de cini
nas y de componente~ del complemento activados (p. ej., 
C3a). 

• Proteoglu,mws. Son la heparina. un anticoagulante sobra
damen!e i.:onocido, y el conclroitín sulfato. La función de 
estas: su~tnncias consisce en empaque1ar y almacenar a los 
demás mediadores eu el i.nterior de los gránulo~. 

Mediadores secundario~. Los mediadores secundarios 
abarcan dos clases de compue.,tos: 1) mediadores lipídicos y 
2) citocinas. Los primeros se producen media111e reacciones 
escalonadas en !as membrnnas de los mastocitos. has1a llegar 
a la activación de la. fosfolipa~a A2, enzima que actúa en los 
fosfolípidDs de !a membrana para producir 6cido araquidó11í
m. Éste es la sustancia precursora de la que derivan los leuco
!rienos y las pros1aglandinas a través de las vías de la 5-lipoo
xigenasa y de la ciclooxigenasa (Capítulo 3). 

• Leucotrienos. Son sustancias de extraort.linaria importancia 
en la patogenia de la hipersensibilidad de lipn l. Los let1co-
1rienos e~ y DJ son los agen1es vasoactivos y espasrnogéni
cos má~ po1en1es conocidos. Sobre una hase molar, su acti
vidad de aumento de la perme~bilidad vascular y la 
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Figura 7-9 • 
Patogenia de la rc.ictión de hipersensibili
dad ele tipo 1, Células T colaboradora., 
CD4 de tipo 2. Trr2. En la fo,c uirdia de la 
rcspuesui predominan la inJíllración lcu
cod1aria y 1~ lcsión del 1ejido, 
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Liberación de gránulos 
y mediadores 

:; ~ ,. 
,__ _____ _, '--...., Liberación ~e mediadores 

primario& y secundarios 

/.~. \ ••• . ~ 
Vaso sanguíneo 

contracción de la musculatura lisa bronquial es varios miles 
de veces mayor que la de la histamina. El leucorrieno BJ 
posee 11n gran efecto quim.ioHíctico para los neutrólílos, los 
eosinófilos y los monocifns. 

• Prostaglandin11 D2. fa ~I mediador más abundante de los 
fonnados en los mastocilos por la vía de I¡¡ cicloox igenasa. 
Produce lln broncoespa!.mo intenso, con aumento de la se
creci6n de moco. 

• Factor de activación de las plaquetas. Este factor (PAF, 
platelet-acfivaling factor) es un mediador ,ecundario que 
produce agregación plaquetaria, liberación de histamina. 
broncoespasmo, aumento de la pcrmc¡ihilidad vasculilr y 
vasodilatación. Además, posee- importantes dectos proin-

Infiltración 
leucocitaria 

flamatorins. El PAF es quimiotáctico para lo~ ntutróli los y 
los eosin6Jilo,. En concenlraciones más a]la~. acliva a la~ 
células inflamatorias recién reclutadas, haciendo que se 
agreguen y liberen sus gránulos. Debido a su capacidad pa• 
ra atraer y activar a las células inflamatoriit,. se considera 
que es ÍmporLmle en la iniciación de la respuesta de fa~e 
lllrdfa. Aunque m producción se desenc.idena también por 
la ac1ivación de la fosfoJipasa A,_. no es un producto del 
metabofümo del ácido :miquidónico. 

• Citocinas. Eslo~ polipéptidos desempeñan un papel impor
taflle en la patogenia de las reacciones de hipersensibilidad 
de tipo I gracios íl su capacidad para aLraer y accivar a las 
células inflam-'1orias. Se cree que los mas1oci1os producen 
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Mediadores secundarios 

• 
Acl"ivación i:lc los ma,locilo, en la hipcr,cn,ibili1lad de 1ipn r y liberación Je 
,us mcdiadorc,. EC'F. faclor quimio1áctico p;,ru ltJs w~ill61ilo~: N"CF. f~clor 
quimio1ác1ico para los ntulrófilo,: PAi'. faclor iJ¿ ac1ivaci6n d~ las plaquelai, 

di~tintas ci1ocinas, enlre elli"l, TNF-a. IL-1. IL-3, IL-4, lL-5, 
IL-6 y GM-CSF, y también quiomicina,, comf'> la pro!eína 
inlh\malo1in de lo~ nrncr6fagos (MíP)-1 a y MIP-1,lfi. Mu
chas de estas citocínas proceden lambién de las célula, T tt2 
y. como se señaló anterionnenle, es1ímulan la secreción de 
TgE y la acumulación de eosin6filos. Además, el TNF-a de 
los maslociLos e, un mediador importante en In resp11esrn 
inflamatoria que se produce en el Jugar de la reacción alér
gica. Recuérdese que el TNF-a es un..i cilocina polente ca
paz. de ar.raer a los neulrófílos y a los eosinófilo~. que fa
vorece su pa-o a través de la~ paredes de los vasos y que 
!os actjva una vez que se encuentran en los rejido~ (Capí
lulo 3). Las célul;is infl_ama1orias que Sé ;1curnulan e11 los 
lugares donde exi~t.en reacciones de hipersensibilidad de 
lipo 1 ~on una fuc:ole .:idiciooal de ci1ocin;,s y de factoret
liberndores <le hisiamina que contribuyen a facilitar )a des
granulación de lf'>~ ma,tocilos. 

En lus rem:ciones _de hipersensibilidad de tipo I intervienen 
diversas sus/uncias quimio1ácticm, va.1·oac1ivas y espasrnogé
nícas (Tabla 7-3 ). Algunas, como la histamína y los leuco
trieoo~. son liberadas rápidamente por los ma!>locilo~ sensibi
lizados y se cree que son l<1s responsable~ de las intensas 
reacciones inmediatas carac1erizadas por edema, ,ecrec\ón de 
moco y espasmo del rnúsct1lo liso: muchas 01rns. como los 
leucolrienos. el PAF. el TNF-a y las cilücinas. establecen la 

base para la respuesta de fase wdía atrayendo a otro !eucocí
tos. basófilos, neul rófi los y eosinófilos. Estas células inflama
torias no sólo liberan nuevas oleadas de mediadore~ (en1.re 
ellos citocinas), sino que 1ambién provocan l:i lesión de las cé
lulas epiteliales que, por olra pane. no son espee!adores mu
dos de esta reacción, sino que también pueden producir (J'le
diadores soluhles como lL-6. lL-8 y GM-CSF 

12
• 

Ent.re las célula, rech11adas en la reacción de fase !ardía, los 
cosinófilos adquieren una especial importancia u_ Las cíloci
nas JL-3. ll-5 y GM-CSF. producida'-, como ya se díJo. por 
la.s célula.<. T H2 y por los nlil.slocilo~, favorecen la superviven
cia <le los eosinófilos en los tej1drn,. Las quimiocinas eotaxina 
y RANTES, liher.adas por las células epi1eLiales activadas bajo 
la iníluenci,1 de mediadores como el TNF-a. esGmulan la qui
miolaxis di:: los eosinótilos. El arsenal de los eosinófilos es lan 
;iniplio como el de los mastocitos y. ademá~. fabrican una pro
tdna há,ica mayor y una proteína c,11ió11ica eosinófila, tóxica, 
para l1is células epiteliales. Los cosi n6filos y otros leucocitos 
activado~ producen también el leuco1rieno C., y PAF y actúan 
direcrnmente sobre lo:; mastocilos, haciendo que éstos liberen 
su~ mediadores. Por tanto, los células atmfdas nl foc:o infla· 
malorio amplifican \' mantienen la respuesw injlnmatoria, sin 
necesidad de nuevas exposiciones al antfgeno desencadenan
te. En la 11ctualidad, se cree que es1a respuesta inflammoria de 
fase Lardfa e~ una causa i mponnn1e de síntomas e11 los trasLM· 

nos de hipersensibilidad de lipo T, ta.le~ como el asma alérgico . 
Pm tanto, ,u tratamjento requiere el uso de agentes antiinfla
matorios de amplio espectro del 1ipo de los esteroides. 

En resumen. la hipersen.ril>ilidad de tipo I PS un trastorno 
complejo secu11da,-jo a 1ma ar:livm:íón de los mostocito.~ me
diada por la /¡:E, co11 ncw11u.ludó11 posterior dí' células infla
matorius e11 el lugar do11dP, se h.a depositado el an1íge110. En 
~mn medida, la regulación de estos acontecimie1110.~ depende 
de la inducción de las célula.~ r colaboradoras 'J';,2, que es/Í" 
mulan la sínresís de lgE y la acumulaci6n de células inflama-

. . . 
: . ~ . ' . . 

. ·. . .. .. . 

Acción 

lnfillr~ción celular 

V,i_,oactivos ( va,odi la1ación. 
auonc1110 de h pem,eahilidad 
vai;culor) 

füp~iimO del mó,rnlo lirn 

PAF. foc1or ac1io•dor de la.< plaQuctas. 

Medlodor 

Ciroci n,u;, p. ej., TNF-tt 
Lcucorri~no B, 
Faclor quimio1ác1ico de la anafila.xia para 

ro.1 co,inófilo, 
Farn,r quimiotáclico de la anatilaxia para 

lo, neulróli lo~ 
PAF 

Hi,raminh 
PAí-
Leucotricnos C,. [),. E, 
Proita~a< neulrns que activan el comple-

mcn10 y la, cininas 
Pro,1~~1~11dina l), 

Lc11cr,1ri,nn, C,. D,. ti 
l·fütamina 
Pro,iag,landina..s 
PAF 



toritls. especinlmenle de los eosinófilos. ú,s mcmffertaciones 
clbticas son comei:ue11cú1 de la liberación de mediadores por 
los rrws/ocitos, así como de la acumulación de un exudado in
flamatorio rico en eosin6ftlos. Tras eslas con:;ideraciones so
bre los mecanismos básicos de la hipersensibilidad de tipo T. 
se abordarán a continuación algunos de los cuadros que cons
tituyen ejemplos imponantes de enfermedad mediada por la 
IgE. 

Anafilaxia sistémica 

En el hombre, la anafilaxia si~témica puede deberse a la ad
ministración de prolc.ínas heterólogas (p. ej., antisueros). hor
monas, enzima~, polisacáridos y fármacos (como el antibiótico 
penicilina) 

14
• La gravedad rle este c.:ua<lro varía en función del 

oivel de sensibilización. Sin embargo, la dosis de antígeno que 
provoca el shock puede ser extraordinariamente pequeña, por 
ejemplo, las mínima~ can1idadcs utilizadas en las pruei).is cutá
neas habiruales. para estudiar las alergias. Pocos nünulos des
pués de la exposición, aparecen prurito. ronchas y e1itema cu
láneos, y poco después se produce una contracción llamativa 
de los bronquiolos respiratorios, con desarroHo de dificultad 
respiratoria. El edema laríngeo se traduc;e en <.lisfonía. A todo 
ello siguen vómitos. cólicos abdominales. diarrea y obstruc
ción laríngea, y el paciente pueden entrar en shock e incluso 
morir en menos de una hora. Es evidente que, siempre que se 
adnúnistre un agenle terapéutico, deberán tenerse presentes los 
efectos de la anafilaxia. Aunque, en genernl, es posible idenri
ficar a los pacientes con riesgo por sus antecedentes clfrticos de 
alguna forma de alergia, la ausencia de este tipo de anteceden 
tes no garantiza que no vaya a produórse una reacción anafi
láctica. 

Anófilaxio local 

La llamada alergia atópica ilustra las reacciones anafilácti
ca.~ locales. El término a1opia significa una predisposición de 
tipo genético al desarrollo de reacciones am1filáclicas locales 
provocadas por alergenos inhalados o ingeridos. Alrededor del 
1 O % de la población sufre alergias con reacciones anafilácti
cas localizadas frente a alergenos extrínsecos como el polen, 
la caspa de animales. el polvo doméstico, el pescado, ele. Las 
enfermedades e~pecíficas sori la urticaria. el a•gioedema, k1 
rinilis alérgica (fiebre del heno) y alguoas formas de .:Jsma, to
das ella.~ tratada~ en otros puntos de este libro. Es interesante 
la predisposiciL'm fami l.iar que existe para el desarrollo de este 
tipo de alergia. El 50 % de los pacientes atópicos tienen ante
cedentes familiares de alergia positivos. No se conoce con 
exactitud cuñl es la hase de esta predisposición fatniliar, pero 
los estudios realizados en pacientes con asma revelan relacio
nes con varios /oci. algunos de lo~ cuales se encuentran sitmi
dos cerca de genes cuyos productos reguhm la respuesta lgE 1~. 

Los genes candidatos han sido locnlizados en 5q3 I. lugar don
de se encuentran los genes de las citocina~ IL-3. lL-4, lL-5, 
lL-9, IL-13 y GM-CSF; también se ha descrito relación con 
6p, cerca del complejo HLA 16

• Lo~ valores de la lgE sérica 
lienden a ser mas altos. en los individuos atópicos que en lapo
blación general. Es posible que, en los sujelos genélicamente 
predispuestos a desarrollar alergias, los antígenos amhientales 
activen de manera preferente la vía T H2. fa;i predi~posición 
gené1ica se descubre claramente en los anímale~ de experi
mentación expuestos a infecciones por helmintos. 
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HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO 11 

w hipersensibilídad de tipo II está m.ediaaa por anticuerpo~· 
dirigidos contra antígenos existcflles en la superficie de las l'é
lufus o en otros componentes del 1ejido. Esto~ deknrtin.irues ;m
úgénicos pueden ser intrínsecos a la membrana celular D pue
den adop1ar la forma de antígenos exógeno~. por ejemplo, un 
metabolito de un fánnaco que se adhiere a la superfióe celular; 
en este ca~o. la reacción de hipersensibilidad se deberá a la 
unión de los anticuerpos a antígenos de la superficie celular 
normales o alc.erndos. Los lres tipos de mecanismos dependien
tes de los a11Licuerpos que intervienen en este Lipo de reacción se 
muestran en la Figura 7-1 1 y se describen a continuaci6n. 

Reacciones dependientes del complemento 

Existen dos mecanismos por los que el anticuerpo y el com
plemento pueden dar lugar a una hipersensibiLidad de 1lpo íl: la 
lisis directa y la op~onización. En el prtmer caso. el anlicuerpo 
(TgM o fgG) reacciona con un antígeno de la superficie celular, 
causando la activación del sistem;i del complemento, y provoca 
la formación del complejo de attique de membrana, que altera 
su integridad mediante la producción <le «agujeros perforan
les» a través de la bicapa lipídica. En el segundo caso. la fija
ción del anticuerpo o del fragmento C]b sobre la superficie de 
las células (opsonización) las convierte en susceptibles a la fa
gocitosis. Est.a forma de hiptrsensibilid.id tipo U se observa so
bre todo en Las células sanguíneas (eritrocitos, leucocitos y pla
quetas). aunque los anücuerpos también pueden ir dirigidos 
contra el tejido extracelular (p. ej., membrana basal glomerular 
en la glomerulonefritís aot.i-membrnna basal; Capítulo 21). Clí
nicamente, estas reacciones se producen en las siguientes situa
ciones: 1) reacciones 1ransfu~io11ale.~, en las que las células de 
un donante incompatible reaccionan con los anlicuerpos autóc
tonos del re<:cptor; 2) eritroblastosis fetal, en la que e,'(.iste una 
diferencia anligénica entre la madre y el foto: los anticuerpos 
(de clase ígG) de la madre atraviesan la placenta, causando la 
destrocción de los hematíes fetales; 3) anemia lu:molftica. 
agranulocilosis o trombocitopenú1 autoi11m1mirarios. en las 
que el pac;iente produce anticuerpos frente a sus propia~ cél1Jfos 
sangu(neas, con destmcáón de las mismas; 4) pénfigo vulgar. 
en el que los anticuerpos anti-desmosomas destruyen las unio
nes intercelulares de la epidermis, con formación Je ampollas 
culáneas, y 5) algunas reaccio11es medíuunenrosas, con pro
duccró11 de anticuerpos que reaccionan con un fármaco que pu
do fom\ar complejos con los antígenos eritrocitarios. 

Citotoxlcldad celular dependiente de anticuerpos 

Esta forma de lesión celular provocada por anticuerpos no 
implica la fij¡¡ción de complemento, sino que requiere la coo 
peración de los leucocitos. Las células diana, revestidas por an
ticuerpo JgG en concentraciones bajas, soo lisadas por distintas 
células no sensibiliwdas. poseedoras de re1,:eptores Fe . Estos 
úH.imos captan a la célula diana mediant~ sus receptores para el 
fragmento Fe de la lgG, y el proceso de füis cel1.Jfar se prodJ.Jce 
sinfagocirosis. Tanto los monocitos como los neutróftlos, los 
eo~inófilos y las células NK pueden llevar a cabo la ADCC 
(aritibndy-depen.den1 celi-mediated cytoroxrciry). Aunque en la 
mayoría de los casos es la lgG la que intervit!ne en este tipo de 
reacciones , en algunos (p. ej., en la citotoxicidad medi:ida por 
eosinófilos frente a los parásims), los antícuerpos implicados 
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A. DEPENDIENTE DEL COMPLEMENTO 

B. ADCC 

Figura 7-1 1 

C. ANTICUERPOS 
ANTIRRECEPTOR 

Comp lejo de . 
-ataque. 

de membrana 
Lisis 
osmótica 

C3b - Opsonización 

• 

• 
nu,traci6n t~quemá1ica de cres m~i:anismos tlí.ferentes dt lni611 media.da por anlirnerpos en la hiper,~nsibil.irl~cl de lipo H. A. Rcatcionc.1 drpcrn:licn1t, del comple• 
memo r¡uc cood11cen ~ la füis tk las célula., o que las hacen susceptibles a le fugocitosi,. B. Ci1u10,_jc:i<l~d celular Mpendienle dd amic Ut'rpO ( A DCC). La< a:h1\a, diJ
na reve~úd11., por l_gG son cli minada_, por las células que coo1ic11en rcceplore, Fe pan, In lgG (p tj .. célula., NK, matrófogosJ. C. Los aJJticuerpos anlimx:eplur ali eran 
la función norrn~I de In,; ru:eprnre,. Por ejemplo, en J~ ntia&leni~ gr;¡ve. los anl icurrpo~ frc111c al rcccpror de la actLilcolina 11Jlern11 la trm,rni,i6n ne,,mrnuseul:u, 

~on de cla.,e JgE. La ADCC puede ser irnponante para la des
trucción de dianas demasiado grandes para ser fag()ci tada~, co
mo ncurrc con los parásitos o las células tumorales. y también 
puede desempeñar cierto papel en el rechazo de los inj~rtos. 

Disfunción celular mediada por onticwE~rpos 

En algunos casos, los aJHicuerpos dirigidos contra los re
ceptores de la superficie celular dificultan o alLeran la regula-

ción funóon;il sin provocar lesión ceh,lar n.í inflamación. Por 
ejemplo, en la miaslenia grave, los an1icuerpos reaccionan 
con lo~ receplores de acetilco!ina de las placas motoras tcnni
nalcs de los músculos esqueléticos. alternndo la 1raosmisión 
neuromuscular, con la consiguiente debilidad de los múscu
lM. En la enfennedad de Graves. la situación es inver~a (es 
decir, ex.iste 011a estímulación de la función celular mediada 
por los anticuerpos), ya que los anticuerpos dirigidos contra 
el receptor de la hormona estimulante del tiroides presentes 



Enfermedad 

Síndrome dt< Goodpa~\urc 

Penfigoicle nmpollo,o 

Aneonin pern.iciosa 

V-i.,culioi. (mucba, 
fom1a, dinira.q 

F,•.nómcno, 1romh61itm 

Piebrc rcumá1 ica aguda 

Coracterí!rlicos clínicos 

Nefri1is y hemorragia~ pulmonar~~ 
(Capí11olos I C, y 21 \ 

Vesku)~,; cut~ne~s (Cnpíl\Jlo 27) 

Anemia rnegalobb\.,lic~ (C11pí1ulo 14) 

Vari~bk$ (Capí1ulc, 12) 

Vnri~ble,,; (C~pirulo 12) 

Cardi1is (Capíiulo 13¡ 

en las célul::is epi!eli:.iles tiroideas las estimulan. provoc::mdo 
el det:;arrollo de hipeniroidismo. Ólros ejemplos <ldicionules 
de !r:islumos de la hipersensibilidad de tipo 11 se recogen en 
111 Tabla 7-4. 

HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO 111 (MEDIADA 
POR INMUNOCOMPLEJOS) 

ú1s rellcciories de hipen·(111sil1i/idat.l de 1ipo fil se deben r, 
complejo¡; w11ígeno-m11ícuerpo que lesionan los /ejidos a cau
sa de su capacidad para activar el sistema riel cumpleme1110. 
La reacci6n Lóxica se iniciu cuando el antígeno se combina 
con el anticuerpo. bien en lo circulación (i11munocomplejos 
circulanles), bien en un::i lo¡;,,li,wción extravascular en la que: 
se hayan deposirndo los an1ígcno, (inmunocompleJos in situ). 
En el Capítulo 21 se e~tudian lllgunas formas de glomerulone
friús en las que se formc\n inmunocomplejos in situ 1ras la im
pla ne.ación inicial del anifgeno en !a membrana basal del glo
mérulo. Los complejos fonnados en la circulación producen 
daños, sobre todo cu rindo se locali;:an en el interior de las pa
redes de los. vasos ~&ngulneos n cuando quedan atrap,,dos en 
las eslructuras con ¡;apacídad de fi ltn:ición. tales como el g!o
mérulo renal. la mem formación de coinplejos an1ígn10-onti
c11erpo 1!11 la circu/alión no significa necesariamente que exis
ta 1ma enfermedad; estos ¡;on)ple.1os son comunes a muchas 
respuestas inmunitarias y representiin un mecanismo nom1al 
de elimiaación de antígenos. Nn ,e conocen con exactitud los 
factores de los r¡ue depende que los inmunocomplejos forma
dos eo la circulación seiJn o no patógenos, pero más adelante 
~e expondrán algunas posibles inrluem:i:is. 

Existen dos t.ipos generales de antígenos que provocan le
siones n1ediacfa~ por inmunocornplejos: 1) el antígei10 puede 
ser exógeno. por ejemplo. una proteína exirnña. una bacteria o 
un virus, pero 2) en algunas circunstancias, la persona puede 
producir .1nticuerpos trente a componentes propio,. los llntí
genos endógenos (Tabla 7-5). Éstos pueden ser componentes 
residuales presentes en la sangr<!. pero lo míls frecuente es que 
sean componentes antígénico, de las células o de los lejidos. 
Las enfennedades mediadas por inmunocomplejos pueden ser 
genemlíz,adas. Jo que sucede cuando los inmunornmpleJo. se 
forman en la circulación y se deposirno tll muchos órganos. o 
locnli;.arla.1· en órganos concretos. como el riñón (glomerulo
nef rilis), l,1s articulaciones (artritis) o los vaso, ~anguíneos pe-
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Espedflcldod del anticuerpo 

Colilgc.no de tipo IV en la, niembran~s hasalt~ de los glomc'rn)o& y alvéolos 
pu lrnonarc, 

J>rn(cinas en la membrana h:1.1al de l3 epidami s 

F~t.Wr intrínseco y célula., parieLlllc, g.:í.siric?.S 

Anlitucrpo, Lle) cilopl~~nia ele lo~ neutrófilDs 

Anlicuerpos :.nlifo,folípid<> 

Anticuerpos con1rn lo., :.n1ígeno, del cslrcp.1oc11co que CS!able.en rea~cioncs 
cnnadas con d conaón 

queños de la piel, cuando los complejos se fonnan y deposi!an 
locitlmenle (reacción local de Ar1hus). Se expondrán ,unbos 
patronee; ror separado. 

Enfermedad genera/Izada por inmu()ocomplejos 

El prototipo de estas enfennedades es la enfermedad de! 
suero aguda, en el pasado secuela frecuente de la adminislr;i
cíón de gmndes cantidades de suero extraño (p. ej., suero anri
le1ánico equino) como medida de inmuni:r,ación pasiva. En la 
;ictualidad es rarn y se observa en olTas situaciones clínicas. 
Por ejemplo, puede producirse tras la adminisLración de glo
bulina equina anLitimoci10 en el Lralamien10 de la anemia aplá
sirn o durante el tratamiento antihi6tico de las enfennedades 
microbianas 17

. 

Antígenos 

Exógenos 

Agc111e, infccciMO~ 
Bacrcri~,: E,II'CplococD~ 

Yersinia rnu.Jrt>col,'1;ca 

Tmponema Jmliirlum 
Viru!t: Hepari1i. B 

Ci1om~galrwirus 
P1misiws: Plasr,u,tiíum .,p 

Schi>'1osOmfl sp. 
1-{(mgo,: lt cri110111yccs 

Fánnaco, n ¡>N'>duc1os quín)ico, 
Suerú ex u año ( glol>"I in~ 

an1itimoci10) 
Quinidina 
Heroína 

EndógBnos, 

A nligcno, n11ckare, 

lninunoglob11linas 

A ni fgcoll)s lumornles 

Monifes1ociones clínicos 

Glomerulondri1i~. cndr,cardilis 
ioft:Cciosa 

Ar1ri1.i¡; 
Glomeruloncíril.is 
Poli:uie.ri,i, nudosa 

Glomcru!o1,cfr11,, 

J>ulm6n dd ¡;r~njero 

Enlúmcdaú llel suero 

Ancrni~ lwmolí1ica 
Glomcn1lo11cfríris 

Lupus cro1cma10~0 ,i~lémico 

Ar1ri1i, reumatoidc 

Glomeruloncfrirís 
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A los fines de esta exposición. la patogenia de la enferme
dad general izada por inmunocomple_iM se dividirá en tres fo
!';e,: 1) formnción de los complejos anttgeno-nnticuerpo m la 
cirull{lció11. 2) depósito de e.Hos complejos en distinws tejidos 
y 3) inicio de una reacción inflamatoria en diversas 
localiz.acíones dispersas por todo ef organismo (Fíg. 7-12). La 
primera fa.'if' comi~nza cuaudo el :m1 ígi:no penetra en la circu
lación e interactúa a la~ células ínmunocompetentes, que reac

cionan formando anl icuerpos. Unos 5 días después de hi in
yección de suem, ap:irecen an1icuerpo~ dirigidos contra lo~ 
componentes del mismo. que reaccionan con los :m1ígenos 
a\Ín ex 1sten!c~ en l<l circulación para fonn.ir los complejo~ a o
rí geno-anticuerpo. En la segunda fase. los complejos antíge
no-an! icuerpo íonnados se depositan ec diver.,os tejidos. Los 
factore$ de lo, que depende que la formación de inmunocom
plejos dé lugar al depósito hístico y "1 desarrollo de la enfer
medad no son conocidos en ~u Loc¡¡ljdad, pero dos de lo~ que 
parecen influir ,on el !amaño de los inmunocomplejos y el e,
t1ldo funcio11::il del ~istema mononuclear fagocitario: 

• Las células del sistema mononuclear fogocitario eliminan 
rápidamente de l,1 drculación los complejo, grandes for
m::-idos cuando ex is1c un gran exceso de antfgeno, lo que los 
h1lce relativamente inDcuos. LDs complejos con mayor ca

pacidad patogénici1 son los de tamañr> pequeño y mediano 
(fonnados cuando el exceso de antígeno es pequeño). que 
circulan durante má~ tiempo y que tienen menos avidez por 
unirse a las célula~ fogoci1arias. 

• Dado que el sislcma rnononuclear fogocitario es el que 
nDrmalmen1e filtra los inmunocomplcjos circulantes. la 
sobrecargn o la n!lcrnción funcional in!rfnseca del mismo 
aumentan las probabilidades de que lo~ complejos per
sistan en la circulación y temtinen por depositarse en los 
!ejidos. 

Exi!aen también otro~ fac!ores. como lél carga de los in
munocomplejos (aniónic;os o catiónicos). la valencia del an
tígeno. la avidez del amicuerpo, la afin.idad del antígeno por 
diver~o~ componentes hfsticos. la estructura 1ridimensional 
(enrejado) de los complejo~ y las características hemodiná
micas. que iníl u yen en el depósito de aquéllos en los tejidos. 
Como la mayor parte de estas influencias fueron estudiadas 
en relación con el depósito de inmunocomplejo, en los glo
mérulos, se expondrán en el Capítulo 21. Además de los 
glomérulos renales. otros lugares donde lienden ~ deposi
larse los i nmunocomplc_jos son las a.niculaciones. la piel, el 
corazón. las superficies serosas y los pequeños vasos san
guíneos. 

Para que los complejos abandonen la microcirculación y se 
depositen en la pared o fuera de los v¡¡sos sanguíneos, debe 
producirse un aum~n!o de la permeabilidad vascular. Es lo que 
parece ocurrir cuando los i nmunocomplejos se u11en a célula, 
inflamatorias mediante sus receptore~ Fe o C3b y desenca
denan la liberación de mediadores vasoactívos y de citocinas 
que favorecen la penneabilidad. Una vez depositados en los 
tejidos, los complejos inician una reacción inflamatoria aguda 
(!ercemfase). En es\a fase (alrededor de 10 días de~pués de 11l 

admini~o-.ición del antígeno). aparecen manífestacionc~ clíni
cas tales como fiebre, urticaria. artralgi11s, adenopalfos y pro
teinuria. 

Sea cual ~e<l el lugar donde se depositen los complejos. la 
lesión hísli-:a será sien,pre lu misma (Fig. 7-12). Parecen exis-

Figura 7-12 
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• 
lluslratión csqucmátic~ de l~s lres fose., suce.~iva..-de la inducóón de la hiper• 
~ensibilidad ~ish:mic11 de tipD 111 (inmu"ocomplcjos). 

tir dos mecanismos, que se de,cribüán a continuación, para 
explicarla: 1) la activación de l;, cascada del complemento y 
2) la ,1c!ivacíón de los neutrófilos y los macrófagos a 1rnvés de 
sus recepcores Fe. Como se comencó en el Capítulo 3, la acti-



vación del complemento 1 iene varios efectos que estimulan la 
intlam<1ci6n: 

• Liberación de C3b, la opsonina que estimula la fogoci1osis 
de partículas y microorganismos. 

• Producción de factores quimiotácticos. que dirigen la emi
gración de los leucociios polimorfonucleares y de lo~ mo
nocitos (fragmentos CS. C5b67). 

• Liberación de anafilo1oxinas (C3a y CSa), que aumentan la 
permeabilidad vascular y provocan la contracción del roóscu
lo füo. 

• Fonnación del complejo de awque de membrana (CS-9), 
que causa la le~í6n de l;i membrana celular e incluso la ci
LÓtisís. 

Los inmunocomplejos pueden aclivar a los neulrófi los y 
macr6fogos incluso en ausencia de complemenlo. Esta, célu
las poseen receptores Fe parn la lgG. por lo que pueden unirse 
a la porción Fe del antígeno que fonna un complejo con dicha 
inmuooglohulina. Las células inflamatorias se :ictivan cuando 
los inmunowmplejos ocupan varias de sus moléculas recepto
ras Fe. 

Sea cual sea el escenario. la fagocitosis de los complejos an
tígeno-anticuerpo por los leucocitos atraídos por los faclores 
quimiolác!icos provoca la Liberación o la generación de Mras di
versas sustancias proinflamatorias. entre ellas prost.aglandin¡¡s, 
péptir.Jos vasodilatadores y sustancias quimiotáctica,, además 
de varia~ eozirna<; lisosómicas. como lfls proteasas capaces de 
digerir la membrana basal, el colágeno, la elastina y el carti1ago. 
Lo~ radica.les libres de oxígeno producidos por los neutr6filos 
aclivados 1ambié11 contribuyen a la lesi6n del tejido. Los inmu
oocomplejos tienen, además. otros efectos: producen agrega
ción de las plaquetas y activan el factor Hageman; estas dos re
acciones multiplican el proceso inflamatorio y facililan la 

+ 
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fonnación de microtrornbos (Fig. 7-13). La lesiói1 resul!anle re
cibirá el nombre de vasrnlilis, si afecla a los vasos sanguíneos, 
glomemlrmefriris. si ocun-e en los glomérulos renales, y anriris. 
si tiene lugar en las articulaciones. 

De todo lo expuesto se deduce que lfls lesiones son provoca
das por los c1n1icuerpos fiJadores del rnmplemento (es r.Jecir, 
lgG e IgM). Como la lgA puede activar el cornplemento por la 
vía alternativa, también los compkjos que contienen lgA pue
den causar lc:-.iones hísticas. La observación de que el agota
miento experimenU.11 de los niveles séricos del complemento re
duce en gran medida la gravedad ele las lesiones, l:ll igual que 
sucede con la eliminación de los neurrófilos. respalda l:1 imµor
tancia del papel desempei1.ado por el cornplememo en la patoge
nia de la lesión lús1ica. Durante la fase activu de la enfermedad, 
el consumo de comp/eme1110 hace que .\'/.IS conu:mraciones séri
cus disminuyan. 

,MORFÓLOGÍA. Lo principal consecuencia rrio i fológi 
etl Q8 lo !esté).n por lnmunoeQmpleJos es lo vascul itls 
agud ci nec rotlzante aon depósito~ t-ibrinoides e in
téns_o exudación m:iutrofílica que permea la totali 
dad de Id pqred ortertot , es decir, al teroc ion,es similo-

. res '=1 las que se describeri en la poliorteriti& nudoso 
(Fig. 7-14). Los glQmétulos cifee tod os son hlpa fcelu la 
res. debido Q la tumef®e-ión y proliferación de tas 
célula$ endOtel iotes Y., niesongiales, oc0mr;,año db de 

, inOltrat:i&\ J;!'>Of'neutrófi!os y monbcitos. Con mlcr~o
pta de lnmunoftuorescencla, los COl'I\Ptejes aparecen 
eomo dep&ltQs granulcires de inmunoglobt.lllna y 

"cqmple~to, y con micrciscop fa electtónioa se ob
servan como depósitos densos sitúados o lo largo de 
lct membrono · baso) del gloméru lo (Figs. 7-26 y 7~27). 

[ Complejos antí geno-anti cuerpo] 
1 

+ + Activación Agregación Activación del 

Figura 7-13 • 
Reprt,en1aci6n es4uemálka de la palo
genia de la le,i6n ti.su lar mediada por in
munocomplcjos. Las consccucnd:.s mor
fológicas se ~og~n en lo, rc~uadJm. 
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Cwrndo hl enfermedad &e debe a una sola y gran expo~ici6n 
al alll.ígeno (p. ej. glomerulonefricis po~1e~lreptocóc1cil aguda. 
enft'.rmedarl del ,uern aguda). todas [¡¡s le~iune~ cienden a curar. 
debido al catabolismo de los inmunocomplejos. La exposición 
n:pelida o prolongada al antígeno causa unafám,u crónicn d" 
enfermedad del suero. Para el de,arrnllo de una etifenned:;d 
crónica por inm1mornruplcJOS, es nece~ario que se produzca 
una 1mligenemi;i conli11u;i ya que. como ~e dijo anteriormente, 
lo, complejos que tienden a depositarse en los lechos vasculares 
son los que se forman dumnte 1111 exce~o de anligeno. Es1o suce
de en varias enformedades hum::m¡is, como ocum: en el lupus 
critema1oso sislémico (LES) que se a~ocia a una exposición 
persistente a autoanlígenos. Sin embargo, 11 menudo. aunque los 
cambio, m.orfol6girns y otros hallazgo, indiquen que una en
rennedact determinad¡_) se debe a irummocornplejos, se descono
ce cu;\! es el antígeno que la desencadena, como sucede en ht ar
lrilis. renmatoide. la poliarreriiis nudo~a. la glomeruloncfri1ís 
membranosa y 01..ras diversas vasculi!is. 

Enfermedad local por ínmunocomplejos 
(reacción de Arthus) 

[,a rr,acció,i de A rthus se dejine como 11n área locu/i7.adí/ df> 
necrosis tisular debida a una rnsculiti.1· agur/a por inm11nn
cumplejos, y suele afectar a la piel. E,;ta reacción puede provo
tilrse de manera experimenlal inyectando un ¡¡nlígeno por vía 
subcu1ánea en un a11im.al inmunizat!o que posea antir:11crpos 
circulantes frente "/ antígeno in_reclado. Debido al exceso de 
an1 ígeno, cuando és1e di funde hacia la pared vai,cular, se for
man gr::mdes inmunocomp!cjo,~, que precipitan localmente y 
desencadenan la reacción in!lamaroria antes dcf;crita. Al con
trario que l;;s reaccione~ de tipo I mediadas por la IgE. que 
aparecen de manera inmedia1a. el fenómeno de Anhus se de
sarrolla a lo largo de itlgunas horas, alc.in7..a11do su m;'\xíma in
tensidad 4 a )0 horas después de lri inyección: se observa en
tonce, un área de edema visible co11 hemorragia intensa, 
,eguida a veces de ulceración. La tinción con inmunofluores
c.:encia pone de mani ficsto el complemento. las inrnunoglobu
linas y el fibnnógeno depositados en la, paredes vasculares. 
generalmente ve1rnlares. Cnn el microscopio óplirn, aparecen 
como depósitos eosínófilos mal definidos que borran los deta
lles celulares subyacentes, imagen que recibe el nombre de 
necivsís ftbrinoide de los v11sos (Fig. 7-14). La rotura de estos 
vasos puede dar lugar ,1 hemorragias lornles, aunque lo más 
frecuente es que -;e produzcan trombos, que añaden un ele
mento de lesión i~quémica local. 

HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO IV (DE TIPO CELULAR) 

Lus lú1for.iios T específicamente sensibilfrarlo,, son los que 
ponen e11 marcha la hipersensibilidad de lí¡m celular. que 
abarca a las clásicas reacciones de hipt>rsensif>ilidad rewrda
da iniciadas por /ns células T CD4 y r.iwtoxicidud directa 111e

dwrl11 por las cé/11fos T CD8. Constituye el p;.itr61\ principal de 
respuesta inmuni1:uia, no sólo frente a diverso, c1gen!es micro
bianos intracelulan::~. especialmente Mycobacrerium l11berc11-
fosfr. sino iamb1én frt11!c a muchos virus. hongos, protozoos y 
par~sitos. La Uamad11 ,ensibilid,1d cu1nnen por con1ac10 ::i 

agentes químicos y el rechazo de los injertos son asimismo 
ejemplos de reacciones de tipo celul¡ir. A continnací6n se de~
cribiní.u dos ionna.~ de hipersensibilidad 1ipo IV. 

Figura 7- 14 • 
Vasculi1i; por inmunncomplejoo. La p:ireó necr6lica del va,ri ha rc~u\1ado 
,u,Liwida por un 1na1erial rosado «líbri1micle». r.Cmu,í~ dd Dr. Trnce Wo
rrell, Depanmcnl Df Pall10logy, Univ.:n,i1y or T.o,~~ Sornhwc&tem M~dical 
S,hool. Dallas. TX.) 

Hipersenslbilidad retardada 

El ejemplo clásico de hipc1>.ensibilidad retardada es la 
reacr:ián u. la t11berculi1ta, producida por la inyección intracu-
1{tnea de tuberculina. un compnnenle pro!eico-Iipopolisacári
do del baciJo tuberculoso. En una persona previamente sensi
bilizada, la inyección produce cnrnjecímíento e indurución de 
la zona, que comienzan ll las 8 a 12 horns y alcanzan su inten
&idad máxima en 24 a 72 hnras. para después ir i:ediendo len
tamente. Moríológic,1men1c:. lo. hiµersensíbilidad retardada ~e 
carnet.eriza por la acumulación ile células mononucleares ;:iJre
dedor de venas pequefü1, y vénulas. dando una imagen de 
«mang111to» perivascular. Exí~te. 11demás. un uumento de la 
pem)eabilidad nucrovascular debido a mecanismos ~irnilares 
a los de otras formas de inllamación (Cipítu)o 3), que provoca 
la salida de proteínas plasmál ica~, con edema de la dermis y 
depósico de fibrina en el intersticio. Este último parece la cau
~a más ímporlante de la induración carnctc:rística de las lesio
nes cutáneas de hipersensibilidad re1ardada. En la~ lesiones 
comple1amente desarrollad,is, l;1s vénulas rodeada., por lin
ioci1os mue~tr-an una notable h.ipertrofü1 y. en algunos casos. 
hi perplasia endntdi,1l. La tinción de las lesiones con íomuno
peroxídasa revela el predominio de linfoci1m; T CD4 (colabo
radores) (Fig. 7-15) 

Con detenninado, antígenos peri;istente:; o no degradables. 
como es el ca~o del bacilo tuberculoso. i;I infi ltrndo linfociia
rio peri vascular inicial es sustituido por m:1crófagos en un pla
zo de 2 a 3 seman:1s. Los macrófagos :;cumulado, suelen su
frir una l'ransformación morfológica hacia células de aspec10 
epitelial, por lo que reciben el nombre de célulns epitelioides. 
El gmnulonw es1á fonnado por un agregado microscópico de 
células cpitelioidcs. generalmente rodeadas por una corona de 
linjÍlci/os (Fig. 7-16). Este pa1ró11 Je inflamación, característi
co de la hipersensibilidad de tipo IV. recibe el nombre de in
flumación xrmruloma/osa 

La reacción ;; la tuberculina, que com.ienza con hi primera 
exposici6n de la persona al bacilo tuberculoso, ílusrra la caí.le
na de acontecírruentos celulares carac1erfslicos de la hipersen-



Figura 7-15 • 
H;persensibilídad rcla.rdada en la piel. L~ finción con inmunoperoxi1fa,a 
revela un inliltr~do cclul~r predvminanlcnll:nte p~riv.Hcular quoc se m;,n;a 
con antitucrpos anti CD4. (Corn,,ía del Dr. Lo11ís Pirkcr, Dqrnrlm¡;nf of 
Pathology. 1Jni11erniIy of Te~11, Southwcskrn Mwic~I Srboul, Dall~~
TX.) 

sibilidad relardada. La., célulns T CD4 originales reconocen a 
los péptidos derivado, de los bacilos tuberculosos que se en
cuentran en la superficie de los monocitos o de las célult1s 
dcndri1 icas (Langerhans), asociados a molécuhis de clase JI. 
Este primer encuen1m c,timul? la diferem:inci6n de las células 
T CD4 originales a células T11 l. La inducción de las céluln, 
THI es de vita! imponancia, ya que la expresión de fo. hiper
~ensibilidad retardada depende en grnn medida de las cíloci
nas secret.adas por dicha~ células. No se ~;,.be con claridad por 
qué determinados antígenos inducen de forma preferente la 
respuesta T;rl. pero parece que el medio de citocinas en el que 
~e nctivan las células T CD4 originales es impo1tante J_ como 
se verá miis adelante. Algunas de !as célula.~ T111 sensibiliza-

Figura 7-16 • 
C()l1t de: un g,Mglío líufá[i~o en el que se oh,~rvan varios g,ran11)om~s. cada 
llno de dio, fonnado por un gru¡,o de céluliLs epirclioi,k~ y rodeado ptJr linl'o
cilos. El gr~nulomo ctc:I crnlro líe.ne 1arnbié11 varias céluló\.., giganles multim1-
dend:1.,. (Cone,fo tld Dr. Tracé' Wom:11. Depar1men1 ol' l'alholo&y, Uni,cr~ily 
of Texa, .Soutl1w~,~m Medie al School. Dall.~,. TX.) 
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das así formada~ penetran en la circulación y ptormanecen en 
el conjun1o de células T de memorii:I durante largo~ período.~. 
a veces aiios. Cuirndo se administrn un;i inyección intracu1á
nca de tuberculina a una persona que estuvo antes expuesta al 
bacilo tuberculoso, las células T111 de memon::1 entran en con-
1ac10 con el antígeno exis1enle wbre la ~uperficie de la~ célu
la~ presentador::is de ::int ígeoo y se activan (es decir, .~ufren una 
ln1J1sfom1ac16n blásl ica y proliferan). Es1os cambios van 
arnmpafiados de ~ecreción de citocinas del 1ipo Tfl 1, re,
pon~ables de la expresión de In hiper,ensibi lidad retardada 
(Fig. 7-17). Las citocinas más ímpM:rntes en e~ra reacción, y 
su.:; acciones. son las siguientes: 

• l"L-12. una citocina producidn por los macrófügos que es 
esencial para la inducción de la respuesta T111 y, por 1:into. 
para !a hipersensil'>ihdad re1ardada. En su encuentro inicial 
con un mícroorganirn10. los macrófagos en reposo in1enlan 
fogocí1arlo y eliminarlo. Los macrófagos en reposo no es• 
1án especrnlmente dolados parn ello. pero esLa interncci6n 
induce !a producción de lL-12 que, a su vez, esti.mu la la di
ferenciación de las células colaboradoras CD4+ originales 
(también ll;'lmndas células T110) a células T111. Ésta.~. a su 
vc7.. producen la~ cilocinas enumerada~ más adelante. La 
IL-12 es lambién un poten1e inducior de la secreción de 
IFN-ypor la, células T y NK. E! IFN-ycontribnye a ,1cele
rar la difereociaci6n de lns célulr1s THI. 

Figura 7-17 

Célula pre!'.enladora de an1;genos 

Célula T H 1 CD4-1-

Célula 
epileloide 

Linfocito Macrófago 

• 
llus1radé>n c.,qucmáli~~ de los acoofcr imknrn., que conrh,cen a la formación 
de granulom~s .:n la~ reaccione~ de hipér,en-,bilitfad <le lipo IV. Ob,frve,e la 
funti6n de l:'.l, citocina, drnvadas <lt lu, células T. 
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• El JFN-y ejerce muchos efeclos y es un mediador extraordi
n:iriamente impor!an!e en la hipersensibilidad retardada. E~ 
un potente activador de los macrófagos. en los que estimula 
una mayor secreción de JL- l 2. Los mat:rófagos activados 
experimentan vmos tipos de cambios; su capacidad para la 
fagocilosis y deslrucción de microorganismos aumenta de 
forma notnblc; expresan mayor cantidad de moléculas de 
da~e JI sobre su ~uperficie. facilitando así la presentaci6n 
del anlíge))o; rn capacidad para destruir células tumorales 
se incremeota y secretan varios factores de crecimiento po• 
lipeplídicos. como el factor de crecimiento derivado de las 
plaquetas y el TGF-,B. que e~timulan la proliferación de los 
fibroblastos y la síntesis de colágeno. Así. los rn.acrófagos 
activados actúan eliminando el antígeno agresor y, si su ac
tivación ~e mari1ienc. el resulrndo final es la fibrosis. 

• La IL-2 estimula la proliferncióo de células T por mecanis
mos autocrino y paracrino; es1;:is células se acumulan en los 
lugares donde existen reaccione, de hipersensibilidad re1ar
dada·, en esle infiltrado celular existen alguna~ células 1\11 
CD4+ específicas para el an1ígeno y muchas más células T 
acompañante.~ ac1ivadas por la JL-2. 

• El TNF-a y la linfotoxín.i son dos cítocin:is que ejercen iro
port:m1es efec1os. en las células endotelialcs: 1) aumento de 
la secreción de pro~taciclínn que. a su vez. favorece el flujo 
sanguíneo mediante la producción de vDsodilatacíón local; 
2) aumento de la expresión de E-~eleclioa (Capírulo 3), una 
molécula de adhesión que estimula la fijación de los linfo
citos y monoci!os 1n:inmí11tes. y 3) inducción y secreción 
de factores quimioráct.iCDs de bajo peso molecular, como la 
IL-S. En conjunto, todos ei.lo~ cambios del endo1elio facili
(an la extrava<.ación de linfoci1os y monoci1os hacia el lu
gar de la reaL"ci6n de hipersensibilidad retardada. El proce
so por el que las células T y los monoci1os abandonan el 
lecho vascular es sim.ílar al dc,criLo en el Capítulo 3 para 
los ne11trófi!o,. Se produce un rodaje inicial sobre eJ endo
telio, seguida de regulación al alza de !as integrinas y una 
adhesión firme y, por úlümo, la migración a 1rnvés de la pa
red del vaso. 

Este r.ipo de hipersensibilidad es un mecanismo importante de 
defensa frente a diversos patógeno~ intracelulares, como las mi
cobac1erias. los hongos y nlgunos parásitos, y puede íntervenir 
lambién en el rechazo de trasplantes y en la inmunidad frente a 
los rumores. Sin embargo. junln a su función protectora y benefi• 
ciosa, la hipersen~ibilidad retardada puede ser también Wla cau· 
sa de enfeimedad. La dennmírir de co111ac10 es un ejemplo fre
cuen1e de lesión del !ejido debida a ella. La reacción se pone en 
marcha tras el CDntacto con ursbiDI, el componente antigéníco de 
li'I hiedra venenosa americarrn, y se 1mmifiesta como una derma
titis vesiculosa (Fig. 7-18). Su mecanismo básico es similar al 
descrilo para la sen~-ibilida<l a la 1ubercu!ina. Cuando la personll. 
sufre una nueva exposición :, la planta, las células CD4+ de lipo 
T H I sensibilizadas se acumulan en la dem1is para emigrar des
pués hacia el antígeno, que ~e encuentra en la epidermis. Allí li
beran cítocina~ que lesionan ll los q11ern1inDcitos. haciendo que 
se separen y fon nen 1~ vesícu 1 .i intraepidénnica (Fi g. 7-18). 
Existen df!tos según los cuale~ en esta forn1a de hipersensibiLidad 
retardada, udemíis de las célul&s CD4+. intervienen también al
gunas CDS+. En otras fomias de reacción de hipersensibilidad 
re!ardada. ~obre \Ddo en las que se producen tras infeccione~ vi
rales. las células efectora!-. predominantes podrían ser CD8+. 

Figuro 7-18 • 
Denna1ili, de conlac:10 con una ampolla fve,Ícllla) cpidénnica e infilu-ado¡; 
mcmonncl~es dérmico~ y epíd~m,ii:os. (Cone~fa del Dr. Louis Pfrker, De
partmenl oí P~lholt.,gy, linivcr,i1y of Te~ as Sou1.hwc~lern Medica l School. 
Dalla,. TX.) 

Citotoxlcídad mediado por las células T 

En e~la variante de la hipersensíbilidsd de tipo rv, la~ cé
lulas T CD4+ sensibili1.adas des1ruyen las células diana por
tadoras del antígeno. A estas células efectoras se las llama lin
focitos T citor6xicos (LTC). Los LTC. dirigidos contra los 
antígenDs de histocomparibilídad de la superficie celular, de
sempefüm un papel imponante en el rechazo de los injertos, 
como se verá más adelan1e. Además. in1ervienen rambién en 
la resistencia frente a las infecciones virnles. En las células in
fectada~ por virus. los péptidc,s virales se asocian a las molé
culas de clase I en el interior de la célula; el complejo a<;í for
mado e~ transponado después hacia la ~uperficie celular. Los 
TCR de los linfocitos T CD8+ citotóxicos reconocen este 
complejo. La lisis de las células mfectada, antes de que se 
cotnplete la replicación viral perrni1e elirrúnar la infección. Se 
cree que muchos antígenos asociados a lumores (Capítulo 8, 
Neoplasias) pueden ence>ntrarse tambíéa en la superficie de 
las células, lo que posibilitaría !a intervención de los LTC en 
la inmunidad antirumora!. 

Se ha avanzado mucho en el conocimieolo de los mecanís
mos por los que lo~ LTC eliminan a sus dianas y este conoci
miento puede ser aplicable a la regulación terapéutica de la ci
totoxicidad mediada por las células T en el contexto de 
algunas enfennedado!s aurninmuniiarias. Se han descubíeno 
dos mecanismos principales de lesión mediada por las células 
T: 1) eliminación dependiente de la perforina-granzima y 2) 
eliminación dependiente del ligando Fas-Fas 18

• Las perforioas 
y las granzima.s son medíadores solubles presentes en el inte
rior de gránulos de LipD lísosoma de los LTC. Como su nom
bn: indica, la perforina puede perfornr las membranas plasmá
ticas de las células diana atacadas por los linfocitos CDS+. Al 
principio, las células CDS+ entran en ínLimo conHicto con las 
células diana; a conllnuación, liene lugar una polimerización 
de las moléculas de perforina, que se introducen en las mem· 
brnnas ele las células diana «perforando agujero~» en ellas. Es
tos poros permiten que el agua penetre en las células y cause 
su lisis osmótica. Los gránulos de los Linfocitos contienen 



también di~1inlas proteasas llamadas graidmas. que pasan a 
las células diana a través de los poros creados por la perforina 
y, uns vez en su interior, activan la apoptosis (Capítulo 1 ). La 
eliminación a través de Fas tainbién induce apoptosis de fas 
células atacadas, pero por un mecanismo distinto. Los LTC 
"1Ctivados expresan el ligando FAS, una molécula con homolo
gí.is con TNF-o::, que puede unirse a las células diana que ex
presan Fas. La inter::icción resultante provoca la apoptosis a 
través de los mecanismos expLicados en el Capítulo l. 

RECHAZO DE TRASPLANTES 

Se estudia ::iquí el rechazo de los trasplantes porque en él 
parecen interven.ir varias de las reacciones de hipersensibili
dad ya expuestas. Uno de los objetivos de la investigación 
inmunológica ac1u.:il consiste en lograr el trasplante satis
factorio de tejidos al hombre sin que aparezca el rechazo in
muiiitario. Aunque, en este momento, la experiencia quirúr· 
gica sobre tra~plantes de piel, riñón. i:oraz6n, pulmones, 
hígado, bazo, médula ósea y órganos endocrinos escá per
feclamente dominada, deja muy atrás a la capacidad para 
hacer que el receptor acepte de fonna pcrmane11le el injerto 
extraño. 

Mecanismos que Intervienen ef) et rechazo 

E! rechazo de un injerto depende del reconocimiento que el 
huésped hace del tejido í•jenado como extraño. En el hombre, 
los ,mtígenos responsable~ del rechazo son los del sistema 
principal de bis1ocompa1ibilidad (HLA). E{ rec/wzo es un pro
ceso complejo en el que inrervimen lamo la inmunidad de IÍ· 

po celular como los anticuerpos circulan/es: ademá~, la., con
tribuciones relativas de los dos mecanismos varfan de unos 
injertos a otios. lo que a menudo se reíleja en las cariicterísti
cas histológicas de !os órganos recbazados. 

Re.acciones mediadas por las células T. El p::ipel esen
cial de las células Ten el rechazo de los trnsplan1es fue com
probado 1::m10 en el hombre como en los anirnales de experi
mentación. ¿Córno provocan los linfocitos T la destrucción 
de! injert()? Parece que en este fenómeno participan tanto la 
activ::ició1i de los LTC CD8+ como las reacciones de hiper
sensibilidad retardada desencadenadas por las célula~ cola
boradoras CD4+. No se conocen por completo las bases ce
lulares y moleculares del alorreconorimiento por parte de las 
células T del huésped; se han propuesto dos vías distinlas. 
aunque no mutuamente excluye11tes, llamadas directa e indi
rccLa 19

• 

• En la llamada vtu direcin, las células T del receptor del 
trasplan1e recooocen !as moléculas MHC alogeneicas so
bre h:1 superficie de una célula presentadorn de anHgeno 
del donante (Fig. 7-19). Se cree que los inmunógenos más 
imponante~ son las células dendríticas iotersticialcs trnns
portadas en el órgano donante, ya que no sólo expresan 
grandes cantidades de moléculas HLA de clase r y íl, sino 
que también están do1..adas de moléculas coeslimulantes 
(p. ej .. B7- 1 ). Las células T del huésped encuentran a las 
células dendrílicas en el interior del órgano donado o una 
vez que esta~ células emigran hacia los ganglios linfá1icos 
de drenaje. En la reacción intervienen tanto las células T 
CD4+ corno las CD8+ del receptor del trasphrn1e. El sub
grupo de células T colaboradora.~ CD4 comienza a proli-
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fer.'1r cuando reconoce las especi ficid::ides alogeneicas de 
clase IJ. Al mismo tiempo. los precursores de los LTC 
CD& (células T precitolfticas), que poseen receptores parn 
los ant.ígern, HLA de cla~e l, se diferencian hacia LTC 
maduro&. Este proceso de diferenciación es complejo y. 
por el momento. mal conocido. Depende. c• ITe o1ros fac
tores. de ]¡¡ liberación de citocinas. como JL-2. fL-4 e lL-5, 
por parle de las células CD4+ (FJg. 7-19). Una vez gene
rados los LTC maduros, li~an al teJido injertado a través 
de los mecanismos ya expues1os. Además de la, células T 
cilotóxica~ específicas. también se genernn, por <.ens1bili
zaci6n, célula., T CD4 secretoras de Linfocinas, que pare
cen tener una función extraordinariilrnen!e importante en 
el rechazo del injerto. Como sucede en las reacciones de 
hipersensibilidad retardada, las citocina~ derivadas de las 
células T CD4 activad;is ,tumen1an la penneahilidad vas
cular y l.\ acumulación de células mononucleares (linfoci
los y macrófagos). 

• En la llamada vía indirecw de alon-econocim.iento. los lin
focitos T de! receptor reconocen a los amfgenos del injerro 
una vez que !es son presentado, por lcts células presenta
doras de antígenos propias del receptor. Este fenómeno 
implica la captación y proce~amiento de las moléculas 
MHC proccden1es del órg::ino donante. por parce de las 
células pre&en1adoras de l:lntígeno del hué~ped. Los péptí
dos derivados del tejido donante son presentado~ en la fo
sa o surco de captación de antfgenos de las moléculas 
MHC del huésped. Esia vía índ irecta es similar al proce
samiento y a la presentación fisiológicos de otros antíge
nos extraños (p. ej., microbianos). Por el contrario, el re
conocímienlo directo de las moléculas MHC a)ogeoeicas 
es aparentemente paradójico. según las reglas de la auto-
1 imitación del MHC. Se ha incenrndo explicar e~ta varia
ción admitiendo que las mt>léculas MHC alogeneicas, 
con sus pép1idos unidos, simulan de alguna manera los 
determi nant.es reconocidos por las células T propins de 
MHC restringido. No se conocen con exactitud las bases 
estructurales de esta simulación. 

Reacciones mediadas por anticuerpos. Aunque no exis
ten g¡andes duda~ ,obre e! hecho de que las células T so11 
esenciales para el rechazo de los trasplantes de órgano,, tam
biéo los anticuerpos producidos frente a los aloantígenos 
intervienen en el mismo. Este proceso puede adoptar dos for
m:K El rechazo hiperaguoo se produce cuando en la orrnla
ción del recepror existen antic11e17Jos previamente fornuulos 
frenle al donante. falos anticuerpos pueden existir en un re
ceptor yue ya ha rechazado un 1rasplan1e renal. Las mujeres 
multíparas que desarrollan amicuerpos anti-HLA frente a los 
antígenos paternos liberados desde el feto también pueden te
ner a.nlicuerpos prefonnados frente a un injerto procedente de 
su marido o de sus hijos. Las 1ransfusiones sanguíneas pre
vias procedentes de donantes de HLA no idénticos pueden 
inducir asimismo una pre&ensibi! ización. ya que rnn1'o las 
plaquetas como los linfocitos son e~pecialmente ricos en an
tígenos HLA. En estos casos, el rechazo se produce irunedia-
1amen1e después del trnspl.mte. pues los amicuerpos circ11-
la11tes reaccionan y se depositan eü e! endotelio vascular del 
órgano tr:isplantado. Se producen la fijación de! complemen• 
to y una reacción de Lipo Anhus. Con e) sistema actual de 
prueba.~ cruzada.,, es decir, l.t comprobación del anticuerpo 
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Célula T colaboradora 
del huésped 

Antígeno del injerto 

Precursor de la célula T 
cito1óxica del huésped 

IL•4,IL·S •• ~ • - • ~ ---J~n • , 
TH2 TH1 Linfocito B 

i 
IFN-y l y otras. 

linfocrnas ----.._. l Aumomo "" MHC 

Célula plasmática 

Figura 7-19 

l 
Anticuerpos 

Le J ión 

'---+ VASOS SANGUÍNEOS RENALES TÜBULO RENAL ---- --

• 
ReprcscnLad611 c,quemálic;, <le 1(), ;iromecimienlos 4uc conducm n In de;uucci6n de los i11jerto., himnncomp~1 iblc'.,. La.-céh1las ci1mó<i,,., CD&+ y co\~borado
ras CD4+ del huéi;pecJ reconocen, rc,pcctivameme. lo~ antígenos d~ c lasi, 1 y 11 del donbnte, ju oro con la, n10Jécu la., B7. La in1tr.,cci6n enlre la~ células CD4+ con 
los pépudos presentado, por los anrígenos de clase JI e,timul~ b proliferación de célula, CD4+ de tipo T,,J y la lihcración de inrerlcucina-2 OL-2) po>r la, células. 
La IL-2 all!llCn1;, uún rná, la proliferación de célula, CD4+ y además proporciona ~eiialcs de colabcmdón p:u-a 1~ d,fcrenciacii\n de l~s célul;;i; cilol6x,ca, CD8+ 
c,pccíficas de 1~ ch~r l. Por .,u parle, l" ncrívací6n de la., células CD4t de rípo T 112 genern distinlN mediadores solubles (linl"ocin:,s) que e,timulan la diferencia
ción de las célula, 8. Las c6lulas T11l panicipllll 1ambién en la inducó6n de una reacción de hipcrsrnsibilidsd retardada local. Finnhnmtt. v:.rios mecani,;mos 
convergen para deslruir el injcr10: 1) lo lisis de la., células que poseen anllg~no, de cl~,e I pr,r panc de 1~. células T cnot6xic;is Cl)R+, 2) los amicucrpCl~ anli
injeno pro<lucidos por la.s células B sen,ibi)i:t:ada, y 3) la le.,i6n ioc,pecffica infringida por lo, macrófogo< y oll"as c.élula, que ~e rdinen como consecuencia de la 

reacción de biper,en,ibil ídad 1eta.rcfa1'1a, 

frente a los linroci1os del donante en el suero del receptor, el 
rechazo hiperagudo ha dejado de ser un problema clíoi_co im
pona1)te. 

En lo& recep1ores sin sensibilizacióa previa a los antígeoos 

trasplantados, la exposición a los aotfgenos HLA de clase r 
y JI del donante puede desencaden;,,r 1~ producción de anti
cuerpos, tal como se muestra en la Figura 7-19. Los anticuer
pos fornrndos por el receptor causan lesiones a través de diver-

~os mecaaismos. entre eUos la cito1oxícidad dependiente del 
complemenw, la cilólísis de tipo celular mediada por anticuer
pos y el dep6silo de complejos antigeno-anlicuerpo. Parer:e 
que, en el rer.hazu, la primera diana de eJtos nntícuerpos es la 
vascu/ariwción del injerto. Por t.inLo. lo, fenómenos de re

chazo provocado!; por anticuerpos en el riñón se traducen hís
rológícamente en una vasculiris. que a veces ~e denomina vas
cu/i1is de rechaz,o. 



MO~FOLOGÍA DE LAS REACCIONES DE RECHAZO. Se
gún su morfología y su mecah lsmo subyocente , IQs 
reacciones ae rechazo se clasifican .,.n NperQguaas, 
agudas-y cr6nicas :20_ Las alte~acfones morfológlcas 
dll estos patrones se describen en reloci6n con los 
trasplqntes renales i,. yo que to_s comt>ios que s_e en
cuentran en cualqu ier otro órgano vasculanzod0 
trasplantado son similores. 

flechazo hlperogudo. Esto formo de rechazo se pro
duce o los po c os minutos u horGJS<del tJosptqot&, e in
clwso o veces el c irujano puede def'ectGlrlo lnmec:lio
tomente después de haber anastom0 .sodo los vasos 
del injerto C:J IQs qel recep tor. Al cont r:.9rio· de I@ q~ 
ocurre ron el lnje.rto renal que rc10 sofre reGhazo. y 
que recupero rópid0mente 10 coloraci .ón rosodq • y I~ 
1urgeAcia hístjca normales y comienzCJ 0 excretor on
no. el r0'\6n que sufre un rechazo hiper.agudo ad
quleie Uh asp~to cion61ico, mot~odo y ft~ccrdo, t 
excreto sólo algunas gotas de onno sanguinolenta . 
Los le~iones hlstotégicos son corocteríslicos d~ la 
reacción de Arthus. Los-arteriola$. los glomérulo t y tos , 
copilares perl1ubulores se llel"lon rópleofc.ime'hte de 
rteutr6filos, que se ocumulon ~n sus luces, mientras 
que en-las paredes ve1Sculares se depositan inrnuno
globullnas y complemento; el mferosc0plo electrónl
oo revela la lesión endotelial iníc;:lal, juAfo con f(om 
bos da • fibtina y plaquetas-: Estas le~lones Indican un-a 
reacción ontigeno--onticuerpo en al propio enéfofello 
va~ular. Posterio(ll'lente, los alteraci0nes se nacen 
mós difl:JSas e intensos, los gloméru lbs sufren uno 
oclus16n trombót ico de to.s ca15>ll0res y taScporecies or
tenales mwestran uno neom>sls tibrinoide. En la corte
za renal se produce un infarto (necrosis) evide'hte y 
el riñór-;i no ftmclonante ha de ser extirpado. 

l'iechazo agudo. Puede ocurrir elgunos díqs después 
del trasplc;,nfe en un receptor no fratddo o opc;ireGer 
bruscame r-iti9 varros nieses o lncluSQ sños m-ás tafde, 
cuando se lnterrumpe la inmunosupresi6n ¡que se es-

Figuro 7-20 
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1a[:)o utilizando . Como se sel"'loló onte ri0rrnente, el 
rechcazo egudo es un proceso combinado, consis
tente en lesiones hísticas c;je mecanismo tanto celu
lar como hu(Y'lordl. aunque en coda paciente pue
de prédominar uno de etlo$, Hlsfológicamente, el 
tech~o humoral se asocia a vasculitls-, mientras que 
et celular se corecteriza por la ínfiltroctón de l interstí
ci<::> por célt;.Jlas mononucleores. 

El rechazo agudo eelulor es el más frecwenfe du
ronte los primeros meses después del trasplante V 110 

precedido de una elevaclón de la credtlninGJ sérico. 
seguida por los signos cítnicos de lo insuficlencio 
renal. Histológícamente-, pueden encontrarse una in
filtración intersticial extensa por células mononucteo
res y edema , así como una ltgera hemorragia lnterstt
cl@l (Fig. 7-20A). Como cot5ria esperar, lo tincí6n con 
inrnunoperoxldasa demuestro ro presencio de linfo
©ltos CD.4+ y CDB,1-. En muchos cosos, también pue
den demostrarse receptores IL-2 sobre células T acti
vados. Los capilares glomerularet' y peritl:Jbulo(es 
c0n tíenen un gran número de células mononucleo
res qt1e también 'pueden Invadir lQs túbulbs, provo
cando uno necr0sis 1ueular fo<;:ol (l'lg , 7-208), Ade
más ele esto lesión t~bular, las oélulas CDB+ pueden 
¡;,ro.,duc1r uno alterocién de las células eridotelie les.. 
ii-asculmes, que se traduce en ta !lomada endotelltis. 
Esftl tormo de lesi6ri vascular de mecanismo celular 
se !imito al endotelio y difiere cle la vosoulitls medl g
do -por anticuerpos q loJe se deseribe mós adelante. 
Los vasos qf-ectof;fos muestren células endotelioles 
t:umefoctos, y se encuentran linfocitos salpicados 
entre ef endotelio y la pdrea de vaso. Es Importante re
conoeer el rechazo celular ya que, en ausencia €le 
brterltis ocompañon1a los pacientes tesponden rá
pidamente al trotamien ·~o irimunosl:,/presor. L~ ciclos
porina, un fármaco lnmvnosupresor aml,)liameMte
utlllzodo, es también net'rotóxico, por lo que pueden 
er:1oontrorse lesiones histológicos superpuestas pro-

• ducidas por ella. 
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Rcchaz() cdular a¡,tudo dt un aloinjeno ren11I. A. Un imm.10 i111il1rodo de .:élula, mononutlcare_~ ocup~ el c,paci? entre d glom~rulo (izquierda, nbajo). Y. los Hlbu
lns. 8. Túbnlo$, ,dializado, por ,u, nrcmbrnna, bas~le~. que es1án ,iendo destruidos por Jo, l111foc,10, que In, rní,ltr:.,n. (Cor1e,,a del Dr. lh.1flll l-lons1m. DcpR!1· 
11ie.nl Llf Pnlho!ogy. üniversi1y or' Tex:1.t Soulllwe.iem Me<.l,cal School, D~ll,1s, TX.) 
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la .vaseulitis del rechazo agu_do se debe fundo
mer,,to lm~n 'te a los onticuerpe>s on ild onante y se 
manlfi"esta por uno lesión de los vasos soriguíneos, 
que puede adoptar lo forma de vosculffis necroti
zonte con necrosiSsd,e tas células endoteliales, ír:if iltra
ción por neu tró filos, dep ósito de inmun0~Lot5ullnas, 
complemento y fibrina. y fr9 m!Dosls. Estos lesio,nei>'se 
asocian o una extensa neccosis del parénqulrno re
no!. En mblchos casos, lo va scu Ut1s es menos ag1;1day 
se carqcteriza por un noki~le engrosamiento de l_a 
íAtlrna debld0 a lo proliferación de fibrobtastos, mto
c it0s y macrófagos espumos os (Fig. 7-21). Lq.:esteno 
sis arteriolar resultante puede provocar el íhfarto o 
atro,fíb de lo corteza renal. Las lesiones vasculares 
proliférativas sir:nulan el sngrosomient-o orterioscJer-ó
fiao y parecen ser debidas a los Git0cinos que estl· 
mutan el crec imiento aet músculo Uso vascular. 

fli)ChazO crónico. Como la mayor par:te de los re
chazos agudos pueden ser oontrolodos mediante el 
tr0tomtent0 inmunosup.resor, los alteratlones que 
suelen e'l:lc0ntrarse en los C!llo)l'\Jertos ref'lal~s son de 
t ipo crónico. Desde ·et pun to de vista clínico ., tos po
clen'tes c€>n rechazo arónico présemta{') une;, eteva 
clót"'I progresivo de la creotinina sérico a lo largo de 
un período de 4 a 6 meses. L.m lesiones predominan
tes en esto forma de rechazo son vasculares, co.n fl
brosls Intersticial y pérd ida de porénquimci re'na l. ·Las 
alteraciones vasculares consisten en una denso fi
br0sis de lo ír1t1ma. princ ipo lmel'lt e de ·le1s arterias cor
tici::ales: es ¡::¡r0babl& que esta lesión sea el estadio fi
nal de lo arterifls proliferatívGJ antes descrito. Estas 
lesiones vasculares se t raduce n ~n isql!lemla renal, 
con las consiguiente pérdida de glomér téllo's, tibr0sis 
intersticial y at e.afia tubular, con retra.cción \'iiel parén
quima renal. Junto a las lesiones vasculares, los ri'ñe
nes con rechGJzo crónico su~ten presentar ir¡flltr<!:rdos 
celulares mononucleares Intersticiales en IGJs que 
existe un gran número de células plasmát!cas y 
0buri dantes eosinlDfllos. 

Figura 7-21 • 
L~_,i6n de un v;,so en 11n aloi ojcno rtna 1 mldiada por amicue!J)O,. El va~o n• 
1~ muy engms~do, y su luz ocupada por librobla,ios proliferantes y macrófa
go; cspn,noso,. (Cone,;, del Dr, lhsan Housioi, l)ep~rtmrnl of Pa1bology. 
Univcr,ily of Te~•~ Su"lhwéslcrn Medica! Schot)I. D.~lla,. TX.) 

Métodos poro prolongar la supervívencia 
del injerto 

Como, en el rechazo de los tmsplanles, la 1foma prim:ipal 
wn los antígenos HLA, cabría esperar que um1 reducción al 
mínimo de la disparidad de dicho, antígeno~ entre el donante 
y el receptor influyera posit.ivamenle en la supervivencia del 
injerto 22

• En los trnsplames renales interfamiliarcs (donantes 
emparcn1ados), se ha observado que la compalihilidad de lo~ 
an1ígenos de clllse f aporta un importante efccln beneficioso. 
En lo, trnsplanle$ renales procedentes de cadáveres, la 
cornpalibilidad ele los antígenos HLA de clase 1 (HLA-A y 
HLA-B) liene efecLos. al menos modestos. sobre la aceprnción 
del injerto. La comp:itibíhd;icl adicional de <1t1tíge11os de clase 
U (HLA-DR) se Lraduce en una c!arn mejoría de Ji:\ supervi
vencia del injen.o. Con toda probabilidad. este beneficio se de
be a la ausencia de activación de las células col11boradoras 
CD4+, que reaccionan con los antígeno~ de clase TI y que de
sempeñan un papel imponanle tanto 0.1 la inmunidad cdulru
como en la humoral. Es probable que incluso lo~ donantes con 
HLA mmpalible, pero no emparentados con el rei:t!plor. ten• 
gan uno o varios aDtígenos de histocomp;iLibilidad menores 
que difieran de los del receptor. Estos c1n1 ígenos est.fo fonna
do, por ptplidos derivados de proteínas polim6rficas disLÍD!as 
de h1s codificadas por el compleJo HLA. e inducen una reac• 
c.:ión de rechazo débil D más lenu, que, "in embargo, obliga a 
uti lil.::ir l::i inmunosupresión. 

Salvo en el caso de los gemelos homocigóticos. que ob
viamente ~on compatibles en todos los antígenos de histo
comp1tLíbi lidad posibles. en la ¡:w~clic;i, el tralamíento m11111-

nosupre.wr e~ necesario en todas las combinacione~ de 
donante y receptor"'. En la actualidad, este tratamiento se 
hace cnn fármacos corno la azaLioprina, lo, esferoides. la ci
closporina, las globulínas a1ui li-nfocirn y los anticuerpos mo
noc.lon::iles anti-células T (p. ej., ,mli CD3 monoclom:11). La 
ciclosporina inhibe la inmunidad medioda por las célu!Js T 
mediante la inactivación de los gen~~ de l,1s citocín<1s, en 
concreto el gen de IL-2, Aunque la inmunosupresión logra 
mejorías importantes en cuanto a J;i supervivencia del i njcr
Tó. ~u erecto es similar al de b proverbial espada de doble fi
lo. El precio que ha de pagarse, en fom1a de una mayor sus
ceptibilidad a las infecciones oporl unimis por hongos. virus 
y olrns infecciones. no es pequeño. Además, estos paciente, 
corren mayores riesgos de dei,arrnllar linfomas inducidos 
pnr el VEB, carcinomas epideJTTioides inducidos por el virus 
del papiloma hu1mino y sarcoma~ de Kaposi (SK) (Ü1pílu
lo 13). Pare evitar estos efectos no dese.idos de la inmunosu
presión, se dedican grande~ esfu~rzos a inducir una Loler:in
cia específica para el donante en las célnlas T del hué~ped. 
Una estrategia seguida en lo!. animales de experimentación 
consiste en evitar que las células T del huésped reciban ~eña
les coes1imulaates procedenles de his (;élulas dendríticas del 
dnnante durante la fase inicial de sensibilización, fato puede 
logrnrse íntermmpiendo !a interacción entre las moléculas 
B7 existentes en las células dendríticas del injerlo dnname y 
los receptores CD28 de las célul:is T del huésped, para lo 
que puede recurrirse. por ejemplo, a la admini~lración de an
tícueq)os que se unan a los receptores CD28. CDmo ya se ha 
dicho. con ello se in1errumpe la segtmda sei'!al para la activa
ción de }as célula!. T, haciéndolas anérgicas o induciendo s11 

apopto~i&. 



Trasplante de otros órganos sólidos 

Además del riñón. son otros muchos lo~ órgano.~. por cjcm-
1>lo, d hígado (Capíwlo 19). el cor:izó11 (Capílulu 13), lo, pul
mones o el p:íncrea!,, que se trasplantan. En I¡-¡ actualidad, el 
trasplante de hígado y corazón ~e efecrúa en la inayor parle di:: 
los principales centros médicos de Es1.ado~ UnidM. Al con1ra
rio de lo que sucede con el 1rnsplanle renal. en estos c:i~os no se 
intenta que los anlígenos HLA del donanre y del receptor .~ean 
compatibles. Como el hígado o el corazón han de ;idaplarse ¡¡I 
e~paciú que previamente ocupaban los órg,mos del huisped. 
los factores más imporlanle~ son el tr1maño y la disponibilidnd 
de órgano~ donante~. quedando en un segundo lémüno la com
pntibilicfad HLA. Además, el intervillo lempornl durnnle el cu¡-¡I 
el túgado y el conizrín donante pctmfl.lleccn viable~ e~ demasiu
do corlo como para perrru1ir la tipificación del lejido mediante 
los métodos acrualmente disponible,. La~ re::icciones derecha
zo con1ra el cornzón y el hígado no son 1an enérgic,1s como se
ría de esperar. teniendo en cuenrn el grndo de disparidad del 
HLA. No ,e conoce con exaciilud la base molecular de es1e 
,,privilegio,,. Además. gracias a una imnunosupre~ióo cfecl iva, 
las reaccio11es de rechazo pueden reducirse en gr,111 medida. 

Trasplante de células hematopovéticas 

El u~o del tru,planle de células henrnropoyética~ p,Ha el tra
tamiento Je neoplasi,1s malignas hcmatológicas. de detenní
nado., dncere~ no hemalol6gicos, de las anemia<s aplá.,ica~ y 
de cienos cu.idros de ir¡rnunodeficiencía es una técnica en ex
pam,ión. Además. es probable que el trasplante de células l)re .. 
rnrsoras hema1opoyé1icas someúdas a manipulaciones de in
genieria genética pueda ~er útí! en l;i Lerapéut ica gé11ica de las 
C"élulas somá1icas. La\ c.:élulas precurrnrns hematopoyéticas 
,uden obtener~e de la médu In ó~ea, aunque t:imbién p11ede11 
recogerse de la sangre pcrifériL:a después dt:.\ haberlas movili
rnJ() de su lugar en la médula medi,mte la adnünistración de 
foi:tore:, de crecimiento hemutopúyéticos. Existen varias dife
rencius entre los tra~plantes alogénicos de médula ósea y de 
órg,u10, sólidos. En l;i mayor parte de las indicaciones de un 
1rasph1n1e de médula ósea. el receptor recibe radiación con do
sis lelale,, bien para deslroir a las células maligmis (p. eJ .. en 
l;,s leucemia,) o. para crear un lecl10 pnra el injerto (anemias 
aplásicas). El lra~pfonle de médula ósea alogértica lropieza 
con do!s probk1mis importan1es: la enfermedi:ld de mjeno con
trn huésped (EICH) y el rech,120 del trasµlante. 

Ln enfermedad de injerto romra h11h¡wd W? ¡1md11ce man
do se 1rasplnn1m1 células inm1111ológicame111e co111pele111es a 
un receptor inmunodeprimido. La F.JCH es m~, frecuente en 
el lrn~planle de médul.t 6,ea ulc>géni<.:a, pero también puede 
dc~arrnlfarse !ras i;1 tra~plante de un órgano ,ólido rico en cé
lulas linfoides (p. ej., el hígado) o Lras una 1.n1ndusi6n <le san
gre no radiada. 

Los receplores de I rnsplantes de médula ósea eslÍln inmuno
deprimido.',. bien a cau,n de su cnfenncdad prunari:i. bien co
mo consecuencia dd lralamíentu previo de. dicha enfermedad 
con fármaco, o rndioter::ipi:1. Cu::indo uno de e~Los receptores 
recibe células norrnale~ de la médul¡¡ ósea procedenle, de un 
donante alogénico, la~ células T inmunúcompelenle~ de 1~ 
médula ós.e,1 donante reconO(.:en a los an1ígeno~ HLA dd re
ceptor como e.x11rn1os. y reaccionan conlr::i ello~. Trn!-In ~en~i
bilización, ~e producrn célula~ T CD4+ y CD8+ dirigidas rnn
trn el recepmr. 
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La E/CH a¡;uda ::iµareu~ días 1, ,em:.inas despu!!s del 1ra.~
plante de médula ósea :1logénica y, aunque pueden ser mucho~ 
los órganos afeonrlo~. l.-1s nu1ti Íé~laciones predominan les son 
las del SÍS!t'mo i111111111iturio y IOJ epitelmr dv lo piel. el híg'1do 
y d in1cstino, Los pacien1es se encuemrun profunda1J1ente in
munodeprí lllidos y son presa í¡jcil de infecciones. A1111(Jue 
pueden ser agredidos por mucho~ tipos di,1in10, de microor
ganismos, I¡¡ infecc1ó1J por citomegahwirw, es espcci11hnen1e 
importante y. en general. se debe 3 la acliv¡ición de infeccio
ne!; previ,11nen1e silentes. La ncurnoniti~ por ci1ornegalovirus 
puede ~er Ullfl complicación morr:il. La ,ú.tcración L:Ulánen de 
la ElCH se 1nanifies1a por uni:l c:rupción generalizada que. en 
\os casos graves. es descama1iva. L:1 de~lrun:i(ín de los con
duelo~ biliares pequeños produce iL·tcrii:ia y la ulceración de 
la mui.:osa ínte~t inal .~e traduce en diarren s:mguinolen1a. Aun
que l.ii- lesiones SOi) unrorl::inles. la inlil1.r:icirín linfocitaria de 
lo, !ejidos afectados es rela1iv,imen1e e:--casa. Se. cree que. jun
to a la c:i101ox icidad direl'ra ejercida por lus células T CD8+. 
l:1s ciloci11o1s liberada~ por h~ c¿lul:is T sensibiliz,1Jns del do
nante cDnlribuyen de rnancrn con~idcrnhle a la producción de 
lns alteracione~. 

La EIC!f crúnirn puede suceder al síndmme agudo o desa
rrollarse de rnanera in~id1os;i. Eslos p:teicnle~ desarrollan ex
tensus lesione~ cutáneas. coo dcstrucrión de los anejos y fí
brosis dérmica. cambios que µue.tkn ,.:cr ~imilarc, a lo~ de la 
csclems1s ,i~lém.ica (véase rnás adtlanLe) La frecuente hepa
topalía cró1\i<.:a se pone do:: 1nanific~Ln por la ic1e.ricia colestási
c..i, La lesíóll de l;:i muc:o,a gn~troin1c~linal puede dar lugar a 
estenosis ernfogica. El sistem;, inmuniturio yue.da dcvaslado, 
observ~ndose una involuci6n del timo rnn deplcción de I info
cilos en los ganglios línLí1irn~. No rtsulla ~orprendente que el 
enfem10 sufra infecciones de repelitió1) qut ponen en peligro 
su vidn. Se cree que la aparente auloinmuniJad ~e debe a lii 
impo$íhilid,ul que liene el l'irnO"radi,1dc> y ulteradn p:.1n1 elirni
nnr ;i la, cél11las T pülencialntcnte aworreac1it·r1s que se des;,i
rrollm1 a par1 ir de lus célula~ precursoras del don;;nk. 

Como la El CH ,e debe a los linfoci1os T de la m~dula 6se:.i 
del donante. la destrucción de dicha, dlula~ illlles de la tr~ns
fusión elimina pr:'.íc1ic,1111rnte la rnfe.rmed:.id. Sin embargo. se 
h;i demosln.do c¡ue este: pro1ocolo, aunque ofrece cie11as ven
taja~, 110 está exento de inconvenientes ya que, efecliv:1mcn1c, 
mejora la ElCH, pero a costa de un aumenlo en la im:idenci3 
de fracaso~ del ínjeno y dé re<.:idivas de l;1 rnfem1edad en los 
pacientes leucémico~. Parece que. l;is célula!, T no .,ólo wn las 
re~ronsables de In EICH ~ino que, por otra parle. son necesa
rias para que prenda el injer!o de célula~ precur~orn, di::. la mé
dul:i ósea lr;i,plantada. ,d co1no para lograr el conlrnl de las 
células Je.ut.:énuca~. Esle último efoc10, Uamado lnjerrn frenfr 
11 lew:emia. pueclc ser muy c-spcctac11lar y :1cl11ahrn:n1e ,e es1á 
t::~ludi:mdn lu inducción deli berada de un efeclD de injerto 
frente :i leucemia mediante li:l infusión de c.:élul;is T alog¿nicas 
como lratalTJiento de la leucemia rnieloide crónica, en lo, ca
so, de recidiv.i tras 11n 1ra,plan1e de médulil ósea. 

No se conocen los mecanismos respo nsables del rechaJ.() de 
lo~ l.r¡¡,;plan1es de méch1)a 6se;1 ;ilogéui c:i, .111ru]t1t, parece: que 
en ellos interl'ienen las célulns N K y T qu0 sobreviven c:n el 
huésped irradiado. L:i, célula~ NK rc.accíMan conlra la, célii
l¡¡~ pn:-:cur.q1rn~ iiloginirns porque éstas no tienen moléculas 
prnpi::i~ Mí-lC de clase l. lo que hace (]lle no pueda11 emitir la 
~eñ:il i11hibi1oria parn lu~ céh>las NK .:!J_ Las l'élulas T del hués
ped reaccionan frcn1c a lo~ an1ígenm MHC del donante ,1 era-
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vés de un mecanismo similar al de las reacciones frente a los 
injertos de ,ejido, sólidos. 

Adem:i~ de los 1raspl.intes de médul& 6~e.1 alogénica, cada 
vez e~ mayor el uso de trasplanles de células precursoras autó
log::is. Esle tipo de trasplante se efectúa en detenninados pa
cien1es con tumDres sólidos que no afeclan a la médula ósea. 
Las células precursoras se oblienen gentralmen1e de la sangre 
periférica y ~e criopreservan. A con1inuaci6n se somete al pa
ciente a una inlensa qui núolernpia con do!'iis que destruyen no 
sólo al 1umor. sino también a las célu.las precursoras herna
topoyélicas. A conlinuación. se devuclveo al enfermo las célu
las precursDras criopreservaJas para restablecer el tejido he
m¡¡topoyé1ico. Este «rescate con ce1ul:i~ precursoras» permite 
administrar dosis de agentes ¡¡11ficancermos que.. de otra for
nw. provocarían la muene del enfcnno por iosuficienc,a me
dular. Corno las células precursoras proceden del propio re
ceptor, ea los tra,plantes autólogús no se producen la~ 
complicacioaes habicualniente observadfls en los crasp!antes 
de médula ósea alogénica. En ]fl ac1ualidad se eslá valorando 
este lipo de lrat.atníento en pa¡:ientes con cáncer de mama 
agresivo o con detenninados tipos de \infomas. 

Enfermedades autoinmunitarias 

Existen pruebas coacluyenles de que la causa de algunas 
enfermedades humnna~ es una reacción inmunitaria frente a 
au1onn1ígmos (autoinmunidad): no ob,tan1e, ::rnnque 11n nú
mero crecienle de procesos se atribuyen a esta causa, en mu
chos de ellos no ha podido de1nostrarse (Tabhi 7-6). En una 
proporción nomblememe elevada de personas aparentemente 
nonuales. sobre todo en grupos de edad avanzada, es posibk 
detectar au1oanticuerpos eo el suero. Además. cuando se pro
ducen lesiones hfs1icas. se forman auloa.111icuerpos inocuos 
que podrían desempeñar un papel fisiológico en la retirada de 
los productos de degradación de los tejidos. 

Órgcl"lo o tipo celular único 

Probables 

Tiroirliti, de Ha,himolo 
Anemia hemolítica auLOinmunitaria 
G..-;lri1is a(JÓfiea auroinmunitarí11 

de la anemia pmúcíosa 
Enccfa lomieliti, nuloinmunitaria 
Orquilis auloininuniuu,a 
Síndrome de Cioodpa,ture'' 
Trúmbocitopcnia amoinmuní1uria 
Diabe1c, mcl\i1u, dependiente de 

la in,u\ína 
M iaslenia gnwe 
Enfem,t:dad de Grave~ 

Posibles 
Círrosi, biliar primaria 
Hepatilis trónic;, acliva 
Colíti, ulcero~a 
Olomerulonci"ri1is membranosa 

Sistémicas 

Probables 

Lupui; cri!emalo,o ,i,1émico 
Mriti~ reummoide 
Sindr()me de Sjógren 
Síndrome de Reitcr 

Pos/bles 
Miop~lías tJ1ílama1ori~s 
Esclerosi~ si~1émíc3 (c!'<:krodennia) 
Poli:uierius 11udma 

¿Cómo se define, pues. lfl autommunidad parológica? Lo 
ideal <;cría que, antes de clasificar a un determi1Jado tra~tomo 
como verdaderamente debido r1 auloinmunídad, se confirmara 
el cumplinúen10 de tres requisitos: 1) e:ustencia de una reac
ción ,nuoinmunitaría, 2) dalos clínicos o cxperimenlalcs que 
apoyan que dicha reaccióo 1w es sectJndaria a la le~ión del 
!ejido, ,ino que posee uo significado palogénico primario. y 
3) ausencia de otrn c.:1usa bien definida de enfermedad. Sólo 
algunas enfermed.ides, como el LES y las discrasi:is sanguíne
a, auloínmunitarias. cumplen estos requisitos. 

Lo~ tra~tornos autoinmunitarios forman un especcro en uno 
de cuyos extremos se encuentran cuadros en los que los amo
anticuerpos van dirigidos contra un solo órgano o tejido. lo 
que .1,e trnduce en una lesión hfalica locaLiroda. Un ejemplD 
clásico es la diabe1.es mellitus dependiente de la insulina, en la 
que los anticuerpos tienen una especificidad absoluca por las 
célulris /3 de los islotes pancreáticos. En el otro extremo del es
pectro se encuentra el LES, en el que la diversidad de anti
cuerpos dirigidos contra el ADN, las plaquc1as. los eritrocitos 
y lo, complejDs de proteinas y fosfolípidos clan lugar :l lesio
nes t1mpliamen1e extendidas por todo el organi,;mo. En el cen
!ro de es1e espectro se encuentra el síndrome de Goodp::ismre, 
en el que los anticuerpos fren1e a las membrana, basales de 
lns pulmDnes y riñones inducen lesione~ y síntomas en estos 
do~ órganos. Está el.u-o que la autoínmunidad implicíi l:i pérdi
da de la auto1·olenmcia. y surge la pregu11w de cómo sucede 
e,to. Antes de intentar buscar respuesuis a esta cuestión, se re
vi,arán lo~ mecanismos de la tolerancia inmuni1aril"l y de la 
au!otolerancir1. 

TOLERANCIA INMUNITARIA 

La tolerancia inmunitaria es un e.~tudo l'l1 el q11e fa persona 
es inr:apuz de desarrollar una ,"-espuesra i1111wnitaria adectJa
da anJe wr antfge.110 e:specífirn. La autorolerancia se refiere a 
la ausencia de respuesta frente a los antígenos del propio indi
viduo y. evidentemente, es Jo que nos penrute vivir en anno
nía coo nuestras propia~ células y tejidos. Para explicar este 
estado de toleranci.1 se han propuesto varios mecanismos. al
gunos no bien conocido~ ?s., ·1"', que pueden agruparse en dos 
grandes apartado~: toleranciu cemml y rofcrancia periférica. 
A continuación se considerarán brevemente ambos mecti
msmos. 

• Tolerancia central. Consiste en una deleción clona) de !os 
línfocilos T y B autorreac1 ivos duran le su maduración en 
los órganos linfoides centrales (e~ decir. el timo en el caso 
de las células T y la médula ósea en el de las células B). La 
deleción clonal de las células T in1Ta1 [micas en desarrollo 
ha sido obJeto de numerorns es1udios. Los experimentos 
realizados con ratones rransgénicm; prnporcionan abundan
tes pruebas de que los linfocitos T poseedores de recepto
res para los autoantígenos sufren apop1osis durante su pro
ceso de maduración en el interior del timo. Se hl'I propue~to 
que las células túnicas presen1adoras de antígenos en aso
ciación con moléculas MHC propia~ procesal\ y presentan 
muchas proteínas anligénica~ aucólogas. Las células T en 
desarrollo que expresan receptores de 11l1a rifinidad para es
tos aulo:mtígenos sufren una Je/ección negaliva y acaban 
perdiéndose, por lo que en el con junio de células T periféri
cas no existen ci:lulas autorre:1ctivas o, si ex.isten. son esca-



sas (Fig. 7-22). No se conoce con exactiwd el fenómeno 
que desencadena !a apoptosis en las células T autorreacti
vas. Aunque lo~ t..imoci1os en desarrollo expresan 11iveles 
elevados de Fas, hasta techas recieo1es no se creyó que la 
vía de Fas- ligando Fas de la apoptosis fuera importan1e pa
ra la deleción clooal. Sin embargo, en algunos estudios se 

observó que. durante la selección negativa en el hmo, se 
produce muerte t·eJular mediada por Fas 21

. Al igu,11 que en 

las célula<s T. en las células B lambién hay una deleción 
donr1I. Cuando un:i célula 8 en desarrollo encuMtra un :rn
lígcno unido a membrana. en el in!erior d,; la médula 6~ea, 
esé.l célula sufre !!poplosis ~6

. No ubslante, la deleción clona! 
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de los linfocito::. au1orreactivos e~t.í lejos tfo Str perfecta. 
Hay muchos autoan1íge11os que no existen en el timo. por 
lo que l;is célula~ T poseedoras de reccptt)res para e~to~ a11-
toantígenos cscapa11 det timo y p;1,an ;1 la periferia. y lo 
mi~1m) sucede en el sistema de células B, tlt' fom1a que en 
la sangre periférica de person:i.~ san.1s ~e en..:uentran cél'ulas 
A que po~.:-cn rcccp1orcs para diverso~ autoimtígenos.. entre 
ello~ tiroglobulin:1, cnl.\geno y AON. 

• 7i>/erancia [Jerifirica. L¡¡s células T autorrear.:t iva.~ que e~
capan 11 la $cler.:ción ,1egativ~, i1111aLí111ic:1 podrían provocar 
le~ione.s hísticos. ~a)vo que fueran diminadas o neu1ralizn
das en los 1ejiclos periféricos. Se sahc que exislen varios 
n1ei:anis11ws de ,,segu1H.IJ línc:i» que ~ilern;ian a dich;,s cé
lul,1:; T polenci:1hne11te c1utorrenctivas "\ 

1. Delecinn dona/ por 1m1er1e r·e/11lnr indul'idii por la acli• 
w1cirí11. Uno de los mec::ani~mos existentes p;,rn evililr la 
acl ivación 111co1)11·olada de la, célul;is T dura11le un;,¡ res
puesrn inmunitaria nonnal con,isle en la muerte apoptó
lica de las célulns T activada~ ;1 travé.~ del sistema de 
F:1s-ligando Fas. Lo~ linl"ociros. al igual que otras n111-
cha~ célul;,1s, exprc::san Fas (CD9.5). un miembro de la fa
milia de receptores TNF. En la~ célula:; aclivadas por l\11 

ancígeno. la expresión de Fas sufre un::i regulación al al
za. El ligando de Fas (Fas L). una prote1n.a de la mem
brana estruct\Jíalmcnte lmmólt1ga a la ciloci11a TNF. se 
expresa sobre todo en los linfocilos T aclivados. La cap
lación de Fas por Fils L, coexprcsados en las células T 
activadas. induce la apoptosi, de: la, célula~ T activadas. 
co11 lo que se ;,nula l:i 1csp11e,1c1 inmunicaria. Es más que 
probable que una muerte celular <le e~te tipo, inducida 
por la activación. se¡¡ la respún~ahle de la deleción peri
férica de las cétul.is T au101T..:ai.:1iva,;. Aparem emcnte. 
\os antoanlígenos que ahun<lan en los cejido~ periféricos 
e,limulan de forma repetida y penn.'.IIlente a las céh1la~ T 
especific¡¡s para lns :n1toanl'ígcno,; y terminan por provo
car su elimim,ción. a travé~ Je la apoptosi~ mediada por 
Fas (Fig. 7-22). T .a importri.ncia de este mecanímw en la 
deleciót1 periféri<.:J de IJS (;élulas T a111orreac1iva~ se pu
~º de rnanifie~lo en dos t:epas de ratones que no po~een 
de forma naturnl h,s o F'11s L. El llamadú ratón lpr tiene 
nna llllltación. en el gen R,s. micotr:is que el ratón gld 
nace sin Fa~ L. Los animales de est:is dos cepos de~arro
llan graves cnfern1cdades autoinmu11ilarias simil;ire.s .il 
LES hum,rno aunque. ;il conrr:irio que en éste. los ratn
nes presenl'an tamhién una linfoprolü'eración generali 
zada. 

2. Ancrgia clrmol . .Se trata de una ínactivación foncional 
prolongada o i1Teversible Je los I infocilo s. que se produ 
ce i:u.indo se encuentr;in con anligenos en dctem1inadas 
condicione~. Se. m~ncionó ya qnc la ,1ctiv,ición de las cé
lul::is T espccífic:is de un antígeno 11ecesit.> c.Jo, señale:,: 
reconocimiento del an1 ígeno pepliclico a,ociado a 111olé
cul:1s MHC propias y situado en la superficie de una cé
lula prcsem:idor,1 de an1íge1tos y un grnpo de segundas 
~eiiales coesti muladorns proporcionada~ por l:.is células 
presen1adoras de antígenos. Para que se i11 icic l:i. emi
~ión de las segundos señales . dererminadas moléculas 
asociadas a las célula~ T. como CD2S. ha11 de unirse a 
sus ligando s (IJ¡¡mados 87-1 y B7-2) cxi~Lentes en la~ 
células presentador,1$ de ,m11geno~. Si !a célula que pre-

scnca el antígeno no tiene I igando CD28, !11 señal líbera
da ~erá neg<1tiva, la célula se vulvení anérgica (Fig. 7-22) 
y ya no podd ,er activada, ni siquiera ante la presenla
ci6n del an11genu por una célukis presenladora compe
tente (es decir. rnncrófago, célula dend1í1ica) capa~ de 
emiür una i,;Oestinmlación. Como los tejido~ normales no 
expresan, o lo hacen :-;ólo muy débilm~nte, las moléculas 
coes1ímulad1m1.~. el encuentro entre bs célolas T autorre
activa~ y sus correspondientes auto;intígenos específicos 
causará uno anergia clona!. Este mecanismo se ;,iplica 
larnhifo a las células B de los ,ejidos. Se cree que si l;i 
célula Il f".-11cuc>.n1ra un :m1ígeno en ausencia de células T 
colaboradoras espedficas, el complejo antígeno-receptor 
sufre una regular.:il'm a la ba_ia y la célula nunca vuelve a 
expresar sus reccplorcs de inmunoglobuli11as. por )o que, 
compn.:nsiblemence, e~ta~ células no podrán responder a 
una c,ti.muiación antigénica posrcríor. Además de la pér
ditla de los receptores superficiales de inmunogJobulina 
provocada por el antígeno. ~e cree existen otros mecanis
mos inductores de anergi:i en las célu\:is B. 

J. Supresióa periférica por células T. Aunque los mecanis
mos 111~$ importantes de la autotolerancia son la dcle
ción clonal y la nnergia, se cree que deben existir olTos 
mecani~mos adicionales de seguridad. Se ha prestado 
gran ati;nción a las células T supresoras que rienen ca
pa(idad para reducir la íunción de 01ras células T auto-
1Teactivas. aunque se desconocen la, bases moleculares 
por las que la~ células T supre~or.is reconocen a los antí
genos y ejercen sus efec1os supresore~. Existen aJgunos 
Julos según los cuales la supresión periférica de la auto
rreactividad podrfa debe.rse en pane. a l,1 secreción regu
lada de cit0t:inas. Se ha defendido que las células T 
CD4+ del lipa T H2 inlervienen en I¡¡ :iutoto)erancia a 
trnvés de la regulación fuiidonal de las células T,1 l pa• 
tógena~. E~ cier1·0 que la, ci1ocinas producidas por las 
~élulas T, 12 (p. ej .. IL-4. IL- 10 y TGF-/3) pueden inhibir 
la respuesrn T H l. como deinuestr:io las lesiones inflama
torias similares a las observada~ en mucha" enfenncda
des autoinmunitaria~ secundarias a una altcnición dirigi 
d,t del gen TGF -,0 en el ratón 2

~. A pesar de estos 
intcresanies dalos. por el momento no exislen pruebas 
concluyentes de que los autoantígenos induzcan nor
malmente una respuesta TH2 selectiv.-i. 

La prevención ele la auloinmuoidad es de lal importancia 
para la ~uperYivencia. qlle se han desarrollado vario~ mecanis
mos ¡rnra protegemos de nlle~lros <,proleclore~»- ~xisten prue
bas definitivas. c¡ue confirman la deleción clonal. tanto central 
como periférica. y la anergia clonal: no ~e ha establecido su 
impm1ancia relaliva en e.l mantenimiento <le la autotokrancia 
y es muy posible que varíe según la nalurale:w del autoanríge 
no (p. ej .. abnndancia , expresión en el timo, e1c.). Dado que 
las células T colaboradoras s011 elementos esem:iales de con
trol para la innwnida<l tanto celular como humoral. la roleran

cin de las células T a111ori'l'a1·ri~·as es de ímpvnanáa a1piw/ 
¡mm lo prew:n.ción de las enfermedades autoimmmilarias. La 
mayoría de los autoantígcnos dependrn Je T; por 1an10. la tole
rancia de las células B específicas del hapteno, de las células T 
colaboradoras corTespondienl"es, o J~ an1ba~, puede eviuu· la 
formación de ;iu1oan1icucrpo~. Como eo los modelos expe
ri.mentales las células T se toleran t;Orl mayor facilidad. sobre 



iodo cuando las dosis de antígenos son baja.~, se cree gue la 10-
lerancia a las células T es un mecanismo importante para la 
prevenció11 de la autorreacti,idact, Es posible que los liufoci
tos (tanto T como B) que escapan a las barreras de la delecjón 
o de la anergia clonales ~e,m eliminado.\ por mecamsmos su
presores. 

MECANISMOS DE LAS ENFERMEDADES 
AUTOINMUNITARIAS 

Aunque resultaría alractivo poder explicar todas las enfer
rnedade~ au1oinmunitarias por un mecanismo úruco. hoy se 
sabe q11e son varias las vías que penniten soslayar la 1oleran
cia y tem1inan con el estado previo de llUsencLa de respuesta 
frence a los autoantfgenos. Es posible que en cada enfermedili:1 
exisla más de un defeclo y que és1os varíen de unas enfenne
dildes a otras. Además. parece Qlle en la palogcnia de la au
toinrnunidad intervienen factores inmunitarios. genéticos y 
microbianos que inleractúan a través de complicados mecanis
mos mal conocidos. Se expondrán primero los mecanis1nos 
inmun.itarios iniciales, pan, revisar brevemente después el pa
pel desempeñado por los foclores gené1icos y m,icrobianos. 

Para exponer los mecanismos que ponen en marcha la au
toitJmunidad. es mejor utilizar los misrnos términos emplea
dos parn describir la tolerancia, No t!Xisten pruebas com,i,1a11-
tes de que una de las causas de la nutoinnwnidad sea la 
pérdida de la 10/erancia cemro/. Por el contr;irio, se conocen 
varios rnec,inismos por los que Ja alteración de la rolerancia 
periférica contribuye a la patogenia de las enfermedades au
roinmunir.irias. 

Pérdído de la f oleroncia periférica 

Pérdida de la anergia de las células T. En una sección 
anlc1inr. se cxplicaha que la~ células T polencialmentc autn
rreactivas que escapnn a la deleción clonal se hat:en anérgic<1s 
cuando encuentran autoan1ígc11os expresados sobre células 
pre,en1adorn~ de an1ígenos con escasa dotación de coestimu 
ladores en los tejidos. Por tanto, si estas célula~ presentadoras 
de witígenos pueden ser inducidas a exprc~ar moléculas coes 
tir:nuladora!s del tipc) 87-1 y a secretar linfocinas como lL-12. 
que eslimulan la generación de célula~ T H 1, la~ cé'lulas T que 
las encuenlren no se vol verán anérgicas. Esce 1ipo de induc
ción de las células presentadora~ de anHgenos puedt producir
se Iras ttna infección con necrosis del tejido e in.tlamación lo
cal. En el .~isterna nervioso central de los píl.cienles con 
esclerosis múltiple. una posible enfe-m,edad autoinmunirnria 
en l?i que h1s células T alac.m a ln~ vainas de mielina de las fi
bras nerviosas 111

• se ha observado una regulación al alza de la 
molécula coesr i nrnladora B7-1. Una inducción similar de la 
expresión de 87-1 se detecta en la sinovial de los pacientes 
con anritis reum.1toide y en la piel de los enfemws de psoria
sis. En modelos de diabetes mellitus dependiente de la insuli
na (tipo 1) eo ratones transgénicos se encuentra una eleganre 
de)11oslrnción de la autoi nmunidad debida a la pérdida de la 
anergia de las céh1las T. En dicho modelo . un transgén situ.ido 
en las células de los islotes pancreáticos expresa una proteína 
viral asociada a un promotor de la insulina, Como el ratón 
lransgénlco nace con este :mtígeno. la proteína viral es tratada , 
a 1odo$ los efectos, como LHJ «autoantígeno». sin desarrollo de 
respuesta autoinmuni1aria alguna contra ellíl. Sin embargo. 
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cuando se induce al ratón lransgémco :1 expre~:lT t¡¡nto la pro
teína viral como B7-l con el promotor de la insuli11a, las célu
las /3 de los íslote~ coe;,;pre~an el anligcnu viml y B7- l. lo que 
altera la tolerancia periférica y provoca una lesión <.le l;is célu
las de los islotes mediada por las células T. Es de suponer que, 
,;i el ratón transgéníco sólo expresara el nnlígeno viral en las 
célul,1s de los islotes. las células T t.spccífirns para e:ae .intí

geno se harían anérgicas por falla de cocstimulaci<Ín pero, en 
los ratones doblemente lransgénicos. la expresiór:, de 137-1 
conduce a la activación de las células T. ya que en es1c caso 
existen señales coe&timuladoras. Esf.as observacione~ abren la 
interesante posibilidad de una manipulación inmunológica en• 
caminad¡¡ a in1errumpir las señales coe~timuladora~ como tra 
tamiento de las enfermedades auloinmWlilatias. 

Fracaso de la muerte celular inducída por la activación. 
Ya se lrn comentado que lJ activación persistente de células T 
potencial111ente autorreactiv;is puede llevar a su apoptosi~ a 
través del si~Lema Fas-ligando Fas. Por tanto, un defecto en es• 
ta vía de apoplosis podría hacer que las células T auLOrreacti
v¡¡s per~istieran y proliferasen en los !ejido~ periféricos. El he
cho de que los ratones con defeclos genélicos de Fas o de Fas 
L desarrollen enfcnnedíldes autoinmunitarias crónicas acom
pañadas de proliferación linfoide masiva apoya esta teoría. La 
enfermeda<l au1oínmu1litaria de estos ratones es si mil ar al 
LES. aunque con algunas diferencins. siendo la m~s imporlan
le la ausencia de ln intensa proliferación linfoide en d tras1or· 
no humano. Además, por el momento, no se ha de~crilo la pre
sencia de rnutaciones en los genes Fas o Fas L de ningún 
paciente con LES. No obstante, podrían existir otros defectos 
sutiles de la muerte celular inducida por la activación que coo
Lrihuyan al desarrollo de enfermedades autoinmunítarias hu
manas y que aún estén por descubrir. 

Pérdida de la supresión mediada por las célula._~ T. La 
idea de que la pérdida de células T supresoras o reguladoras 
con capacidad para limitar la función de las células To B au
torreactivas pueda dar lugar a una enfermedad autoinmuní1aria 
resul1a aLractiva. Sin embargo, se trata de una leona rufícil de 
demos1rar, en gran parte debido a la difículrnd para aislar e 
identificar a las células T reguladoras espec(ficas ele los antf
genos. Se ha sugerido que. tanto en el ratón como en el hom
bre, es posible aislar un tipo especial de células T CD4+ espe
cífica~ de anlígeno~ que ~ecretan (L-1 O, pero no otras 
citocinas producidas por la~ células T 1,2 (p. ej., 11.-4). Este ti
po de célula, T CD4+ podrfan inhibir l.:i proliferación de orrns 
cél_ulas T esp~dfica~ de antíg~nos y, lo que es más imr

1
ortantc. 

evitar la coht,s autornmunilana en el modelo de ratón· . Se es
tá investigando si la pérdida de estas células T reguladoros 
contribuye a la autoinmunidad humana. 

Simulación molecular. Algunos antígeno~ de agentes in
fecciosos lienen epi1opos idén1irns a los d~ algunos autoantí
genos. Una respuesta inmunitaria dirigida contra eslo,~ micro
organismos pllede producír reacciones lesivas para los !ejidos 
a cnusa de la reacción cruzada con al autoantígeno. Es bien 
conocido que, en ocasiones, 1rns una infección estreptocócica 
se produce una cardiopatía reumálica. debida a que un anti• 
cuerpo frente a la proleína M del estreptococo reaccion11 tmn
bién con glucoproteínas cardíacas, La similitud molecular o 
las reacciones cr11zadas también pueden darse con los epiro
pos de 1.is célul¡¡s T. La prueba más evidente de ello se encon
tró en los estudios sobre los clo11es de células T que reaccio
nan con la proteína básica de la mielina en los pacientes con 
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esclerosis mLítliple J~_ Estos dones pueden reaccionar igual
mcnre con péplidos virales. algunos de los cuales parecen in
duso reaccionar de forma más potente con las célul:Js T que 
los propios derivados peptídicos de la proteína básica de la 
mielina 

3
\ 

Activación linfocltari:a policlonal. Como ya ~e ha men
cionado, la tolerancia se mantiene gracias a la anergia clonal 
en alguoos casos. Si Jos clones autorreactivos pero anérgicos 
fueran estimulados por mecanismos que no dependen del amí
geno, podría producir:;e una reacción autoimnunilaria. Existen 
varios microorganismos y rroductos de ellos den.vados con 
capacidad para inducir una aclivación policlonal (es decir. no 
específica de antígeno) de la~ células B. El mejor estudiado de 
estos productos es eJ lipopolisacárido bacteriano (endotoxina}, 
capaz de induci_r a los linfocitos del ratón para que fabriquen 
in vitro anticuerpos anli ADN, an1i timocito y anti eritrocito. 
Adem~s. algunos olros productos bacterianos pueden unirse a 
las moléculas MHC de clase Jl existentes en las células pre
senrndoras de antígeno$ y a las cadenas /J del receptor de las 
célu.las T (TCR), fuera del ~urco de unión al antígeno. Dado 
que estimulan a lodas las células Ta que expresen un detem1i, 
nado grupo o familia de TCR V /J, reciben el nombre de su
perontfgenos . Se ha propuesto que, en el conjunto de células T 
acLivadas por los superan1ígenos, algunas reaccio11arían con 
autoaotígenos. con lo que lll activación de est.is células podría 
dar lugar a un cuadro de autoimunidact. Un mecanismo de este 
tipo podría contribuir a la patogenia de la diabetes tipo l. ni 
menos en algunos ca.~o~ -'~. 

Liberación de antígenos secuestrados. Con independen 
cia de cual sea el mecanismo exacto por el que &e logra la au
totolenmcía (deleción o anergia clonal) , es1á claro que, para 
conseguirla, es nece~aria la interacción enlTe el antígeno y el 
sistema ínmunitiirio. Por tanto. cuaJquier au1oanrígeno que 
pennanezca completamente secuesLrado durante el desarrollo 
será considerado como cxlrnño si se introduce en la circula
ción y. por tanto, dará Jugar a una respuesta inmunitaria . Los 
ant[genos de los espermatozoides y oculares pertenecen a esta 
categoría. La uveítis postraumárica y la orquitis posvasecto 
mía se deben, probablemente. a una respuest,1 inmunitaria 
frente a antígeno~ oculares y testiculares que normalmente 
permanecen secuestrados. La mera liberación de los antígenos 
no basta para provocar autoinmunidad; la inflamación asocia
ct.-1 a la lesión del tejido es esencial para que se produzca una 
actívación de las vfas de coestirnulación críticas para la induc
ción de una rc~puesta inmunitaria. 

Exposición de determinantes propios crípticos y prop11-
gación de epitopos. En los úhimos años se ha observado que 
el secuestro molecular de antígenos es mucho más frecu ente 
que el anatómico 14

. Se cree que el núm ero de determinante s 
antigénicos (epitopos) de cada proleína propia que son pro
cesados cficazn,ente y pres e nta.dos ¡¡_ \:i~ céliJlas T es escaso. 
Durante el desa rrollo. la mayoría de las células T capaces de 
reaccionar ante cs1os epitopos dominante s se pierden en el ti
mo o se convierten en :mérgicas en !a periferia. Por el c:onlra
rio, el sislema inmunitario no reconoce realmente a un gran 
número de detenninantes propios. de fo1ma que las células T 
e~pecfficas de tales aucoepitopos «crípticos» no son eE111ina
dns. Así. estas células podrian causar enfennedade s autoincnu 
nitarias en el caso de que tales epilopus crípticos les fueran 
presentado s de alguna forma inmunogénica. No se conoce- la 
base molecular de la ocultación de los epitopos ni cte Sll desen -

mascaramien10 31. aunque existen varios factores que podrían 
contribuir o ocultarlos. como son la c.:antidad disponible de cte
Lerrninanle, su capacidad pa.ra ser procc.~ado~ por las células 
presentadoras de antígenos y la disponibilidad de factores 
coestímuladores. Por t.mto, ~e cree que .~ea cual sea el desen
rnde11a111e Í/licia/ de uno re.~pueJta autoimunitaria (p. 1j., in
jecci(m por wi microorganismo con reacción cm~ada. libera
ción de un antigmo se,·ue.~traáo. fracarn de las cé/r.1/as T 
supresoras>. la progre.,/t511 y la c:m11icidad de la respuesw au• 
toinmwritaria se mamienen m.ediame el red11ta111ienlo de cé
lulas T au/orreaclivas que reconocen a deternúmtn/es propios 
nonnalmcnte ocri/1os. La inducción de estas células T auto
rrencLivas se conoce a a veces como propagación de{ epiropo. 
ya que la respuesta inmunilaria !;C «propaga»' a detem1inantes 
inicíalmente no reconocidos. Exi~ten pruebas de que la pro
pagación del epitopo es un factor irnport.1nte eo la patogenia 
de un modelo n1úrido de esclerosis múltiple 10

, de la diabetes 
tipo I y del LES. 

Factores genéticos en lo outolnmunidad 

Existen pocas dudas de que los factores genéticos iníluyen 
decisivamente en la frecue11cia y en la naluralna de las enfrr
medades autoinmuoicarias '7_ conclusión a la que e~ posible 
llegar desde varias vías distintas: 1) el agrupamiento familiar 
de diversas. enfermedades autoinmunitarias humanas como el 
LES, la anemia hemolitjca autoínmunitaria o llL Liroid.itis au
toinmunitaria, 2) la relación entre varias enfem1edades autoin
munitarias con el sistema HLA. sobre todo con los andgenos 
de clnse IIJ~. y 3) la inducción de enfem1cdades autoinmunita
rias en las ratas transgénicas HLA-B27 ·

11
. En el hombre existe 

una fuerte asociación e11lre esta molécula HLA y delennina
das cnfen:nedades autoirununitanas. como h1 espondilitis an
quiJosance (Capítulo 28). L:is r¡¡tas poseedoras del transgén 
HLA-B27 hu01ano desarrollan espondilitis anguilos.ante y otros 
varias enfermedades autoinmunitarias, lo que constiruye una 
prueba directa de la regulación de l,1 autoinmunidad por un 
gen MHC humano. 

No está claro cuál es el mecanismo por el que delerminados 
genes predisponen a la autoinmunidad, pero se investigó la re
lación de ésta con las moléclJlas lvíHC de cla~e II y se observó 
que existen al menos dos mecanismos para explicar esta aso 
ciación: 

• Las células colaboradas CD4+ son activadas por antígenos 
peptídico~ unidos a moléculas MHC de clase n. Un alelo 
de cla~e J1 unido a nn autoantígeno deterrnir.iado puede fa
cilitar una respuesta auroi nmuniL'lria . El análisis n,olecular 
de los ani-ígenos de cla,;e II aporta prueba s que respaldan 
esta hipótesis. La mayorfo de los pacientes con artritis reu, 
n,atoide (una enfennedad auroinmunitaria de las articula
cion es : Capítulo 28) poseen el alelo HLA-DR4. el HLA 
DR I o ambos. Log dos alelo~ companen un ~egmcnto de 
cuatro aminoácidos localizados en la hendiJura de capta
ción del antígeno de la molécula DR. Por lanto, la a-,ocia
ción entre la amitis reumarojde y detenninad:L<; moléculas 
DR puede explicarse por la capacidad de estas molécu
las DR para unirse a antígenos anritogénicos y aclivar a las 
célnlas T CD4+. 

• Olra posibílídad se refiere al efedo 4ue las moléculas 
MHC de clase JI tíenen en el rcpe11orio de células T del in
dividuo. Se ha propuesto que los antígenos MHC influyen 



en la delcción clonal de las célutas T potencialmente auto
rreactivas en el timo. Como la deleción clonal en el timo 
ctepende de la elevada ¡¡finidad de unión entre los recepto
res de l:is células T y los autoa11tígenos presentados por las 
moléculas de cla.~e Il. se deduce que ~i un alelo MHC pre
~enta mal un auloanHgeno, el clan correspondiente de ('.élu
las T autorreactivas no serú eliminado. Las personas que 
heredan moléculas de clase II de este lÍpo podrían correr 
mayor riesgo de desa1To!lar autoinmunidad. 

A pesar de la asociación entre los genes M HC de clase U y 
diversas enfermedades autoinmunüarias, es necesa6o recordar 
que muchos pacientes con genes MHC relactonados con la 
susceptibilidad nunca lkgan a desarrollar enfermedad algun;i 
y que. por el contrario, personas sin los gene& MHC pertinen
tes pueden desarrollar la enfemiedad. Por tanto, la expresión 
de un gen MHC concreto es sólo uno de los factore~ que faci
litan la inducción de aLJtoirimunidad. Además, la exploración 
del genoma humano mediante rnicrosatélites pemüte detectar 
varios loci no relacíonados con MHC que confieren sn~cepti
bílidad a cienas enfermedades autoinmunitarias, como la dia
betes de tipo I o el LES. No se han identificado atín los genes 
de estos loci, pero en ellos podrí..J haber genes reguladores de 
la apoptosts o codificadores de proreínas involucradas en la re
gulación de la inmunidad. como citocinas y sus receptores. y 
moléculas coe!il.imtiladora..,. 

Agentes microbianos en lo outoinmunidad 

Son muchos los microorganismos, tanto bacterias como 
micopla.smas o virus, que, en uno u otro momento, han sido 
impLicados como desencad<'!nantcs de la autoinmunidad. Los 
microorganismos pueden poner en marcha reacciones de au
toinmunidad a lravé~ de varias vías. mucha,; de las cuales ya 
fueron mencionadas y que se resumen a continuación .fj): 

• Los virus y otros microorganismos pueden teneJ epitopos 
c.ipaces de establecer reacciol)es cruzadas con autoantíge
nos. Además de los ejemplos ya mencionados. merece la 
pena señalar las reacciones cru7.adas entre determinados 
coxsack.ievirus y el antígeno ácido glu1á1nico descarboxila 
sa de las células de los islotes . 

• Las infeccione s microbianas. con J¡¡ consiguiente necrosis 
e inflamación del 1ej ido, pueden activar las moléculas de 
coestirnulación existentes en células presentadoras de antí
genos en reposo. favoreciendo la pérdida de la anergia de 
ll!s células T. Además, IJ respuesta inffamatoria puede faci
litar la presentación de antígenos crípticos y. por tanto, la 
propagación de epi topos . 

• Los superantígenos y olros productos microbianos (p. ej .. 
lipopolisacaridaJ.a) pLJeden aclivar a unn gran cantidad de 
células T y I3. ¡¡_lgunas de las cuales pueden ser autorreac
tiva<., 

No hay carencia de mecani smos posibles y verosímiles por 
los que los ageütes infecciosos pueden prirtícipar en la ¡rn1oge
oia de la inmunidad. Sin embargo. por el momento. no existen 
pruebas que impliquen de nrnnern incqLJívoca a algtín microor
ganismo como causa de enfermedad nuroin.municaria humana. 

Sobre estas bases , se puede pasar a exponer las consecuen
cias de la pérdida de la autotolerancía. es decir. las enfenneda
des au1oinniunitarias. E11 el homb re . conio ya se comentó. el 
espectro de estas enfermedades oscila entre aquélJas en las 
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que la diana es un solo tejido. como las anemias hemolíLicas o 
la tiruiditis autoinmunitaria. y aquéllas en las que un grupo de 
autoantígenos despierta una co11~telncíón de reacciones frente 
a muchos órganos y sistemas. En este capítulo ~e lrill'ar:ín prin
cipalmente las presuntas enfennedades autoinmunilarias de 
naturalc~a fundamentalmente sistémica. dejando las que afec
tan a tejidos aislados para que se;in eswdiadas en los capílulos 
c01Tespondientes de este libro. Sin embargo. y como referen
cia, en el T:ibfa 7-6 se recogen las eltfennedades muoinmuni
tarias tanto sistémicas como específicas de cada órgano. 

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 

El lupus eritematoso sistémico (LES) es ef prototipo clá~ico 
de enfennedad mult·isistémica de causa autoinmonitaria que 
se caracteri:w por un desconcert.inte conjunto de autoanlicuer
pos. en .:special anlicucrpos ,rntinuckares (ANA). De cvrnie,1-
zu agudo u insidioso. es una enfermedad crónica. con remisio• 
nes y reac1ivaciones. a menudo febril. que se rnmcteriw 
principolmenre p()r lesiones de lo piel. !t,s anic-u/acio,1es. el 
riñón y los membranas se.rosas. Sin embargo. la afeclacíón 
puede abarcar a la práctica totalidad de los órganos. La pre
sentación clínica del LES es tan vc1riahle que la Anierican 
Rheumatism Association desarrolló unos criterios para &o 
diagnóstico (Tabla 7, 7}. Se trata de 1111 cuadro b~srnnte fre
¡;uente. wn una prevalencia que puede llegar a ser ele I por 
2500 personas en determinad.as poblaciones 41

. Al igua1 que hi 
mayoría de las enfermed.ides autoínmun.it.arias. el LES afecta 
en mayor medida a la mujer, con una frecuenci:1 de I por cada 
700 mujeres en edad férti I y con una relación mujer:varón de 
9:1. Como comparación. cuando la enfermedad se desarrolla 
durante la infanci,1 o después ele los 65 años. esta relación es 
s610 2:1. En Estado~ Unidos, es más frecuente y grave en las 
mujeres de raza negra (1 de cadá 245). Aunque suele aparecer 
en d tercer o cuarto decenios de la vida. puede man.i.festarse a 
cualquier edad, incluso en la primera infancia . 

Etiología y patogenia. La causa del LES sigue siendo des
conocida, pero la exi~tencia de un número aparente111ente ili
mitado de anticuerpos dirigidos contra componentes propios 
indica que, en el LES, el defecto fimdamenlal es el fracaso de 
!ns mecanis:mn.t de reg1tl(lr.irin que man1ic11en lo ()1,10tolcmm
áa. Se han idenli ficatlo anlicue(l)OS frente a distintos compo
nentes nudeares y citoplasmáticos de l.i célula que no son es
pecí ficos ni de órgano ni de es.pecic. Además. un terce r grupo 
de anticuerpos va dirigido conr.ra los antígenos e'IÍstcntcs en la 
superficie de las células sanguíneas. Aparte de su vak1r para el 
diago6.stico y el trn1amicnto de lo~ paciente~ con LES, estos 
anticuerpos. tienen una gran importancia palogénica en, por 
ejemplo. la glomcrulooefritis mediada por inmunocompkjos, 
lan típica de esca enfermedad 42_ 

Los ANA están dirigidos contra varios anlígenm nudearc~ 
y pueden agruparse en cuatro categoríus 4

~.4)": 1) anticuerpos 
anti DNA. 2) antirnerpos anli hülmws, 3) anricuerpn.~ CfJntra 
las proldnas no hisfonas unidas al RNA. y 4) anlicuerpos 
conrm los m11~~e11os 1111cleo/are.t. En la Tabla 7-8 s~ enumeran 
varios ANA y su .isociación crni el LES, así como con otras 
enfem1edades autoirununítarias que se estudiarán má~ adelan
te. Existen varias técnicas que permüen demostrar la presen 
cia de ANA. de las que la más utilizada en la clínica es la ín
munoíluorescencia indirecla, qlle clelecta vnrios tipos de 
antígenos l)ucleares . entre ellos el DNA. el RNA y las proteí-
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Tqblq7•7. 

Criterio Definición 

l. lcrnpc i6n n1;, lar Eri1 wrn í,jo. plan[) o tkv8do. ~obre la~ prominencia, m,,IJ.I'(',;, que hende ., rc,pet;,r lo, ,llfco, ,1a.,"I ab,a lt, 

2. Erupción diicoiiJc Placa, cn1c:nrnlú,as clc,•ada, ,·on ne,camación q11crnlósoCH adhcrtnlc y conwt.lc,1,c~: l.1., lt,ionc, m:í, ;11111:;ua., puet.len 
mo,lrar cica1rizac ión al rólk.i 

.,. Fo10,e,1s.ibilíúJd 

4 LIie~,-.,, buc,,le, 

S. An.ri1i, 

Erupc,6i, cul t\t\ta ,cc·uudariai a 111,a rencción ~normal ,, la l11z solnr, "'gú1> la tinam11e,is. o Ja obs.t.rv~ciG11 rld rn,'Jiro 

1Jlcer~c,ún oral o narnfarín:;ca. ¡;,·ncralmcn1r indolorn. ob,cn·aúa por un rn~dico 

Anrill< no cro.,iva qu, afa.ta ;¡do," 11\:" .1111rnl11cwne, perif¿rii:;L<. c,,rnc1erizads ¡,ordoh,r con la r~l¡¡,1~161>. 1umef.ic:ci(,., 
Q dt:IT:llfü" 

6. Scro,ilis Plcu111is: brsH,ria é-l>nvi,icc1,1,· de JDlnr ¡,lc11rhko o ror.c pkurnl .111srnll,1do por 110 médico o ,ign[), 1k d.:rr;imt, plcnr:il. e, 

Petic,-,rditi s.: dcmo:,i\rada por dcctrocardil~b..,.;1rn~. rucc pi::ríc:c'u·dko u ~ig_1'0'.--(Je dcrn11nc pcrit.:~rdko ~ 

Pn:,rcinuna p~rsi,1c,1k:, 0 .. 5 ¡;/dL o:,:.-+ si ne, \G cu;111lific~. o 
Cilindro~ c.L'lul:irt~: crilrnci1nrios, de hcmoglobin:i. gra11ulare,. 11,buhirc., o mi,10., 

S. Enfrrm~daJ n~urn16¡;ic:a Convul,ionc,: en .111se11cin rlc ag.:n1r, prn,oc,,r!orc, o tr~siomo metüh<ilico conncido. I' ej .. u_remí:,. c:~11,m:i,losi, r, Óé.,

cquilibrio clcc:1rolílirn. u 
P!-.ico.,i,· en ¡,¡ui..:t;nC\;,,i Lle: 4g_ellle"!-. provoe:~dore~ n tra:;.tomo me.1:.1b6lil'.:o co11Dcidt\ p. ej .. urcrnid, Ltl03Lido~1:-: o dl"Secp1i1i• 

brir, clc-c1rol/1ico 

Anemit:1 he:mclllliti.l: crnl rehc:11lnc11n~if:.. o 9. E11fonnedad hcmalológic~ 
Ln,cupcma: <~O x 10°/L (~()(JO/mrn') lúl~I en do., r, 111;\, oca.<ronr,. o 
L111fopcnia: < 1.5 x 10°/L ( 1 _,Oóhnm·1) en do, o m,i., oc,1sion.:,, o 
'frombc,cnop,~nia: < 100 x 10°'/L ( 11)0 x 10-'/mm'> en a11,cnci~ 1k agen1<!¡; pmvnc:ac!r,r~, 

10. Tra,1om<' inm1mi1:uio Amicucrpr:, a111i DNA fremc al DNA n~!ivo rn111í111los Jnonn~I~,. o 
A111i-$m: prc,.:nc;i¡¡ de ,intirncrpo frenle al an1i¡;,o,, nuclear Sm. o 
H¡¡llazgo po,itivo de ¡¡nti~ue~¡; on1ift>sl'ulipiJ1.,. ha~ad,-, en: 1 _\ nivel ~érico a11c,rrrn1\ Je anlic:ucrp1,, l¡;G o lgM ~n!icardio

lip,na, 2) anjli~i, po.,1111-0 pM.~ el DJHLCO~¡;ulan1e l~p,co. u~ando una prucba nc,rmnl1wda, D.\) prueba .serol6gic~ positi
va fal,1< r~r:. la ,ílili.s coi, pc,sít11-"i,1"d c:onocida dur.1111c ni mcno, 6 me,c, y ,,,nftrrn.•Ja co11 una p.-,1cba 1ic~a1iva de in
movilizació11 d,- Tr~¡illntnra o un análí,;is de ~h.,orcion Je lli,ore,ccnci" par;, TIVJ!<Jllf/11" 

1 1. A ni ic:ucrpo ~111 inuclear Tílulo auc,rm:11 de a111icuc:rpo rmtin11clcilf por inm1J11ofl11orc,~enci:i o ~n~lisis c,qu1v,,le111~ cr, c1.1al1J11icr 11,omcnto y ~n :)11-
,cncia de mwica,ncmo, c:on ~,odnción wnociús al ,indrome Je lupus induc·,Jc¡ pc.,r i'~m,"c,¡, 

., l.'1 c1~s:it-Ji:~.11;i6n rrr)p11c~r:.i ..;e f~.i!..J en 11 tnrcrin .... Pn.r¡L iden.lifit.."!r ,"I 10, p;ii::1~nh:.·i,; Nl )r,r-, C!-,h1,.ho~ c1íJ11i:os:'. ,e-c11c-e 11or l:t per~cna p.1dtt·t ur, l1Jr,t1,, rrih:m:1,0..;:t., ::,:,1-:1é.n1it:o i;u:-.n(ln 
1.umrh.· -1 e, 11,oh: tic:: lo\ 11 crirc,in., •. ,oc~:-.1\·a r, \:F111uháJ1c-ame1Ut, dur.'.lo1t: 111\ inii::r.,,·.'.llo Oc oh...,c:M.;1dGn 1.fado. 

'1)m,ad() e.le T."ln Eri-.·I y cl\lc . Tl~c-rrv11..e,cl cri1t~r1:i rr-r lhc {·l:1~s.ifu.:-ario11 of ,y,r1.:1ni(..." t1ll)lLi... cry1lu.:.11,;d,):,;u~ ,\rlhri1i/-.. Rh'-'llll~ ::!,<; 127 l 19~~- ~-t-lnd•,h1.: rg. M(". 1 ípd,11 i I\B, 1lic ..\11,tr¡CíHl 
Cr.,llt'~t (.1( Rhtum:.ttolog>' revi~ccJ i:ri[c.:n:i f()r thc cl~:,;,ií,c-alÍ•n of sy,.;ti.::mic lupU:,,. t-r)·lhc.n~alo~tls:' Anhíi1i i;. Rhc::'111"11. ,10. l 72S. ! ?97. 

nas (llamado~ en cOllJUnlo ANA gl"nüico.1). El patrón q11e 
adopla la fluorescencia nuclear indica el tipo de. anticuerpo 
exi~Len1e en el s.uem del pacienre. Pueden reconocerse CUillro 
pa1rones. hn.Gicos: 

• La tillcirí11 nuclear homogénen o Jl}im1 refleja 1;1 pre~encia 
de anticuerpo, rrcnlc a la cromalina, las his.fonas. y. en oca
siones. el DNA bicafenario. 

• /_a ú11r.-ión periférica o en anillo indica generalmente la 
presencia de i1nticuerpos frente al DNA bicatenario. 

• El patrón morrodo corresponde a l:i prc~encia de manchas 
u11ifonnes o de larnaño~ variable~. Se hall,1 entre los más 
frecuenres y. por lanto, es el menos c~pecífico. Refleja la 
pres~nci;i Je anticuerpos frcnle a componentes nucleares 
distintos del DNA. Como ejemplos, pueden ciLarse el a.n-
1ígc1w Sm. la rihonucleopro1eín.1 (RNP) y los antígenos 
rcflctivos SS-A y SS· B (Tabla 7-8). 

• El patrón nucleofar 1se refiere a la presencia de ;,ilgun;is 
manchas discretas de fluorescencia en el interior del núcleo 
y i:orresponde a anlicuerpos frente al RI\A del nucléolo. 
Esle p::il:rón se observa con mayor l're.cuencia en los padcn-
1es con e~clerosis si~témica. 

Los p;,fmncs de tltu)rc~cencia no son ::ib,olutamenle especí
licos de mua tipo de :inlicuerpo y. como son mucho, lo, que 
pueden e~la.r prc&cntc,, e~ habitunl encontrar combinaciones de 

patrones. La pme/)(1 de ím11111wfl1wrescencw ¡iam los ANA e.1· 
po.útírn e11 la ¡wár:lU"ll rotulidad de los pacie111e.1· con LES: por 
Jan/o, se trata de unn ¡mu:l.>a sensible pem no e.l'pcc(liur. ya 
qu<', n m,mudo. los rnul!ados .wn lnmbién /Jlnitivos en el!j'er
mos con u/ros cuadros at11oinmu11i1tmo.~ (Tabl.'.1 7•8). Ailemú.1·. 
n1tre F.! 5 y el 15 % de la.1 pen:rma.1· nrmnules tienen tíl1tlos ba
jos de estos rmtírnerpos. La illtidt·m::ia 11mnenln con la edact. 

La de1ección de c1nt icuerpos frente a .:in1ígenos nucleares 
c~pecí1icos h:i de hacerse con técnicas especi;1lizada~. De los 
numem~os sisLemas an1ígeno-an1icuerpo n11clcarcs J,. los que 
1ienen ul iliclad en l,1 dínic;, se recogen en el Tabla 7-S. Los un-
1ic11erpo., }rente al DNA birntf11ano y _/i-enle al llamado a111f
ge110 Smirh ( Sm) sun pníclicomenle diog11ósticos dt! LES. 

Existe cieru correlación. aunque imperfect.i. entre la pre
i;encia o a11sencia de determinados .t>.NA y las m,rnifeq;icioncs 
clínicas de la enforinedad. Por ejeniplo. la enfermedad ren<1! 
activa suele asocimse;, 1fü1los elevarlos rle anticuerpos frcnle 

al DNA bicalenario. Por el contrario, el riesgo de nefrilis sed 
bajo si exislen an1 ic11erpos a1)( i SS-R .,,,_ 

Además de los ANA. los pacientes co11 lupu~ tienen otro~ 
muchos autoanticuerpos Algunos e~tan dirigidn~ rnnln ele
mentos de I¡¡ s:rngre. como los erilrociios. lili; plaqueta~ o los 
hnfoó1os: olros lo estfo coll\r:1 proleín,is qu.:: foiman comple
jos con fosfolípido~- En los úlfimos ¡i/'io~ se pre,16 gran afen
ci6n a lo~ llamados anricuerp<lS nnri f();Jolípido 4'·, prr:.,cntcs en 
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Enfermedad, °lo posltlvldod 

Esclerosis Esc/e1odermla 
Naturaleza Sistema LE Inducido sistemlco: 1/mllodo: Síndrome Mlopatías 
del antígeno de anlic:uerpos LES por fármacos difusa CREST de Sjogren lnflamalorlas 

Mucho, ai,Hg_tno., ANA genérico, > 95 >95 70-90 70-90 50-80 40-60 
nucleares (DNA. (IP indirecta) 
RNA, pro1tína,) 

DNA nauvo An1i-DNA l 40-60 1 <5 < 5 <5 <5 <5 
bic~1cnario 

Hís1ona~ Amihíslon~ Sü-70 E] <:S <5 <5 <5 

Pro1efna~ ceolr-.ile, Anl.i-Sm 1 20-30 1 <5 <5 <5 <S <5 
rn la~ p~qucila,; 
parrículas dr 
ribonucleopmtdna, 
nuclurc~ (ar!\fgeno 
Sm11h) 

Ríbom,c leoprolcína RNP nuclear 30-40 <5 )5 10 <5 <5 
(UIRNP) 

RNP SS-A(Rn) .30-50 <5 < -~ <S ~ 10 
RNP SS-B(L~) 10-15 <5 <5 <5 <5 o 

DNA 1opoisomcr.cq1 1 Scl-70 < s < s l 28-70 1 10-18 <5 <5 

Pro1eí11a, del cenl r6mero An1icenrróm<.'ro <5 <5 22-36 E] <5 < 5 

H i,¡idi 1-1-RNA-,i nlcla,a fo-1 <5 < s <5 <5 <5 G 
Lo, recundro, indican un~ correlaci6n el,..vada. 
LES, lupus erilcmart>~O si~lémico: LE. lupu~ erilemaloso; ANA. anlicuerpc,, ~n!ínude~re.s; RNP, ril:>tmuc\eoprotcina. 

el 40-50 % de los pacienles con lupu~. Aunque: inicialmcn1c ~e 
crefa que esrnban dirigidos contra los fosfolípidos aniónicos, 
en re.alidad lo cs1án contra pro1eínas plasmáticas que forman 
combinaciones con fo~folípidos. habiéndose 1mpli<.:ado diver
SOf, ,ub,lrato~ prmcico,, como protrombina, anexina V, /3-,
glucoprotefna 1, proteína S y prot.eína C. Lo.1· anticuerpos con
tra el complejo fosfofípído-fJi·glucopr01ebw se unen también 
al anrígenu cardiolipina que se utiliza en el e.Hudio .~emlágico 
de la sífilis. por lo que los pacientes con lupus pueden dar re
sultados pusí1ívo.1· pClrn síjilí.r. Algunos de esto~ anticuerpos 
inter1ieren en las pruehas de co11gulación in v1tro, por ejemplo, 
con el Liempo de tromboplas1ina parcial, por lo que a veces se 
les llama amicoagufanre hípico. Aunque poseen un amicoagu
lame circulante que retrasa la congulación in. vi1ro, estos pa
cientes sufren complicaciones propi,ls de un es121do de procoa
gulación 47

. Presenliln trombosis arteriales y venosas, g11e 

pueden asociarse a abonos espontáneos de repetición e isque
mia focal cerebral u ocular. Esta constelación de manifestacio
nes clínícas asoci~das al an1 icoagolan1e Júpíco recibe el nom
bre de síndrome rlí:I anticuerpo tmlifo.ifolíµido. Se desconoce 
cuál es la patogenia de la trombosis en eslos casos, auoque se 
han propuesto algunos mecanismos. como la le~ión directa de 
la~ células endoteliaJes, la activación plaquet.aria mediada por 
los a111icuerpos y la inhíbicí611 de los anrícoagulan1es endóge
nos COl)IO la proteína C. Alguno~ pacientes desarro1lan estos 
au1oant-icuerpos y el síndrome el íníco cotTespoJ)diente sin 

LES ::isoci::ido, por lo que se dice que padecen un síndrome an-
1 ifosfolípido primario (Capítulo 5}. 

Pese a la existencia de todos estos autoanticuerpos, se sígue 
sabiendo muy poco sobre el mecanismo por el que se produ
cen, y actualmente existen tres líneas convergentes al frente de 
h1 investigación: predisposición gené1ic.i, algunos factores no 
gcnétirns (ambientales) y una alteración fundmnental del sis
temn inmunitario. 

Factóre.~ genéticos- El LES es un rasgo genético complejo 
al que conlribuyen el MHC y múltiples genes no penenecien
ces a él. L&!'i pruehas que apoyan la predisposición genética 
son de diversos tipoi/~. 

El El riesgo de desnrrollar LES es mayor en lo, miembros de 
una misma familia. 

l!l Hasta el 20 % de )os parientes de primer grado sin afecta
ción clínica tienen autoanticucrpo.~ u 011as al1craciones de 
la ímnunorregulación. 

111 El grado de concordancia es maym (24 %) entre los J¡eme
los homocigóticos que entre los dicigóticos {1-3 %) . Lo, 
gemelos homocigócitos discordante~ con rc~pec1o al LES 
tienen pn1rones y 1ítulos de anticuerpos semejante~. Es1os 

datos indican que, aunque la estructura genética regula la 
fonnació11 c1e au1oanciCllerpos. la expre~ión de la enferme
dad (es decir. la lesión híscica) depende de factores no ge
néticos (posíblernenre ámbiemales). 



• Los esludiM de l11s asociaciones con el HLA también apn
yan la idt:a de que los genes MHC, más gue conferir una 
predisposición de tipo ge-neral n <lesárrollar el LES. lo que 
ha<.:en es regular la producción de auloanticuerpos específi
cos. Se han relacionado polimorfismos específicos rlel lo
CU( HLA-DQ con la producción de i:lnlicuerpos anti DNA 
bicatcnario anli SM y anlifosfolípidos 

511
. Además. existen 

datos abundan1es según los cualc~ en la patogenia del LES 
inlerviencn múlliples genes no penenecienks al MHC. LM 
estudios de relación efec1uados a lo largo del genoma u1.ili
zand1) marcadores micro,atélite demues1r.:in rel.:icione~ con 
no meno~ de 12 loe/ no pcnenecientcs i:ll MHC er:i los mo
delo~ de lupu'- múrido. Aclualmenlt> se est,í procediendo a 
la iden1ificaci611 de los gei1e, de e~tos /oci y de sus con1Ta
par1ida, humani:ls J~. 

• Algunos pncíentes con lupus (alrededor del 6 %) tienen 
déficit bereditarios de los pri rnero~ componentes del com
plemento. por ejemplo C2 o C4. Es probable que la ca
rencia de complemento <lificullc la eliminací6n de lo, 
complejos inmunitarios circulanles por el sistema mono
nuclear fagocitarío y, por Lanlo, favorezca su depósito en 
los lejidos. 

Factores no genéticos. Existen muchos indicios <le 4ue en 
la po1ogeniA del LES. además de los fac1ores genéticos, deben 
intervenir varios factores no genéticos o ambientales. El ejem
plo más claro procede de la observación de que fármaco.,· co
mo la hi<lralazina. li:l procainainida y )a o-penícílanúna pueden 
inducir una respuesta similar al LES en el hombreª-'. La expo
sición a la luz. 11/1raviole1a ei; 01rn factor ambiental que exacer
ha la enfem1edad en mucho, individuos. No se conoce con 
exactitud cómo actúa la. luz ullrnvioleta, pero existe la fuerte 
Sí>specha de que lo hace a Lravé~ de ]¡¡ moctulaci6n de la re~
puesw inmunitaria. Por e_iemplo, i.nduce a los quernLínocilos a 
producir IL-1. factor <le conocida i11fü,e11cia en la respue,ta in
munitaria. Las hormonas sexuales parecen ejen.:er una in
fluencia importante en la aparición y las manifestacionc)s del 
LES. Dtiri:lnte los años fé11 i les, la frecuencia de la enfemiedad 
es I O veces mayor en la!s mujeres que en los varones. y se des
criben ex<1cerbacio11es durante la menstruación norm.:11 y la 
ges1nci6n. 

Factores inmunológicM. Teniendo en cuen1a todo, los hil
llazgos inmunológicos observados en los paciemes con LES. 
caben pocas duda,; de que en su patogeo.ia i,,tervíene alguna 
alteración fundamenlal del ~istema inmunitario. Aunque en 
los pacientes con LES se detectan diversas anomalías inmuno" 
lógicas que afecrnn tanlo a las células T cnmo ,:1 la~ B 51

, resul
ta difícil relacionar cualquiera de ellas con la causa de la en
fermedad. Duranle años se pensó que en la patogenia del LES 
era fundamenl.ll una hiperactividad intrínseca de las célul,1s B; 
es fácil demostrar una activación policlonal de dichas células 
1anto en los paciente~ como en los modelos múridos de la en
fermedad. Sin embargo, !os anál.isis moleculare, de los anti
cuerpos anli DNA bicatenario indican que !o~ twto;mticuerpos 
patógenos no proceden de li:ls células B policlona!es acLÍVi:ldas. 
Por el contrario, parece que la producción de anl icuerpos lesi
vos para los tejidos re&ponde a la presencia de au1oantígenos y 
es el re~ullado de una respuesta o)igoclonal de las células B si
milar ~ la que se produce frente a lo~ an1ígcnos exu·año~. Los 
an1icuerpos pa16genos anti DNA aisla<los en los pacientes son 
caliónicos, una carnc1erfstica que se asocio a s.u dep6sito en 

los glornérulo~ renales, mienlras que los a111icuerpo~ anti DNA 
producidos por las células R poi iclonales activadas son anió
nicos y no patógenos. Estas observaciones desvían rorunda
menle )a responsabilidad de la dirccci6n de la respuesta au
loinmunitaria hacia las células T col:iboradoras. Teniendo en 
cuenla e~Los hallaz:gos. st: ha prnpueslo un modelo de la pato
genia del LES (Fig. 7-23). Sin emhargo. el LES es una enfer
medad helerogénea y. como ya ,e .,enaló, la producción de los 
di~únlos autoant.ícuerpos est:í regulada por diferentes factores 
genéticos. Por lanto, es muy posihle que en los pacientes con 
diversos anlecedentes gcnét1co1, y perfiles de autoantícuerpos 
diferenles los trastornos de la inmunnrregul.:ición sean dis-
1 in tos 42
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Sea cual seó\ la secuencia exacta de rorrí1ación de lo~ aulo
anlicuerpos. éstos, cuando aparecen, se convierten e11 lo$ me
diadores includables de l:i lesión de lo~ tejidos. Lo mayor par
te de las lesiones viscemle.f u deben a i11munocomplejos 
(hipersensibilidad de tipo 111). En los glomérulos y vasos 
sanguíneos pequeños pue<len detec1arse complejos DNA-anti
DNA. Los baJos niveles de complemento sérico y los dep6si-
1os. gn:,nulares de complemenlo e inmunoglobulinas observa
dos e.n los gloménilos respaldan asimismo la participación de 
los inmunocomplcjos en la enfermedad. Los a111oan.1icuerpn., 
rmli en1roci1os, leur.od1os y plaquews ejercen sus efectos a 
Través de w1 mecanismo de h.iper,1·emíl>ilidud de tipo 11. No 
existen l)rnebas de que lo<; ANA. que intervienen en la forma
ción de Jo, inmunocomplejos. puedan penetrar en las células 
in1actas, pero cuando los núcleo~ quedan expuestos. los ANA 
sí pueden ururse a ello.,. En los lejidos, los núcleos de las cé
lulas lesionad.:is reaccionan con los ANA. pierden su palrón 
cromático y se hacen homogéneos, dando lugar a los llamados 

Personas genéticamente predispuestas 
Genes implicados: 

MHC de clase 11 
Complemento 
Otros genes no identificados 

Desencadenante ambiental • 
Desconocido .-----

Figura 7-23 

• 
Fuerza direct riz de las células T 

Dependiente de CD4 
(reacción frente a péptidos propios) 

-, 
Producción de autoantlcuerpos lgG 1 

Dirigida por autoanli genos 

Manlfest~lon8!l clínicas 
mediadas poc autoantlcuerpos 

• 
Modelo d~ la p~log.enia del lupus eri1ein~1<)m s1s1émico. (Modif1cJ<!r> d~ Kol-
1,;n RL· Sy.,l~mic lupu~ eryibcmahlsu~. Cdl 65:.103, 1996 Copyright 1996. 
Ce l l p,...,~_q 



cuerpos de! lupus eritematoso (cuerpos LE) o cuerpos de he
matoxilina. La célula LE, fácilmente vi~ible in vi1ro. está rela
cionada con esce fen6meno. Se 1rn1a de un leucocilo (neuLrófi
lo o macrófago) con capacidad parn fogncicar que ha ingerido 
e! núcleo desnaturalizado de nna célula dañad::i. A veces se 
encuentran células LE en lo~ derrame, pleurales o peridr
dicos. 

La demostración de las células LE in vitm se efectúa eslll
diando microscópica.mente los JeucocíLos. Sj uni1 muestra de 
sangre se agita. se dañará un número ~uficienie de leuc()citos, 
cuyos núcleos queclanin expuesros a los ANA. La unión de 
éslos a los núcleos los desnaturaliza y la fijación rMterior 
del complemento hace que los núcleos recubierto!. de anti
cuerpos ejerzan un intenso quimíotac!isn;o p::ira las células 
fagocitorias. Sin embargo, las nuevas técnicns para l¡i detec
ción de los ANA hacen que este método s61o tenga ya un in
terés his16rico. 

En resumen. el LES es u11a enfermedad cnmpleja rle origen 
multifac1orial, que se µroduce como conucuencia de la.~ in
ieraccionn entre factores genéticos. hormonales y ambie1ita
les que ac1tía11 de forma conjunw, pmvornndo la acih•ación 
de las células T colnboradoras y de las r:élulas B, con secre
ción de varios 1ipos de autoantirnerpos. En esta compleja red. 
cada factor puede ser necesario, pero nn suficiente, pam que 
la enfermedad se manifieste clímuunente: la imponancia re
lativa de los diw:rsos factores puede variar de wwx persona.1· 
a ntras 

MO'RFOLOGÍA. Las alter.q,ciones rnortoJqgícos ~ncolilt 
tractos en el LfS: son e¾t'footdinorfamenfe . varlci sles, 
como corresr,,on.dé o 1~ div~r,sld:GJd a_e lqt- monitesto ~ 
clsnes clinlcas y de la evolución efe lo eri'fermedad 
en cado pocient-e. Paro establecer el dia~nest,00. 
es esenetal tener en G~to lo constelación de qjtS'
roclol'les c)intcas. serológloas ·y morfológtcos (véase. 
Tabla 7-7). Erí lo Tabla 7-IF/, se mwestra lo frecuencia 
de to 0tectoci&n Gle coda órgdho. Las-leslon~s má"s. 
coroóterishc.os se debe)') Clll depósito de lnm1,1noc. m
plej,s,s en los vososcsoflgUíheos. 1~ riñQnes, et t~fdo 
conjuntivo y lo piel. 

En cualc.¡ul,r tejid0 pueii:.ie ~reducir uno: 11asculltis 
neooti:mtnte agudei aue afecte a las arterias pequ~ 
r'\os y (i] ras art~notns . LGJ orterifrs se cortlcferizo por · 
depósitos flbrinofdes en las pare~es vGscutores. En Jo 
fase crónico. los vas0s mu~tran un engrosamiento 
fibroso con estcechomieri'tb d~ Sl:S 11:JZ. 

lliitón. Cón el microscopio ~tico, se compruebo 
que el riñón,está ofededo en el 60-70 % de los ca
sos. i:)ero c.on la suma de 10.s estudios con lnmuno
fluoresoer:yeio y micmscopiq el~ctrpnlca, ! ª · o~,serva 
que el tejido renof s1.,1fre algún tipo qe alteración en 
casi t0dos los c~s0S'53 Lo clasificadón morfológ ico 
de la Qr,gcmtz:actón Muntlrdl de la Solu,.c:f ,oMS) rect:lr 
no ce ceinoo patrones de dfec~eión- en !Oc nefritis lúpi

"'ca: 1) nofmal con mlc osc:opia óptico, electrá>nfco e: 
inmunotluorescenola (clase 1), mt:.1y ns:iro: 2-) ~lomeru
lonef reitls lúplco mesql'lgial (cla~ 11): 3) :91oméru10ne
frltis proliferativct focal (clase JII); 4) gl0me11,.1lbneffitis 
pr0llferofiva dlt'usa ~lasa IY). V il gbrnerulonefrttis 
mert't!Sranosa (clase V). Ninguno de ~stos pqtrones 
es espeGíflco del lupüs . 
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Manifestaciones clínicas 

lfoma1ológ1cas 
Ar1ri1i, 
P,el 
Ficllrc 
l',aig~ 
Pémidu de p.:so 
Ren~les 
'-i,1ema nervio,o cenl mi 
Plturc,ía 
Minti;ias 
Peri cardiris. 
G"-1troin1eslinale, 
Fen6n\enri de Rayna11d 
Otulare', · 
i--•~uropaú~ periféric~ 

Prevalencia 
en pacientes, o/D 

ron 
90 
SS 
s, 
&l 
63 
50 
so 
46 
33 
25 
21 
'.!O 
IS 
14 

La qlomerulonefritls lúpiea mesanglaJ es lcr más le• 
'{/(j de las lesiones y se obseNa en pacientes en los: 
que La manifestáciones clinicas son mínimas, por 
ejémplo. ligero hematuria 0 proteinurta trdnsltoria. SS"' 
e~cuentr© ~n Qlredsdor del ?.O % de los afeetados. 
Existe un ot1ment6 leve o moderado de la matriz me
sanglol lntercopyor y .d.el número de células meson
gígles. A pesar de las escasas alteraciones histológi
cas., siempre se encuentran depósitos granulares 
mesanglale1 de lnmunoglobullnas y de eomplemen
fo. Es muy posibte que esos depósitos correspo 1J1don 
a los altert:icfones más precoce-s. y1a1 que;!os inmuno
cemplejos filtra .ctos se acumulan sobre todo en el 
mesangio. las dern<ffs alteraciones que se describen 
Q continuacién suelen superponer.se o los cambios 
mesong lales. 

. Ld glort1eralontfritls prollferatlva focal aparece en 
alfededor del 2P % de las primeros biopsias efectua
das eM los pacientes con lupus. Como su nombre ln
dtcc,. se trtlJta dé una lesión foca l. que suele afectdr a: 
menos del 50 % de los glomérulos y, en ger:ieral. sóle 
aopoicienes de 0QdCJ glomérulo. Lo típico es que uno 
o dos ovillos de un glomérul0, pol' lo dem6s f"lormol, 
m.uestren1umefacctón y proliféraaión de tas células 
encloteliales y mesanglal~, intfftraclón por neutr6filós 
y,~ veces, de~óslto} ftbrinoides y trombos introcapi
laFeS (Flg. 7-24}. Las lesiones foeoles..se asocian a he 
r:QOti¿ile V proteinuria. Er1 algunos pacieAtes. lo nefritis 
~ro.greso hacia una enfermedad prollferativa difusa, 

La glome:rulonefrltis prollferattva difusa ·es to más 
grave de los lesiones. fanales def LES y se enclJe0tfa 
-en el 40 ó 50 '¼ de IGS p0clentes- a fos que se hace 
una biop !;/o, los l~slones andtórnlcas aparec;:en do
minadas por la protlteraclón de aélulas endo1efia les, 
rneS!Jngiál® Y, a veces, epifeliales(Flg. 7-25). c;iue en 
ocasiones pro.duce~ semilunas epltelLales situadas 
en el espmcfo de Bowmc;m (Capítulo 21). Lo presen
cto cte necrosis fibñNolde y de trombos hialinos in_dl
c:at:l que-ta enfermedad est6 en activfdad . Lo ate o
toción abarco o la mayoría o a 10dos los gloméru lds 
de qmbQs riñones. y casi siempre a f.o totollGiQd de 
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Figura 7·24 • 
Neírjli, lúpíca. Exislcn do, le.r,inne, ntNOI izanlc5 fo¡:;,]e, ~ la, 1 1 y a l~s 2. 
(Tinción con H-G.) (Cor1~~fo ckl Dr. Hclm11l Rennke. J)epar1mcn1 oí PaUw
lo¡;y. Brigh11m and Wom~n·, Hospi!al. Bo,tun. MA.) 

eado urro de ellos. Los paci~n tes con lesiones difu sas 
suelen estar elma mente ,s¡ntomóticos, e.en hematu 
ria me;icro o micro scópi ca y una pr0relru:1ri0¡ l0-bas ~ 
ten te Inte nsa como pa rp dqr lugd r a Llh sfndrOJ"fl~ 
netrótico en más ·del 50 ~ delos casos. Tamb ién son 
frecuenlss la hipertens l&n y una il'"\Sufic ienciei Ten0I 
que puede oscila r eritre leve y g rave . 

La glomerulonefrltls membranosa afecto a l 15 % 
de los pb clefltes . y consiste en l,Jne alter't cjón- cuya 
princ ipa l caract erística histológi_cg consiste en un el'!• 
grosamfenfo difuso de las paredes- t apllares. Los le
slones son similares o las,,de to g lomer uloriefr itis mem 
bra noso idtopáttc a, descrito con m.6s aetalle en el 
Capítulo 21. Los poc lef"'\te s con estas-olterQcionés his-

Figura 7-25 • 
Jliefrilis lúpic:b tk lipu prol1frrn1ivo difu,o. Ob,6rvese rl nmablt aumen!U M 
1~ cel11lmcl.1cl en lodn rl glom<-'rulo. (Tinc.ión cun H-E). (Conc,/a del Dr. Hel
mu1 Rcnnlrn. Dcpar11ncnl of P.ilhology. Rrigharn ~nd Womcn's HO'opital. Bo,;
lon, MA.) 

totóg icas tienen cas i slem(:)re uno Intensa pf0telnl:lria 
con j índrome ne'frót lco . 

Se,.eree qu e los Cl!Jotro tipos obe"1ecen ol mismo 
mecanismo pa t0géntc o (es ae ei r, si de.p&ito de 
complejos Dl'ílA-ont l-DNA en los glorné1ulos) . Paree ª 
que est®s complejos se fo rman in sttu, Gle fGrmo que 
p rime ro se deposita e l DNA sobre Id membrana bd 
so l y desA,ués se une a él el antic ue rpo ont i-DNA. 
Srempre se encuen trdn depósitos. g rahulares se in
Tnl,!noglo buliha y de complemento en et mesong io o 
a lo largo de todo lo rnemb rond basal ; o veces, se 
ldent iflc·an también di:r man-era masiva en la to'toli
da._c_l qe.l glomérulo (Flg. 7-2f:i). No se conoce por 
comple to lo raz6n ¡;,or la que. este ri'íi,smo mecon l.s
mo patogénico pródw~e lesiones histológjet:Js GY mo , 
f11ifestaciof.les c llnicos) tan distintns. 

El mtcroscopio electrónico m\:iestra inmunocomp!e
Jos electrodensos qu~ _f!)ue.den ser mesangiale.s, iritro
membronos0s, subepitelid les o sut,endot eliales: 1) en 
todos lo~ tipos h1sto1ógtcos se observan g rondes cc:mtí
dades pe depósitos en el mesong io : 2) en lo glome ru-
10netl'ltís membrd,nóso (cla se V), los depósitos: a¡;,are
een s0bre to..d0 entre lo membra na bqsa l y la célu la 
ep ite lial v isceral (depósitos subepife lia les'), 1Jna l0cal i,
zación similar o lo de los depó sitos encontrados •en 
otr0s tipos de ~efropotío membr anosa, v 3) los depó
sitos sl:Jbenctotelldles (entre el endotelio y la metn bro
r:10 bo sol) se otDservon ~bre t0do en lo fQl'fl10 pro llfe· 
rot lvo dítusa (Fig. 7-,-27). Cuando son exten~os, los 
dep ósitos suben.doteillalei p roduc ~n ur, engrosamien 
to peculiar -de la pared copi lar que puede observar 
se 00n el microscop io óp tico como una lesión el'l asa 
de alambre (Fig . 7-28). Estos asas d e alambre 1¡ul:lten 
encon1FOrse en la g lomerulonetr 1tls de tipo pro llfera 
flvo d tfuso (clase M , aunque tomb tén pu ee:ie ri 0¡50-
rece r eh la focal (cl(m¡e JII) y en lo membranosa 
(c lase "/,/). Suelen ser un reflejo de en fermedad c:::1divo 
y, en gen.e) dl. ind ican uri mo l pronóst ico. 

Figuro 7-26 • 
Microfologralla con intnunoíluon:,cenci a de un~ biopsia rt:11~1 1diíd;1 con an
ti-(g_G i1uDrcsccn1e. proceíleme de un ¡,acienle con nefrilis lúpit·.a de 1ipo pro
hf er.i1ivo difuso. Se iden1ilkan un glomérulo rnmplcco y p~<1e dt Nro. Ob· 
sfrwn,c los depósito~ 1-lé lg.G mcsangiak s y ~n la, parede~ capíl;oJc,. 
(Conesía del Dr. He\mul Rennkc. D,:;partmenl of J>a1 hr,lngy. Bngharn anu 
Women's Ho,¡,ítal, Bmlon, MA.) 



.En los pacientes con LES son también freeuenles 
los lesiones del intentlcio y de los fúbulos,,~ot>re todo 
asoe:io.dds es la glotnerutonefrltls proliferotiv0 difuso . 
Efl algunos casos. las lesiones 1ubul0i"'"terstjeiales do
min€Jn el cuadro . Come se vefó e r1:e I Capítül0 21, en 
aproxirnedamente el 50 % de, 1- s: RCdentes t;on LES 
se observan depó s!tos granulares, foromad0s por ín
mun r;,r,;lobulínas y coml)fªmento , simílore s o los ob
servados eA los glomérulo s en las memt;)ranGJs base
les de los tt:Jbulos, un patrón indicoti v& de Jo llam CJdo 
enfermedd.Q 1ubulor por inmunocompleJ0s. 

Piel. La m~y<:elrío de los pacientes. _con lupus ptesen ~ 
·ton afec ta e16n cutánea. En. el 50 % de los ciil_sos exis~ 
te vn eritema ca racterístico que Clfecto o la coto en 
forma de mariposa (pue111te de lg nariz y mejiflas). 
pero también puede enadntrarse unq efl.Jpción slmi• 
lar en' las extremiqades y el tronco . Otr0s lesiones'po~ 
sibles son: urtlcario. ompoUas, lesiones moculopo~u
loS0S y ulceraQiones . La exposlcjón g;, la luz solar 
desencadena o acentúa el erit~ma, Hi'stológico
mer11e, las.czot'\as otectaalas ·muestran una degene 
ración licuefactiva de la capg b"asal de lo epídermi s>' 
y edem a en la unión dérmloo (Fig. 7-l~). En la deflnis 
se observa un edema vtlrk::ible coA infiltrado s rnoito
nu cleares peri vascutpres. La vosculit ls con necrosis 
fibrinotde de los vas-os puede ser importan-te. El es
tudio cdn inmunof1uor€}scenc:ia demuestr:a depósito 
de lnmunoglobulinas y comp lem ento a to lar,go de 
ta unión d,E3rmoepldérmico (Fig. 7-29) . En la pje l c lí
nicamente intacta pll,eden encontrarse depósitos 
simltares. La presencia de inmuno globulinas y oom
p1emento en lo unión der'moepidérmieo no es 
dragnóstica de LES, yo .qLJe a veees se observan de
pésl tos similares eri la plef de los pacientes con ·escle
rodermia 0 dermotomiosltis. 

Artículoc/orcrei : Lo otectaci6n ortfc1Jlcr-es frecu:e.rite, 
con una .lesión típica de ·sin®vitls no erosivo que ¡.¡ro-
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Figura 7-27 • 
Microttrafía eledr611ica ,!, 11n ;,,;, c:tpilAr de un 
glo,nérnlo ren~I de un p:ici~nl~ crm 11efri1i~ lúpi
ca. L0, 1kp6,i10., ~ubrndolcli111t, dense" mrre,
pr,nden :i la.,""'ª' ele 11lmubrc» q1,., ,e ;,pred:in 
wn la micmcDpiJ ópli~a. End, rndolclio: M~.s. 
mc~angiD; Ep. t:éJula ~¡,i1elial con 1m•0< iws: RBC. 
erilrocito ~n lu luz l..'.>pi)3r. B. rntmhr,,na h,.,~J: 
US. e,p,1cio urinario: <. dep6si1,,~ ~kti r0<lc11.sci& 

de locali1.;,citin ,ub,,ndo1c1ial. (Con~,ía del Dr. 
Etlwin Ei;,icnbrod!. DcpJM oncm ()f P~I hc,11,g~•
Unh-crwy of ;ens Sou1h,w,1r.rn Mtrl1cal 
School. Dallas. TX.¡ 

d.uce es.casa deform lgc;is. Este Oltimo-hecho distin
g,ue a este tipo de artritis de lo:que se er~cuer1tra en 
16 artrlf is r-eurnotolde. En la fose agudo de lo artritis 
del LES e)(lsten exuda00s de neufl6 tilos v tíbrin.o en la 
membrana sinovíat, mient ras que el tej ido subsinov1ol 
muestra Infiltración perivascular por célwlas m0non u
cleores, 

Sistema nervioso central. No se conoce con exoo1i
tud lo base an"Otomopdtol5"g lcct de los sínto ma~ del 
sistema nervLos-o centro1. aunque a men udo se ho 
ac hoca do a una vosculitis agudo que produciría sín-

Figuro 7-28 • 

Cilnm~rul1> <k 11n11 ndrilis lúµita ~on varias lesione~ en "ª~ª !le al~mbre" r¡llt 
corr~spnndcn ~ ¡;randei dcp,i,i10, ~uhendi>idi:ile,; de innrnnocomplcJo;, rTm
"ión con .icido ptry&tico-Shiff lf>ASI\. (Cor1c,ia del Dr. M~lmu1 Rcnnle. De
panmenl of Palhol,,gy. Bri)!hain an!l Women·., lfo<pilal. Bo.,1on. MA.J 
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Figuro 7-29 • 
Aleclación Luir.nea ~n d lupu~ trilc111a1oso ,i,témico. A. Cone 1eñido rnn 1-1-
B que muestra. dcgcncrnción I icudac1iva de la capa b~s~I de la epídcnni, y 
cdemn de 1& unión dcrmocpidtnnka. (Corte~fo del Dr. lag Bhawan. l:ln,t<.Jn 
Univer.;i1y School of Medicine, Bos1on, MA.) B. Microí,nogra.JJ~ de inmuno
íluon:,cencia teñidu parn dcmo,Jr~r Jg(i que revcl~ Llcpó.,ito, de mmtmogl,\
buli1rn a lo lurgo de la unión dermoep,dénnic~. (Cone,íl del Dr. Richard 
Son1btimo::r, Dc¡,amnenl of Derm~lolo:;y. Universi1y of Tex~s Sou1hwc,rem 
Mcdical School, Dalla,, TX.) 

tomas neu rológlcos. focales. Sin em bar go, los estu
dios histológicos; del sistema ne.vlos0 ce ntrdl de. los 
pqcientes cen monife~ta c ienes neu ropsi~1,Jfátricas 
de LES no ·¡:5ermiten ·demostcor un.o vasculltis sighWca
tlvo . En su hJgar. lo descrito a veces e§"ur,-a oclus\~n 
no inflamatorio de los vasos pequeños deo ide a pro, 
liferocl6n Gle lo íntima . S.e ere.e que, estas alterac io
nes se deben a la. lesión da! énde t'e lio prov0c0 da 
po r los dnticue rpos an-ti fo~fóITp lG:los. Ad~más, ~ore~e. 
que los oriticu erpos dir-igidos contra una profeíl'\a de 
lo membra na sinópt ica desempeñar,i cierto p ape l 
en ló patogenia de lo.s 'síntomas qel si~temQ neN ieso 
c·entra.l s,1 _ 

Perfcacdltls y afectación de otras cavLdades serosor. 
La infíam0.ciól'l de las memb rd nas seroscs pue de ser 
ag uda, subo gud a o crónica . En las f(ijsas ag udas, las 
super ficies mesotelidles: apareeer:i a veces-cub iertas 
de exudado fibrinoso. Más ta rde . aumentan de gro
sor y se vue.lvénc opacos. r~vestiaas ~or un tejidq fi-

br-oso lr1egu1a, q,ue puede eonouc ir 0 lq obliteración 
parcia l G total de la cavidad . 

La afec;tac ión del oP,Orafo cdr.diovas'Ctllar se ma 
nifiesto fundamentalmente en tormo. de pericarditis. 
to inmensa, mayoría de los pacientes- sufreh una 
(:lfe;ctaolón perícórdteQ. sintor'ñófü,a o asintomóttco. 
'feimbién puede produc)rse una miocardit ls con infil
trad6n lnespecítlca por células mononucleqres. 
aunque es meh0s, trecuef)te que IQ pericarditis . Pue
de da r lugar a taquicard ia o a olteracíone.s eléctro 
cot'Ci.iio§rófJcas. Las alterac tones volvu l0res,, sutiles 0 
francas. f(_ícllmente de tectab les- mediante ec0cor
di0g ~afía. son bos'fonte tr.ecuehtes en el LES. Afectan 
con moy,or frecuen-cia a las válvulas mttrol y aórtico, 
y, se ma nifiestan por un engr0sa mie1 ,to va lvular difu
s0 que pue'de asociarse a alteraciones ~nc ionoles 
(~stenosls o r-egurgitoc_ión) ss. Puede encontrarse asi
mi'Smo tll"tO endocardilis valvular . pe ro su repercusión 
elínico es mlnima. En la f)ro pre.esteroid~o. la llama 
df! el"ldocqrdifis de Libman-Sacks ero más. frecuente; 
se tr0to de una endocarditis '\(errueosa no l)aclerla
nGJ, qu~ cidopta la forma de 1eslon:es verruc0sas úni
cas o n;iúltlples e ir.regulares. de I a 3 mm de dkíirne
tfo, depositadas sobre- cuG1lquier vó lvulo cardiaco . 
Si'?ndo fipicq que lo hltlgan en eualquler superflcié 
de las valvas (es dec ir, sobre la superficie expuesta 
al fiuJo 'a!)t,erógrado de lo sangre o sobre el lad o 
opuesto de lo v.alvo) (Flg. 7-30). Por e l co ntrario. los 
vegetaciones de to endocar.ditis lnfecciose s0n con 
sidefablemeote mayqres . y les de la cardiopatía. feu-

Figura 7-30 • 
E1u.Jocardiris ele Lihrnan-Sach de b válvul~ mitral en d lupu, eri1cma1n,o. 
L~, vcgc1aciooc,. f~cilmcnle vii,it,lt~. c,tán adherid:.., al n,argen d~ la valva 
engrosa1ln. (Cont~fa dd Dr. Fred Schocn, De:parlmcn\ of Patl,olog.y. Brigh.im 
and Women', Hospital. Bo,ton. MA.) 



rnátl c o. menores (Capitulo 13) y limitadas o los líneas 
de cierrae de los valvas. 

La incidencia de sígnos clinlcos de . ctJrGilopotío is
quémica {angina . infarto de miocardio) debida o 
ateroscler0$is coronarlo estó en aumento. Esto com
pllcocl6n afeG:to especialmente o los pocient~s jó
venes con enfermedad de kilrga evolución. y. sobre 
todo, tratados con corticoides. No se conoce con 
claridad cuól es la patogenia de esto aterosclerosis 
coronorla acelerado. pero pfobablemente obede
ce a un mecanismo multifactorlal. Los factores de 
riesgo tradfclonales, como hipertensión . obesidad e 
hiper1lpidemio, s_on méis frecuentes en los pacientes 
con lupus que en kil po blación general. El tfatamlen
tt> con glut:ocortt co1des induce dislipoprofeínemio. y 
los inmunocomple jo s lesionan el endo1elio y facilitan 
al desarrollo de lo aterosclerosis M_ 

Bazo. Puecte encontrarse una moderada espleho
megollQ, eo n frecuente engrosamiento capsular e 
hlperpta slo'f oRcular. Las células plosmóticas son nl.J>' 
meroSGJS en la pulpo bltSlnca. y con microscopia de 
ftuorescenciq puede demosttar:se que contienen il'l
múnoglobulinas de tipos lgG e lgM. Los arterlolm pe
nlcillsdos centrales muestran angrosamlentG> y flbro
sls perivoscular. con uno Imagen conocido como 
«ctipos de cebolla•. 

PulmontH. Las monifestaclon~ pulmonares más fre
cuentes son ta pleuritis y el c;léfforne ple}JrQI, y afec
tan a c~ i el 50 °4 de los l=)Ocientes. Men0s frecuente 
es la lesión alveolar, que adopta lo fotmo dé edema 
y hemo rragia. En algunos casos, se encuentra uno fi
brosls intersflciol c;;rónlca. Ninguna de estas alteracio
nes es ~ecifico del LES. 

Olros 6rganos y te/Idos. En los·espacios porto hepértl
cos puede observarse uno vasculltis agudel -acom
pa ñada por Infiltrados linfocitarlos. todo lo cual pro 
duce una inflamación portal {tfioditis) Inespecífico. 
Lo aparición de-cuerpos LE. o hemotoxtnó'filós. en lo 
médula óseg es un claro lnoiclo de LES. Los ganglios 
llnfótlcos pueden aumentar de tamaño y contener 
folículos hiperacihtQS y numérosos células plasmótl 
cas , cambios secundarios o ta octl vacíón de las cé
lulas B. 

Evolución clínica. Como se de~prende claramente de las 
Tablas 7-6 y 7-7, el LES es _uoa enfcr!11edad mul~i~isté~_ica X, 
como tal, enonncmente vanable en su presen1ac16n chntca · . 
El p:-iciente Lípico es una mujer joven con erupción en maripo
!ia sobre la cara, fiebre, dolor sin defonnidad en una o varias 
articulaciones periféricas (pies, tohillns, roditlas, cader:.is. de
dos, muñecas. codos, hombros). dolor torácico pleurí1ico y fo
LOsensibilidad. Sin embargo, la prc.,entaci6n del LES es sutil y 
equívoc:i en muchos pacientes, adoptando la fo1TT1a de una en
fermedad febril de origen desconocido, alleraciones urinarias 
o enfermedad articular que símuln una anr:itís reumatoide o 
una fiebre reumálica. Se encuentran ANA en prácticamente 
todos los pacientes. Sin embargo. estos anticuerpos pueden 
aparecer también en pacientes con otrns enfe1medades <1utoin
munitmias (véase Tabla 7-8). Como se mencionó yu, los anti
cuerpos anti DNA bicalenario y anti nmígeno Sm son prácti
camente diagnósticos de LES. Varios signos clínicos. como la 
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hematuria. los cilindro~ hemá1ico~. la proteinuria y, en algu
nos ca&ns, un s(ndrome nefT6tico clásico, pueden indicar una 
aller.ici6n renal (Capílulo 21 ). En la práctica totalidad de los 
enfermos se encuenl,,rn alleraciones hem;itológicas, pero a ve
ces el s.íntoma inicial y el problema clínico más imponaote 
so11 la anemia o la trombocitopenia. En otros casos, el cuadro 
clínico se h11lla dominado por las aheraciones menl11lcs, como 
la psicosis o )as convulsione!':. Lo~ pacientes con LES licnden 
a sufrir infecciones, probablemente a causa tamo de su al1era
ción inmunilaria subyacente como del lr.1111miento con fárma-

. 5~ cos mmunosupresores . 
L.i evolución de la enfermedad es variable y casi siempre 

imprevisible. En rarns ocasiones. el paciente fallece tras un in
tervalo de semanas o me~cs. Sin embargo. lp más frecuente es 
que, con el lralamiento adecuado, la enfermedad evolucione 
con brotes y remisiones a lo largo de un período de anos o in
cluso decenios. Durante los brotes agudos, la mayor fonnación 
de inmunocomplejos y la activación ~ubsiguiente del comple
mento .~uelen traducir.,--e en hipocomplemcntemia. Las exacer
baciones de la enfermedad ~e lra1an con cort.icosteroidcs u 
otros fármacos inmunosupresores. AJgunos pacientes. incluso 
sin Lratarniento, evolucionan de manera benigna con sólo mani
festacionc~ culáncas y una hemarurio leve duran le afios. El pro
nóstico ha mejorado mllcho y en la ac1ualidad puede esperarse 
UJ'la supervivenci ¡¡ del 90 % a los 5 años y del 80 % a los I O 
años. l..n.r causas más frecuen1es de muerte son la insuficiencia 
renal y /11.r infecáonl!s inrercurrentes, se,::uídas de la lesión di
fusa del sistema 11e1vioso central. También la cardiopaúa is
quém.ica se esuí convirtiendo en una caus¡¡ importante de m11er
te. Los pacientes tratados con ei.leroídes e in.rnunosupresorc., 
incurren en los. peligros habituales de este tipo de terapéu1ica. 

Como ~e srfüiló anterionncnte. junto a la enfermedad rnul-
1i~ü;témica, las lesiones c111.ineas son bastante frecuentes en el 
LES. Además, se han descriro·do~ síndromes en los que la 
afectación de la piel es la característica más importan1e o in
cluso la única. 

Lupus eritematoso crónico d.iscoide. El lupus eri1ema10-
so crónico discoide es una eoferrnedad con manifestacione~ 
cutáneas similares a las del LES, pero sin alleraciones sisté
maticas 5

'. Se carac.teriz¡¡ por la presencia de placas cu1ánea~ 
con distintos grados de edema. eritema. descamación. tapones 
foliculares y atrofi.i cutánea. rodead;\~ por un borde eritema1o
so elevado. La afectación predon)ina en la cara y el cuero c.i
belludo. La enfermcoad suele limitarse a la piel, pero eolre el 
5 y el 10 % de los racientes desarrollan nianifostaciones mul
ti.,istémicas Ir.is muchos años de evolucíón. Por el contrario. 
algunos pacientes con LES pueden mostrar importante~ lesio
nes d.iscoides de la piel. El análjsis de los ANA es positivo en 
alrededor del 35 % de los afectados, pero ram vez e.xisten 011/i

cuerpns anti DNA bicarenario. Los c~lUdios de inmunoíluo
rescencia efectuad()S en las biop.,ias de piel revelan depósitos 
de inmunoglob11linas y C3 en la uní6n dermoepidém1ica idéo
ricos a los e•contrndos en el LES. 

Lupm; eritema.lo.so cutáneo suh.agudo. Este cu¡iclrn se 
manifiesta también por una 11fect.:1ción predominanremcnte cu
tánea, pero puede distinguirse del lupus erilematoso crónico 
discoide gracias a vario~ criterios. Se carncleriz.a por lesiones 
amplias. pero superficiales y no cícarriciaJes, y por manifesta
ciones sistémicas leves. Además, existe una fuerte asociación 
con an1icuerpos frente al antígeno SS-A y con el genotipo 
HLA-DR3. Por tanto, parece que el ténnino lupus eritemntnso 
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curánen .mbagudo define a un grupo intem1edio entre el LES 
y el lupm; eritem~to~o localizado sólo en la piel bn_ 

Lupu'- eritemaloso provocado por fármacos. Algunos 
pacientes 1rntados con diversos fám1acos, como hidralazma 
(admini!:lrada para combatir la hipertensión), pmcain:unjda. 
isoniazida y D-penicilarrum1 (por c;i1.ar sólo alguno~ de los mu
cl1os agentes cernpéulicm. implicadns), desarroll,m un síndro
me ck tipo lupus critcrna1oso ''1• Muc.:hos de estoi. f:.ú-macos se 
asocian al desarrollo de ANA, pero en la mayorfa de los casos 
no aparecen sí1lll,ma, de lupus eritema1oso. Por ejemplo. el 
80 % de los enfennos trat..,dos con procaínamida 1ien~n ANA. 
pero ~ólo la tercera parte presenüin signos clínicos, como ar
tralgias, liebre y serositis. Aunque la afectación i:s mu/Jiorgá-
11ica. la participación del sistenin nervioso central y del riñón 
e.~ c/ammen/e poco frecuente. Tnmhién exis1en diferencias ~e
rol6gicas y genética,, con el LES idiopático. u,~ anlicuerpos 
anii DNA bícaten:uio &on raros, pero lajrecuenda de los anti
cuerpos nmi l,is1rmas es extraordinariwnenle elevada. Las 
persona., portadoras del antígeno HLA-DR4 son las que co
rren mayores riesg()~ de desarrollar lupus eritematoso tras la 
administrnción de hidra.!az.ím:i. La enfermedad remite al ;nre
rnrn1pir el tratamiento con el fánn<1co c,wsal. 

SÍNDROME DE SJÓGREN 
El síndrome de Sjtigren es un cundm clinicopatoh>,;icn ca

rocteriwdo por sequedad ocular ( quera/oco1tju111ivi1is seca) y 
bJJcal {xeroJtomía). provocarlo por una des1rucr:íún de las 
glándulas salivales y lagrimales de mecanismo inmu11itario 
Puede ma.nifest~e como un t.rastomo aislado (forma prima
ria), también conocido como síndrome .teco. o, lo que es más 
común, asociado a 01..ras eofem1ed:ides autoinmunitarias (for
ma secundaria), de las que la má~ frecuente e<; la a.rlrit.is reu
matoide; no obstante, algunos pacientes afectado, tienen LES. 
polimiosiús. esc:krndennia. vasculí1 is. enfermedad mixta del 
tejido conjuntivo o 1iroiditis. 

Etiología y patogenia. Como se explicará al describir la 
morfología. la disroinución de las lágrimas y la saliva (sín
drome ~eco) es el resullado de la in.filtrución linfocitaria y la 
fibrosis de las glándulas saUvales y lagrimale~. El intiltrado 
está formado fundamen1almen1c pl)r células T colaboradoras 
CD4+ y algunas céluh:is B. en1re ellns células plasmáticas que 
secretan localmente anticuerpos 62

. Alrededor del 75 % de los 
pai:iences tienen factor reumatoide, exista o no una arLritis reu
ma1oide asociada. El 50-80 % de los enfermos tienen ANA y 
otros anticuc.,--,os. rnnto espei:íticos como 111) c:~pecíficos de 
órgano. De ellos. los más impor1antes son los dirigidos 
contra dos an1ígenos RNP, SS-A (Ro) y SS-B (La) (véase la 
Tabla 7-8). de1edables hasla en el 90 % de los pacientes cuan
do se utilizan técnicas de .ilta sensibilidad. Se considera. puf:S, 
que estos anticuerpos son marcadores serológicos de la enfer
medad. Los pacientes con Ú11Jlo~ elevado~ de anticuerpo~ SS
A 1ienen mayores probabilidades de desarrollar m,mifestaci()-
11es exlraglandulares del 1ipo de V.-lscufüis culánea y nefritisi

1
. 

Es1os auloanticuerpos se encuentran asimismo en un rorcen
u1je menor de pacientes con LES. por lo que no son diagnósti
cos de síndrome de Sjógren. 

Al igu::il que ou-as enfermed.1des auLoinmunitarias, el ~ín" 
ctrome de Sjogren se asocia a detenninados alelos HLA. Los 
estudio~ realizados en poblaciones de raza blanca y negra in
dican que existe una relación enlTe la forma primaria y lM loci 

HLA-B8. HLA-DR3 y DRW52. a~í u)mc) HLA-DQA ! y 
1-ILA-DQB 1: en los pacientes con anLÍ(;UC11JO, ;m1i SS-A o an-
1.i SS-B son frecuen1es los alelos HLA-DQA I y HLA-DQB L 
lo que indica que, al igual que sucede en el LES. la presrncia 
de determinadas moléculas de clíi.,e JJ predisrooe ¡il dc~arro
llo de esto~ dos au1oaDücuerpos. 

A pesar de !a gran c:m1idad de anlicuerpos. no exi,len sig
nos de que produ2.can lesiones hísiicas primarias, Al igual que 
en el LES. lo más probable es que ~ca.o las células T CD4+ las 
que micicn el síndrome de Sjógren. El ,ui.íLisis molecular de 
los receptores de célula~ T exi~lcntc, en las células CD4+ ()Ue 
componen el inlihrado indíc.i un1.1 ex.prinsión clona! de aJgunas 
células T, lo que sugiere unri c~limu!ación dirigida pl)r anlige
nos r,i_ La nalur::ileza del autoanl ígeno reconocido por e-~la, cé
lulas T sigue ~iendo un misterio. aunque algunos d,11os ~ugie
ren que uno de lo~ candidaLos podrfa ,er una pro1dna del 
citoesquelelo denominada a-fDdriari '·1. 

Tampoco ~e sabe cómo se ponen en marcha las reacciones 
autoinmunitari,K Se ha prestado mucha a1ención a los virus 
rnmo posibles :igen1cs etiológicos r,5. y exis1en algunas prue
bas circunstanciales que relacionlln el VEB, el culpable tHÚ· 

versal. con la causa del síndrome. Sin embargo. pilrcce más 
convincente líi ,1sociación de dos re1rovirus humanos. el vinis 
de la inmunodeficiencia humana I ipo l (V ll-l-1) y el virus. lin
fo1ropo de las célula~ T h11m:ma~ (HTLV-1) Una peqneña 
proporción de perrnna~ infccLad::is por el VIH-1 o por el 
HTLV-l desarrollan un cu.:irlro clínico y .:illeraciones 1rnaLomo
pa1o!ógicas prác1icamenle idénlico, a los encontrados en el 
~índrome de Sjogren. No se hil ac:larado por completo si estos 
virus también inlervienen en la p:11ogenia del síndrome de 
Sjogren de los pacien1es que no presenran otr-Js manifestacio
nes de infección viral. En alguno~, pe,ro no en todo~ lo~ casos 
de ~íodrome de Sjogren. se detecten la~ huellas molecnlarc~ 
del genoma del HTLV-1. Los l.l1ec,1nismos por lo~ que lo$ vi
rus pueden inducir ;1u1ornmunidad. como son la l-imi\1tud mo
lecular y la prop.:ig.icíó11 de epilopos. fueron ya expuestos. 

MORFOLOGÍA. Como se señaló anterio rmente. las 
dionos principales de la enfermedad son las glán
dulas sollvoles y togrlmales. si bien pueden afectar
se otras glandulas exocrinas. como las que revistert 
los apmatos resplrotmio y gastro intestinal y la vagi
na. E! primer h0llozgo histológico es la in.filtr,aclón 
linfocitorio perlductal y perlvascular de lar. g\q_ndu
las salivales tanto mayore-s como menores ~z. En wlti
mo term lho. \a infütroc,ón linfocitar ia se hac e masiva 
(Flg. 7-31}, y en los glóndulas salivales de mayor ta
maño ~ueden encontrarse folicufos linfoides c Gh 
centros germinales., Las células epiteliales de 10s con 
ductos pueden moslmr hiperplasia y a veces · llegan 
a obs1ruir los luces de los mismos. Más tarde se pro
duce otroJio de los ócinos con fibrosis e hialinizaclón 
y. en etapas aún más avdnzadas, , otrofla y sustitu
ción del por~nquirno por tejido adiposo. En algunos 
casos. ef infiltrado inilomotorlo llega o ser tan ei<tenso 
que adquiere el aspecto de un llnfoma; sin embar 
go, ol 0specfo benignb de los linfocitos , la pob lación 
heterogéneo de los células y lo conservocí ón d.e lo 
arquitectura lobulada de lo glándul e permiten dife 
r-e_nciar lqs lesiones del sílf'ld rome de las del llntomo. 
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Figure 7-~ 1 • 
Síndrome de Sj<igrcn. A, Aurnrnlv Je lani~no d~ la, glánrtub~ •alivak,. (Corlt,ía del Dr. Rícliarcl S1>olhei11ii:r. Dt¡x<rla11""'º de l)enna1r>log.fo. Universi1y of 
Texas SoutJ,wc,lcrn Medica! School. Dalla,. TX.¡ B. El c,1udio hislológiw muc,rra uno Plllensa inlillrnción por liníot"1lo, y c¿1ula< ¡>la~m~lica, con hiperpb~iJ 
<Id epí1clio ducl:J. (Cr,ne~Í;¡ del Dr. Dc11nis Bum,, Dtpaiiamenlr, de An;,lonúa P:,tol6gica. Uni,·cr>;i1y of Te,.;;., Scm1hwc,ltm McJical Schoul. Dalla~. TX.) 

Lo ausencia de lágrimas hace que el epitelio cor
neo! se seque, con los c0nslgulentes Inflamación, 
eroslón y ulceración; lo mucosa bu.cal ¡s>uede atro
fiarse, y aparecen ffsuros y ulceraciones fnftomat0-
rids; la sequec;iad y formación de costras en 10 neiriz 
pueden provocar ulceraciones e incluso perforación 
del tablqua nasal. En alredeaor del 25 % de los co
sos, existe afectación de tejidos extrograndulares co
mo el nl'lón, los pulmortes. la piel, el sis1emo nervioso 
central y l0s múscu !os. Estas olteractones son mós 'fl'es
cuentes en los enfermos con títulos altos de anticuer
pos anti SS-A. Al contrario que en el LES'; las lesiones 
glomerulares son extraordinJ;Jriamente raras en el 
síndrome de Sj6gren. Sin embargo. tas olteracidnes. 
de lo función tubular, cbn acidosis tubular renal. url
cosuria y tosfaturla , son trecuentes y se asocian a ne
fritis tubulGlnterstlcial (Capítulo 21 ). 

Maniíest.aciones clínicas. A !rededor del 90 ryQ de los. p;i
cieoles con síndrome de SjogTen s0n mujeres entre 35 y 45 
años de edad 66

. Como cnbría esperar. los sín1omas se deben a 
la destrucción infbm;itoria de Ja,; gl5ndula,- exocrinas. La que
ratoconjuniivitis produce visión borrosa, sens:ició11 de quema
zón y pmrilo. y las secreciones densas se acumulan en el saco 
conjun1ival. Ln xerostomfrt di fículta la deglución de los ali
mentos ~61 idos. reduce la capacidad para sabort!arlos. y favo
rece la aparición de fisura~ y grietas ~n la boca y sequecfad de 
la mucosa bucal. La glándula parótida aumenl,t de 1amai\o en 
la mirnd de los pacientes; otros síatom/ls son sequedad de la 
mucosa nas::il, episcaxís, bronquitis de repelición y neumo• 
niris. Las manifestaciones ex1raglaodulares comislcn en sino
vitis, fibrosis pulmonar di fw;a y neuropatfa periférica. El 60 % 
de los pacienles que presenlan un traslomo auloimnunitario 
acompañante, por ejemplo un;i a11ri1is reurnarnide, desarrollan 
los síntom:is y ,ignos de dicho trastorno. 

En el pasado, la combirn1ción de inflamación Lle las ghíndu
las lagrim/lJe.~ y saliv.iles se denominaba clljermednd de Mik11-

lícz; en la aclualiclad. es1e lém1inD ha sido su~li luido por el de 
Jíndroml' de Mikulict . .impliado p:irn abarcar mdo~ lo$ aumen
tos de tamaño de las glándulas salivales y lagrim.:ile, de cual
quier cau~a. de forma que la s:m:oidosis. la leucemia, el linfo
nw y otro- lumores pueden dar lugar también a un síndrome 
ele Mikulicz. Para el diagnóstico dd ú11drome de Sjogrr:n es 
esencial el esmdio de una biop.ria del !ahio (para exr1mi1wr 
/ns glúndulm salivales menores). 

Los ganglio~ linf;í1icos de los pacientes con ~índronie de 
Sjógren no sólo e~l;'.ín aumen!:.-idm de lamaiio. sino que mues
tran una infiltración por células·pleo1116rfíc<ls con milosis fre
cuentes. En los primeros e~ladio~ de la enfermedad, las célu
las 13. que re~ponden presumibkmt,nle a Vilíio~ auloantigenos, 
~on policlorn.1le~. Sin emb:u-go, algunos p:1cien1.es con síndro
me de Sjogrcn dc~arrollr1n línfomas no bodgki niano,; indudil
bles en las glándulas salivflles y en los ganglios linfáticos. y se 
cree que el rie~g() de desarrollar una neoplasia linfoide malig
na es 40 veces m,,yor en esto~ enferlllos que en la población 
general. Es ¡m1hablc que la aclivaci6n policlonal de la~ células 
8 en el interior de las gl,fodula~ y de los g,rnglio~ cree el nHJr
co idóneo para la aparición po,lc:rior de un.1 población neoplá
sica ele céluh1s B monoclona.les. Es10, tumores reciben el 
nombre de línfo,naJ de la wno marginal (Capítuln 15). 

ESCLEROSIS SISTÉMICA (ESCLERODERMIA) 

Aunque su uso habi1ual en la lileratun.c consagni el ,¿nnino 
esclerodermia, es mejor dcsignilI a e:;la enfermed;id comú e,1·
dermis ústimim, ya que se carnt:lcriza por una amplia fibro
i-is que afocw a rodo el orgnnismn. El órgano ,ll'eclado con 
miiyor frecuenci,1 es la piel. pero 1amhíén es conuín lt1 afecta
ción del aparato gastrointestinal. los riñones. el corn,.ón, los 
músculos y los pulmones. Eo algunos pacienle,. la enrenne
dad parece quedar confinada a la pid durante muc-hos ;iño,, 
pero en la rni'lyorfa progresa hacia una afectación visceral, que 
ac::ibél produciendo la muerte por inrnficiencia renal. card1-aca 
n pulmnnar. o por malabsorcíón in1es1inal. En los úllirnos años 
se rernnoc1ó )a diver:;idad clíníc:i de la enfermedad. que se 
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clasificó en dos grandes calegnrfas 
67

: 1) esclerodem1ia difuw. 
con extensa afectación írucial de la piel y una rápid,i progre
i;i6n, con afectación visceral precoz. y 2) esclemdennia loca
liz,adn, con uno iúectación cutánea relativamente limirada, a 
menudo presente sólo en los dedos de las manos, los antebm
zos y la cara. La afectación viscer.al es más tardía y la evolu· 
ci6n clínica es relativamente benigmi. Debido a la incidencia 
algo más elevada de caJcioosis, fenómeno de Raynaud. altera
ción de la motilidad esofágica, csclerodacti.Li;1 y 1ehmgiecla
sias, a veces ~e dice que estos pacientes tienen un síndmme 
CREST. Algunas otras variantes y cuadros relacionados. como 
la fasciLis eosinófila, ,on rnucho menos frecuenle y no se des
cribirán aquí. 

Etiología y patogenia. La e~clerosis sistémicn es una en
fennedad de c.:iusa desconocida. El depósito excesivo de co
lágeno, clave de la esclerm,is sistémica. se debe a rnúll.iples 
factore~ interrelacionados que terminan por dar lugar a la pro
duc¡;ión de disl intos factores de crecimiento de los fibroblasto., 
y a lesiones del endotelio va,cular. En la fibrogéaesís intervie
nel.l tanto alteraciones inmunitaria, como vasculares

6
~·"'. 

Aunque la esclerosis sistémica f-e caracteriza por u11a exten
sa fibrosis, no existe • datos que sugieran un defecto primario 
de los fibroblastos ni del colágeno. Aparenlemenlc, exi.1·/e rn11· 
senso enrre los e.xperlos y se acepln que l.afíhmsis es ucundn
ria a l.r,. activacfrín anon11al del sis1ema inmuniwriu 

70
. Se cree 

que las célula, T CD4-t, co,no respuesta a un anlígeno aún no 
identificado. se acnmulan en la piel y liberan citocinas que 
s1rnen a las células inflamatorias, entre el las los rn.astocilo!-. y 
los rnacrófogos. En la piel y en los demás tejidos afectados, 
las células T acumuladas y la., demás células inflamatorias li
beran distintos mediadores, como histamina, heparina, JL-1. 
IL-2. IL-4, TNF•a. PDGF y TGF-¡3. Vario!; de estos mediado
res, entre ellos TGB-/3. fL-4 y PDGF, podrían inducir la ::icti
vación transcripcional de los genes. que cndifican el colágeno 
y oLras proteínas de la matriz cxlracelu)ar (p. ej .. fíbroncc1ina) 
en los fibrohl,L,los 71

. La pres.encía de células T CD4+ en la 
piel de muchos pacíeates con esclerosis sistémica apoya esta 
hipót.esis. Como se expuso ya al hablar del síndrome de Sjó· 
gren. el análisis. molecular de los receptores de ],is células T 
indica que las células CD4+ acumuladas son oligoclona.les y 
que su expansión depende de un anúgeno. El hecho.de que va
rias de las carac1erísticas de la esclerosis sistémica (entre elhis. 
la esclerosis cutánea) puedan cncontrar..e en una EICl-f (enfer
medad injerto co •trn huésped) crónjca, trasromo result.ante de 
la activación de las células T. es. un dato adjcional a fovor de la 
posibilidad de la participación del sistema inmunit.ario en la 
pa1ogenia de la esclerosis múltiple. 

En las primeras fases de la esdemxi.~ .l'istémica e.rüLe siem
pre ww alteración de la micmvaswlarización. En el 100 % de 
las. anerías digilales de esros pacientes ~e encuentra una eviden
te fibrosis de la íntima. siendo asimismo frecuentes la diJ::iración 
y la destrucción de capilares. Las asa., capilares de los pliegues 
unguecJles sufren distorsión al principio de la enfem1edad y ter
minan por de!.aparecer. Por tanto, existen pruebas morfológicas 
indudables de le5:ión microvascular. Asimismo. se observan sig
no!> evidentes. de lesión endoteha! (aumcmo de los niveles de 
foctor de voa Witlcbrand) e incrernento de la activación plaque-
1aria (aumen10 del porcentaje de agregados plaquetarios circu
lantes). Se ha propue~to que los. mediadores solubles liherados 
por las células inmunit:trias•inflamatorias lesionan el endotelio 
microvascular. Algunos estudios indican que la grao1jma A, 

una proteas:i liberada por las células T CD8+ activadas, produce 
lesiones endmc:liales. Los ciclos repelidos de lesión endotelial 
seguidos de agregación plaquctaria determinarían la liberación 
de factore~ plaqueUU"ios (p. ej., PDGF, TGF-/3), con la consi
guiente fibrosis periadvernici:il. Por su parte, las células endole
liales activ;idas o dañadas pueden liberar 1ambién PDGF y fac
tores quimio1ácticos para lo!. fibroblastos. Por último, el exteoso 
estrechamiento de la microvascularización dari11 lugar a la le
sión isquémica. Por el momento, no puede excluine por com
pleto que la lesión endotelia.l ~e deba 1ambié.n a los efectos tóxi
cos de desencadenantes ambientales. 

Aunque se cree que la fibrogénesis y la lesi6o vascular me
diadas por his células T son importantes en l;i pa1ogenia de la 
esclerosis si.:;témica. existen abund;intes signos de la presencia 
de una acLivación inadecuada de la inmunid<1d humoral. Prác
ricamentc 1odos los pacien1es tienen ANA que reaccionan con 
diversas dianas intranuclcares 12

• Se }lan descrito dos ANA 
más o menos peculiare~ de la esclerosis sistémica. Uno de 
ellos, dirigido contra la DNA ropoisomerasa I {anti Sel-70), es 
muy espedfiw. Dependiendo de los grupos érnicos y del sis
tema de análisis utilizado, e~le anticuerpo se encuentr¡¡ en el 
28 a 70 % de los pacientes wn esclerosis difusa. Los pacientes 
con este anticuerpo tienen 01ayores probabilidades de desarro
llar fibrosis pulmonar y enfermedad vascular periférica. El 
otro. un anticuerpo an1icenrn5mcro, aparece en el 22-36 % de 
los pacien1es 7

'. La de1ección del anticuerpo anlicentrómero es 
algo menos específica de c~clerosis sistémica, ya que también 
se encuenlm en el 9-30 % de los enfennos con cirrosis biliar 
primaria. Lo más impon:uJtc es que el 96 % de los. paciente~ 
con anticuerpo anticentrómero (enlre ello$ los que padecen ci
rrosis biliar) desruTollan un síndrome CREST. Por tanto, este 
an!icuerpo, al contrario de lo que sucede con el anti DNA lo• 
poisomerasa l. se haUa rcs1ringído en gri:l1l medida a p.:icientes 
con esclerosis sistémica limila,fa. Es raro dert!ctar aml>os an
ticuerpns en el mismo paciente. 

En resumen, la esclerosís sistémica se caracteriza por fibro" 
sis ge11eraliz,nda. lesión de la micmvasculariwci6n y diversas 
alteraciones inmunitnrias. Aunque r,o se !tan identificado los 
ant(genos que desencadenan la respuesta (auto)i111nuniraria. 
se ha propuesto que son los mecanismos inm1111ol6gicos los 
que provocan lafibrasis a través de la e/aboraci6n de citor.inas 
que ac1ivan a los fibroblnstos. de la producciá11 de lesiones en 
los pequeiios vasos sangufneos v por amhn.~ vfa.1· (Fig. 7-32). 

MORFOLOGiA. La esclerosis slstémlca puede afectar 
e lo práctioe totalidad de loo órganos '.4. Las aJ!era 
eiones más importantes se producen en la p1el, el 
aparato digesti vo, el sistema musculoesquelétlco y 
el ril'lón. pero también son trecuent ·es en los vasos 
sanguíneos, el aorozéín, los pulmones y los nervios 
periféricos. 

Piel. Casi todos los pacientes presentan Uf\O atrofio 
esclerosa difuso de La pieL que suele comenzar por 
los dedos de las man.°-s y por los fegiones ~istoles de 
los extr-emidades superiores. paro ir extendléndooe 
en sentido proximal hac ía los brazos, los hombr-os. el 
cuello y lo co ro . En loS primeras fo~es. losá feas otec 
ctodas aparecen algo edematosas y con uno consis
tefi cia esponjoso. En e1 estudio histológico se er-,-
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cuentron edema e -lnfíltrad0s peFivascu !ores con cé
lulas T CD4,._, Junto con tumefacción y degeneroción 
de- los fibras de colágeno, que se l)acen eosinófilas . 
Los c:opílaresv las arteriolas (150-o 5q) µm de diárme-
1ro) pueden mostrar engrosamiento C'ie la lámina ba
S<,Jl y fesión de ios células endoteUales , c0n oclusión 
porGlal de la luz. Cuando la enfer,medad av:flnza. lo 
fase edemotosQ es susfltuid<:J por uno tíbrosls progre
sivo de La de rmis. qu eise fija estrechamente El las es• 
tructuras subcutóne ·as. Exlsfe un hoteble aumento 
del col á_geno compacto de la derm1s junte con 
adelgazamiento de la ep laermis, pérdida de las 
crestas interpcsgllmes, atrofia de los anejos dérm icos 
y engrosamiento hialino de los paredes de las qrte
riolo_s y cnpilares déf micos (J=lg. 7-33),. Pueden deso
rrollc,r.se colc!flct::lclone s subcutáneas focales y a ve
ces difusas. sobre t0do en. los poclen1es con 
síndrome CRESf. En e-tqpas avanzad .os, los dedo s 
CJdoptan un ospeeto afilado, en. forma de gorro, CISln 
llmitoclGn de los mov imíen tos.artioulares, y la coro se 
con,;,,i~lte en una máscara demacrada. La pérdida 
de la irrigación sonQuín.eo puede provocar uicero-
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Figura 7-33 • 
E~clcr,>sis ,isl€mi~a. Ob,c!rve,c el amplio Jc.pó,i10 de colágeno denSI\ en b 
dermis. con aus~nci~ pr:'ic1icamcn1c 101al de anejo, y adcl¡;azamícnlo de la 
epidcrroi~. (Conesfo del Dr. Trnce Won'dl. Dcpan"menlo de Anatomfa Pa10-
l6gic~. \J11iversity of Te.,,as Southwesu:rn Mcdical Schr.ol, Dallos, TX.) 

clones cutáneos y cambios otróficos 'de las fqlanges 
termfnáles (Ftg. 7-3.4). A veces. los puntos de los de
dos sufren autoomputo~ .iones. 

Aparato digestivo. En el 90 % de los casos, lo enfer
medad afecta o1 aparato digestivo. con atrofia pro
gresiv-O y iustituci6n de-las capos musculares psr teji
do fibroso colágeno que. aunque puede afectar a 
cualquier nlvel del tubo digestivo. es méls Intenso en 
él esóf_ogq . Es frecuente que IQs dos terc los interiores 
de dicho ó(gano desorrolle ci uno rígtdei en mongue
m ele re.gor que, junto a la d ísfunci6n osocíodo del 
esfínter: provoca reflujo gostr0esofágico con sus ce
rresp0ndlents-s complicaciones , como metoplosia 
de Barrett (Ca¡:;>ítulo 18) y estenosis. Lo mucoso está 
adelgaZGJdo y puede ulcerarse, obseNándose uno 

Figura 7-34 • 
E,clerosis sis1émic.,, ~van~.ada. l...:1 exlen&a librosis wbcul:úie.a ha 1nmov11izuJn 
lo, dL'élo~. provocando una deformidad en ílc~íón de upo ¡;arra. La pénfü.la de la 
irrignci6n ~~usa la Jp,uic ión de ukaaciones cuLÚnc.:u:. (Conc,ía del Dr. Rich~,d 
Sonlheimcr, D~part.,,menlo de Dcnnalolr,g·ia. U nivcrsily of Te:,.11, Sou1hwesicrn 
Mcdical School. D~lh,, TX.) 
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cantidad exces ivo de colágeno en la lámina propio 
y en la submucosa . La base anatóm ica de los sindro 
mes de molabsorc ión que o veces presentan estos 
el"lfermos se encuentro en la pérdida de vellosida
des y microvellosidode ~del intesfíno de lg0do . 

Sistema musculoesquelético. En IGls primeros foses 
de Is enfermedad , es frec uente IQ inflGJmodó,n de 
los membra nas sinovia les con hipert rof-ja e rtip¡erplo 
sio de sus tej ido s b landos; mas adelante . aparece la 
fibro sls. Es evide nte que estas alte raciones son muy 
similares a las de la srtritis reumatoide . pero en la es
cle rosis sistém ica n@ es frecue nte la destmcclón artl
eu lor . En un peq ueño porcentaje de po.olent es (alre"
dedo r de l 10 %) , pu~de encontrarse uno miositís 
infünmatorio indistinguible de la de la p olimlosltis. 

Riñones. Alrededo r de do s terceras pdrtes de los po
c;iente'S con escler osis ststémica p resentan lesi'cimes 
renales. de los gue las mgs irnp0rtan te s son las que 
afec tan o Las pareGies va scu lares , En ldS-arteri as in
terlot>ulo re (150 a 500 µm d!:3 diáme tro) . se G>bserva 
engro samien to de lo intima dE!bldo al dep ósito de 
ma terial mucrnoso o finamente cel agenoso , que his
toquímicomente tomo lqs ti neiones de los g iuc opro
te il'l\os y muco p0lisacár ido s ácidos . Ademá s. existe 
una p rollfer ocíó n conc ént rica de, los cé lulas de lo in
t ima . Estos alte racion es pue den ser similares o tos de 
lo hipertensión mo lí9na . aunque se ha insistiao en 
que en la esclerocterm io ta.s lesiortes se !imitan a los 
vaso s de 150 a 500 µrn de d iáme tro y que no siem pre 
se asoc ian a hiperten sión. Sin emb or@o. esta últime 
a fec ta Cil 30 % de 16s pp cientes con esclerodermia y 
en el 20 % de ellos sigue una evo luc ión ominos0 (hk 
pertensión mallgncr). En los enfermos hlperte nsos, las 
a lteraciones vascu]ares son más ir.tensa~ y q menwdo 
-se osoc1on o nec rosis fibrin0ielie que , junto a 1rom5o sis
e infartos, a fectan o las a rteriolas. Cua ndo esto suce
de, resulta dUícU d iferenc iar los lesiones de la eselero
derm lo de las que ap arecen en los otros tipos de hi
pe rtensión malign a (C0p ítu lo 21). Estos enfermos 
suelen fa llecer po r iflSufic lericiGJ renal. co r.1so de m uer
te en el 50 % de !<:>s pac ientes co n escler.osis sistémi
ca . Los gl0 mérutos no muestran lesiones es-i,ecifl cas. 

Pulmones. En má s del 50 % ·de los pQ.cíentés con es
dero derrnlo pu~tle n ~r.:icontra rse lesiónes pulmona
res. que se man ifiesteln corno hipertens ión pulmG>nar o 
como fib rosis inferstic iol. Lo hipe rte nslón pulmonar, 
con sus correspond ientes a l1erGJciones vasc ulares. 
puede opa reeer a islado o osoc larse o fa fib rosis pu l
mons r. El vosoespo smo pulmonar, secu nda rio o !a 
a lterac ión funciona l del endo telio de los vaso s pul
mona res, es un fac tor ,mpo rtont e en su patbge
n•ia. La f lb rosis, cu and o existe. e:s lridlstlngulble de la 
que ap arece en la fibros is pulmonar idío pát ica 
(Ca pitu lo 16). Ror torito, en el d iagnóstico d ife.rencial 
de la enfermedad lntei:stioial pu lmonar difuso Y. en et 
de lo hiperten sión pulmi;mar ha de conslder élrse la 
esc lerosis sistémica. 

Corazón. Lo te rce ro porte de íos pac iente s desar to
llan pericar dit is con <iierrame y una fibrosis mloc órd i
ca. co n engro samiento de tas arte rio las 1ntrom locá r
d iea s. Sin emb argo , los manifestaci ones c íinicas d.e 
lo iesión 'mioc árdtc o son menos frec uen tes. 

E"·olutión clínica. La esclerosis sistémica eK una enferineJad 
que ¡ifecta sobre iodo a la mujer (relación mujer:varón, 3: 1 ), con 
incidencia máxinrn en el sexto y séptimo decenios de la vida. 
De la descripción de su~ aheraciones :rnatomopatológicas es 
fáci I deducir que l:i e~clerosis sistémirn comparte muchas c:a
racLeríslicas con el LES. con la artrilis rcumatoíde (descrita en 
el Capítulo 28) y con la polimiosi1is (véase más adelanle e11 
Miopñtías ,níl:im:if()na,). Sus c:mK1erís1icas distin1ivas son 
la~ llamativas alternciones cu1áneas. El fenómeno de Ray
naud. que se manifiesta por una vasoconslricción epis6dica de 
las anerias y aneriola, de las exlremidadcs. es el sín1oma ini
cial en el 70 % de los casos. La <.füfogia, a1ribuible a la fihrosis 
esoftig1ca con b consiguiente pérdida de la motilidad, afec!a a 
1rnís del 50 % de los pacientes. Pinalm~n!e,. I;-¡ destruccí6n de 
la pared esofágica causa la atonía y dilatación del órgano, más 
intensas en su exliemo inferior. El dolor abdominal. la obs
lrucción inte~I inal o el síndrome de malab~orción con pérdida 
de peso y anemia ,on consecuencia de I¡¡ afecLltción del i• 1es-
1íno delgado. La dificullad 1espin11ória secundarían la fibrosis 
pulmonar puede dar lugar a una ahemción del cor:iz6n dere
cho, núenlrn~ que la fibrosis miocárdica se manifiesla por 
;irri1rnias o in~uticicncia cardíaca. En el 70 % de lo<s pacientes 
,e encuentni una protemuria ligera, que rara vez es lo :-;uficien
temente in1en-;a como para provocar u11 síndrome ncí-rótico. 
La ma11ifesta,ió11 más pelígro<;a es !a hipenensión maligna, 
que provoca una insuticier:icia ren,1\ fatal; no obslanle, si no se 
produce esta progresión. la enfermedad puede evolucionar 
lent;imenle. El cu::idro tiende a ser mi\s grave en la r¡¡za negra, 
sobre todo en h1 mujer. 

Como ya ,e mencionó, algunos pacic:nles con esclerosis sis
témica limilada pre~en1an el llam::ido síndrome CREST, carac
terizado por r;alcinosi~. fenómeno de Raynaud, di<;funeión 
esofágica, esclerndac1ilía y 1ehmgiec1asias, con presencia de 
:rntícuerpo, ant.i c.::nirómero. En e,Los prtr.ientes, la afecrncíón 
rntánea es relalivamente limitada, y suele hall,m;e confinada a 
los dedos, lo~ antebrazos y \a i:;ara, con calcificaci6n de los 1e
.íidos subcutáneos. Las manifest.iciones iniciales son la afecta
ción cutánea y el fenómeno de R:iynaud. y a menudo son las 
únicas durante varios años de evolución. La afectación visce
r,,l. con lesiones esofágicas. hipenensión pulmonar y cirrosis 
biliar, es ianJfo y, en general. la rnpervivencia de estos pacien
les es rnaynr que !a de ll)s que ~uf-ren un,1 esclerosis impon;m
te con afcclatión visceral difusn desde el comienzo_ 

MlOPATÍAS INFLAMATORIAS 
Las miopatfas infüimiltoria~ aharcan un gropo de trastornos 

heterogéneos y poco frecuenlt:S, que ,e c~rac1er·1zan por lesio
nes e i nílamación de mecani-.mo inrnunüario que afectan fun
cl,imen!almentc a los músculos e~quelét icos. A esta categoría 
pertenecen tres entidades rcla1ivon1ente distintas: la dnm(l/o
miositis, la polimiosills y la minsítís con rnerpos de inclusión 

7
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que pueden aparecer sola., o junto a otras enfermedades de 
tipo inmunitario, en especial !a esclerosis sistémica. Para íaci
litar la exposicíóu de k1 r,:-tl()gcnia y de la$ alteraciones morfo
lógica~. se comentarán primern las carac1cris1ic.as clínicas di,
tint ivas de cada una de las entidades. 

Dcrmatomiositis. Como su nombre indica. los pacientes 
con JeIT11atomiosi1i~ pre~cntan alteraciones cut~neas y de los 
músculo, esquelé1irns. fata enfennedad puede afectar a niños 
o a aJL111os, y se caracteriza por una erupción w1á11ea p~ulíar 



que puede ir awmpaiia1.h.1 o preceder al de.,arrollo de la enfer
medad muscular. La er11pci6r1 c/1h-ica conú~te en 1111t1 cofom
ció11 violácea o lteliotrorm de {os párpado.\· .rnpNiore:,; con 
edema periorbifario (Fig. 7-35A). A menudo va acompañada 
de una enipción erilcmatosa y descamariv;i o de mancha~ rojo 
oscuro sobre los nudillos, lo, codos y 13s rodillas ( lesiones de 
Grol!on). La debifidad nmsC1Jfar: de comien,.o lcn1o, es simé
trica y bjlateraL y típir:amr:nte afecta primao o los músrnlos 
proximales. Por lanto, tareas como Jcvan!.irse de una silla y 
!subir escaleras se hacen c:,d;i vez rn;\s difíciles. Los movi
mientos finos conlrolados por lo~ músculos di~tale~ sólo ~e 
.ifectan en las fases nvanLadas rle la euferme.dad. la tercera 
par1e ele los pncíentes desarrollan disfagia, dehida a la afecta
ción de los músculo~ oroforíngcos y esofágico,. En algunos 
casos se asocian manifes1aciones exlramusculare~. como en
fermedad pulmonar inrer~licial, vasculilis y miocarditi~. En 
comparación con la población nom1¡¡I. el ricsg[) de !\Ufrir nto
plasias malignas visceralc~ es mayor en los adullm con der
malomiositis. aunque la magnitud de este riesgo sigue siendo 
desconocida, ya que. ~cgún los rfütiulo~ estudio,, el porcenta
je de pacientes con dermatomiositis que dcsnrrollan cáncer os
cila entre el 6 y el 45 %. 

Polimiositis. Es una miopatía inílanrn1oria con un patrón 
de afectación muscular simétrico y proxinwl similar ,11 de la 
dcnnatonüosilis. Difiere de ésta en fa j(l//a de afectación cutá
nea y en que aj'eda sobre todo a fo., adu/to,1·. Los pacien1es 
con polimiositis corren un riesgo ligernmente mayor, pero es
rndístic.imente no signifirn!ivo. de de~arroll.ir cánceres visce
rales. Al igual que en la dermn1omjosi1 i~. puede producirse la 
afec1ac:ión inflamatoria del cor:17.ón. !o& pulmones y los vasos 
~anguíneos. 

Figura 7-35 
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Mio~itis con cuerpos de inclusión. Es la miopa1Íl:l infla
matoria de identificación má~ reciente. A diferencia de las 
o1rns dos entidade,. la míosi{is con t.:ucrpos de inclu,i6n co
mienza con una afecta.óón di! los músculos distules, sobre to
do de los extensores de la rodilla (cuádriceps) y de los ílcxores 
de las muñecas y dedos. Además, la debilidad muscular puede 
ser asimé1rica. Se lrnla de un cuadro insidioso que afreta so
bre todo a personas mayores de 50 añcK 

Etiología y patogenia. La causa de las míopa1fa, inflama
torias es desconocida. pero parece que la lesi<Sn del tejido ~e 
produce a w.i.vés de mecanismos inmunitarios 1

~. Ell la denn:i
lomiosilis, los capilares son las díanas principales, de manern 
que los anticuerpos y el complemento atacan a la microvascu
lari7.ación. provocando ),1 fonnaci6n de fooos de necrmis is
quémica de los mioci1os. La presencia de complejos de Maque 
de memhrana formado~ por C5b-9 en los [)equeños vasos san
guíntos respalda cstn hif)ótesis. El dep6si10 precede a la infla
mación y a la rlc:slrncción de la~ fibra.~ musculares. En el inle
rior del músculo se encuentran células By T CD4+. pero en la, 
áreas de lesión de las miofibrillas no se identifican célula.~. fa 
probable que las células T CD4+ ejerzan um1 función colabora
dor.a para la secreción de inmunoglobulina~ por las céluh1s B. 
Por el confrd.Jio, parece que la polímio.~i!is ~s una lesión de tipo 
celular, ya. que en la proximidad de las tihra, musculures daña
das se ohservan célula~ T ciwróxicos CD8+ y rnacrófagos y en 
el sarcolema de las fibras normales exisre un numento de la ex
presión de las moléculas HLA de clase T. La patogenia de lll 
mi Milis por cuerpos de inclusión e~ meno, clara. Al igual que 
SUGede en la polimiosilis, en el músculo existen células T cito
tóxicas CD8+ pero, al contmrio que en la.~ otras dos formas de 
rniosilis. el i.ratamienlo con inmunosnpresores no es eficaz.. 

• 
A. Dcm1.11oniiL),ili,. Ob,érvese 1,, erupción en lo, ¡,árpadn.,. IJ, l)enn,uonumilis Aspc,10 hís1ol6gico d~l mú,,ulo. rnn inllamación perifa.,l:icular y a1ro!ía. C. Mio
.,¡,¡, por cuerpo~ de inclusión; "' 1>b,cí\"il un:1 vacuo la en e\ interior de un rnioc-ito. (Cor1c,fo del Dr. D~nni~ Bum s. Depanarncnlo ,fr A natDmfa J>atológica. llni
ver~i1x of Te~a, Sool hwc,lcm Mc.tlica I School. l).olln<, TX.) 
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En las miop;ilías inílamatorias, el cómo y el porqué se de
sarrollan células T y B aulorreactivas son tan misleriosm, co
mo en cualquiera de las demá~ enfennedades presuntamente 
au1oinmunitarias. AJ igual que en el las. en un porcentaje Vi:l

riable de enfennos. y con independencia de su ca1egoría clíni
c~, ts posible detectar ANA (Tabla 7-8). Las c,pccificidades 
di: los autoanticuerpos son muy variables 77

• pero lus dirigidos 
contra las tARN sinletasas parecen más o menos cspccíticos 
de las miop.ilías inflnma1orias. Uno de estos anticuerpos. lla
mado anti-Jo-1, se encuentra en el 15-25 % cte lo~ pacieoles y. 
auoque su significado patogénico es desconocido, su presen
cia constituye un marcador de fibrosis pulmonar inlerslici.al. 
Esle anticuerpo puede enconmirse eo la der,natomiosici~ y en 
la polimiosilis. 

MORFOLOGÍA. Las cora cterís1icas histológica de 
cado uno de las ·formas d~ rnlosil'ts son muy p~ulia
res. por lo que se descrlbiró rai por separad©. 

Dermatomios/tls. Lós inflttrad0s inflama t orios de la 
dermatoml ostfis predominan alrededor de los pe
queños vdsos .s:anguíneos y en el tejido conjuntivo 
perimlSlol. En lo per ife rlg de los fascículos se encuef"l
t ron algunos copos de fltl>r0s_ otr6.ficds. Lo atrofia pe
rlfaseiculor es suficiente poro d iaQnosticar la 'enfe1-
medad , incltiso otJnque la lnflomactón seo leve o 
hasta nulo (Fig. 7-:-JSB). Los análisis cuemtttotivos reve
lan una reducción espectacu lar de los capHarés iri
trarrlusculor.es, ,Rue pa(ece ser consecuencia de 10 
lesión del endo telio vascular y .de lo fibresis. Lo atrofia 
perífoscicular estó relacionada con el estado de! hi
poperfusión de los fascículos musculares de esta re
gión. Además. existen varios a lterooíones inespe cítl
cas indicativos de necrosis y r,egeneroción de las 
fibras musculares. 

PO/lmlositls. En este cuadro , CQl)Sado gor la leslón di
recto de lcis mioflbrlllas por los célu las T CDS+. lt:Js cé
lul!lS inffamatortes se encuentran en el en.blomislo. Los 
linfoc itos rodean e Infiltran las fibras musculmes, sa
nas, 5.e observan fieros taf'íto necróttcas como rege
nerallvas. pero no hay $1gnos da lesión vGsc_µlor. 

Mlopdffa por cuerpos de mclusi6n. En esto forma de 
m1osl1ls. el hdllazgo diagnóstico es lo presencia de 
vacuolas bie n -aelimttddas (Rg. 7-35C) en el inte rior 
de los mioeitos,. que resaltan aún más debido o ta 
existend o da grónulos oo~fllos en su perite fio. Ade
más. los fibra s vacu..oladas con1ienen también dffl:)6-
sltos de amilolde que se 1Ir"ien de formo típico con e l 
Rojo Cón€JO (véaJse más adelante) , Coo el microsco
pio e lectrón tco, se observan lnelusio~s filamentosas 
tubulares en el cqoplasma y_ en el núcreo, El patrón 
del inflltrode lnflamdtorio es similor al de la pollmiosi~ . 

El diagnóstico de las miosiLis depende de los síntoma!-. clí
oicos, la e!eclromiogratla. los n.iveles de enzimas musculares 
en el suero y la biopsia. En un paciente con debíliili1d muscu
lar, el eleclromiograma penní1e distinguir entre una enferme
dad muscular inílamaloria y las enfermedades de la!; neuronas 
o de los receptores. Como cabría esperar, 1.:i lesión muscular ~e 
asocia a elevación de los niveles sérico& de creatína cina,a. Pa
ra el diagnóstico defini1ivo es. necesaria la biopsia. 

ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONJUNTIVO 
El término enfermf'dad lllíxta del 1ejído conjunlivo suek 

emplearse para alud1r a un cuadro ídenLiticado clínicamente 
por 1:. coexistencia de carac1crísticas indicativas de LES. poli
miosi1i~ y esclerosis sislémica, y seivlógicamente por tftulos 
0/10.~ de a1111cuerposfren1e a U J RNP qur conliene partículas 
RNP 78

. Existen otros dos foctorcs consider::>dos importantes 
para la definición de la enfermedad mixta del tejido rnnjunti
vo: la esca~i:l afectación renal y la respuesta extraordinaria
mcn1c buena a los cortico~teroides; son dos camcrcríst.icas que 
pueden ser con~íderadas indicarivas de un buen pronós1ico a 
largo plazo. 

Esta enfermedad puede manife,Larse con artri1 is, Lumefac
ci6n de 1.is manos. fenómeno de Rayna11él. alleración de la 
molilidad esofágic"· mio~iLls, leucopenia y ;:memia. fiebre. lin
fodenopatfa e hipergammaglobulinemia. Todas estas rnanifes-
1acion1:s npu111a11 hacia el LES, la pohnúositis y l.i esclerosis 
siiMmica. Debido a esta superposición. rw se s:ihc si la enfer
med:id mjxL.1 del leJido conjuntivo const.ituye una enfennedad 
con carácter propio o es una mezcla heterogénea de sub grupos 
de LES, esclerosis sistémica y polimiosiüs 79

• La mayoría de 
los aurores creen que e~te cu.:idro no es una entidad específica. 

POLIARTERíllS NUDOSA Y OTRAS VASCUUTíS 
La poliarteritís nudosa pcrle11ece al grupo de enfermedades 

que se caracterizan por intbmación necrotizanie de las pare
de1s de lo~ va,os, y en clb exislen impo11antes da1o, que sugie
ren un mecanismo palogéníco de 1ipo inmunológico. El térmi
no gencrnl vasrn/itis necmtizanll:'s no i11feccio.rns se usa para 
di íen:nciar ese os cuadros de los producidos por infecciones di
recias de la pared de los vasos sanguíneos (como ocurre en la 
pared de un absceso) y sirve p:irn subrayar que b alter;ición 
puede aftctar a cualquier tipo de vaso: aneria~, aneriolas. ve
nus o capilares. 

La vasculitís necro1iz:mte no infecciosa puede enconLra.rse 
en muchos con1extos clínicos. En el Capitulo 12, Enfermerln
des de los vasos sanguíneos, se presenta una clasificación y 
una d~f;t:ripción deta Hada de las vasculitis, en la que se discu-
1en también los mecanismos inmunológicos. 

Síndromes de deficiencia inmunitario 

Los síndromes de deficiencia irimun.iLari:i son experimentos 
dt la na1urakza que nos pem1íten ind,1gar en las complejida
des del sistema inmunitario humano. En ningún 01ro apartado 
se dernuc~tra con mayor clarid:id la impon.ancia de cada uno 
de los componentes individuales. de la función inmunit.aria que 
cuando la deficiencia gené!icamente determinada de uno de 
djct,os wmponenles da lugar a un 1·raslorno concre10. Muchos 
de los cont:cp10~ más impor1anles de la inmunología derivaron 
o fueron coníinnados gracias al e,Ludio de los ejemplos clíni
cos de inmunodeficiencias específicas. 

Las inmunodeficiencias pueden dividirse en primarí,1s. 
casi siempre determinadas genéticamente, y secundarías. o 
producidas por complicaci()nes de infecciones, malnutri
ción, envejecimiento o efec1os. secundarios de la inmunosu
presión, la radiación o la quimio1erapia antincoplásica. o 
por 01ra~ enfennedade, autoimnunilarias Se expondrán aquí 



brevemente algunas de las inmunodeficiencias primarias 
más importantes, para después describir de forma más deta
llada el SIDA, el ejemplo más dev.istador de inmunodefi
ciencia secundaria. 

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 

La mayor parte de las inmunodeficiencias primarias son de 
!ipo genético y afectan a un aspecto e~pecífico de la inmuni
dad (celular o humoral) o a mecanismos de defensa inespecí
ticos media.dos por proteínas del complemento o por células 
como los fagocilos o la, células NK. Los defectos de la inmu
nidad específica se clasifican habitualmente según el compo
nenle más afectado (es decir. células B o T); sin embargo, a la 

MÉDULA ÓSEA 

Célula precursora pl4ripotencla1 

' Célula preeorsora miefoide 

~ 
Células mieloides Célula 

precursora 
linfoide 
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vista de las imponantes interaccione~ entre los linfocitos B y 
T, estas distinciones 110 son claras (Fig. 7-36). En concre10, 
los defec!os de la..~ células T se asocirm casi siempre a defec
tos de la síntesis de los anticuerpos. por lo que los déficit ais
lados de células T suelen ser indíslinguiblrs de los déficít 
combinados de células T y B. Aunque en principio se consi
deniban muy raros, alguna~ de sus form;is, como el déficit de 
TgA, son frecuentes, y en conjunto represenlan un problema 
de salud pública, sobre todo en los niños. Casi todas las in
munodeficiencias primarias se manifieslan a e~fades muy 
1emprnnas. entre los 6 meses y los 2 años. descuhriéndose a 
causa de l.i propensión de eslos lacta11tes a sufrir infeccione:; 
de repelición. Como recoge la Tabla 7-10, la naLuralc.za de los 
microorganismos c<1usan1es de las infecciones depende en 

/ \.~ .. 2~ 
Célula pro-B 

Célula pre-B 

lgD 

l9M 

Células B maduras 

Figure 7-36 

! 
Cadena 
pesada 

lgM 

Célula T CD4+ 

Receptor 
dela -
célula T 

CélulB pro-T 

IDCG ligada 
J.., - al cromosoma X r (cadena y de la citocina) 

Célula T inmadura 

-Déficit 

I deMHC 
de clase 11 

CD4+ 

• 
E,queona simplificado del drnurollo de los li11foci10~ y luga.rt"• de bloqueo ~n las inmunodeliciencíai; primarias. En alguna, enfem,ed.ades. le>s gen<'S afoct.ados se 
indican enlre paréoh:sis. ADA. adeno~ína dcsamíoas..1; CD40L. ligando de CD40: IDVC. iomuoodelicicn,ia variable comú,1: IDCG. inmunodcliciencia cuonbina
da gtlVtc. 
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Defectos Defecto 
Tipo de patógeno Defecto de los células T Defecto de los células B de los granulocitos del complemento 

EK1rtp1oeoco, esl~filocorn. E.,lafilococo. lnfcc.cione, por N~iHeri11. 
u! r'd~ inícrcionc~ 
pi6¡1,cnas b~ctcri,,nas 

Harma¡,hihs., P.<e1ulomrm11.< 

Viru., Ci1omcg~loviru,. v,ni, de Ep,1cin-fim. 
v¡u-icela gra,.:e~ infec::ctonc~ crónica., 
por vi ru~ rt~pinuorio~ e lnles!in:Jc, 

Em:cfalili~ por cmaovim, 

Mongo., y p~rásitn, Condid(J. P11e,u1un,')'.\"l.t ~·,u-inii Cm1dick1. Norardia. 
A.<pe'f,illu., 

Car;,clcrúl ic.1, 
e,peci~l~s 

Enf~nncJad agrc,wa por pal6gcnos 
opommi,1:1,, impo,ibil id~,I rk curar 
101~lmcn1e 

Jnfc.:ciooes ~cnopulmonure, 
de repelición, ~-psis. 
meningitis crónica 

fom"duJc Puck JM: i>nm:ii,• immun0Jdicic11cy d1<e,1.<<,,. JAMA 278:IR)~. 1997. Co~y,i¡:hi Amermon Medic,I A<Socialion 

cierta med.ida del defecto subyacente. En el informe de la 
OMS sobre inrnunodc1icicncias y en olros trabajos especiali
zados. 10

• puede enconLrar&e una clasificación de1allada de las 
inmunodeficiencias primarias según el pre~unlo defecto celu
lar'°. Los defecto, de In fagocitosis se e,tudian en el Capítu
lo 3. Aquí se prc,cnlarán algunos ejemplos seleccionados de 
olras inmunodeficiencia~. Comenzaremos por los déficit aisla
do~ de células B. para f..eguir con una exposición de las inmu
nodeficiencias combinada~ y de los defectos de las proteínas 
del complt:menlo. Por úHimo, se revisará el síndrome de Wis
k'í>tt-A ldrich, un I ra~lorno comp)ejo que afecta a lo~ linfocitos 
y a las plaquetas. 

Agammaglobulíriemio de Brutori ligada 
o/ cromosoma X 

La enfennedad de Rn.11on es una de las fomws más fre
cuente~ de inmunodeficiencia primaria ~1

• Se carar:leríza por 
la nu.rencia de precur,\'Ores de las células B ( células pro-B y 
¡m,-B) que ¡,ucdon difrrenciarse hacia células B. Durante la 
diferenciación norrnal de las dlula~ B en la médula ósea, se 
produce primero un reordenamienm de los genes de la cadena 
pesada de las inmunoglobulinas, que va seguido por el reorde• 
nnmicn10 de los gene~ de bs cadenas ligera1'. En la agamma• 
globulinemia de Bruton, la maduración de )as células B se de
tiene después del n:ordenamienlo de los genes de la cadena 
pe~a<la. Como no se producen cadenas Jígerns, resu!la impo~i
hlc fonnar y trasportar hacirt la membrnna celular la molécula 
i::omplcta de inmunoglohulioa, que debe contener la cadena 
pesada y li:J ligera. En el citoplasma de las célula.~ se encuen-
1ran cadenas pesada~ libres. Este bloqueo de la diferenciación 
se debe a mu1m.:iones en una tirosina cina~a citoplasmática, 
adecuadamente deMminada lirosmo ci11asa Bn11r111 (blk). Se 
Si-lbe que las proteínas 1irosina cimtsas intervienen en la tral)s
ducción de la sefü1l y se cree que la btk es esencial para la 
transducción de la, señales que dirigen las célula~ pro-B hacia 
células pre-8 y é~la~ a células B maduras. El gen b1k se en
cuen1ra en el brazo largo del cromowma X, en situación 
X1]2 l .2-22. 

Como enfenncdad ligada al cromosoma X, afecta casi cx
clHsivamente a los varones. aunque se han descrito casos es
porádico~ en mujeres. Genera!men1e 110 se manifiesto hasta 
alrededor de lox ó me~·es de edad. cuandn el niño agola las re-

sen 1as de inmunoglobulinas de nrigen ma1emo. En la r:nayoría 
de los casos, las infecciones bacterianas de repetición del apa
ra10 respiratorio. como faringitis aguda y crónÍci:I, sinusitis, 
otiti~ media. broJ1quitis y neumoníil. llaman la atenció1, sobre 
el defecio inm11ni!ario subyacenll':. Los microorganismos niu
sales más comuoes son Haemophi/11.t influen.zae. S1repzococ
c:us pneumoniae o Staphylococcu~ aure11s. Todos ellos se 
comhaten mediante la fagocllosis, para la cuül ~e necesitan an
ticuerpo~ que actúen de opsonin:.is. Como lo~ i'ln1tcuerpos son 
lamhitn importantes para neutralizar <1 los virus infeccioso, 
duranle su paso por el to1Ten1e sanguíneo, estos pacientes son 
asimismo sensibles a detemiirn11fa, infecciones virales, sobre 
todo a las causadas por enteroviru~. como ecbovirus. pol iovi
rus y coxa~ck.ievírus. Todos es1os virus infectan el aparato di
gestivo, desde donde pueden diseminarse hacia el sis1ema ner
vioso a travé, de la circul..ición-. Por Lan!o, la vacunación con 
el poliovirus vivo conlleva el pdigrn de provocar una polio
mielitis paralític1:1, mienlras que d rchovirus puede causar una 
encefali1is mortal. Por razones similares. Gumlia lamblia. un 
pro1ozoo intestinal al que norm:,lmen1e se comb<1te medianle 
\¡¡ lgA secretada. produce infecciones persistenles en estos ni
ño,;. Sin embargo. y en general. la respuesta fren1e a la mayor 
parle de las infecciones por viru!:.. hongos y protozoos es nor
mal, ya que la inmunidad celular se mantiene intacta. Alrede
dor del 35 % de los niños desarrollan artritis. que cede con un 
tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinn. Se cree que ewi 
ar1ritis es de origen infeccio~o. causada en algunos C¡)WS por 
Mycoplasmn. Las caraueríslicas de la forma clásic¡¡ de la en
fermedad so11 las siguiente~: 

• F.n la circulación, el número de células Bes muy bajo o m
duso pueden faltar por completo. lo que se asocia a una in
tema disminución de los [liveles séricos de toda~ las inmu
noglobulinas. En la médula ósea existen precursores de 
células B que expresan el marcador CD 19 de la esti.rpe B. 
pero no inmunoglobulinas de mcmbrnna (células pre-8). 

• LM centrn.~ gemiinales de los ganglios linfáticos, l<ls placas 
de Peyer, el apéndice y las amígdalas muestran un desarrn
llo escaso o rudimentario. 

• Existe una ausencia notable de célula~ plasmáticas en 1odo 
el organismo. 

• Las reacciones mediada, por las células T son totalmente 
normales. 



En los pacíentes con esta enfermedad son más frecuentes 
las enfem1edades auloínmunitarias, como el LES y la denna• 
tomiositis. No se conoce la base de esta asociación. El trata• 
miento de la ag:iinrnaglobuhnernia de Bruton consiste en el 
aporte de inmunogJobulinas. En el pasado. la rmiyoría de los 
ofa::uidos sucumbía a una infección durante la lactancia o la 
primera i.nfancia. Eo la actualidad, el tratamíemo profiláctico 
con inmunoglobulina intravenosa consigue que casi todos es· 
tos pacientes alcancen la edad adulta. 

Inmunodeficiencia variable común 

Esla alteración. relativamente frecuente pero mal definida, 
abarca un heterogéneo gn1po e.le trnstomos. La caracterútir:a 
wmú11 a todo.t e.tros pal'iente.f es la hipogammaglobulinemía, 
que en general abarca a todas las clases de anlicuerpo.s, aun
que a veces sólo afee/a a la lgG ~2

. El diagnóstico de irununo
dcficiencia v.iriable común se hace. tras haber excluido todas 
la~ Jernás causas bien definidas de disminución de la síntesis 
de anlicuerpos. 

Como cabría esperar en un grupo heterogéneo de enferme
dades. existen formas tanto esporádicas como hereditarias. de 
la enfermedad, y en las foT1I1as fomiliares no se encuentra un 
patrón único de hereocia. E11 algunos pacientes se observa una 
relación con genes no identificados del complejo HLA. En los 
familiares de estos enfenno~. la incidencia de déficit selectivo 
de lgA (véase más adelante) es superior a la habitual. Los es
tudios indican que. al menos en algunos casos, el déficit selec• 
tivo de lgA y la inmunodeficiencia variable común pueden ser 
expresiones distintas de un defecto genético común de la s(n-
1esis de anticuerpos. La base de la deficiencia de inmunoglo• 
bulina.~ en la inmunodeficiencia variable común 110 es única 
pero, en todo caso, difiere de la de la agammaglobulinemia li
gada ¡¡l cromosoma X. Al conlrario de lo que sucede en esta 
última, la mayoría de los pacientes con inmunodeficiencia va
riable común tienen recuentos de células B en la sangre y en 
los órganos linfoides normales o ca.,i normales. Sin embargo. 
esta~ célul!ls B no pueden diferenciarse hacia células plasmá
tícas. 

No se conoce bien la base molecular de la diferer:iciación 
anonnal de las células B. Según algunos autores. no existen 
datos que indiquen un defecto intrín~ern de las mismas-~. Más 
bien, lo que sucedería es que las célula.~ T serían defectuosas. 
lo que lc:s impediría enviar las señale~ ,tdewadas para la ma
duración y la activación de las células B. Según otros autores, 
algunos pacien1es tienen defectos intrínsecos de las células B 
además de alteraciones de las células T que intervienen en la 
regulación de aquéllas 83

• Las diferencias descritas en los me
canismo s dd defoc10 de las células B son otro factor que con• 
firma la heterogeneidad de estos cuadros. 

Las manifestaciones clínicas de la inmunodeficiencia va
riable común SOíl las de un déficit de anticuerpos y, por tan• 
to, se parecen a las encontradas en la agammaglobul inemia 
ligada al cromosoma X. Así. es típico que los pacientes desa• 
rrollen infecciones piógenas sinopulmonares de repetición. 
Además. alrededor del 20 % de ellos tienen también inf ec• 
ciones recidivan1es por heq,esvirus. Pueden producirse asi• 
mismo infecciones graves por enterovirus que den lugar a 
men.ingoencefalitis. Los pacientes tienden a desarrollar dia• 
rrea persis1.ente por C. lomb/ia . Sin embargo. al contrarío de 
lo que ocurre en la agammagtobulinemia ligada al cromoso· 
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rna X. la i rtmunodcíiciencia v,iriable común afecta por igual 
a ambos .sexos, y su comienzo suele ser rn.ís t:udío. e1\ la in• 
fancia o en la adolescenci;L Histol6gican1ente. las zonas de 
las células B de los tejidos linfoídes (íolículos linfoides de 
los ganglios. el bazo y el intestino) son hiperplásica~. Es 
probable que el aumento de la poblaci6n B sea consecuen
cia de un defecto de la i nmunorregulación, de forma que las 
células B pueden proliferar como respuesta a un antígeno 
pero, como les resulta imposible producir anticuerpo~, no !\e 
asocia la inhibición nomial por retroalimentm:ión ejercida 
por la lgG. 

Estos pacientes presentan una elevada frecuencia de enfer
medades autoinmunit.Jrias (alrededor del 20 %), entre eUas ar• 
tritis reuma1oide, anemia perniciosa y :wiemia hemolítica. 
También corren un riesgo mayor de desarrollar neoplasias lin
foides malignas, especialmenle las mujeres. Asimismo se ha 
observado un aumento de 50 veces en la incidencia del cáncer 
gástrico. Todas es1a., características indican un defecto genera
lizado de la in.munorregulación. 

Déficit aislado de lgA 

El déficit aislado de JgA es una inmunodeficiencia trecuen• 
te que, en Estados UniJos, afe.cta a I de cada 600 personas de 
origen europeo Y

4
_ Su frecuencia es mucho menor en la raza 

negra y en los asiáticos. Las perrnnas afcc1:,1cias tienen unos 
niveles extraordinariamente bajos tanto de lgA sérica como 
secretora. El cuadro puede ser familiar n adquirido en asocia
ción con toxoplasmosis, sarampión o ;ilgunas 01ras infe.ccio
nes virales. Y;-i se señaló la nsociación entre el déficit de lgA y 
la inmunodeficiencia variable común . así como su relación 
con los genes HLA. En general. se cree que I¡¡ mayoría de los 
pacientes que tienen la enfermedad se mantienen completa
mente asinromálicm. Como la (gA es la principal innnrnoglo• 
bulina existente en la secreciones exlemas. las defensas de l¡1s 

mucosas están debilitadas, lo que facilita la infección de los 
aparato~ respiratorio, dige~tivo y urogenüal. Los pacientes 
sintomálicos suelen presentar infecciones ~inop1r]n1onares de 
repetición y diarrea. En la actualidad, estfi claro que algunos 
individuos previamente diagnoscicados de portadores de un 
déficit selectivo de lgA tienen también déficit de las subc)a• 
ses lgG ~ e lgG~ de la lgG. Este grupo de enfermos es espe
cial menie suscep1ibk al desarrollo de infecciones. Además, 
la incidencia de alergia respiratoria y de otras diversm; en• 
fermedades autoinmunitaria~. especialmente LES y arlritis 
rcuma1oide, es mayor ~n las personas con déficit de lgA. 
No se sabe cuál es la base de esta mayor inciJen.;ia de en· 
fero1edades autoinmllnitari:is y alérgicas. Como. en condi. 
ciones normales . la lgA secretora act(,a corno tma barrera 
mucosa frente a las proteínas y antígenos ex1raño~. podría 
pens,trse que la absorción no regulada de proteínas anlig é
nica s extrañas desencadena respuestas inmunitarias anor
males in vivo. 

El defecto básico afec1a a la diferenciación de los linfocitos B 
lgA, aunque su base molecular sigue siendo desconocid,1 3''. 

En la mayoría de los pacientes . el número de células B positi
vas para IgA es normal, pero !-;ólo algunas ele estas células 
pueden ser inducidas a traosfomiarse en células pla~mátical
IgA in vi1ro. En alrededor del 40 % de los pacíentes se en• 
cuentran anticuerpos ami-lgA y, aunlluc no se sabe si este ha
llazgo tiene algún significado eüol6gico , sus implicaciones 
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clíoicas sí son impor1an1es. Cnancto se administran 1.ransfusio
nes de sangre con un contenido nonnal en IgA, algunos de es
tos cnfennos desarrollan reacciones an::ifiláclica~ graves que 
puedeo llegar a ser mortales. 

Síndrome de hiper lgM 

Originalmente se pensaba que el síndrome de hiper lgM se 
debía a un trastorno de las células 8, ya que /ns pacientes 
afecrados /lli>rít:an amicuerpos lgM pem :,011 incapaces de 
producir anticuerpo:. lgG. lgA e JgE. En la actualidad se sabe 
que se t.rala de UJ1 trastorno de las células T, en el que la alte
radón de éstas tes impide activar a las células B para que és-
1as fabriquen anticuerpos de isotipos &,timos al de [gM. Para 
comprender la base molecular de esta entennedad. es esen
cial revisar los mecanismos responsables de la formación de 
anticuerpo~ de d.iferentes isoiipos. En una respuesrn inmu
nitaria a un antfgeno proteico, los primeros antícueqms pro
ducidos son IgM e IgD. seguidos después por la formación 
sucesiva de anticuerpos IgG. lgA e lgE. Esta aparició • orde
oada de tipos de anticuerpos durante la respuesta inmunitaria 
nom1al recibe el nombre de co11exión de isv1ipos. La capaci
dad de las células B productortis de IgM para pon_er en mar
cha la transcripción de genes 4.ue codifican otros isotipos de 
inmunoglobu linas depende de señales solubles (citocinas) y 
mediadas por contacto de las célula~ T CD4+ . En este proce
so inten'iene la interacción física ent re las moléculas CD40 
de las células B y lm ligandos CD40 (CD40L) expresados 
por las células T activadas . Por tanto. las mut.iciones de 
C040 o en CD40L impiden la interacción necesaria entre las 
células T y B para que se produzca la conexlón de isotipos y 
el paciente desarrolla esta inmunodeficiencía. En el 70 % de 
los casos, la mutación afecta aJ gen de CD40L, situado en 
Xq26. Por tanto, estos pacientes tienen la fonna de la enfer
medad ligada a! cron10soma X. En los restan tes. no se sabe 
con exac1itud cuáles son las mutaciones precisas, aurique se 
cree que afectan a CD 40 o a 0111t., moléculas de las células 8 
en ta vía de señalízación CD40. 

Clínicamente, los pacíentes varone s con sí•drome de hiper 
IgM ligado al cromosoma X tienen infecdones piógcnas de 
repetición porque Sll njve l de anticu erpos IgG opsonizant es e s 
bajo . Además. son propensos a sufrir neumonías por Pneu
mocys1is carinii, lo que indica que t.ambién tien en un defe{:to 
de la inmunidad celular . De hecho. los estudios indican que 
las interacciones CD4Q.CD40L desempeñan un papel central 
en muchas de las reacciones celulares, entre ellas las e~c ncia
les para el desarrollo de la~ células T citotóxicas 8

~ y la activa
ción de los macr6fagos. Los defecto s de la señalización de los 
macrófag os mediada por las di u las T pueden crear la suscep• 
tibilidad frent e <1 m.ícroorg;mi smos como P. carin.ii. 

El su ero de es to~ pacientes conti ene niveles nonnales o ele
vado s de lgM e [gD, pero no de l.gA rú de lgE, mienlrns que 
los niveles de IgG son extraordinariamente bajos. El número 
de cé lulas T y B es nonnal. Muchos de los anticuerpos IgM 
reaccionan con las células de ti sangre, lo que se trnduce en 
anemia hemolítica, anticuerpos y neutropenia autoinmun\ta
rias. En los pacienles de mayor edad, puede producirse una 
proliferación incontrolada de células pla smática~ productoras 
de lgM que infiltran el aparato gastrointestinal y. aunque se 
trata de una proliferación policl onal. la infiltración es tan in
tensa que puede provo car la muert e. 

Síndrome de DiGeorge (Hipop/asia tímico) 

El .síndrome de DiGeorge es un ejemplo de déficir de célu
las T secundario a la .falra de de.mrm!/o de los 11rcos bran
quiales tercero y cuarto. Dichos arcos son el origen del Limo, 
las parntirnides, atgunas célula~ claras del tiro)des y el cuerpo 
ultimobranquial. Por 1.inro. estos pacientes sufren una dismi
riución variable de la inmunidad celular (debido a la hipopla
sia o ausencia del timo), tetania (a causa de la ausencia de pa
ratiroides) y malform.icíonc~ congéni1as del corazón y los 
grandes vasos. Además, pueden presentar anomalías de la bo
ca. los oídos y la cara. La ausencia de inmu.oidad celulé1r se 
retleja en los bajos nivele1-; de linfocilos T circulantes y en la 
disnúnución de las defensas frente a las infecciones por hon
gos y virus. En lo~ tejidos linfoides, el nrirnero de células 
plasmnücas es nom1al, pero la.<s áreas paracorticales depen
dieates del timo y los manguitos periarteriales del ba7.o están 
despobladas. Dependiendo de la gravedad del déficit de célu
las T, los niveles de inmunoglobulina~ pueden ser nmmales o 
bajos. 

Se hao descrito pacientes con síndrome de DiGeorge par
ciul. en los que el timo es muy pequeño pero histológica.mente 
normal. En estos niños, la función de las céluJas T mejora con 
la edad, por lo que hacia los 5 años el déficit de estas células 
puede baber de~aparecido. Los que &ufren una ausencia corn
ple1a de timo pueden mejorar con un trasplante de tir110 l'et.il 

El síndrome de DiGeorge no es un triis\omo familiar, sino 
que se debe a la delccíón de algunos genes no identificados 
que se localizan en el cromosoma 22ql 1 &

6
. Esta dekción se 

observa en el 90 % de los pnóent es y. en la acrualidad, se con 
sidera que es un componente del síndrome de deleción 22q 11, 
estudiado con mayor detalle en el Capítulo 6. 

Enfermedades por inmuno_deficiencia 
combinada grave 

Las inmunodeficiencias combinada, graves (IDCG) consti
tuyen una constelación de síndromes genéticamente disünto s 
pero que tienen en común defectos variables de las respuestas 
inmunicarias tanto humor¡¡l como celular. Los lactantes afecta 
dos presentar1 candidiasis oral (111ugue1) impon.ante, amplias 
erupciones del pañal y re traso del crccimíenlo. Algunos desa
rrollan una erupción morbilifonnc inmediatamente después del 
nacim.iento. que se debe al p;iso transplacen¡ario de células T 
mat ernas. con de sarrollo de una enfermedad de injerto contrn 
huésped. Lo s paciente s con IDCG tjenen l>na gran susc eptibili
dad a las irifecc io11es de repetici ón graves producidas por una 
ampha variedad de patógenos, entre los que se encuentran 
Cundido a/bicans. P. carini i. Pseudomonas. citoroegalovirus, 
varicela y numer osas bac1eri.1s. Sin un tra.splan1e de médula 
óse a. e sto s niños mueren durante su primer año de vid a. Aun
que las manifestaciones clínica~ son comune s. los defectos 
subya ce ntes con muy dife rentes y. en muchos ca.sos, descono 
cido s. La llamada forma clásica. inicialmente descrita en lac
tantes suiws, pare.ce con~ecuencia de un defec to en la célula 
precursora linfoide común y es muy rara (Fig . 7-36). Lo más 
frecuente es que el defecto se encuentre en el companimiento 
de las células T, con alteraciones secundarias de la inmunidad 
humoral. Los defectos de las células T pueden producirse en 
cualquiera de las [ases de su vía <le diferen ciación y activación. 

La forma más frec uent e. que representa el 50-60 % de los 
casos. está ligada al cromosoma X. lo que hace que la JDCG 



sea más frecuente en los niños que en las niñas. El defeclo ge
nético de la fonna ligada al cromosoma X es una mutación en 
la subunídad de la cadena ycornún (ye) a varios receptores de 
citocinas. Esca proleína lransmembranosa fonníl pttrle de los 
componeates ele la tra11sducción de seriales de los receptores 
para rL-2. lL-4. IL-7. lL-9. Il...-1 l e lL-15. Como consecuen
cia de esta mutación, la.,; células progenitoras linfoides de los 
pacieoces con IDCG ligada al ~exo no son activadas por est,1s 
citocina..,, lo que se traduce en un déficit funcional de todos los 
factores de crecimiento. Como muchas de estas citocina~ son 
necesarias pani el desarrollo det sistema Linfoide. la IDCG li
gada al cromosoma X se asocia a profundos defectos de las 
primeras fases del desarrollo de las células T y de las últimM 
foses del desarrollo de las células B. Como cabría esperar, el 
número de células Tes muy bajo y, aunque el número de célu
las Bes normal. la producción de anticuerpos est.iÍ muy allem
da a causa de la falta de colaboración de las células T. 

Los restantes casos de IDCG se heredan de fonna autosómi
ca recesiva. La callsa más frecuente de lDCG autosómica recc
siva es un déficit de la enzima adenosina desami.nasa (ADA). 
Aunque los mecanismos por los que el déficit de ADA produce 
IDCG son algo oscuros. se ha propuesto que e[ déficit de la en
zima causa la acumulación d~ de~oxiadenosina y de SLJS deriva 
dos (p. ej., desoxi-ATP), que son especialmente tóxicos para 
los l.i11focitos inmaduros n, sobre todo para los de estirpe T. Por 
tanto, la reducción de Linfocitos T puede ser mayor que la de B. 
Los pacientes con déficit de ADA han sido 1ratados con tra.~
plante de médula ósea y, má~ recientemente. con Lerapéutica 
génica. El gen del ADA puede introducirse en la médula ó~ca 
del paciente antes de la reinfusión. Otra posibllid;1d es la i.ntro
ducció11 del gen ADA eo las células T procedentes de la sangre 
periférica del paciente que, Lra.., su expansión in vicro, vuelveo a 
ser introducidas en el enfem10. Esta forma experill)ental de trata• 
miento ha logrado algunos éxitos••_ 

Se han descrito algunas otras causas menos frecuentes de 
IDCG autosómica recesiva, a saher~ 9

; 

• Las mutaciones de los gene..~ attivadores de la recombinasa 
impiden los reordenamientos de genes somáticos esencia• 
les para la organización de los receptores de la célula T y 
de los genes de l<1s inmunoglobulinas. Ello bloquea el desa 
rrollo de las células T y B. 

• Una ci na5a intracelular llamada Jak J es esencial para la 
transducción de la señal a cravés de la suburúdad ycornún a 
los receptores de citocinas (mutada en la lDCG Ligada al 
cromosoma X). Por tanlo. las mutaciones de Jak 3 tienen los 
mismos efectos que las de la cadena r La dLferencia entre 
ambas formas de J.DCG radica en sus pafrones de tnrnsrrú• 
sión hereditaria. 

• Las mutaciones que aHeran la expresión de las moléculas 
MHC de clase U impiden el de.i.arrollo <le las células T 
CD4+ . La~ molécuJas MHC de clase JI presentan antígenos 
a la.~ células T CD4+ y, durante el desarrollo de las célula., 
Ten el limo. la diferenciación de las células CD4+ depende 
de la interacción con las moléculas MHC de clase II expre
sadas por el epitelio tí mico. Las células T CD4+ colaboran 
con el re~to de células T y con las células B, por lo que la 
deficiencia de MHC de clase II se asocia a una inmunodefi
ciencia combinada. En esto.<. e.isas, e l defec10 genético no 
nidica en lo.~ genes MHC. síoo en los factores de transcrip
ción que regulan su expresión. 
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Los hallazgos histológicos de la IDCG dependen de un de
fecto subyacente. En las dos fonnas más frecuentes (déficit de 
ADA y mutación de ye). el Limo es pe{jueño y carece de célu
las linfoides. En la IDCG sin ADA, pueden encontrarse restos 
de corpíisculos de Hassall. mientras que en la lDCG recesiva 
ligada at cromosoma X, el timo comieoe lóbulos de células 
epiteliales indiferenóadas parec1das al timo fetal 11º. En todo 
caso. los demás (ejidos linfoides son también hipoplfocos, 
con importante depledón de las áre;1s correspondientes a l~ 
células T y, en alguno., casos, tanto de éstas como de las zonas 
de célutas B. 

En la actualidad, el Lratarrúento consiste en el trasplante de 
médula ósea pero, a medid.i que se vayan conociendo los de
fectos genéticos. podrán intentarse tratamit;;ntos génicos mas 
específicos. 

Inmunodeficiencia con trombocitopenio 
y eccema (síndrome de WiskoH-Aldrich) 

El síndrome de Wiskott-Aldrich ha sido tildado de <<curio
so». «cnig01ático» o «desconcertarte» debido a la diticuhacl 
que exis1e para poder explicar su~ defectos. Se trata de una 
e11fen11edad recesiva ligadu ul cromosoma X q11e se caracreri
w por trombociropenia, eccema y una imporwme tendencia 
al desarrollo de ii!feccirme.f de reperición. q,ie provocan la 
muerte prernz. del paciente. El timo es morfológica.mente nor
mal, al meno~ en las primeras foses de la enfermedad, pero 
progresivamente se va produciendo una dismínurión de los 
linfocito., T de la sangre periférica y de las áreas paracortica
les (dependientes del timo) de lc,s ganglios linfáticos, con pér
dida variable de inmunidad celular . Los pacient.es no fabrican 
antic,,erpo~ frente a anúgenos de lipa polisacárido y su res
puesta a los antígenos proteicos e~ escasa. Los niveles séricos 
de IgM son bajos, pero los de IgG welen ser nonn¡¡Jes. Para
dójicamente, los niveles de IgA e TgE suelen estar elevadt"ls. 
Es[os enfermos tienden a desarrollar linfomas malignos. El 
defecto genético del síndrome de Wiskott -Aldrich se localiza 
en Xp 11.23. lugar doode se encuentra el gen de la enferme
dad. Ham¡.¡do prorehui del síntlmme de Wisko11-Aldrich. Esta 
proteína multifuncional interviene en el inan1enimiento de la 
integridad del citoesquelelo y en la Lransducción de señaks ~j. 

No se conoce cuál es su responsabilidad en la función normal 
de los linfocitos y las plaquetas. El único tratamiento es el 
trasplante de nlédula ósea. 

Deficiencias genéticas del sistema 
del complemento 

Los diversos componentes del sistema del complemento 
desempeñan un papel esencial en las respuestas inílamatorias 
e inmunitarias. Se han descrito deficiencias hereditarias de la 
prácfica totalidad de los componentes del sistema y de do~ de 
los illl1ibidores -n, siendo la que afecta a C2 la más frecuente 
de lodas ellas , Cuando existe una deficiencia cle C2 o de cual
quier otro de los componen1es de la vía clásica (CI [Clq.r o:-;], 
C2 o C4), se produce un cierto aumento de la suscep1ibilidad a 
las infecciones. pero la manifestación dominante es una m¡¡
yor incidencia de enfennedades de tipo LES. Es probable que 
la vía alternativa baste para controlar de forma ;1decuada la 
mayoría de las iafecciones. No se conoce con exactitud la ba
se que justifica el aumento de incidencia del LES. Una posibi· 
lidad es QllC. en ausencia de las proteírnis del complemento. el 



252 • Capítulo 7 TRASTOí?NOS DE LA INMUNIDAD 

~iste,na monncito-macrófago no pueda eliminar de manero 
adecuada los complejos antígeno-anticuerpo. lo que fot;ilitarfa 
su depósito en los tejidos. Otra posibilidad es que exisca una 
relnción de desequilibrio entre los genes del complemento y 
los genes asociados a otras enfennedades que también se en
cuentran en la región HLA. u, ddiciencía de componentes de 
ta vía alternal'iva (properdina y factor D) es rara y se asocia a 
infecciones piógenas de repetición. El componente C3 del 
complemento es necesario p.u-u ambas vía.~. clásica y alternati
va, por lo que el déficit de dicha proteín.i se manitiesta con in
feccione.~ piógenas graves y recidiv.intes. así como con una 
mayor incidencia de glomerulonefriris mediada por complejos 
ínnmnitarins. Los componente~ tenninales del complemento 
C5, 6, 7. 8 y 9 son necesarios para la unión dd complejo de 
ac.1que de membrana que in1erviene en la lisis de los microor
ganismos. En los <léficil de e~tos componentes . .iumcn1a la 
sensibilidad a las infecciones recidivantes por Neissería (go
nococos y meningococos), lo que retlej,1 la importancia de la 
li5is bactcriann en J,1 defensa contra este género de microorga
nismos. 

El déficil del inhibidor C I es la causa del angioedema here
ditario. Este lrnstomo autosómico dominante es más fr<e{:ueme 
que el uélicil de los componen1es del complemento 

93
. El inhi

bidor C I es nn inhibidor de la proteasa cuyas eozimas diana 
son C Ir y CI s de la cascada del complemento. el factor XII de 
la 11ía de la coagulación y el sistema kalicreÚla. Como se ex
puso en el Capítulo 3. estas vías están íntimamente relaciona
das y su aclivación no regulada da lugar a la aparición de pép
tidos vasoactivos como la bradicinina. Aunque no se conoce 
con exaclicud la naturaleza exacla del componente bioactivo 
producido en el angioedem.i bereditario, es1os pacientes ~u• 
fren episodios de edema de la piel y las superficies mucosas 
de la laringe y el aparato gastrointestinaJ, que pueden provocar 
una asfixia potencialmente mortal o náuseas, vómitos y dia
rrea , por 1raumatisrnos menore~ o el estrés emocional. Los 
alaque., agudo~ de angio e<lema hereditario pueden tratarse con 
concentrados de inhibido( Cl preparados a partir de plasma 
hum.ino. 

SÍNDROME DE INMUNODEFICIENCIA 
ADQUIRIDA 

El SIDA es una enfermedad rerrovirul camcieri zada pnr 
,ma inmwwdepresi ó11 profunda que cond1Jce al desarrollo de 
infecciones opor11misuis, 11eopln~ias secunJa,.ios y mcurifesta
ciones neurológi cus. La m:ignirud de esta plaga modt:ma es 
verdadcrao,cnle l1brumadora. A finales de 1997, se habían co
municado más de 600 000 caso5 de SIDA en EE .UU ., de los 
que alrededor del 60 % habí,1n muerto y, a pesar de los espec
taculares avanc es en la farmacotcrapia, la verdadera mortali 
dad de la enfermedad probablemente sigue siendo próxima lll 
100 %. En dicho país, e l SlDA en la primera causa de muen.e 
en los varones de 25 a 44 año~ y la l'ercera en las lnujeres del 
mismo grupo de edad •J.J. Aunque descrito inicialmente en 
EE.UU., el SIDA es un problema mundial. Según los cálculos 
de las Naciones Unidas, al final del año 2000 el número de 
personas infectadas por t:I VIH, el ;;gente causal del SIDA, se
rá de unos 40 millones y. de ellas. más del 90 % pcrlenecerán 
a paí.~es en vías de de:;arrollo •J~. fü. La magnitud del problema 
del SIDA trajo consigo una verdadera explosión sobre los co
nocimientm; relacionados con e l V IH y sobre su nocable capa-

cidad para dem,mbar his defensas del huésped. Tan rápido es 
ei avance de la investigación sobre la biología molecular y ],i 

inmunología del VlH, qlle ninguna revisión que se efectúa eo 
este campn seguirá ac!Ualizada en el momento en que se pu
blique. Con este humílde conocimiento. se intentará aquí resu
mir los datos hoy conocídos sobre la epidemiología. la causa, 
la patogenia y las ma1úfestaciones clínicas de la infección por 
el VfH. 

Epidemiología. Aunque la primera descripcióo del SlDA 
se h.i:m en EE.UU. y es en este país donde se recogieron la 
mayoría de los casos, en este momento la enfennedad se ha 
descrito en más de 193 países de iodo eJ mundo y el conjunto 
de personas infectadas por el VIH en África y Asia es muy 
grande y se encuentra en expansión. Lm estudios epidentioló
gicos efectuado& en Estados Unidos pe~itieron idenlificar 
cinco grupos de adultos con riesgo de desarrollar el SIDA. La 
distribución de casos en estos grupos es la siguiente: 

• Los varones homouxuales o /Jisexuales constituyen con 
mucho el grupo más importante, representando el 57 % de 
los casos pubUcados. Este grupo abarca un 6 % de personas 
que, además. son drogadictos por \lía parenternl. En la ac
tul1lidad, la traDsmisión del SIDA esrá en regresión enrre 
estas personas, de manera que menos del 50 % de los caso~ 
nuevos pueden atribuirse a contactos con varones homoi;e
xuales. 

• Los drogadicws por vía imravenosa sin antecedentes de 
homosex.ualidad constituyen el siguiente gran grupo: repre
sentan alrededor del 25 % de todos los en tennos y !a mayo
ría de los casos entre heterosexuales. 

• Los hcmojllic:os. sobre todo los que rccibieroo grandes can
tidades de concenrrado de facror VIII antes de 1985; repre
sentan el 0 .8 % de todos los ca~os. 

• Los recep/01-es de .rnngre y hemuderivadus no henmfílicos 
que recibieron 1ran~fusiones de sangre completa o de he
moderivl1dos {p. ej., plaquetas, plasma) infectados por el 
VIH representan el 1.2 % de los pacientes (los órgaoos oh• 
tenidos de donantes iofectado~ por el VlH también pueden 
transmitir el SIDA) . 

• los contacws hererosexuales de los miembros de los otros 
grupos de alto riesgo (especialmente de los drogadictos por 
vía intravenosa) constituyen el 1 O % de la población en
fenna. 

• En alrededor del 6 % de los casos no se encuelltra un factor 
de riesgo concreto. 

P,n los nifíos meoores de 13 años, la epidemiología de la en
fermedad es muy distinta. Cerca del 2 % de iodos los casos de 
SJDA afectan a niños y, en este grupo, más del 90 % se deben 
a la tnmsmi~ión del viru s desde la madre al hijo (véase más 
adelante) . El 01.ro 10 % son hemoffhcos o personas que reci
bieron s;mgre u olros hemoderivados ames de 1985. 

De todo lo anterior se deduce que la transmisión del VIH 
ocurre en concüciones que facilitan el intercambio de sangre o 
de líquidos orgánicos que contieuen el virus o células infecta
das por éste. Por tanto. las tres vías principales de transmisión 
son: el rontactn sexual, la inoculación parenteral y el paso del 
vin,s desde las m11drf'S infectados a sus hijos recién 11acidos. 

La rmnsnrisi6n sexual es el modo de infecció • predominan
te en todo el mundo y es el responsable de alrededor del 75 % 
de todos los casos de transmisión del VJH 9r.. Corno la m;iyon'a 
de los pac:;ienles en EE.UU. son varones homosexuales o bise-



wales, la mayor parte de la transmisióo sexual ruvo lugar en
lfe varones homosexuales. El virux viaja ea el semen, tanto en 
el interior de los linCocitos c;omo en estado libre, y penetra en 
el cuerpo del receptor a rravé., de ahr:isiones de la mucosa rec
tal. De ahí que el receptor en el coito anal tenga mayores pro
babilidades de infección. La transmisión viral se produce de 
dos formas: 1) inoculación directa en los vasos sanguíneos ro
tos por traumatismos y 2) en hL~ células de L:mgerhans de la 
inucosa. La transmisión heterosexual. aunque iníciaJmenLe de 
menor ímportancia cua.ntirntiva en Estados Urlídos, es la for
ma más frecuente de propagación del VIH en el mundo. En 
los ólt.irnos años, induso en EE.UU., In velocidad de aumento 
de la r.ransmisión hercrosexuC1l .wpero a fo tra,1smisi6n por las 
demás vías. Este tipo de propagación alcanza su máxima rapi
dez enlre l,1s parejas femeninas de los <lrogadíctos por vfa pa
renteral. lo que hace que el mímcro de mujeres con SIDA esté 
aument;1ndo rápidamente. Al contrario de lo que sucede en 
EE.UU., la lransmisión hclcrosexual es la vía domimrnte de la 
infección por el Vlli en Asia y Áfricu. 

Además de la transmisión de varón a varón y de varón a 
mujer, exis1en pruebas que apoyan la transmisión de mujer a 
varón. El VlH se encuentra en las secreciones vaginales y en 
1:is células cervic;¡les de las mujeres infect.Jdas. En Estados 
Unidos. esra fonna de propagación heterosexuaJ es aproxima
damenle 20 veces meno., eficiente que la lrnnsmisión de var6n 
a mujer. Por el contrario, en Tailandia, el riesgo de transrni
-~ión de mujer a v;u-ón es mucho más alto. Parece que eUo se 
debe a que la cepa del virus causal predorninanle en T;úlandia 
C$ distinta il la de Estados Unidos. La coexistencia de mm~ 
enfennedades de tran~misióo ~cxual. especialmente las aso
ciadas a ulceraciones genitales. ayuJa y favorece la Lransmisión 
sexual del VlH. A este re~pecto son especialmente impol1ante5 
la sífilis, el chancro blm1do (chancroide) y el herpes. Otras en
fermedades de transrnisión sexual. como la gonococia y la in
fección por c!amidias. lambiéo son c<1faclores en la transmisión 
ucl VIH. En estos cuadros de inflamación genital se produce una 
rnayCJr concentración del virus e11 el semen. lo que en parte se 
debe al rnayor número de célula.,; inflamatorias presentes en él. 

La 1runsmisió11 purenlem/ tlel VIH se produce en tres gru
pos de personas: los drogadictos por via intravenosa, los he
mofílic(1s que recibieron concentrndos de factor VIII y los rc
cepwrcs aJeatorios de transfusiones de sangre. De estos tres. 
los drogüdictos por vfa parenteral constituyen, con mucho , el 
grupo má~ nun1croso. La tran.~misión se produce cuando se 
comparten jeringuíU:is , agujas y 01ros objetos contaminados 
con sangre que contieoe e! VIH. Es1e grupo ocupa una posi
ción central en la epidemia de SIDA, ya 4ue r.:onstituye el en
lace principal en la transmisión del Vll-1 a mras poblaciones 

~ de adultos rnedianie la actividud hetero sex ual. 
La transmisión del Vo--t a través de tramfosiones de sangre 

o de hemmlerivado~. por ejemplo mediante los concentrados 
liofiUz~dos de fai;tor VW, fue prácticamente eliminada gra
ci.is a líes medidas de salud pública: el anáfüi~ de los anti
cuerpos anti Vrt-1 i:n la ~angre y plasma donados, el tratamien
to con calor de los concentrados de factores de coaguhición y 
la detección selectiva de los dooantes a partir de ~u~ <1ntece
dentes. Sin embargo. persiste aún un riesgo ex1remadamente 
pequeño de propagaci6n del SIDA a t.ravés de transfusiones de 
sangre seronegaliva. ya que la persona que se haya i.nfectado 
recientemente puede no tener aún anticuerpos. En la actuali
Jad. se calcula que el riesgo es de J en 493 000 por cada uni-
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dad de sangre transfunJida 
97

. Como en este momento pueden 
detectarse los antígenos p24 asocindos al VlH en la sangre an
les de que el paciente desarrolle ancicuc111os humorales. es 
probable que este pequeño riesgo disminuya :iún ,n~s. 

Corno se comentó arrteriormente, la 1ra11s111ísiá1r de l11 madre 
al hijo es la causa más impmtante de SIDA pediátrico. Las ma
dres infectadas pueden transmitir !a i.ofecci6o a ~us hijo$ por 
tres vías: 1) dentro del útero. me<línnte propagación trans• 
placentaria. 2) dnran1e el parto. a través del canal del parto in
fectado. y 3) después del nacimiento. por ingextJón de leche. 
De estas vfas. la más frecuente en EE.UU. es la trammisi(m dn
rante el parto (intrnpano) y en el período inmediatamenle poy 
terior (puerperal). Las tasas de cran.,.mjsión pul1licadas varían 
enlTe el 7 % y el 49 % en las distintas parte§ del rnundo. En la 
mayoría ele los lugares de Norteamérica. la tasa de transmisión 
perinatal oscila en tomo al 25 %. El riesgo de transmisión más 
elevado se asocia a una gran carga viral en la madre y a un re
u1ento bajo de célula~ T CD4+. así como a corioamnio11ilis %_ 

La evolución unifonnemente mortal del STDA despertó los 
temores de la poblaci6n general y de los trabajadores sanita
rios sobre la propagación Je la infección del VTH fuera de los 
grupos de alto rie~go. Estudios extensos indii.:an que la infec
ción del \/JH no puede 1rcwsmi1irse par conwctos personales 
ca.males en el domicilio, el tmbajo o la escuela, y tampoco se 
han encontrado pruebas convincentes de que pueda hacerlo a 
lravés de la picadur.a de insectos. En relación con la transmi
sión de la infección por VIH a trabajadores sanitarios. parece 
que ex.isce un riesgo extremadamellle pequeño pero evidente . 
Se conocen casos de seroconversión f.fas pincbaz.os accidenta
les o exposición de piel no intacla a sangre infoc1ada en acci 
dentes de laboratorio. Después de tales incidente.,, el riesgo ele 
seroconversión parece ser de 0.3 % 99

. Corno comparación. al
rededor del 30 % de las personas expuestas accidcntaJmente a 
sangre infectada por el virus R a.e l<1 hepatiti s sufren una sero
conversíón 100 Aunque ~e ha hablado mucho de dio y consti
tuye una causa de preocupación justificable:, la 1ransmisión del 
SIDA desde un profesion11I sanitario sano infectado a un pa
ciente es extraordinariamente rara; en la acluJlida<l. sólo exis
te un caso en que se sospeche este tipo de transmisión: de un 
dentista a un paciente. 

Etiología. No existen grandes dudas aceren de que el SI
DA se debe nl VIH. un rctmvirus humano t}t~ no ~e transfor
ma y que pe1ienece a la familia lentivirus 11 

• Corresponden a 
este grupo el virus de la inmunodeficiencia fe] ina, el virus de 
la inmunodeficiencia de tos simios . el virus visna de l:is ovejas 
y el virus de la anemia infecciosa equina 1º2

. 

En los paci entes con SIDA se han aíslado dos form,as ge.né
ticamente distintas, pero relacionadas . de VIH: el \/IJ-1- J y el 
VIH-2. El prin1ero es el tipo más frecuente asociado al SIDA 
en EE.UU., Europa. Canadá y África Ce11rral. mientras tJue el 
VIH-2 produce una enfeITT1edaJ similar. sobre Indo en Africa 
Occid ental . Aunque dist..intos. el V!H- l y el VIH -2 posee n an 
tígenos comunes. Sin embargo, en la actualidad se dispone ya 
de prueb,1s específicas para el VIH-2, por lo que la sangre re
cogida para transfusiones se somete sistem.íticamente .:i a.náli
sis de detección de seropositividad también para este viru s . La 
exposici6n $iguiente se refiere principalmente al VIH-1 y a las 
enfenneda<les por él causadas. aunque en gener.il 1.ambién 
puede aplicarse al VlH -2. 

Similar a la mayoría de retrovirus, el virion V lH-1 es esfé
rico y contiene un núcleo elecu-odenso en forma de cono. ro-
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Figura 7-37 • 
íluso.ción csqucmálica de un viri6n VIH-J. La partfoula viral está cubíert.'.1 
por una hicapo Lipídico deriv~d~ de la c.:lula hu¿sped. 

deado por una envoltura lipídica procedente de la membnma 
de la célula huésped 100

. El núcleo del virus contiene: l) la pro
teína principal de la cápside, p24, 2) la proteína p7/p9 de la 
nudeocápside, 3) dos copias de RNA genómíco y 4) la<: Lres 
enzimas virales (proteasa, transcriptasa inversa e integrasa). 
El antígeno viral más fácilmente delectable es el p24 y, como 
tal, es la díaoa para los 1:1nticuerpos utilizados para diagnosti
car la infección por VJH en el análisis de ínmunoabsorci6n 
ligada a enzima (ELISA) más utilizado. El núcleo viral está 
rodeado por una matriz proteica llamada pl 7, que se encuen
tra bajo la envoltura del virion (Fig. 7-37). Tachonando la en-

vol tura viral se encuentran dos glucoproteína~ virales, gp l 20 
y gp 4 l, esencial e~ para que el V lH infecte las células. El ge
noma proviral del VJI-1.-1 contieoe lo~ genes gn%:, pol y env. 
que codifican dis1'intas proteínas virales. Los productos de 
los genes gag y poi constituye • inicialmente grandes proteí
nas precursoras que han de ser divididas por la proteasa viral 
para obteoer las pro1efoas maduras. Los fánnacos ínhibidores 
de la proteasa del VJH. de gran efec1ividi1d, impiden el en
samblaje viral, inhibiendo la formación de proieínas maduras 
(Fig. 7-38). 

Ade,ruís de estos tres genes retmvirales bien conocidos, el 
VIH contiene otros genes. entre ellos rat, rev, vif, ne!, vpr y 
vpu. que regulan la síntesis y organizaci6n de las partículas vi
rales infeccio~as. Por ejemplo. e! producto del gen 101 (tr:rns· 
activador) es crí1ico para la replicación del virus. La proteína 
tal actúa aumentando l000 veces la ITanscripción de los genes 
virales, lo que favorece la replicaci6n del virus. Al igual que 
!al, rev también es esenciaJ para la rcplicaci6n del VIH-1. pero 
ejerce su efecto a nivel postranscripcional, regulando el trans
porte del mRNA viral desde el núclCD al ci1oplasma. Los pro
ductos de los genes vpu y vif actúa.n má.~ larde en el ciclo vii.al 
del virus, y parecen fundamentales para la gemación de los vi
riones a par1ir de las células infectadas (vpu) y para la crea
ción de virus libre con capacidad para i.Jifectar otras células 
( vij). Parece que el gen vpr contri huye a aumentar la produc
ción de virus por distintos mecanismos, facilita la infección de 
las células que no están en división, por ejemplo los macrófa
gos, por el viru~ 104 y, lo que es mál; llamativo, detiene el ciclo 
celular en la fase 02. momeoto en el que la repetición 1e.rmi
nal larga {RTL) del virus es más aciiva, con lo que se incre
menta al máximo la protección del virns ,rn_ 

Por último, la proieína nef parece necesaria para el de.-,arro
llo de la infección progresiva in vivo por el V 1H. Las c.:epas del 
virus de la inmuoodeficieacia del simio con mutaciones en el 
gen nef no producen SIDA en los monos. De la misma forma, 
en algunos casos raros. las personas que recibieron 1.ninsfusio
nes contaminadas con cepas del VJH defectuosas en nef pre
sentan cargar virales excepcionalrnen1e bajas y no han desa-
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n-ollado el SJDA muchos afíos después de la infección, No se 
conoce cuál es el mecan.i~mo por el que 11ef ejerce sus efectos 
en la patogenia del SIDA. En un informe se sugiere que ne.f 
produce expresión de FasL en las células infect·adas, lo que 
detem1inaría la apop1osis Je los CTL qoe expresan Fas. Tam
bién se afírma qne la proldna nef produce una regulación a la 
baja de la expresí6n de las moléculas MHC de dase l en las 
células T infectadas por el VrH. Como las célula~ T cítotóxi
cas CD8+ sólo pueden reconocer a los antígenos que les han 
sido presentados junio wn moléculas MHC de clase T. la dis
minución de éstas podría evitar el reconocimiento y la lisis de 
las célul:is cliana infectad.is por el V lH. En con~ecuencia, nef 
podría ayud.ir a superar la resistencia inmunitaria frente a la 
infección por el VlH io1,_ 

11r7_ Esta revisió11 de las funciones de 
los gene~ del VIH-1 permite llegar a la conclusi6n <le que lo$ 
productos de los genes reguladores son imponantes para lapa
togeoicidad del virus. y de ahí el considerabl e imeré~ que se 
presta al desarrollo de agentes que puedan bloquear la acción 
de dichos genes rnx_ 

El análisis molecular de los <lisrintos tipos de VlH-1 aisla
dos revela una variabilidad considerable en algunas partes de 
su genoma. La mayoria de dicha.<, variaciones; $C agrnpan en 
determinadas regiones de la envoltura glucoproteica. CollJO la 
respue~ta inmunitMia contra el VlH-1 se dirige conrra su en
voltura, esta variabilidad supone un problema pum d desarro
llo de una vacuna única. Según el análisis gené1-ico, los VíH- J 

pueden dividirse en dos grupos designados corno M (mafor . 
principal) y O {vutlier, periférico). Los virus del grupo M son 
los más frecuentes en todo el mundo, y se subdividi.::n en varias 
clases o suhtirms, designados de l.1 A a la J. Los distintos sub
tjpos difieren en ,u distribución geográfic¡¡; por ejemplo, el 
subtipo 8 es d 1mís frecuente en Europa occidental y Estados 
Unidos , mi~ntras que el subtipo E es el más común en T..iilan
<lia. Se cree que el modo de lran~m.isión difiere con los di fe
rentes rnbtipo , . Así. el subtipo E se propaga sobre to<lo por 
cont::iclo heterosexual (varón a mujer), probablemente debido 
.i Sil capacidad para infeclar la~ céluhis dendríti r..:Hs sub
epiteliales de la vagina. Por el contrario, el ~ubgrupo B, la for
ma más común en Estados Unidos, crece mal en estas células 
y parece lrnnsmi(ir~e a rravés de- los rnonocirns o linfocitos 
~anguíneos infc:crndos. 

Patogenia. Do~ son las di.toas principales del VIH: el sis
tema inmunitario y e l sistema nervioso central. Los erectos de 
l..1 infección por VIH e11 cmfa u110 de el los se tratarán por ,epa 
rado. 

/J1munoputoge11ia de la enfermedad por VIH. La clave 
de l SIDA es una ínmuoodepresión profunda que afecta fonda
men1almen1e a la iomunidad cehllar. Esta depresión se debe a 
la infecció11 e importante pérdida de las célu.las T CD4+ y a la 
allernción funcional de la~ célulJs T colaboradoras que logr c111 
sobrevivir. Como se Yer.í más adelan1e. tRmbién los 111acrófa
gos y lus célula s dendrflicas son dianas pwa la infección por el 
VlH. Describiremos primero los mecani1'-mos implicado~ en la 
e,nrada del virus en l:,s célula s T y lo.~ macrófagos. y d ciclo 
vi e.al del virus en el interior de dichas células. A con1inuaci611. 
se revisad con m:iyor detalle la jnteracción entre el VIH y sus 
células diana. 

Existen numerosa~ pruebas de que la mnléculo CD4 e.~. de 
hecho, un receptor ile alta o.ji11idad para el VlH. Ello explica 
el tropismo selectivo del virus por la~ células T CD4+ y por 
01.ras células, en concreto macrófagos./monocitos y células 
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dendríticas/de Langerhans, que también son CD4+. Sin em
bargo. para que se produzca la intección no basta con que el 
virns se una a la molécula CD4. sino que, para que pueda pe
netrar en la célul;l, la proteína gp 120 ha de combinarse tam
bién con oLra~ mo!éculi1s de la superficie celular (correcepro
res). Este papel corresponde ,1 dos moléculas existentes en la 
superficie celular, CCR5 y CXCR4, receptores de ~quimio
cinas y de o:-quimioci11as (Capitulo 3) lll'>. Lo~ detalles mole
culares de este apretón de manos fawl enLre las glucoprotefnas 
del VIH y sus receptores en la superficie de las célula~ fuernn 
pueslos de manifiesto dctaHadamente, y es importaote com
prenderlo bien, pues podrfa constituir 1a ba-.e del tratamiento 
anti VJH. Como se indica en la Figura 7-39, la envolwra del 
VIH contiene dos glucoproteínas , la gpJ 2(),de superficie uni
dil. por enlace no covalentc, a la gp4 I. una prote(na lfansmem
branosa. El p1ímer pa.~o de la infección consiste en la unjón Je 
la glucoproteína gp 120 de la envoltura con la molécula CD4. 
Esta unión induce 1m importante cambio eo la coi:ifíguración. 
que se trnduce en l,1 formación de un nuevo lugar de reconoci
miento sobre gp 120 para los correceptores CCR5 o CXCr4. El 
paso siguienle rnnsiste en lo~ c,1mbio~ de conformación que 
tienen lugar en gp41 y cuyo resullado es la inserción de un 
pép!ido de ft1si6n en el extremo de gp41 en la membrana celu
]¡ir de la cétula To del rnacrófogo dianas 1 rn Tra5 l;i fusión. el 
núcleo del virus que contiene el genoma del VJH peneLrn en 
el citoplasma de la célula. Existen pruebas de que la unión del 
VlH a .~us correceptores es impmiante en la paiogema del SIDA. 
En primer lugar, cuando las qu.im.iocinas ocupan sus recepto
res en las células cultivadas. impiden la infección por el Vll-1. 
Así pues. la concentración de quimioci.oas en el microarnbien
te que rodea al V[H y a su~ células diana pod.ría influir en la 
eficacia de la infección virnl in 1•i1Jo. En .~cgundo lugar. la~ 
personas que hered<1n dos copia~ defectuosas del gen del re
ceptor CCR5 son resisten1es ar Jesarrnllo del SJDA. aDnque 
sufran expmicion es repetidas al VIH in vivo 111

• La frecuencia 
de los homocigotós para la rnutl.lción CCR5 protectora es de 
alrededor del 1 '7o en los noneame1icanos blaacos, mientras 
que enlre el 18 y el 20 % de todas las personas son heterocígo 
tas. É~ta.~ no est.in protegidas freme al SlDA. pero ea elt1s el 
comienzo de la enfermedad es algo más tardfo. En las pobla
ciones de África y Asla no se han encoo1.rado homocigolos pa
ra esta mutación. 

El descubrimiento de los correceptores para la infección 
por el VIH resolvió el probkma planteado por algunas des
concertantes observaciones sobre el tropismo dd VIH. Se sa
bia que las cepas del V[H podían clasificarse en dos grupos. 
~eg1ín su capaci<la<l para infectar a los rnacrófagos y :i las célu
la~ T CD4+. Las cepa., con tropismo por los macrófagos (t:ro
pismo M). a pesar J e su nombre, pueden infectar tanto a los 
macrófagos/monocilo~ como a células T recién aisladas en la 
sangre periféri(:a (pero no a las células T propagadas me<li;inte 
cultivos i n vilm) . Por et conrrario. llls cepas con tropismo para 
l.1s células T sólo pueden ínfocrar a este Lipo de células, t:into 
recié11 aisladas como mantenidas en cullivos . Esta selectividad 
~e debe a! uso del con·eceptor; las cepa~ con tropismo M usan 
el rei::eptor de /3-quimiocina CCRS, mientras que las cepas con 
tropismn T se unen al receptor de a-quimiocina CXCR4 . Da
do que CCRS se expresa lamo en los monocitos como en ta.._ 
célula.~ T, ambos tipos celulares sucumben a la infección por 
células con tropismo M; ~in embargo , CXCR4 se expresa úni
camente en fas células T y oo en los monncitos/macróf::igos. 
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Figura 7-39 • 
Bar.e~ mole<:~la.rc~ de IQ entrada del VIH en ];,¡; célula.~ huésp ed. Si: ilum;in la, in1er.r,cti one1 cor, CD4 y el c,<.,micepror CCR5 . (Adap1ncll) cnn ~uroriz.ición de 
Wain-HobsM S : HIV. Onc on onc meet, rwo. Naturc 384: 117. 1996. Copyright 1996 . Macrn illam Magaziocs Limi1cd.) 

por lo q11e :;ólo lns primeras son sensibles a la infección por 
esla~ cepas. La:. células T primarias (recién aislad:'.I!-) expresan 
rnnto CCR5 como CXCR4, por lo que pueden ser ínfectadas 
por cualquiera de los dos tipos de cepas. En alrededor del 90 % 
de los cosos. el VIH se transmüe por cepas con lropismo M. 
por lo que en la<;; primeras fases de la iofecci6n los pacien1es 
son portadores, sobre Lodo. de esta~ cepas. Sin cmbnrgo. a me
clid:i que la í.nfección evoluciona. se van acumulando gradual
mente virus con tropismo T. que son cspecialmenle virulenlos 
y los responsables de la fa~e rápida final de progresión de la 
enJennedad 1 

". Como la capacidad de un.ión a lo~ correcepto
res re~ide en la proteína gp 120 de J¿¡ envokura viral. se deduce 
que deben exisrir di.ferencias moleculares entre l:1s moléculas 
gp 120 de las cepas de Lropísmo M y de tropismo T. Así :rnce
de; udemc\s, se cree que durante la evolución de la infección, 
las cepas con tropismo M evolui.:ionan hacia el líopjsmo T 
rnedian1e mutaciones de los geocs que codifican gp 120. Es 
probable que la transíción resultanle en la cap:icidad del virus 
para unirse a CXCR4 pero no a CCRS sea importante en lapa 
togenia del SIDA, ya que los virus con tropismo T (es decir. 
con tropismo para CXCR4) rjenen una especial capacid:id pa
ra provocar [fl destrucción de las célula~ T. No se conoce con 
exactitud la raz.6n por la que los virus con tropismo M son 
más eficientes en la transmisión de In enfenncdad. aunque los 
estudios realizados aportan dos explicaciones posibles. La pri
mera es que las células de Langerhans existcnles en el epitelio 
de las mucosas expresan abundante cantidad de CCR5 pero no 
CXCR4, lo que impide la infección por los virus con tropismo 
T. La segunda es que la unión de las cepa~ con tropismo M al 
CCRS de las células T activa a estas últimas para que produz
can factores quím.io1áclicos para otros células T. lo que au

menta lll población de dianas pot.enciales en la vecind:id de la 
célula T infect.ada. Cuando las glucoproteínas de la envoltura 

de los virus con tropismo T se unen al receptor CXCR4, no 
producen esl e tipo de activación de las células T 11

·
1

• 

Debido a la impon.ant ia de la interacciones VIH-corre
ceptor en la palogeni,1 del SIDA. Jos invel-1igadorcs tratan de 
encontrar la forma de impedirla 114

. Una de l,is estra1egia<; 
más innovadoras consiste en dirigir rh::ibdovirus mani¡rnla
do~ con ingeniería genécica hacia ll!s células infecladas pnr 
el VlH. La envoltura nalu,al de los rhabdovirus se sustitu ye 
por orrn que Ueva CD4 humano y CXCR4. Cuando se mez
clan con las células infectadas por el VIH. se unen a las 
membranas de dichas célulns, ya que és1as expresan el com
plejo gpl 20/41 duran1e l::i gemación virnl. Como los rhabdo
virus lisan las células de los mamíferos. un rhabdovims ma
nipulado gené1 icamente que acceda a las céJuJas infectadas 
por el VJH la!. destruir á. Esta esr.rategia ha sido denoroinada, 
con gran propít:dad, «combatir con íu!!go el fuego del VIH» 115

• 

Queda por ver si esta «viracéutica » puede ser 61 il. Tras esta 
revisión de los mecanismos de enLrada del virus en la célula. 
procederemo s ahora a exponer el resto del ciclo vital del 
VIH. 

Una vez en el interior de la célula. el genoma virnl sufre u.na 
transcripción inversa que con.Hev.t la formación ele cDNA 
(DNA proviral). En J¡is ce1ulas T quiescentes. el cDNA del 
VIH puede pennanecer en el citoplasma en forma epi,ómica li
neal. En la~ células T en división, el cDNA adopta. una fonna 
circular. penelra en el núcleo y se integrn en el genoma del 
huésped. Tras esta integración, el provirui; puede permanecer 
encerrado en el cromosoma durante meses o nños, por lo que la 
infección será lateo1e. Otra posibilidad es que el DNA proviral 
se transcriba, dando lugar a la fonnación de partículas virale.c; 
completas que salen de la célul:-1 por gemación a través de su 
membrana. Esu, infección prntlucliva. cuando se a~ocia a una 
gran gemación viral, conduce a la muerle celular (Fig. 7-40). 
Es importante señalar que. aunque el VIH- l puede i11fec1ar a 
las células T en reposo, la ioiciaci6n de b tran~cripción del 
DNA provira! (y, por taoto. la infección productiva) sólo ocu
rre cuando la célula infectada es acl..ivada por una exposición a 



± 
> 
..J 
UJ 
a: 
o 
e,_ 

<( 
Q 
::, 
(!J 
<( 

z 
-o 
i3 
ü w 
u. 
~ 

c3 
2 ::; 
(.) 
<( 

o z ¡ 
(.) 

2 
·O 
a: 
(.) 

z 
·O 
i3 
frl 
u. 
~ 

Figuro 7-40 

CXCA4 

Copítulo 7 m.ASTORNOS DE lA INMUNIDAD • 257 

CCR-5 

GANGUOS 
LINFÁTICOS 

REGIONALES 

CÉLULAT ~E r~ MACRÓFAGO 

Infección latente Infección de bajo grado 

Estimulacíón antígénica 
E!rtimulación de citocines 

Amplia replicación viral 
y lisis de las células CD4+ 

! 
Intensa pérdida de células CD4+ 

~ 
Infecciones oportunistas 

y neopfaslas 

Viremia y e):fensa siembra 
en los tejidos linfoides 

Célula dendríiíca folicular 
(reservorio de virus) 

Infección latente Infección de bajo grado 

Activación por las cítocínas 
{TNF-a, IL-8. GM-CSF) 

mlD 
-O ~ 

r,' ,,· 
¡., 

r, 
r, (I 

o r, 

(J 
r, 0 ·:o 

a (J (I 

6 (J o 
r, 

Amplía replicación viral 
(reservorio de VIH) 

! 
Transporte al encéfalo 

• 
Parogenia de la infecóón por el VJH-1. lnicialrnen1e, el VJ~l· 1 infec1~ din::cuorrien1e a las célula.~ T y a )os m;,cr6fago., o c., llevado has1a es1a, célula, por l:1-~ célu
la., de Langerhwis. La rrplit:;,ción del virus en Ir,~ g~nglios linfá1ico., rc¡;iMalcs caus~ 111 viremí,1 y una ampli~ 1,i~n1bra en los IC)idm, linfoíl1e,. L~. rc,pucsia, ín
munilurí;u; del huésped tunlmla.n 19 vircmia (no mo.,trodu) y el p~cicme pcnclia rn la f~ de latencia clínica. En dicha fa,;e, la rcplicaci{,11 vir~l. t.mto en Jt>S celo• 
la~ T Cf\mo en los macrófago,. conlinú:i de manera incc.sanle. aunque existe cicna con1cn~i6¡1 inmunii-aria del v,ru., (110 mos1rruíh). L~ infrcción produc1iva (u 
01r0s mecanismos. ,w mo.!lrtulos) provocan un:. degradación gradual de la.< cilul~. CD4+ y, cuando c.l l>rganismo no puédé r~pnncr 10(1;,.s fa~ que .<.e d~slroycn. d 
número de célula, C:!)4+ ene y el paeicn~ comien~:i a presentar los sín101n:..< dínico, del SIDA comple1amentc dcsllrrollado. El viru, lambi<.'n para,i1a a IM i,ia

t:rófagm desde l&S primtra.< cl.lpas. pero sin dcs.truirlos, pc,r lo que c1<1as células ac1úan corno 1r.,n,ponadorcs del viru~ ~ lo~ 11:,jiclo,, en r,¡,ccial al encéfalo. 

antígenos o ci10cinas. Por tanto, es evidenle que )os estímulos 
fisiológicos qu~ favorecen la activación y el crecimiento de lfls 
células T nonnale., causan la muerte de tas infectadas por et 
VIH. 

De la e."íprHición a/llerior potlría deducirse que el mecani.~
nu, por el que el VIH pmvorn la lisis de fas células T CD4+ es 
la infecc11íri producliva de lm mismas. Sin embargo. a pesar 
de la incesante y, en último !ém1ino, profmida pérdida de célu-
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las CD4+ de la sangre' periférica, e! número de células T con 
infección prorluc1·iva cxisten1e1; en l:i circulación e, rela1iva
mcnte t$CílSO. observación que ha dado lugar a muchas hipó
lesis (algunas descritas rn.is adehmle) para inlen1::ir explicar la 
pérdida de células T CD4+ por mecanismos disiintos a la citó
li,i~ directa. A un<]ue r,e Lnila de un aspecto no completamente 
re.ueho. exis1en alguaílS observaciones que pueden acl;irarlo. 

• En la~ primeras fase~ de la enfem,edad, el VIH coloniza los 
órgano~ linfoides (bazo, ganglios linl'álicos. amígdalas) y 
es en t<s1m, y no en la sangre periférica, do11de se encuen
tran los reservorio, de células i11feclad:is. 

• Utilizando fármaco~ anli VIH-l como sondas y modele)~ 
rnmemálicos de !o~ cambios resulcan1es de los 1.ítulos del 
virus, se comprueba que cada dfa ~e producen alre.dedor de 
100 000 millone5 de nuevas. par1ículas. vírnles y que mueren 
alrededor de l 000-2000 oúJlones de células T CD4+ ''''. 
Estos estudios del rec:1n1bio rle los virus y de las célula~ T 
CD4+ illdicc111 que In pérdida celulaT puede justificarse por 
la dcMrucción de 11.1., tél11l.:is infecrnda~ por el VI.H. Al prin
ório de la Íllfecci6n, el sis1ema inmunitario puede regene
rar las células. T des1ruidas. por lo que la tasa de pérdida de 
célulílS T CD4+ es 3parenrernente baja, ;rnnque en realidad 
cs1:í enmascarando la muene celular masiva que líen¡; lugar 
sobre lodo en los 1ejido,<; linfoides. Sin embargo. el acuerdo 
entre los invcstigadóre<. sobre es.le a.'-peclo no es tola.l, por 
lo 4ue se han propue~to varios mec::inismos t1clicionales pa
ra ju~lificar la pénfüla de células T CD4+: 
1. Pérdida rle precur,.ores. inrvciduros de las células T CD4+, 

bien por infección directa de la:; células progenitoras en 
el 1iempo o bien por infección de J;i, célula$ accc~orias 
que secretan lai,; ci1ocinas esencial.:~ para la di.fcrencia
cíón de aquéll::is. La observación de que los telómero~ de 
la, células CD4+ de los pacientes i11fectados por el VJH 
no son apreciahlc:men!e r:nás corto~ que los de lo,~ cc)n!Io
les 117 no infeclados respnlda la idea de que la desap::ni
ción de l.is célul;:is CD4+ podria deberse en parte :.i una 
producción menor. Como los tclómeros se aconan cada 
veL que la célula se divide, su long.i!ucl proporciona una 
cslimacíón de la~ vece$ que la célula se tia dividido du
rante s11 vida. En caso de niuene masiva de célubs CD4+ 
con regenerai:.:ión compe1.1sarlora, la longitud de 101; Leló
meros debería acor1arse (Capítulo 2). 

2. Fusión de. células infec1adas y no intec1adas cor¡ fonna
ción de ,íncilio& (células giganLes) (Fig. 7-41 ). En cul
tivos de lejido. la gp 120 expresada por células con in
fr-cción produtliva ~e une ¡¡ l1is moléculas CD4 de las 
células T no infec1ad.is. a lo que sigue la fusión celular. 
Las i:.:élul.'ls fu~ionadas adoplan un aspecto bulonizado y 
suelen morir al cabo de potas horas. Esta propiedad de 
inducir la formación de ,inri! ios se I imita ;, las cepas del 
V[H- ! con tropismo T. 

3. Apoptosi, de células T CD4+ no infec1adas debido a la 
uní6n de gp 120 .~oluble a l:i molécula CD4. seguida de 
activación del receplor de célula T para los antígenos; 
este enlace cruzado de las molécul.is CD4 y la acuva
c1ón (.]e la célula T provm;a la aparición de unn ~eñal 
aberranle y l;:i activ,1ción de la vía de la apopro~i~. 

Aunque la grnn dismí11uci6n de las célul,ts T CD4+, un as
pecio esenci.:il en el SIDA, puede JUSI ificar la mayor parte de 
la inmunodeficiencia 1 :i.rdía en la ÍI\Íección por d VIH, exis1en 

Figura 7-41 • 
lnl<'ctión pnr el Vll·l ~on fonnaci6n di; c~lnla~ gig~m.e, en el encéfahi. (Cor
!c.,fa &I Dr. De1111ís Rum<. Dtpana1m·mo de AnMornfa Pa1016gica, Univrr.i1y 
o( Texas Sou1hwesiem Mediclll School. J);1füis. TX ) 

pruebas convincenles de que incluso en personas asintnmtíti
ca,t i1tjéctadas pur d VIH p//eden rlF.tec1t1rse defectos nwli/{l
tivo.1· de la.1· células T Estos defectos consis1en en una reduc
ción de la proliferación celular como respuesta a la ac1ivaci6n 
por un antígeno. una disminución de las re~puestas lipo Tll l 
en relación con la~ de tipo Tll2. defecto~ de la sei'lal.iz<1ción in-
1racelular y mucho~ otros. El desequilibrio entre las respuestas 
Tf,J y T112 hace que las respuesrns humora.les resulten favo
recidas con re~ptcto a las celularei;. Duran1e la evl)!ución de la 
enfermedad. se produce también un:i pérdida selectiva de 
las .ubpoblaciones de memori,a de células T col¡¡h()radoras 
CD4+, posiblemenle rlcbida a que las células T de memoria 
expresan mayores niveles del correceplor CCR5 para el VJH. 
Es1a observ:ición explica la incapncidad de las células T de la 
sangre periférica para activarse cuanclo se encuentran frente a 
los antígeno., de recuerdo habituale~. La base de la alleración 
funcional de la~ células Tes mullifoc1orial y en la lista de 01e
c¡¡nismos posibles se encuentran la anergía resultante de la 
unión de c()mplejos antígeno gpl20-rm1icuerpo a lss molécu
las CD4. 1:i alleración de la presentaci6n del aritígcno por los 
anticuerpo~ anli-gpl 20 que eslablecen reacciones cruzadas 
uniéndose ;,i l1.1s moléculas Hl,A de clase lJ de las dlu!a~ pre
sentadora~ de antígenos y anergi¡¡ de un gran número de célu
las T a consecuencia de la unión de los superantígenos deriva
dos del VII-I a las cadenas /J de los receptores de célula~ T. 

Además. de la infección y de l:i pérdid.:i de células T C'D4+. 
lo inft?r.dún de los monocitos y lus macrófago.~ t'S olm aspecto 
de suma importancia en la pator;enia de la infección por r.l 
VIH. Al igu;1l que sucede con las células T. l:i mayoría de los 
macrófago.~ injt'claJos por el VJH St' enc11c111ran en lm-tejidos 
y no en la wngre periférica. En aJgunos órgano~, como el en
céfalo y lo, pulmones, puede detecran:e una frecuencia relati
vamente alla (lO a 50 %) dt. macrófagos con infección pro
ductiva. Es necesario subrayar varios aspecws de la infección 
de los macrófagos por el VJH 11

K: 

• Aunque la división celular es impre~cindible para que la ma
yoría rle los retrovirus se repbquen. el VlJ--1-l puede ínfec1ar y 
mullipfü:arse en macrófagos to1almcn1c diferenciados inca-



paces de dividirse. Esta propícdad del VfH-1 depende del 
gen vpr. La pro1eína vpr permi1e {Jue el complejo prcintegrn
ción del VlH penetre en el núcleo a través de un poro nuclear. 

• Los macrófagos infectados prod11ce11 cantiJade~ relativa
mente pequeñas de virus, mediante gemación, a pan ir de su 
superficie, pero contienen un gran mí mero de partículas vi
rales locílLizadas exclusivamente en vacuolas intracelulares. 
Aunque lo& macrófagos penni!en la repli(:ación del virus, 
al contrario de lo que sucede con las célula~ T CD4+, son 
muy resiste111es il sus efeccos cilopátiw~. 

• CmJ toda probabilidad. los macrófagos aclúaJl como guar 
di,mes de la infección. Recuérdese que, en mtb del 90 % de 
los casos. la infe.cción se transmice por cepas con tropismo 
M. Las cepas m;ís virulentas con tropismo T surgen des
pués. a lo largo de la evolución de la enfem1edad, pero su 
eficacia para trnnsrnirír el virus es esc:isa. Esto indica que, 
en la patogenia de la infección por el VII-!. la infccci,Sn ini
cial de los macrófagos o de las células dendrítica.~ podría 
desempeñar un papel l.rnponanle. 

La infección de los macrófagos por el VIH tiene tres impli
caciones imponantcs. En primer lugar, los mono~iros y los 
macrófagos son una verdadera fábrica y un reservorio del vi
rus. cuyos productos permanecen muy protegidos fren1e a la'.; 
<lefensas del huésped . En segundo lugar, los rnacrófagos pro
porcionan un vehículo seguro para el transporte del VlH a di
versas parte¡; del organismo. en especial al siqcma nervioso. 
En tercer lugar. en los estadios avanzados de la infección por 
el VIH. cuando el número de células T CD4+ comienza a su 
f1ir un marc¡1.do descenso. los macrófagos pueden ser una lo
calización importante para la repLicación viral conlimrnda 119. 

Al coni-rnrio de lo que sucede con los macrófago~ de los te
jidos. la proporció • de mono cilos en la circulación infectada 
por VIH es baja, aunque muestren defectos funcionales no ex
plii_:aJos que tienen jmplicaciones importantes para la defensa 
del hué~ped . Estos defectos coosis1e11 en una allerni_:ión de la 
aclivitlad microbicida, disminución de la quimiota.xis, menor 
sc.creción de IL-2. secreción inadecuada de TNF-a y, lo más 
importante, escasa c,ipacídad para presentar antígenos a l;is 
células T. 

Se ha comprobado que, además de los nrncrófagos, exi.~ten 
01ros do~ tipos de células dendririca s que son dianas impor
tantes para el in.ic io y el mantenimi e nto de la infección por 
VTH: las células dendríticas muco sas y foliculares. Se u ee 
que las pri.meras. también llamadas células de lan!fuhans. 
capturan el virns y In transportan hasw los gan .~lios linftítícos 
regional es. donde se produce la infección de las células T 
CD4+ 

11
'
1
• No se s¡¡be si el virus i11fecta a la célula dendrit ica o 

sólo es transportado e n su s prolongacion es. ú1.~ células de,1-
drítícas foli culares de los ceniros gennr ·rrales de los gan glio s 
linfáti cos ,ton, al iguC1I que /us mucrófagos. impo rtantes reser 
vorios de VJH. Aunque alguna s de ellas resultan infedadas 
por el VIH, la mayorí,, de l.is panículas virale s se encuentran 
sobre la superficie de s.m prolongaciones dendríticas. Las cé 
lula~ dendrltica~ foliculares poseen receptores para la porción 
Fe de las inmunoglohul inas. por lo ~lle atrapan los virione~ re
cubierto.~ de anticuerpos ;inti VIH 12 

• Los viriones recubiertos 
por ancícuerpos localizadrn- en las céluhis de ndríticas folicuh1-
res conservan la capacidad par¡¡ infectar a las células T CD4+ 
cuando éstas a1.raviesan la intrincada red formada por las pro 
longaciones dendrítica .~ de estas célula s . En resum en, las célu-
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las T CD4+, los m.acrófagns y ltis cé/11IC1s d1!11drí1iu.1sjiJ/írnia
res contenidas en los Jejido.\" linfoides son las loca/izacinnes 
principales de la infección por el VII-/ _v Je su ¡,ersístencia_ 

Una caraclcri~tica imponame de la infección por el VIH, es 

lo infección crónica de bajo grndo o laten fe de las células T y 
de las m!lcrófafir>,L Al principio de la enfem1edad. el porcenta
je de células T CD4+ de la sangre y de lo~ ganglios I infatícos 
que expresan el \lirus es 111uy pequeiío. aunque con la re.acción 
en cadena de la polimerasa puede dcn1ostrarse que hasta el 
30 % de las células de los ga11glio~ linF,\1ico~ son port¡¡dora..~ 
dd genoma del virus. Se acepta. en general. que el provi rus in
tegrado, sin expresión viral (infección la1eme), puede permane
cer e11 las células <.Jurante meses o ar'\ns. lnclu~o con un potcl\te 
o-atam.iento antivir<1l, con.el qlle prácticamente se log.ra esterili
zar In sangre periféric[l_ et virus latente sigue oculto en el in
terior de las células T CD4+ de los ganglios línfáticos. Según 
algunos cálculos, d 0.05 % de las célul as T CD4+ que perma
necen en rcpo,;o en los ganglios linfácicos ~ufren una infección 
la1ente. Como son células de memoria. su vida es muy larg11. 
con una e.~peranza de meses o años 121

_ S6lo 1.:uando se pruduce 
hi aclivación celular puede el virus completar w ciclo vital en 
las células con infección l.ilcnte_ con la cons(l!uiente muene 
por lisis de éstas . Para c:ompre11dcr !;1 base molc;ular de lu libe
ración a partir de la lalcncia, se considr.mr:ín bre\•emente los 
élcontecimientos asoci.idos a la act.ivacíón de las célul.Js T rnl;i 
boradoras CD4+. Es bien conocido que la alJivac.;ión de dichas 
célul,is inducída por un antígeno o por un mit6gcno se a~ocia a 
la transcripción de genes que codífican la ciirn.:ina l L-2 y su re-
ccpror (1 L-2R}. A nivel molecular. esle proceso se Lleva a cabo 
en parce por la inducci1Sn de un factor de unión nuclear deno
minado NF-k.B (factor nuclear kB ). En las células Ten reposo, 
el NF-k.B permanece ~ccues trado en el ciloplasm.i denlro de un 
complejo ell el que también hi:ly rrue1nbros de la familia 1-kR. 
La activación cehdar por antíge';10 o citocínas (p. ej .. TNF-a . 
IL-1. IL-2) induce ah, ci.nasas citoplasmálicas, que liberan el 
NF-kB de su unión a 1-kB. lo que pemü1e su paso ,1) núcleo . 
Una vez allí. el NF-kB se une a secuencia~ potcnciadoras (luga
res kB} en el inlerior de regiones promolOrjS de varios gene~. 
entre ellos los de citocina.~ expresa<fas por la~ células activa
das i:Ll_ Las secuencias de repetición terminal largas (LTR. /oni 
te rminó! repeut) que rouean al genoma del VII-! conlicntn tam
bién lugares kB similares, qu e pueden ser ilClivados por los mi!;
mos factores reguladores nudeares . lrnaginemo~ ahora que u.na 
cé lula CD4+ con infccc:i6n l:1ten1e encuentr.; un antígeno am 
bient.al. La inducción del NF -kh J e es ta célula (una respu e ~ta fi
siológíca) activará la transcripci6n del DNA proviral del VIH 
(resultado patológico), y és1e acabará por dar Jugar a l¡) produc
ción de víriones y a la lisis de la célula , Además, d TNF-a . una 
citocina producida por los macrófrrgos activado ~. lambién con
duce a la activaci ón transcripcional del 1nRNA de! VIH 111edian
te l.i producción de factor~ nudeares que ,;e unen a lo s elemen
tos poteociadores kB del Víl-1, Olra;,; citoi.:in.is proinllam.11orias, 
como TNF-a, TNF-/J. IFN-y. IL-6 y GM-CSF. eslimul,m asi • 
mismo la producción de VIH-1 por los rnacrófagos. Muchas de 
estas citocin.:1s se producen Jm:mte la respuesta inmuoiL.1ria 
nunnal y. de ellas. el TNF-a. sinteti zado por los macrófagos. es 
de especial itnpürta1icía. ya que pueJe actuar tanto de fomla au
locri1rn como paracrina (véa~e Fig. 7-40). Las citocinas :inti-in
flamatori;is . como LL-10, i11h1ben la replicación ele VlH-1 a LTa
vés <le una regulación a la bnj,l de la proclucción de dtocinas 
inductoras del viru~. Por ianto. parece l.jDe el Vll-l medra cuan-



do los macrófagos y la~ celulas T del hué~ped reciben una activa
ción fisiológica. lo que podría describirse como «uM subversíó11 
desde el propio interior)>. Esca activación m vivo puede ser co11-
sccuencia de la csfimulación anligénica, sobre ¡cxJo por olros mi
cronrgaoismos patógenos como cilomegalovirus, VEB, virus de 
[;1 hepatitis B y M. fUberculosis. La forma de vida de la mayoría 
de lo~ pacientes infeclados por el VIH en Es1ados Unidos los ha
ce esiar en una situación de riesgo importante de exposiciones 
repetidas a 01n1s enfem1edades rle tr::ut~misión sexual, núentras 
que en Áf1ícn e~ probable que las condiciones socioeconómicas 
ímpongon un mayor carga de infecciones microbian;is crónica~. 
fa f;Scil comprender la forma en que puede establecerse un círcu
lo vicioso de der,;m1cci6n celular en los pacienl~~ con SIDA. Las 

infecciones múltiples a las que son propensos e~tc)s pacientes, a 
causa de la .iller.u:ión funcional de la5 células T colnbor,idora~, 
trae consigo la producción de cilocirn,s proinfl:imatorias que, a 
su vez, es1imulan aún más la producción de VTT-i, con la con~i
guiente infección y pérdida de nuevas célula~ T CD4+. 

Aunque la atención se ha cenlrado en gran medida en la~ cé
lulas T y en los macrófogos. por ser éstos la~ rosiblcs dianas de 
la infección por el VLH. los pacientes con SIDA muestran tam
bién profund:i" alteraciones de la íuncíón de las células B. Pa
rru..lójicamente, estfü enfermo!> tieneo hipergammaglobuline
mia e inmunocomplejos circulantes debidos a la activación 
p()[iclonal de las células B. E.~te íenómeno puede ser conse
cuencia de múltiples factores que establecen inlcra¡;ciones en-

Disminución de la respuesta 
a los antígenos solubles 

Disminución de la secreción 
de linfocinas 

D1srnlnucíón 
de la cil0IOlCidad 

especifica 

VIH 

trc ellos. como l,L'-infrcciones por citomegalovirus o VEB, 
ambos activadores de las células B policlonales; la propia 
gp14I pue<le estimular e:\ crecimienlo y la diferenciaci6n de las 
células B. mientra~ que los mncrófago~ infec1ados por el VJH 
producen mayare, ct\ntidactes de IL-6, lo que favorece la ac1i
vación de las células B. A pesar de In presencia ,le células B 
aclivadas espontáneamell/c, los p(lóentes con SIDA son inca
paces de fabricar anticuerpus Jrenie a un nuevo antígeno. ~n 
parte. ello puede deberse a la defectuosa colaboración de las 
células T, pero lambién falta la respue!;h) de anticuerpos frenlc 
a los ant.Sgenos que no depende de las células T. lo que indica 
que debe haber ()Iros defectos de la población B. La alleración 
de la inmunidad humornl deja al paciente indefenso fren1e a in
feccíones diseminadas causadas por bacterüs encapsulada,;., 
corno S. pneumoniae y H. inf/ue!lzae. para cuya opsonizaci6n 
efectiva son necesarios los anticuerpos. 

Las células T CD4+ tienen un/1 misión esencial eo la regu
lación de la respuesta inmunitaria: producen grnn cantidad de 
citocinas, como IL-2, JL-4. lL-.S. !FN-r. faclores quimio1ác1i
cos ¡>ara los macrófagos y factores dt crecimiento hernacopo
yético (p. ej., GM-CSF). Por 1anlo. la pérdida de esta «célula 
maestra» 1 ienc un efecto de onda sobre prácticamente toda, 
las demás células del sístema inmunitario, tal como ilustra la 
Figura 7-42 y resume el Cuadro 7-11. 

Patogenia de la afectacíón del si.dema nervioso central. 
La patogenia de las mamfestaciones neurológicas merece una 

Disminución de la capacidad 
ci101óxica. de fa quimiotaicis, 
de la secreción de IL-1 y presen1aci6n 
defec,uose de los antígenos 

Macró1ago 

Disminución 
de la producción 

de tg en respuesta 
a nuevos an1ígenos 

Dismir,ución de la lisis 
de células tumorales 

Figura 7-42 • 
Lo, divcn.cs di:clo, {le \a pérdida de céluJ~s T CD4+ sccu1ul~ria a 1~ iolección por el VIH. 



Llnfopenla 
Debida pretlominamcmcn1e a 1~ p~rt.licfo ~electivi, de células T 

colaboradoro.<-induc1or.l< C'D4+; in,•erxi(,n del cocícn1.e CD4;CD8 

Dlsmlnucl6n de la funci6n de las células T in vivo 
Pérdida preferenci~I de las célula~ T de mernnrfa 
Su,,t!plibilidud o infeccione¡; oponunisla.< 
Su,:cepú bi hdad ~ h,s n(:i>pla~iíl< 
Disminución de 1~ hipcN;cn,ihilidad retardada 

Atterac16n de le función de las células T In vflro 
Disminución de la rc,pu<'sla rrolifcrn1iv" a los mi1óg,rnos, 

aloanlígeno, y amí¡\cno, solul>k, 
Disminución de b ciloloxicidad e\pc.dlica 
Di~minuc,6n de la función colftbornllorn para la producdón de 

inmunoglobulin~s inducida por el iuitógcno pokewred en la., célula¡; B 
Oi,minución de 13 producción de ll.-2 e TFN-y 

Acfivac16n pollclonal de las células & 
Hiper¡;;4mmaglobulinctn.ia e mmunocomplcjoi; ci rcula.nlés 
lni;.,packlad para rlar una rcspuc,ia de anlicu~rpn de"º''º frenle n un nucl-1) 

anlfg~no 
Auscnci~ de re~pue.,w • ln.s ~t>aJes nonn~lcs que acf i11an a b~ célula, B 

in vilm 

Atteraclones de las funciones de los monocltos y macrófagos 
Di~min11~i6n dt I;, quim,oLU.is y )Jl fogocit.o,ii; 
Disrninuci6n de la exprc~i6n de a.ni fgeno.s 1-ll,A de clase lJ 
Disminución de la c~pacidad para prcsenlaf a.n1fgcnoi; a las célulus T 
Aumcnfo de la secreción ci;ponláncn de 11.-1, TNF-,:r., IJ.-6 

atención especial porque, junto al ~islema li1ifoide, e! sistema 
nervioso es una diana importante de la infección por el VIH 121
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En el encéfalo. los tiµos celulares infeclados por el Vll--l son. 
predominantemente. los macrófagos y las células penenecien
res a la estirpe monocitaría y macrnfágica (microglia), Por 

tan1·0. se aceprn eo general que el VfH llega al sistema nervio
so i:enlraJ en los monoci1os infectados y, en consecuencia. los 
VIH aislados en el encéfalo son casi exclu~ivamente cepas con 
lropismo M. Sin embargí>, el mecanismo por el que el VJH 
produce la lesión encefálirn sigue sin e~!ar claro. Como el 
VJH no infecta a las neuronas y como la amplifuu de las alte
raciones neuroµatol6gic:1s suele ser menor de In que cabría es
perar teniendo eo cuenta la gravedad ele los ~íntomas neuroló
gicos, la mayor parle de los autores creen que el 1ras1orno 
neurológico depende de forma indirecta de los productos vira
les y de los factores solubles producidos por los macr6fago, o 
la microglia. Entre los primero~ se encuentr,m los culpables ha
bituales, como IL-1, TNF-a e IL-6. Se ha implicado 1:1mbién 
al óxido nítrico producido por las neuronas<por el estímulo de 
gp4 I 125 

y a una acción directa de gp 120 soluble de! VIH sobre 
las neuronas. Segiín algunos investigadores, estas diversas 
ncurotox inas solubles actLían favoreciendo uoa entrada excesi
va de ca1· en las neuronas a l-r:1vés de su acción sobre los ca
nales i6nicos regulados por el glutamato que modulan el con-
1.enido Je calcio intracelular 126

. 

Eví>lución natural de la infección por el VlH. La mejor 
forma de wmprender la evolución de la infección por el V1H 
es considerando la interrelación en1re el VIH y el ~isiema in
munilario. Pueden reconocer.~e tres.fasc.1· que reflejan la diná
mica de la inieraccíón emre el virus y el huésped: I) una fnse 
ag,ul.a inicial, 2) 111w faxe crónica Íltlermedia y 3) una fase de 
crisis.final (Fíg. 7-43) 127

. Los cuatro subgrupos clínico!. de in
feci:ión por el VI H propue~!o~ por los Centers for Di!,case 
Contrnl (CDC) pueden asignarse ra.wnablemenle a las tres fo
.~es de la infección (Tabla 7-12). Se preseLitarán primero las 
características fundamentales de las tres fases de la infección 
por el VIH y los síndrome~ clínicos a los que se asocian, y 
despué!. se referirán los haJlazgos virológicos e i11munolrSgi
cos sucesivos que se obser\ian ::i lo l¡¡rgo de la evolución de la 
enfenncdad. 

Aguda Crónica Crisis 
FASES rj----t ~--------------l~----• 

Gvolución üpiCJJ de la infección r11r el 
VI H. Dumnfc la ctnpa i nici31 que ~,gue 
a )a inftcci6n pri,naria. 1 iencn lugar una 
di,ernin,~ci6n amp)i;, del viru, y un nelo 
dc,ccn,o del número lle célula, l' CD4+ 
en la s~ng.re periférica. A rnnti nuación. 
,.e produce un~ rcspucsra inn1u111Laria 
frenrt: :t.l VIH. con disJT>inucir,n de la v,
n:mia y un fl"rfollo pmlongado de l1t1<:u
cia clínica en d que, sin cmbarg(). la re
pi icación dd vi m< no cc,:1. El recuento 
rle célula• T CD4+ v~ disminuyendo 
gradualmenlt duranle Joi; años síguicn
le~ ha~la ak:u,1..u un nivel crítico, por 
debajo del cual ex i,1c un ric,go ,u~lan
óul de desarrollar infeccione, opor1u
ni,1a.,. (Modilicado de. rauci AS, L~ne 
HC'. Human immunodeficicncy vi ros tli• 
;ca,e: A I DS and rela1i,d condi I ion,. En 
l"auci AS. y col,. ( ed,.): H:miwn \ Prin
ciplcli of lruemal Medicine, 14." ,o.Ji
cíón. New York. McGraw-Hill, l 99i. 
página 1791 .) 
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Aguda 1n1cial 
Crónic.~ in1tm1cfli~ 

Cris is f,nal 

Closiflcoclón CDC 

Gn ,po l : i11fecci~n agud~ 
Grupo 11: infc.:ci6n asimom~lka 
Grupo> 111: a<lenopu1fa., g,·n~r~lna<las per~i•lcm e, 
Grup" 1V: 

Subgrupo A : enfem1e dad con,1.m1iva 
Sul>grupo 8 : enfermcdll( I nct1n,l6gic-a 
Subgrupo C: inkcción sec11ndari~ 
SL1bgn>¡>" D: ncop(Q~ia secund aria 
Subgrupu E: 01tos 1:u~clro, 

COC. Cemr.n for f)"""""' Co11(fol. 

La Jase agud a i11icial co rresp onde a l¡¡ prim e:ru respuc ~La 
de 1111 adu ho inm unocompe Lenle frente a la infecc ión por el 
VIH. En un princip io, se caracteriza por un elevado nivel dé 
producción de virus. viremia y uno ampli a siembra de lo.~ te
ji dos linf oides. Sín emb rirgo. el desarrollo de una resr,uc !\tO 
inm unitari a onlivi ral pcnni1e co111rolar fácilm ente 1¡¡ infec 
ción in icial. C línicamente. c:sla fase se asocia a una en ferme
dad aguc:I¡¡ .iutoli mírnd a que afecta :il 50-70 % de los ¡¡duhos 
infectado s por el VIH. Lo~ .~ín1omas son inespedñcos y c:on
~is1en en malestar de gargao1a. mialgias. fiebre. pér<.lida de 
peso y foliga. También puede n ocurr ir o trai;. manif es 1acil)ncs 
cl(n icas, como erupción cut~ nea. adenopalías cervica les. dia
rre a y v6milos. Estos sínto mas apar ece n enrre 3 y 6 semana s 
después de In infección y ceder.\ espontáneament e de 2 a 4 se
manas más Larde " 8

. 

La fase cnhtica intermedia corresponde a un es 1adio de re
lativa conten ción del virus. asociado a un período de la1enci.i 
cHnic::i. El s isiema inmunitario permanece casi int ac to, pe.ro la 
1·eplicacicí11 ele! VIH n r:nnlúwa. sobr e todo en los 1ejido.1· lin 

fo ide.~. y puede prolongarse dura111e vrtrio.t año J. Los paci e11-
1es es1án a~intomáticos (gru po II de los CDC ) o puede n desa 
rro llar adenopat ías genern liznruis y pcr.sislenres (grupo TU) . 
Ademá ~. muchos sufrc.n infecci ones uportu11is1,,s menor es. 
com o muguet y herpes L6s1er. Tambi én puede aparece r lrom 
boci topen .ia (Capí tul o 14). Lls adenopa1í as persistentes co n 
importan1es sínto ma!. con.sunrivos (liebre. erup ción. fo!iga) re 
flejun d com.ienzo de lfl de~compensaci6n del sis1cma inmuní-
1ario. la pro gre,i ón de In rep licaci ón viral y el i1J.icio de la fose 
de crisis. 

Lafm;e de crisí.t final se carac1criza por el hundim iento de 
h.1s defensa s. un aumen10 es peclacuf¡ tr del n1ímero de viru s en 
e l plasma y el des arroll o de la cnfem,cdad clíni cll. Lo típico es 
que los p;,ciente.-; ten gan tíebre persiste11Le (> 1 mes). fatiga. 
pérdida de peso y diarrea: el rec uento de células CD4+ es in
ferior a 500/µL. Tra s un ínrervalo variable. se producen gra ve~ 
infeccione s op ortun.istn s. neopl:Jsia ~ secundaria s o una enfer
me<lad neurológicri clínica (todo ell os agrupa rlo bajo el rénni
no de cuadros que definen el SIDA), y se dice que el pacien1e 
ha desarrollad o un SID A. Ade más, según las normas actuaJ es 
de los CDC. ~e co • sidera que cualquier pers ono infeclad n y 
que tenga 111enos de 200 cé lulas T CD4+/µ L padece un SID A. 

Eo ause ncia de tratam.ienlo, la mayorí a de lo~ pacientes 
(a unque no todos) con iofecció n por el Víl-J progresa n hacja el 

Sll)A Lras una fase crónica de 7 a l O año, de uurnci6n . Las ex
cepciones a este patrón 1ípico co rrespond en a pacient es sin 
progre~ió n a largo plazo y a los que progr esa n rtípíd arnente. 
Lo ~ primero s se defin en como indivirluo, infec!ados por el 
VIH-1 que perm anecen asio1omátícos dun :m1e al menos I O 
años. co n recue11ros de CD4 + e~rables y hajo ~ nivele s de vire
mia plas mática. Por el conr ·rario , en los Ce.ISO:-de progresión 
rápida, la fase cróni ca interme dia se re<lucc fl 2 6 3 años a par
tir de la infecci ón primari::i. La s posible s caus ;1s de estas va
riant es evolutiva s se comenrnrán más adelani e. 

Tros es la revisión de la~ lres foi;es de 1~1 infección por el 
Vil-!. se pueden consi derar algun os rlelal les de las relaciones 
enlr e el h1íesped y el viru s a lo largo de l;i evo lución de una in
fecci cSn 1ípica. El virus puede penetrnr ini0ialmentc por una 
superficie muco sa, por ejem plo i!n un coito vag inal. o por la 
expos ición a la sangre (g rie1as en la mucoi.a recta l. drogad ic
tos por vía i11trnvenosa). De~de su pue rta de entrad:1 en la mu
cosa, 1::ts células de L,rngerh ans I ranspor1 :m el virus h.>sta los 
gangli os linfátic os reg ionale s. El virus inoi;u!ado en la sangre 
es eliminado r::ipidamenle a su paso ¡>or el b/\2.0 y los ganglios 
linfáti cos. Por lanto. sea cual sea el moun de penerra ción , la 
repli cació n inici al de l vims se efeciúa en los órganos linfoides 
para de!\pués pa sar a la san gTe, y es en1onc:es cuand o el pa
cienr e experiment,1 el ~índro rne agudo :m1es c.lcscrilo. Esta fase 
$C car~c1eriz.l inicí:ilmcnte por las elevadas co nce ntraciones 
de viru~ en el pla sma y por una red ucc ión bru sca, y .i veces in
lensa , del recuen to de célula s T C D4+. Durante este período. 
el Vll-1 puede ais larse fácilm ente e,i la ~:rnsre, mientra s que en 
el .~t:men aparecen niveles altos de antígeno p24. Sin emba rgo. 
muy pronto se desarro lla on ¡.) respuesta inm uoi!ari a esp ecí fíca 
frent e al viru.,. que se pone de manifies10 por la seroconve r
si6n (11) que wel e sut·eder en las 3 a 7 sem aMs $Íguíen1e, a la 
expo sición presun1a) y. lo que es más imp ort :intc. por el desa
rrollo dc cé lulas T ci lot6x icas CD8+ específicas del vi rus. Los 
células T cilotóxicas l!specíficas del VII-/ se detc·cton en la 
.1·cm~1t! apmximnda,11.entl! al mismo tiempo que los til!ilos vira
les comienwn a cae r. y pmbu blnne nte sean las re.\pon.rnl,les 
riela cm1te11dón de la i11fecd6n por el VIH ,iv_ Cuando la re
pli cación del virus se de t iene. las céluf¡¡s T CD4+ recupera n 
cifrn s cas i norm ales, lo qu e ~eñala el fin de la fase aguda ini
cial. Au nque la vircmia disminuya. se m¡¡n1ienen la am plia 
diseminación y sienibrn del virus, sobre iodo en \os órganos 
linfoi ctr,s . A l fom1arsc an1ic11erpos an1i VlH. se producen io
munocomplejos ricos en viríones, que son atrapados por las 
célul ,\s dcndrític::is fol.iculares de los cenrros germinal es. Co
rno se conie1116 anleriormenl e. tanto en las células T CD4+ 
como en los macrcSfogos de los gangl íos linf .it icos puede en
conLnuse V IB t.:mlo latent e como en replicac iófl, ~iendo fácil 
detec1nr pa11ícula,~ virales sobr e la superficie de las cél ulas 
dendrítica~ folicub n~s.. 

La ca rga viral a.l final de ta fase agud¡¡ refleJa el equilibrio 
alcanzado Iras la ba1:illa inic i:il entre el viru~ y el huésped. y en 
u11 pacien te de1enn inado penm,nece basL;111te es1ahle durante 
vario s años. fa1e nivel de equilihri() establ e de Ju virem ia per
mite predec ir con gra n exactitud la velocidad de progrc!;ÍÓn de 
la enfermeda d. En un estudio, sólo el 8 % de los pacienl.e~ con 
una carg¡¡ vira l inferior a 4350 copins de nl.RNA del virus/mn/ 
pro gres aron haci a un STDA comp leramente desarrollado en 
cinco años , mientra , que el 62 % de los qu e Lenínn cargas vira
les superiores a 36 270 copia~ desarrollaron la en fermedad en 
el mi snm período 110

• Por tan to. desde un punto de vista prác li-



co, la magnilud de la viremia. medida como RNA del VIH-1, 
es el mejor indicador de fo progresión de lt1 enfemzedad y 1ie-
11e un gmn valor clínico para el lrmamienfo de los pacientes 
con infecrió11 p{lr el VJJ-1111. 

Sea cual sea la carga viral, durame la~ fases intermedia y 
crónica se produce una batalla conlinua entre el YIH y el sis
tema inmuniwrio del huésped. La respuesta de células T cito
tóxicas CD8+ perrnaJlece activada, y se ma11tiene el amplio re
cambio de virus y de células CD4+. Sin ~mbargo, como ya se 
ha dicho. debido a la inmensa capacidad de regeneración del 
sistema inmunitario. éste puede reponer una gran proporción 
de las células CD4+ perdidas. Por ta11to, el descenso del nú
mero de células CD4+ en la ~angre ~s poco marcado. Tras un 
extenso y variable período de tiempo. comienza a producirse 
una erosión graduaJ de esta~ célula~ y. al mismo tiempo. el 
resto de las defensas inician su deterioro. se produce un au
men1o de la proporción e.le células CD4+ supervivientes que 
están infectadas por el VTH y de la carga viral por célDla 
CD4+. Como cabría espernr. el paso de virus a la sangre au
menta. No se conoce con exactitud la forma en que el VIH es
capa al control inmunitarío. Es probable que las células T cí
totóx.icas CD8+ controlen al virus a través de la lisis de las 
células CD4+ antes de que el virn~ complete su ciclo vital. 
Lns células CD8+ secretan. tidcrnás. quimiocinas C-C. como 
MIP- l, que pod.Jian bloquear la entrnda del virus en células 
CD4+ ocupando el correceptor CCR5. Durante la fase crónica 
prolongada. en la que se prodLice la gran replicación del virus. 
surgen viriones mucantes del VIH cuyas proteínas de superti
cie no son reconocidas por las céluh1s T citoLóxicas, lo quepo
dria contribuir ¡¡ su escape de la conlcnción inmunitaria: no 

b l d 
, m 

o stante, e cua ro es aun muy os<;uro a este respec10 . 
Como la pérctícla de la conteoción inmunilaria se asocia al 

descenso Je células CD4+, la clasi (icación de la infección por 
el YIH propuesta por los CDC estratifica a los pacientes en 
tres ca1egorías a partir de sus recuentos de células CD4+: nú
mero de CD4+ mayor o igual a 500/µL de 200 a 499/µL o in
ferior a 200/µL. En genenil, los pacientes <lel primer grupo es
tán asiotomá1ícos; un recuento inferior a 500 se asocia a la 
aparición de los síntomas iniciales, y una reducción de los ni
veles de células CD4+ por debajo de 200 significa una inmu
nodepresión inlensa. Oesd~ el punto de vista clínico, los re
cueLJtos de CD4+ son un factor complementario importante de 
las mediciones de la carga de VIH. Sin embargo, el significa
do de ambas mediciones es ligeramente distiolo: mientras que 
los recuentos de célullls CD4+ indican el punto en que se en
cuentra la enfenner.iad en d momento de la medición. la carga 
VLral proporciona info_rmaciún sobre la dirección hacía la que 
se encamina la enfermedad. 

De to<lo lo ant~rior s~ desprende que l,1 replicación del vi
rus es continua durante las lres fases de la infección. lnclu:so 
dUJante la fase clínica latente . anléS de que se produzca una 
disminución importante del recuento de células CD4+, el re
cambio del virus es inlenso. En otras palabras, en h1 infección 
por d VIH nn exi.tte wia 1-'erdademfase de latencia microbio
lógica, esto es. una fase durante la c¡ue lodo el VLH se encuen· 
tre en fonna de DNA proviral y no existan células con infec
ción productiva. Por 1anlo. el cratamienlo contra el rcLrovirus 
dchc iniciarse en las primeras foses de la enfem1cdad. antes de 
que .ipareuan sus síntomas clínicos. 

Anles de concluir e~ta exposición sobre las relaciones entre 
el virm y el h11ésped, hay que hacer algunos comentarios so-
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bre los pacientes en los que la enfermedad no progresa a largo 
plazo. Las personas pertenecientes a este grupo se maotienen 
asintomátic.is durante largos peiíodos de tiempo ( 1 O años), 
sus riiveles de viremia son bajos y ~us recuentos de células 
CD4+ permanecen estables. Estos µacicntcs con una evolu
ción clínica tan poco frecuente han sido objeto de g:mn aten
ción, con la esperanza de qJJC ~u e~tudio pueda a1TOj;ir luz so
bre los factures c.lel huésped y del virus que influyen en la 
progresión de la enfennedad. Por el momento, los estudios 
efectu,Ldos indican que se trata de un grupo h~terogéneo en lo 
que se refiere .a los factores que iníluyen en la evolución de la 
enfermedad. En un pequeño subgrupo de ellos, el VH-1 que 
produce la infección presenta mutaciones o deleciones del gen 
nef lo que sugiere que l.1s proteínas nef son.esenciales para 1.-i 
progre~ión de la e11fem1edad. En la mayoría dt: lo.~ casos, los 
virus aislados no muestran anomalía.\ cualitativas. En todos 
estos pacientes e;,;isten ~ignos de una respue~ta inmunitaria 
anti VlH enérgica. Así. mueslran niveles elev;idos de célula ., 
cilotóxicas CD8+ especfficas frente al VIH y estos niveles se 
man1ienen elevados durante toda lu evolución de la enferme
dad. Sin embargo. no cslá claro si es1a porenre respue.~ta 
CD8+ es la causa o la consecuencia de la lentitud de la progre
sión. Es de esperar que los nuevos cs1udios proporcionen las 
re~puestas a ést,t~ y a otras cllestiones fundamcn!ale~ en rela
ción con la progresión de la enfermedad. 

Manifestaciones clínicas. Las m,mifestaciones clínicas de 
la infección por d VlH pueden deducir~e fácilroente de la ex
posición anterior. Oscilan desde una enfennedac.l aguda leve a 
u1ia enfermedad grave. Como ya se han descrito las manifesta
ciones clínic:l~ más sobre.~alienrcs <le las fases aguda inicial y 
de la crónica in1ermedia, aqu( se resumirán las correspondíen
tes a la fase 1ermint1l, habitualmente \:Onocida como SIDA. 

F.n Estados Unidos, el paciente adullo con SIDA !Ípico ríe
ne fiebre. pérdida de peso, <lún'ea. adenopatías generalizadas, 
múltiples infecciones oportunistas. afectación neurológica y, 
en mu<.:hos casos. neoplasias secundarias . Las infecciones y 
l;1s neoplasias recog-ídas en la Tabla 7-13 son las incluidas en 
la definición de vigilancia del SIDA,; ;_ 

Las infecciones opor1UJ1isr.a.~ son las responsables de .-ilrededor 
del 80 % de las muenes de los paciernes con SIDA. Su espectro 
experimenta un cambio constante. debido a los avances de la pro
filaxis y al a•menlo de la esperanza de vida de las pe~ona,; in
fectadas por d VTH'. Aquí se hará un breve resumen de algunas 
de las infecciooes o_portunistas más frecuenle,: no obstame. se 
dispone de amplias revisiones public.idas sobre el tema 11

\ 

La neumonía causada por el hongo oportunista P. carinii 
(que representa una reactivación de ooa infección latente pre
via) constituye la manifestación inicial en alrededor del 20 % 
de los casos, mientras que el 50 % de los pacientes co11 SlDA 
la :sufrén en algún momento de la evolución de su enfcrmed.i<l. 
El riesgo de adquirir e~ta infección es exlraordinarrament e al
to en las personas cuyo recuent.o de células CD4+ es inferior a 
2001µ L. El desarrollo de una profilaxis efectiva pem1iri6 obte
ntr un descenso sustancial en la íncidencill de esta enferme
dad en los últimos años. coo un aumento p.ir¡ilelo del número 
de pacientes en los que 1.-i manifestación inicial del SIDA es 
una infección oportunista distinta a la neumonía por P. carinii. 
Entre los patógenos más frecuentes se encuentran: CanJida, 
c itomegalovirus, núcobacterias típica y atípicas, Crvplococ
cw; ne.ofonna11.s, Toxoplasma go11dii. CryptD.1·poridiwn, virus 
herpes simple. papov:ivirus e Histoplasma capsu!11tum 115. 
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Infecciones 

Infecciones por protozoos y helmintos 

Cnplosporidio,i, o isosporidio,is (enlcrilis.) 
Ncumociw,i, (neumtmfo o mfección diseminad~) 
To:.opla.<.mosi~ (ncurnon/a o infcr.ción clel SNC) 

Infecciones por hongos 

Candidia,i, (e.-ol"ágic~, Lr'Jqucal o pulroonar) 
Crip1ornrn,i, (inforci6n del SNC) 
Coccidioidomico,í, (disemirioda) 
Hislopl~smosis (diseminada} 

lnfscciones bacterianas 

Micobacteriosis (a1ípk;.i,,, p. ej .. M. 11,,;11m-in1mce/lu/ore, diseminad~ 
o ex1r:1pulrnom,r: M. 111&erculo.1iJ, pulmonar o exlr~¡,ulmouar) 

Núcardin,i, (neumonía. meníngi1i~. diseminada) 
1 nf,,.,ciDnt.1 di,emi,iada~ por Sa/moMlla 

Infecciones vira/es 

Ci1omcs~lovirus (pulmonar, inlrstinal, ~tiniü,, SNC) 
Vi111, herpe, simple (lf,r.ali1ada o di~~minada) 
Virus varicela-1,ósler (locahiada o di,eminad~) 
Lcucoenc~l'alopalfo 111ul1jfoclil progresiva 

Neoplasias 

Sarwm~ de K~posi 
Linfomas oo houg~ini""º' de célula, B 
Unfoma primario del enc~falo 
Cllll:inoma infil,ranre del cuello 11lerino 

SNC, s.is1emi.1 1,c:rvioso central. 

La infux:ión m1cot1ca más común en los pacientes con 
SfDA es la ,:andidia..is. Las infecciones por Candida de la ca
vidad bucal (mugue!) y del esófago son las dos manifestacio
nes clínicas más fTccuentes de candidiasis en los pacientes in
fectados por el VJH. En las personas infectadas por el VJH 
pero a~i nl()máticas, Ja candidiasis oral es un signo de descom
pensllción inmunitaria que suele anunciar la transición hacia 
el SIDA. La candidia~i, invasora no es frecuente en los pa
cientef; con SIDA y, por lo general, sólo sr encuenlra en los 
ca~M de neulrope.nia mducida por los fánnacos o cuando se 
utilizan catéteres permanentes. El cítomegaloviru.s puede pro
ducir una enfem,edad diseminada, aunque lo más frecuente es 
que afecte a los ojos y al aparato digestivo. Se encuemrn co
riorretillilis en alrededor del 2S % de los pacientes, mientras 
que el I O % desarrollan una enfermCilad gaslfointestinal que 
se manifiesta por esofagitis y colifi~. esta última co11 múltíples 
ulceraciones ele la mucosa. La retinilis por citomegalovirus se 
cncuenlra casi exclusivamente en .¡rncienLes con recuentos de 
células CD4+ inferiore!- a 50/mm . Las infecciones bacteria
nas diseminadas por micohacterias atípica.1· (sobre todo M. 
avwm-in1mce/lulare) son má., lardfos y se producen en el con
texto de una inmunodepre~ión inten~n. Alrededor del 40 % de 
los pacientes con STDA muestran signos clínicos de infección 
diseminada. pero en los csl udios necrópsicos la incidencia I le-
ga a! 80 %. Cnincidiendo coo la epidemia de SIDA, la inci
dencia de tuberculosis ha aumentado de manem espectacular IJh_ 

En los pacientes con SIDA se producen tanto una reactivación 
de la eafermedad pulmonar latente como brotes de infección 
primaria 137

. A I contrario que en la infección por micobacterías 
aúpicas. la prodlll.:ida por M. 1uberc11losis se manifiesta ya al 
principio de la evolución de! SIDA. Como sucede con las tu
berculosis en otros contexto~, la infección puede linülarse a 
los pulmones o afectar a múltiple~ órganos. El patrón de ex
presión depem.le del grado de inmunodepresión; l<l disenún:i
cióu es más frecuente en los enfermos con recuen1os de célu
las CD4+ muy bajo!.. Resulta muy preocup,mte saber que los 
distintos informes reflejan un mímero creciente de cultivos re
sistentes a múhiplcs fármacos. 

La criptococo.l'is afecta a alrededor del lO % de los pacien
tes con SIDA y entre las infecciones que atae.:ln a las personas 
infectarlas por el VIH ocupa el segundo lugar, sólo superada 
por la cnndidiasis. Como en otros tipos de tnmuuodepresión. 
la principal manifestación clínica de la criptococosis es la me
niJ1gitis. Al contrario que Cryprococrns. T gondii. otro fre
cuent.e invasor del SNC de los p:icienrcs con SIDA, produce 
encefalitis y es el responfóable del 50 a 60 % de las lesiones 
ocupantes de espacio en el ~istem& nervioso central. El virus 
JC. un papovavirus, es otra causa importante de infección del 
si,tema nervioso central en estos pacientes y produce la leuco
epcefolopatía muhífocnl progresiva (C,1pítu!o 30). La infer
ción por el viru.~ herpe,f simple se manifiesta por ulceraciones 
mucocutáneas que afectan a la boca, el esófago. los genitilles 
externos y la rcgi6o perianal. La dinrrm persistente, lan habi
tual en los pacientes con SIDA. suele deberse a infecciones 
por protozoos como Crypwsporidium, /sospora belli o mi
crosporidios. Es1os paciente~ tienen una dianea acuos~ cróni
ca profusa con pérdida masiva de líquido. La diarrea también 
puede ser secundaria a infeccione~ por bacterias mtcstinales. 
como Salmonella y S/11¡:e/111, así como a M. avium-infracellu
lare. La depresión de la inmuniílad humoral hace que los pa
cientes con SIDA sean propensos a sufrir graves neumonías 
baclerianas recidivantes. 

Estos racien!es. presentan una elevada incidencia de de1er
minados tumores, especialmente de sarcoma de Kaposi (SK), 
linfomas no hodgkin.ianos y carcinoma de cuello uterino en la 
mujer m_ Este aumento del riesgo se debe a varios factores: 
defectos. profundos de la inmunidad celular, alteración e.le la 
regulación de las funciones de las células B y de !os monnci
lOS, e iofccciones cnúhiples por virus con capacidad oncogéni
ca conocida (p. ej., herpesvirus humano tipo 8, VEB. papilo
mavirus humano) o desconocida. 

El SK, un h1mor vascular raro en Estado!s UnidM fuera dr!I 
conrcxto del SIDA. es la neopla,ia más frecuente en los e11fer
mos con SIDA. Su morfología e incidencia en pacientes no in
fectados por el VIH se exponen en el Capítulo 12. Al comien
zo de l.:i epidemia de SIDA, hasta el 40 %, de los casos 
comunic:,dos 1enían SK, pero en años ru;ienle~ se produjo una 
clara dismínución de su incidencia. En los p<lcien1e~ con SIDA, 
el turnar posee unas caracteríslicas peculiare~. Es mucho má~ 
frecuente en varones homosexuales o hi~exualc.~ qoe en los 
drogadictos por vía in1n:rvenos.i o que en los enfennos pene
necientes a cualquier otra categoría de riesgo. uis lesiones 
pueden aparecer pronto, antes de que se de!ecle el compromi
so del sistema inmunitario, o bien en elap&s avanzadas de la 
enfem1erlad. Siguen existiendo dudas sobre la natur.:1leza de 
las células que proliferan y sohre si las lesiones corresponden 
a una hiperplasi¡¡ exuberante o unfJ verdadera neoplasia. Las 



lesiones mnrienen célulns fusiformes con características simi
lares a las de la.~ células endoteliaJes y musculares lisas y. con 
1od.-i probabilidad. son células rnesenquimalosas primitivas 
que pueden fom1ar canales vasculares. Los estudios indican 
que esias células son de origen monoclonal, incluso en los pa
cien1cs coo lesiones múltiples. lo que es un dato a favor de que 
el SK sea una neoplasia verdadeni 139

• 

A1mque 1odavía no se han dilucidado ni la causa ni la p.ito
genia del SK, hoy se considera debido a una compleja red de 
interaL-cimu:s entre un agente infeccioso de /mnsmisión ,fe
xual. una al1cmci611 de la expresión y rle la respuesta a la.1' r:i
tocinas. y la modulación del crecimie1t10 celular ejercida por 
los prvrl11c1os de los genes del VIH u~. iio_ Se expondrán por ~e
parado cada uno de estos fact0res, para presentar despué~ un 
esquema e11 el que se incorpor.in las acciones de cada uno de 
esto~ tres cofactores (Fig. 7-44). 

Tanro los estudios epidemiológicos como lor. moleculare~ 
sugieren la intervención de un agente infeccioso como causa 
del SK. La elevad.l incidenci;i de este tumor en varones homo
sexuales. en comparación con los pacientes que adquirieron la 
infección por el VIH a 1rnvés de la vía parenteral. apoya la 
transmisión sexual de dicho agente 1

4(»,. La reducción de la in
cidencia del SK fue parnlela a la disminución del SffiA en los 
varones homosexuales. La observación de que el SK es mucho 
mris frecuente en muJeres que 1uvieron relaciones sexuales 
con varones bisexuales que en la~ que sufrieron el rnntagio 
por otros mecanismos también concuerda con la transmisión 
sexual. El descubrimiento. en J 994. de que en las lesiones de 
SK ex.íste un nuevo tipo de herpesvirus humano refucr7.é1 la 
idea de la participación de un factor coviral en la patogenia ue 
las lesío11es de SK. Las secuenci¡¡s genómicas de este herpes
virus. acenadamente denominado herpesvims SK (HYSK). se 
han detectado en la práctica totalidad de las le~ione!. de SK. 
incluidas l.is de pacientes negativos para el VTH. El DNA ue 
HYSK. tambiéo llamarlo herpesvirus humano tipo 8. se identi
fica en un tipo raro de hnfoma de células B de la~ cavidades 
orgár1icils que .ifect;1 a pacientes i nfeclados por el VI H. Alre
dedor del 50 % de las células B circulantes de los pacientes 
con SK poseen HVSK. Aunque la asociación entre este virus 
y el SK ha sido perfectamente establecida, no sucede lo mi~
mo con el papel que pueda desempeñar comú causa del 1umor. 
Un estudio de los geacs virales del HVSK revel;i que dichos 

Linfoma 
de cavidades 

orgánicas -
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genes codifican produc10, homólogos a los de varios genes 
humano, que podrían par1iL"ip.ir en la proliferación cdulilí. co
mo son la lL-6. b quimiocina Mlf>-let, un recep1or de quimío
c:ina acoplado a la proteína G, cidina D y bcl-2 1•1

·
1
,·' L.i IL-6 

codificada por el virus es ,imitar a. la hnmann y acllfa tomo 
m.itógeno p.ira las célula.~ fu~ifonnes ue la, le~i1mes. mie('llras 
que el rccep!or de quimiocina codificado por el viru~ se 111H! .i 
IL-8 con urn1 elevllda ..ifini,fad. L.a lL-8 es u11 mi16geno de l;is 
célul::i~ cndo1eli:ile, y c,fimula la a11giogénesis. Como ~e ex
puso con deflllle en el Capílulo 8, bd-2 es un gen ;m1iapoplo
sis y la ciclinil D regulll l::i tran,icicSn de la ru~c G I a l:i fo,c S 
del ciclo celular. Además dt lo\ fouores de crecimienlo codi
ficados por el virus, las células c.Jel SK prouucen olras v,iri;is 
ci1ocin<.1s, como TNF-a. IL-1. IL-6, GM-CSf'. Íill'lor de creci
miemo fihmhlá~lico hásirn y 011cos1a1inéi M. Esto, mediado
res eKtimulan el crecimiento de la~ células fusiformes 11 trnvé\ 
de mccani~mo., 1anfo iluloc.rinns tnmó parauinos. Nn ~e umo
cen por comple10 los fouores que dirigen la prouucci6n de es-
1as cilocinas. Quizá lll infecci6n por el HVSK e,timulc a la, 
célulils mesenquimales par,i que secreten c~tos factores: las 
células B infccfad:-ts por el hcrpesvirus SK ~i111~das en el infe
rior de la., le1;iones podrían proc.Jucir tamhit<n e,ros mi~rnos 
mediadores. Exi~tcn iilgurnh dalos según lo, 1.:nalts la pmld
na de Lramaclivación (lal) codil'icad.i por el VIH poi.Jría inter
vcoir asimismo en la pmlifcración de las células fusiforme~. 
Aunque en las células del SK no existe VIH. las ct:lul.i, CD4+ 
infcciad;is por tl producen ta1 ~oluhle. que podría unir~c ;¡ l;is 
in1egrinas existen!es en la supe.rficic de las célula~ .SK. eslimu
lándolas a proliferar y a producir citnc-ina<; pminflama1orias. y 
angiogénicas. Los ratones trnnsgénicos para t:l gen tal uel V JH 
desarrollan lesiones va~culan:s de 1ipo SK, c1unquc fran~ito
rittis. Conviene recoruar que d SK puede 11parecer en per~onas 
ncgarivas para el VJH (Capflult) 12), por ln que este virus o 
!.US produc10~ no son indispen~áble~ parn el dt!-ilrrollo de 10-

das las formas de SK. 
En resumen, el SK e.m', compuesto por células mesenqw

mafex que fnr11111n va.ms .rnn~11fneos: la pmhfernóó11 de e:sla.1· 
céfolas olJedece a di,flintns l:itocinnx _y fac1nn·s dt' aecÍlnienlu 
pmdur.idos por fas propias células 111morales y por /ns células 
T infectada., por el V!H. Las células IJ i11(ec1adm por f:'.~lc Fi
rus lambién pueden conlnbuir a la ¡,roducc1ún dt' ó1or:i1ws. 
No está claro qué ex lo que Jesf:'11c{1(/1'n.11 el 1·er1ido de es/e 

HVSK 
(VHH-8) 

Figura 7-44 • 
Células S infectadas ! 

Po,ible~ in1ervencione, dd VIH. el 
HVSK (VHH 8) y la, cicocina, en lapa-
1osen\a del sarrnma etc Kaposí. L1, ci-
1oci11a, son ,in1eri1,acla.~ p<>r la<: célula, 
mcscnquimales y ulula., B infocla<la., 
11°' el HVS K. o por la., c~lul:,~ CD4+ in
rociadas por ti V! H. 

~ 4/ F'rolll6rar,1ón 
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Citoclina~ 1 ~ :giogénesis 
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Células CD4+ infecladas 
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brebaje 111Jtógeno, pero parece relacionado con la infección 
de las células tumorales por herpesvirus SK. 

Desde un punto de visla clínico, el SK asociado al SfDA es 
muy cfülinro del que apamce de forma e,porádica. (C.:ipítu
lo 12). En las per~ona~ infccL.ada& por ti VIH. el rumor suele 
di-;eminan:e iifcctando a la piel. la~ mucos,1s, el ~par.:ih) dige~-
1ivo, los gimglios linfáticos y lm pulmones. Adenitis, tiende a 
ser miis agn:~ivo qoc la fonna clásica del SK. 

A rnedid:1 que !'.e prolonga la super11ivenci,1, e! número de 
pacienlcs con SIDA que de~arrolh:m linfomas no hodgk.ínianos 
1icnde a cre(;er de m,mera soscenid.i. Actualmente se cree que 
alrededor del 6 % de iodos los enfem)OS con SIDA desarrolla
rán un linfoma en algún momen!o de su vid.i. Por tanto. el 
riesgo de csre !ipo de tumores e~ unas 120 veces superior al de 
l:1 población general. Al con1rnrio de !o que sucede con el SK. 
la inmunodeficiencia es un factor predisponente básico para 
los linfomos y parece que el riesgo es extraordinana.mente ele
vado en los paciences con recuentos de células CD4-+ infe
riores ,1 50/mm·' 1 

iR_ 

Lo~ linfomas rdacionados con el SIDA pueden dividirse en 
!res gn1po, según su localización: sis1émicos, primarios del 
si~ttma ne¡,,ioso central y linfomas de cavidades orgánica.~ 144. 
Los linfom¡¡s sis1émicos ;1fectan a los ganglios linfáticos y 
otras local izacion.::s viscerales y exLragangliontires. y constitu
yen el 80 % de todo~ los a~ociados ni SIDA. La locnlización 
cxtrag~glionar más frecuen1e es el sislema nervioso cenlra!. 
al que siguen el aparnto gas1roíntesti11al y, con menor freet1en
cia, l:l prác1irn lolalidad de lo, órganos, incluidos las glándu
las salivales, las órbitas y los pulmones. La inrnen,a mayoria 
de es1os linfom.is son rumores agresivos de célul¡¡s B que se 
manifieslun cuando se encuentran ya en estadios 11va.nzado.~ 
(C.ipirulo 15). Además de su frecuente afecwción por linfo
mas sis1émicos no hodgkin.ianos. el sistema nervioso cenera! 
es la localiz.:ición primaria de la neopla,ia en el 20 % de los 
pacien1es infectado~ por el VJH que desarrollan estos tumores. 
Los liofomas primarios del sistema nervioso central son 1000 
veces más frernences en los p;icientes con SIDA que en la po
blación genernJ. La lercera categoría de línfomas relacionados 
con el SIDA es rara y muestra una clislríbución poco habitual. 
Estos tumore~ crecen ~ólo en las cavidades orgánicas. y dan 
lugar a derrnrnes pleurales. peiítoneales y pericárdico,. 

La patogenia de los !infomas de células B asociados al 
SIDA implica una ac1ívació11 políclonal mantenida de la~ célu
las B. seguida de la aparición de poblaciones monoclonales u 
oligoclona.les de estas mismas células. Se cree que, durante el 
frenesí prolifenicivo. algunos clones .,ufre,n mutaciones somá
ticas y !ransfonnación neoplásica (Capítulo 8). Existen pnie
bas morfológicas de una ¡¡clivación de las células B en los 
ganglios linfáticos cuyo origen podría ser mullifactorial 1

~
1

. En 
los pacientes con SIDA, se encuentrnn valores alLos de varias 
ci1ocinas y :1lguna._ de ellas, como IL-6. rnn imponanlc<; facto
res de crecimiento para las célula~ B Además. parece que el 
VEB interviene de algún modo. ya que po,ee una conocida 
ac1ividad como milógeno policlonal para las células 8. El ge.
noma del VF.8 se encuen1Ta en :.,ilrededor del 50 % de lm lin
foma, sisLémicos de células B, y lo mismo sucede en pr:íi::lil..'.a
me.nte torios los linfomas primario!'. del sis1cma ne¡,,ioso 
cenLral. Ülro dato a favor de la infección por el VEB es ti dt:
sarrollo de leucopbisia vellosa lingual (proyecciones blanque
cinas en l:i ~uperficie de la lengua). aparenlemen1e debida a la 
pmlifc.raci6n de las células cscamo~as de la mucosa bucal es1i-

mulada por el VEB (Capí1ulo 17). En los casos. en que no pue
de de1eclarsc la huell,i molecular de la infección por el VEB. 
la proliferació11 policlonal de la.~ células B podría obedecer a 
la ucción de otro~ virus o rnícroorgan.i~mos. pues no existen 
pruebas de que el VIH sea capaz. por sí mismo, de provocar la 
1ransformal-"ÍÓn neopl.ísica. Los r.'.I.Tos lirifoma~ de célula~ B de 
las cavid,ide& orgánicas se .tsocian siempre a la presenci;i del 
genoma del herpesvirus humano de tipo 8. 

AdemAs del SK y de los linfomas, las paciente, con SIDA 
tienen también una mayor incidencia de carcinoma del cuello 
uterino. Lo más probable es que esce cáncer se deba a !a eleva" 
da prevalencia de lii infeetión por el papilomavirus hwnano en 
esta~ enfemlas 1

'
6

• Se cree que exisle una ínl ima asoci¡.¡ció11 erl
tre esle virus. y el c;lfcinoma epidermoidc del cuello ulerino. 
así como con s11s !esiones precursora~, la displa~ia epiu:lini y 
el carcinoma i,r si111 (Capítulos 8 y 24). La displasia cervical 
asociada al papilomaviru~ humano es I O veces más frecue111e 
en las muJcres mfectad.:is por el VI H que en l.:is no infectadas 
que acuden a las cons.t1lta~ de planiíicación familiar. Por tanlo, 
se recomienda hacer una exploración ginecológica siscemática 
a todas las rnnjere~ infectadas por el VlH. 

En los pacientes con SIDA se han descrito ouas muchas 
neoplasias, entre ella., la enfennectad de Hodgkin y los linfo
mas de células T. Sí n embargo. no se ha demostrado que la in
cidencia de estos tumores sea mayor en esios enfermos. 

La afectación del sistema nervioso cenirnl es una manifes
tación imporlnnte y frecuente del SIDA. En la u.11/upsia, el 
90 % de los pacien/es rienn1 una u utra fonna de afectaci611 
neurológica, mientras que existen .l'ignvs clínicos de ésla en el 
40 a 60 % de los paciC'11/es. Es imponanle señalar que. en al
gunos pacientes. la~ alteraciones neurológicas son la ú1lica o 
la prmiera mamfeslación de la infección por el VIH. Además 
rle las infecciones oportunistas y de las neoplasias, pueden en
contrarse otras alleraciones neürop.icológicas provocadas por 
e! vinis. como son un;) meningoencefa!itis autolimitada que se 
produce en el morucnto de la seroconversión. mel)ingitis asép
tica, míelopatía vacuolar, neuropatías periféricas y, lo m.ís fre
cuente. una encefalopaLía progresiva que clínicamente se de
nomina complejo demencia-SIDA (Capículo 30). 

MORFOLOGÍA. Las altercaciones anatóm icas q u~ se 
encu entran en !os tejid QS (~alvo la s en c e fá lic a s) no 
son hí específico s ni g iognósficas. En genero!. los ma
nifestacio nes anatomo¡;:¡atológi ca s del SIDA son las 
c.aracteristicas de las infec cion e s 013>ortuntstas .gene0 

rollzodos, 131 SK y los linfo mos. Lo mayor ía de estos le
siones-se c0me nto n en otros lugares de l texto. ya que 
~en similo~es o las que se-produc en. er::i pod eni es sin 
infec ción por el VIH. Para pod er ap reciar la naturol e
z~ distintiva de los lesiones del sistema nervfoso cen
tra l. éstas se estudiarán en el contexto de las demá s 
alteraciones ,ence fálica s. Aquí nos-conc entrarembS 
en los cambios obse rvado s en los órgan Gs linfoides. 

La~ biopsias de los adenopatías de los p1imeras fo
ses de lg infec clón po r el VIH reve len uno importante 
hiperplasia folicular 147

• Los tolíc1Jlos aumentado s d e 
tamañ o muestran bord es irregu lares, a veces. aserm-
dos, y no sólo 0cup on lo eortez.ci, sino que se ertie n '
den tamb ién a lo médulo e incluso fuera de la cáp 
sula. Los zona s del manto que rode an o los folículos 



oparecen muy atenuadas, por to gue tos ce 1<1tros 
germinales parecen surgir del área interfoliculQr. Es
tas alte raciones . que afect0n sob.re 't0do o las zonas 
de las cé lulGls B. son el (efleJo morfotóg .lco de la aoti 
vac:ión J:)Ollctonol qe dichos célwlas y de la htper
gammagtobulinemlo de los pac[entes con SIDA. 
Además Gle la expansión de los células, B en los cen
tros germinales. los céh.1los B monocitojdes activadas 
se encuehtron tambié'n en et in ferior y alreaedor de 
los sin-usoides y de los vasos sanguíneos de. las trabé
cu los. Con el microscopio electrónlco y oon hib rida
ción in sítu, es posible dete€tbr lgs parfícwlas def VIH 
en los centros germl l"Joles, donde parecen conceA- · 
trorse sobre las prolongacion:es vellosas de las células 
sendrítícos folieulares. presumiblemente otropadas 
en tmma de i111inunocornpiejos,. Durante ltls prímerQ¡, 
fases de la infección por el VIH, el DNA viral se aísla 
en el interior de tos núcleos de los células T CD4+ lo
caltzodas preferentemente en lm zona de l manto to
llcular. A medida Que la enfermedad pr0greso, la 
pr-0liferoci6n de células B va <;Jisminuyerido poro dar 
pe:JSo. a un pa trón de intensa involución folicular. los 
folículos son muy pobres en céfuias y-lo recJ organiza
da de células dendríticas foliculares se rompe. Inclu
so es posible obseNor hlolinlzac1ón de los cMtr0s 
germinales. Eíl" estas-fases avanzadas , descieride la 
carga v.1ral de !0s goñglios linfáticos, en parte debld© 
a Id pérdic,io de. células dendrítico s foll€Ul<llres. Estos 
ganglios linfáti 9os 11qu_emados»"'se~ otróflcos , y pe
queños, y pueden conten ·er nume rósos pQtógenos 
oportunttas. La in-tenso inltl'lunod~presión t~oce qlJe 
las respuesta infla mator io a las infeccipnes sea esca
sa o o1í!S)fco, tan'lo en los gong!ios linfáticos como en 
las localizociones e~ra§longllonGJres, Por-eje!"flplo, las
micobactetios pueden ne inciucir la formación ' de 
granulemos a c.ouso del déflclt de cé!ulGJs CD4+ . En 
16s gang lios lihfóticos aparentemente voe;:íos y ef\ 
otros ór~e:1nos. la presencia de--agen 'tes l[)feceioses 
puede no ser evidente si no se recurre a técnicas es 
peciales. Como cabrío esperar, Jo despoblación lin· 
toide n0 se limito a lo~ ganglio$, sino que . oo los es
tadios avanzados del SIDA, el bazo y el timo 
también aparecen corrr0 «tterras d.evostodes», Lós 
l;lifomas no h0agkinrano que g fecton torito a los 
ganglios linfóticos eomo a localizaciones extragan 
glionr.;-ires. c~rno el hígado, el op0rato gastrointesti
nal y la médu la óseo ,son -neoplasias de alto grado 
d ff't:JSGIS de ·células B (Capítulo 15). 

Desde la <1parición cid SIDA, en 198 l. los esfuerzos con
juntos de epidemiólogos. inmunólogo~ y biólogos molecula
res h;in logrado avances espei:laculares en el conocí miento de 
esta enfermedad. Sin embargo, y a pesar de eslo!- progresos. el 
pronóstico de los p.1cientes con SIDA sigue siendo ominoso. 
Hasta finales de 1997, el número de perrnna~ fallecidas en to
do el mundo a causa de e~r11 enft:nnedad era de ¡¡)rededor de 
J2 millones. Aunque en EE.UU. la la~a de mortalidad comien
za a de~cender gracias al uso de polt:ntes combinaciones de 
fánnacos antirretrovirale~. lm. paciente~ tratn.dos siguen sien
do po)tadores del DNA viral en sus Lejidus linfoides. ¿Puede 
hablarse de curación cuando el viru, pcr~i~te? 1

•
1
&'. Aunque se 

han dedícado grnncles esfuerzos al de,arrollo de un:1 vacuna, 
sori 01uchos los obs1aculos que deben salvar~e anle, de lograr 
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un 1ra1.amien1o eficaz o una profilaxis con inmunización acci
va. Lo, análisis moleculares revelan un grado aJarmance de 
polimorfi,mo t:n los cullivos del virus procedcn1es de dísti.n1os 
enfermos. lo que dificulta en grnn medida la larea de producir 
unn vr1cuna, labor aún más complicada por el hecho de que 
aún no se conoce cnn exactitud cuál e~ la 11acuraleza de la res
puesta inmuni1aria protectora. Por lan10, en el momento <1c
lual, la prevención y las medidas efic;ice~ de salud pública si
guen siendo la clave de. la lucha con1ra el SIDA. 

Amiloidosis 

Se sospecha que !os mecanismos i11mum)l6gírns con1ribu
yen. ademá, de a l<.1s ya tratadas en es1e capí1ulo, a un gran nú
mero de 01r::is enfennedades. Algunas de ellas se exporien en 
los c<1pírulos torrespondie1¡tes a cada uno de lo~ órganos o sis-
1ema~ implicado,, pero la arniloidosís se expondd aquí. Exis
!en abundantes pruebas de que, en la rnayon'a de los pocientes, 
exis1e una cicr1a alterací6n del sistema inmunir.ario en la base 
de la eofermedad, y este tnmstomo. en tAnlo que enfermedaci 
sistémica, no puede .is1gnarse a un solo órgano o aparn10. 

El amiluide e.l' u11a s11s1cmcia pmrl:'inricea parnlágica, que 
se deposita e111re lm célula~ de ,·arios lt¡ídos y úrgano~ del 
cuerpo en una amplia i·ariedud de ~ifil{fcione,, clínica.~. Como 
el dep6si10 de amiloide se hace de t>na forma IM in,idiosa y, a 
vece,, mi~Leriosa, su reconocimiento clínico depende en úhi
mo término de la iden1ificación morfo!ógíca de l;i sustancia en 
una muestra de biopsia adecuada. Con el microscopio óptico y 
las récriicas habiwale.~ d~ 1inció11. l'l wniloide aparece como 
una sus/uncia extracelulm; amo1f,1, eosin(,_fila e hialirw q1w, a 
mt!dida que se va ar:wnulando. va aµresu11do y provocando la 
urmfia por prt!síón de las células adyace111es. Parn diferenciar 
el amiloide de ocras sustancias l'iiali11as (col~geno. fibrina), se 
utilizan dis1in1as técnicas histoquím.icas que se describirán 
más adelante. De ella'-, quiz~ la 111.ás u1ilizada sea la del Rojo 
Congo. que bajo la luz ordinaria confiere un color ro~a o mj() 
a los depósito~ híi;ticos, aunque mucho más cspecwcular y es
pecífic11 e, la birTtfringencia verde del amiloide leñid() ruando 
se ob,en,a con un microscopio con luz polarizada (Fig. 7-45). 

Aunque 1otlos los depósitos tienen un aspeclo y una, carac
terís1ica, rinloriales uniformes. e.mí mur claro que el amiloide 
no es unfl sus1m1cia químicamenre única. En efec10. de hecho 
exiscen !res forma.~ bioquímicas mayores y varias otras meno
res. que se dc:posirnn siguiendo mec¡¡rusmo.~ patogénico~ dife
ren1es. por lo que nn puede considerurse que la mniloidosis 
seu una enfennedad única; más bien se !rata de un grupo de 
e11ft'm1edndes que tienen en cnmün el depósito Je prvtei1111.~ de 
"spccto similar 

1
•~. La razó11 de esta uniformidad morfológica 

se encuentra en la notable organización físíc;:i de la pro1eína 
amiloide, que se cs1udiará a continuación. par:J exponer des
pués 111 naturaleza químirn de l,1~ ,u."ancias. 

Naturaleza física del amiloidc. Con microscopia elcctró
nicc1. el amiloide apQrcct: fonnado fundrnnenl'almen1e por fi
brilla~ no nimific:idas. de longitud indefinid" y de unos 7.5 a 
JO nm de diáme1ro. fata c~t11Jctura electomicroscópíca es 
idéntica en todos los 1ipo~ de amíloidosis. La cristalografía 
con r.i.yos X y la espectroscopia col) infrarrnjos demuestr,u1 un;i 
conformación en sábana plegad,t con estructura /3 (Fig. 7-46). 
Esta conformación e~ siempre la misma. rnn independencia 
del cuadro clínico y de la compo~ici6n química, y es la res-



268 • Capitulo 7 TRASTORNOS DE LA INMUNIDAD 

Figura 7-45 • 
Am ilr,idN1 , A. Con e del hí¡:ado lc flii.lo cm, rujo Congo (Jllé révda los dep6,ilos lle arnilo;de rosado-ro¡izo, en )Js pared~, rk h>s vasu, ,anguíneos y a lu )argo 
de lo, ,inmo,des. H. PiJcde ,•er.,c h, birrefringcncia a.ru11rillo-verdor-a d~ los dcpó,ilo, cuando ,e ob,ervan ton 1112 polnriGada. (Ü)n~,ia de) Dr. Trace Worn-11 y 
Sandy Hí111or1. Dcp~11am~111" d~ Ar1:1fomí,1 Palológic~. Univrn,ily <>Í Tc~a, Sou1hwcs1cm Medica! School. Dallos. TX.) 

po1)sable (k las c:iracterís1icas 1intoriales y de la birrefrin
gencia del amiloide cuando &e liiie con Rojo Congo. Ade
m6s de las fibrillas de amiloide. en la anüloidosis exi.~cen 
siempre olros componen!e<; menos importantes. como son el 
ainiloidc P s,frico. lo~ rroteoglucanos y los glucosllminoglu
cano~ muy sulfa1adus. Probablemente estas su<aancias no 
proiein~ce;¡s deriven del tejido conjuntivo en el que ~e depo
sir.:i el amiloíde. 

Naturalern química del amiloide. Alrededor del 95 % del 
m,11erial aniiloide est1í l'ormado por proteín~~ fibrilares, y el 
ulrn 5 ,y,, por el cornronenle P y otras glucoproteími~. De las 
/ 5 Jon11a,1· bior¡11{mírnn1e111e diYtintus de pm1r.ína.1· amiloideas 
idemijirndos, rre.1· snn las más frecuentes: I) AL ( cadena lige-

Fibrilla formada 
por pares 

de lilamentos 

Figuro 7-46 

Moléculas de 
rojo Congo 

Lámina con plegamienlo ~ 

• 
L~1mc1,m, de I¡¡ 11brillo de aniiloidc, mo&trando su c.<iru,tur-• en l~rníll~, con 
plcg;11ni~nlo fJ y lu., lugares d()ndc '" un~ d wloranlc rojD Congo u1iliz:,do 
para dia~no,1,rnr l:i ci,krn.iccl;id. /Moditkadt.> uc Gl,nncr GG: Amy!oid dcpo
sil acod :,myloidúsis. Th.: tJ•librillo,.,,_ N Eng:I J Méd S2:l48. 1980. Con aulo
rú..aci6n de The Ncw Engl~nd Joumal or Medicine.¡ 

rr1 del omiloide), p1vducida por las células plasmáticas ( in
munociros) y qm:: conliene uulenas ligems de inmunoglohuli
nas. 2) AA (asociada al rmriloide ). que es una pmleína no in
munogfob11/i1u, peculiar sinretíwda en ¡,/ hígado 1

'
19

, y 3) 
amifoide A(J, que se encuen1m en la.<: lesiones cerebrales de la 
enfermedad de Alzheimer. por lo que se lra1ar.Í. con mayor de• 
talle en el Capítulo 30. 

Las dos proteínas ,imiloidea~ no cerebrales se depnsi lan 

eu situaciones clinicop:i.tológic<1s dis1intas. La proteína AL 
está formada por cadena~ ligerns CDmpletas de inmunoglobu· 
lina~. por fragmento~ NH~ terr11inales de l.:is cadenas Liger:i.s, 
o por ambas. La mllyor parle de las prn1eína~ AL an;¡lizada~ 
consisten en cadenas liger:is A (especialmente de típn .l TV) o 
por sus fragmento~. pero en algunos c<1sos se identifican ca
denas 1i:. La pro!e.ína fihrilar del aroiloide tipo AL se produce 
ea células secretonis de inmunoglohulínas y ~u depósilo ~e 
asocia a alguna forma de proliferación monoclonal de las et
lulas B. 

La segunda de la~ cla~es mayores de proteína fíbri lar <1mi
loidea (A A) no mueslrn homologías estructurales con la:s in
munoglobulinas. Tiene un peso molecular de 8500 y cons1u de 
76 aro.inoácidos. E~!a pro1eína ~e encuentra en los cuadros clí
nicos descri1o~ como amiloidosis sccrmdaria. Las fibrillas AA 
derivan de prec;ursores mayore~ ( l 2 000 daltons) exis1en1es en 
el suero y I lamado, proteína SAA (proteína sérica asociada al 
amiloide), sintt:li;rnda en el hígado y que circul.i unida a la 
subclase HDL3 de lipoproleíaas. En los depósitos de e.':.l.e cipo 
de amiloide st: han encon1rado otrns proteínas diveKas, bio
qu ímicomen1c d.ístin1as. asociadas a los diferentes cu;idrns clí
nicos. 

• La 1ranstire1ina (TTR) es una proteína sérica normal que 
capta y transporta tirox ina y relinol, de donde procede su 
nombre de trans-ti-mtina. Anles ~e denominaba prealbú
mina. ya que en la electroforesis de! suem se traslada pnr 
dela111e de la albúmina. E11 un ~rupo de 1r11stomos de tipo 
gtnélico. llamados en conjunto polineumpatía ami!oidea 
familiar, la s11s1r1ncia depositada es unafomia mutnme de 
1Tuns1ire1it1.a (y sus fragmento,f) 150

. La t,,rnsliretina amiloi• 



dea (ATTR) depositada en los LeJidos difiere de la nonnal 
en un solo aminoácido. Se deposita Lambién en el corazón 
de los ancianos (amiloidosis sistémica senil). pero en es
tos caso~ la es1ructura molecular de l.i trans1ire1ina es 
nonnal. 

• La /Ji·111icroglobuli11a. u11 componenLe de las moléculas 
MHC de clase I y uaa proteína sérica nonnal, !;e iden1ifi
ca como subuoidad fibrilar amiloidea (A/J¡m) en la ami
lnídosis que aparece como cornplicación en los pacientes 
man1enídos en hemodidli.-'is u largo plazo. L::i es1 ructura 
de las librillas A/J¡m es similar a la de la proleín:J /3,.m 
11ormal. 

• La proreí11a /3-amiloide (A{J) (no confundir con la /3-,-rni
croglobulina) es un péplido de 4000 ruiltons que constituye 
el núcleo de las placas cerebrales observadas en la enfer
medad de Alzheimer y en el amiloide depositado en las pa
redes de los vasos sanguíneos cerebrales tic los pacientes 
con díchn enfermedad. Esta proteína deriva de una gluco
proteioa transmembrana de tamaño mucho mayor, llamada 
pro1eí11a precursora del amiloide (APP). 

Además de los anteriores, tambiéll se describen depósitos de 
amiloicte derivados de distintos precursores. como hormonas 
(procalci101ti1ia) o querallna. 

El compooenle P, una glucoproteína. es una forma dis1inta 
de libri lla de amiloide que se asocia íntimamente a éste en to
das las fonnas de ami]oidosis. Tiene una llamativa homología 
estrucrural COll la proteína C reactiva, un conocido reactante 
de fase aguda. El componente P sérico 1iene afinidad por las 
fibrillas de amiloide y podría ser nece~ario para que ésle se de
posite en los Lejidos. Es el responsable de la tinción con el ~ci
do peryódico de Shiff (PAS) del amiloide. peculiaridad que hi
zo creer a los pri111eros observadores que el amiloide era un 
sacárido. 

Clasificación de la amiloidosis. Según los devoto!; ccami
loidólogos», que se congregan cada cinco años para hrihlnr de 

categoría clinicopatológlcc Enfermedades asociadas 

Capítulo 7 TRASTO~NOS DE LA INMUNIDAD • 269 

su proteína favorita. el amiloide debe clasiticarse. a panir del 
componente químico de sus fibiillas, en categorías como AL. 
AA y ATTR, y no ~egúa los síndromes clínicos que produce 1

~
1
. 

Como una forma bioquímica delerminada de amiloíde (p. ej .. 
AA) puede asociarse a depósitos de amiloide en cuadros clíni
cns dis1 i.nlos. se optará :iquí por una da,iticación bioquí1ruco
dfnica combinada (Tabla 7-14). La amiloidosis puede ser sis
témírn (generalj7,ada), con afect~ción de varios 6rgm1os y 
sis1cmas, o localiwda, con depósitos limitados a un solo órga
no, por ejemplo, el corazón. Como se hará evidente a lo largo 
de la exposición, este tipo de clasificación abarca varias for
m::is dí.~tinlas de amilnide. 

Desde un punto de vista clínico, el parróo sistémico o geoe
ralizado ~e divide, a w vez, en amiloidosis primaria, que es la 
fornia asociada a ¡¡lgún l.ipo de discrasia ínmunocitaria. y ami
loidosís xecundaria, cuando aparece como complicación de 
una enfennedad inflaml)loria crónica o un proceso de deslf1Jc
ci6n hí~licn subyacentes. La ami loidosis hereditaria o familiar 
constiluye un grupo heterogéneo, pero distinto. con vilfios pa
tronc.~ peculiares de afeclación orgánica. 

Discrasias inmunocítarins con amiloidosis (amiloidosis 
primario). En esle grupo de entidades, el depósito de am.iloi
de suele tener una distribución SÍ$térnica y es de 11po AL. Col) 
aprox imadamen1e 1275 a 3200 c::iso5 nuevos cad" año en Es
Lados Unidos, es la forma m~s frecuente de amiloído~is. Mu
chos de estos pacientes 1 ienen alguna forma de di,cra,ia de 
células plasmá1ieas. El cuadro mejor definido es el de.sarrollo 
de amiloidosis sistémica en el 5 al IS % de los pacien1e~ con 
rnieloma múltiple, una forma de neoplasia de cé[ul¡¡s pJ.is
málicas caracterizada por numerosas lesiones osleolític:is dis-
1.ribuid::is por todo el e~queleto (Capítulo 15), uis células B 
malignas sintetizan cantidades anomrnles de una sola inmuno
globulina específica (gammapalía monoclonul). que aparece 
en la clectroforesi~ del suero ·como un ((pico» proteico M 
{rnieloma). Además de la síntesis de moléculas de inmunoglo
hulina con1pleta, las célula.<; pueden producir ~ólo cadenas li-

Prot&lna 
fibrilar principal 
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empc1&nlada químicamente 
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AlTR 
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Trnnstí retín a 
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Fa(;lor n~triur~tico ;,uricular 



270 • Capítulo 7 TRASTORNOS DE LA INMUNIDAD 

geras (llamadas pro¡eína de Benc:e Jones) de tipo ,l, o K, que 
aparecen en el suero. Debido a su peq,1eño lamaño molecular. 
la proteÚla de Be11ce .Iooes se excrcla a menudo por la orina. 
Casi todos los pacientes con mieloma que desarrollan amiloi
dosis tienen proteínas de Bence Jones en el suero, )a orina o 
ambos y. p0r otro lado. la gran mayoría de los enfc11110s que no 
tienen cadenas ligeras no desam,llan amiloidosis. Por 1anto, 
está claro que Ja presenci{I de proteínas de Bence Jones, aun• 
q1te necesaria, no bw;w por sí sola para producir mniloido.l'is. 
Más adelante se tratarán otros factores, como el tipo de cadena 
ltgera (potencial mniloidogéníc/J) y la posterior manipulación 
(posiblemente degradación), que podrían influir en que la pro
teína de Bence Jones se deposite en fonna de arniloide. 

Un.i elevada proporción de pacíenles con amiloide AL no 
1ie11e un mieloma múltiple clásico ni ninguna otra neoplasia 
de células B evidente; tradicionalmen1e, eslos casos se cla.~ifi
caron como amiloidosis primaria porgue sus caraw:rfsticas 
clínicas son consecuencia de los efectos del depósito de ami• 
loide sin ninguna otra enferrncdad asodada. Sin embargo, en 
la práctica totalidad de estos pacientes pueden encontrarse in
munoglobulinas monoclonales, cadenas ligeras librei. o ambas 
en el suero o en la orina. Muchos pre.sentan t.arnbién un mode
rado aumento del número de células plasmáticas en la médula 
ósea, células que probablemente secreteo precursores de la 
proteína AL. Est\ claro que esto~ enfermos sufren una discra
sia de célub.~ B cuya cnanifeslación predominante es la pro 
ducción de una proteína anom1al. en lugar de la producción de 
nuis¡¡s tumorales. La posihilid,1J de qui.'. el cuadro de la mayo• 
ría de estos pacientes pudiera evolucionar hiJcia un midoma 
múllipk: si vivieran los suficiente sólo puede ser motivn de es
peculación. 

Amiloídosis sistémica reactiva. En estos casos, d depósito 
de amiloide liene una distribución sisrénúca y está formado 
por la protclna AA. Esra categoría es la que ,mteriormente se 
denominaba amifoidosis secundnria, debido a que el depósilo 
se asocia a un cuadro inflamatorio. La característica común a 
la muyor(a de las entidades iJSC>ciada.<: a la amiloidosis si~témi
ca reactiva es una prolongada destrucción de célLilas secunda
ria a una amplía variedad de infecciones y de enfermc<lades 
inflamatorias crónicas no infecciosas . Anteriormenle, la~ e.n
fem1edades más importanles a este res-pecto eran la tuberculo 
s is, las bronquiectasias y la osteomielitis crónica, p~ro . con la 
llcga<.la de la quimioterapia antibiótica eficaz, la importancia 
de e,10~ cuadros disminuyó mucho. En la actuiJlidad , la mayo
ría <.le los casos de mniloidosis sis!é-m.ica reactiva acompañan a 
la artritis reumatoide, a otros lraslornos del tejido c011jun1ivo 
como la espondílitis anquilosantc y a la enfermedad inflama
toria intestinal. sobre todo la enteritis regional y la colitis ulce
rosa. De lo<las ellas, la que con mayor frecuencia se asocia a 
a.miloidosis es la artritis reumat oide, de forma que se puede 
detcdar arniloídosis en alrededor del 3 % de los pacienles con 
c~ta úllima, aunque el cuadro sólo llega a ser clínicamente sig
nificalivo en la mitad de lo~ afeclados. La incidencia de ami
loidosis AA generalfaada es también alta en lo~ adictos a la 
heroína que se inyectan la droga por vía subcutánea. Parece 
que. en estos casos. la cuus.i dt la amíloidosis son las infeccio
nes cutáneas crónicas a-;ociad.is con los «globos de piel» pro
duc.:idoi- por el narcótico . La amíloidosis sistémica reactiva 
puede m,ociarse también a l'umores no derivados de inmt1noc i-
1os, en concreto al carcinoma de células renales y a !a enfer
medad de HodgkJn . 

Amiloidosis asociada a hemodiólisi.s. Los rnfermos en he
modiálisis crónica por insuficienci;i re11al desarrollan amiloi
<losis por depósito de ~-microglobulina. Esla proleína está 
presenre en concentraciones elevadas en el suero de los pa
cientes con enfermedad renal y persiste én la d.rcolacíón por
que no puec.le filtrar a lravés de la~ membranas de cuprofano 
de la. mtíquioa de diálisis. En algunas series, la proporción de 
pacientes sometidos a diálisis crónica que desarrollan depósi
tos de arniloide en la.s membranas sinoviales, las articulacio
ne5 y l:ts vainas de los tendone~ alcanza al 60 u 80 % '-

1
·2. 

Amiloidosis '1eredofamilinr. Se han descrito diversas for
mas de arniloidosís familiar, la mayorfa de las cuales son raras 
y aparecen en áreas geográficas ddí.nidas. La más frecuente y 
mejor esrndiada es un cuadro autosómico n:;cesivo deoorrúna
dofiehre mediterránea familiar. Se 1rarn de ~1n t.rJstomo febril. 
de causa desconocidc1, que se caracteriza por a1aques de fiebre 
acompañados de intlanrnción de las superficies serosas, como 
el peritoneo. la pleura y las memhrnnas sinoviales. La enfer
medad afecla a personas de origen armenio, judío sefardita y 
árabe. Se asocia a una amplia afectación hística indistinguible 
de la amiloidosis sistémica reactiva. Las proteínas de las fibri
llas de amiloide son proteínas AA, lo que indica que esta for
ma de am.iloidosis está relacionada con los brotes recidivante¡; 
de inflamación que caracteriza • a la enfermedad. Se ha clona
do el gen de la ftebre medito;;rránea familiar y el producto re· 
cibe el nombre de pyrin; aunque se desconoce su función 
exacta, se ha sugerido que es el responsable de regular la in
füUT1ación aguda. probablemente por inhihícíón de la función 
de los neulrófílos. Cuando cxi~(e una mut"ación de este gen. 
los traumatismos menores de~pienan una respuesta i11flam;1to
ria enérgica y lesiva para los 1ejido~ m_ 

A diferencia de la fiebre mediterránea familiar, existe uo 
grupo de trastornos familiares de transmisión allto~ómica do• 
mi nante que se caracterirnn p01· el depósito de amiloide en los 
nervios tanto periféricos como autónomos 15

J. Estas polineu
ropat(as amiloidóticas familiare~ se han descrito en dis1intas 
pa,ies del mundo. por ejemplo en Ponugal, .lapón, Suecia y 
Estados Unido~. Como ya ::.e comentó. en todos eslos truslor· 
nos genéticos. las fibrillas están fonnadas por transrire-tinas 
mutante~ (AITR). 

Amiloidosis localizada.. A veces, lo s depósitos de amiloidc 
se limitan a un solo órgano o tejido, sin afectar a ninguna ocrn 
parle del organisroo. Los depósitos pueden producir masa.G no
r.lulares macroscópicamenle deteclables o identificarse sólo 
mediante el estudio rnic:ro.scópico. Los depó~itos nodulares 
(«tumorales») de arniloide son más f'recuenles en los putmo
nes, la laringe, la piel. la vejiga urinaria, la lengua y la región 
que rodea los ojos. Con frecuencia exis1en infiltrar.los linfo
plasmocitarios alrede.r.lor de la~ m"sas de amiloidc. lo que 
pl;rnlell la cuesli6n de si el infiltrado mononudear es una res 
puesca al depósito o si es el responsable de su fom,ación . Al 
m eno s en algunos casos. el amiloid e está fon11ado por proteí
na AL, por lo que bien podría represeMar una forma localiza
da de ami.loide derivado de inmunocitos. 

Amiwüie endocrino. En determinados lumores endocrinos 
pueden encontrarse dcpósi10~ microscópicos y loc.ilizados de 
ami]oide; así sucede en el carcinom:.1 medular del tiroides. los 
lumores de los i:-;lolcs paocreálicos. los feocromocitomas y los 
carcinomas indiferenciados de estómago . así como en los islo
les de Langerhans de lo~ pacientes con díabeles mellitus ripo ll. 
Eo todos estos Gasns, pare ce que las prote(na~ amiloidógenas 



prnceden de horniona, polipep1ídirns (carcinoma medular) o 
de pro1cfnas peculiare& (p. ej., polipépt.ido amiloideo ele los is
lotes [IAPP, is/et omyloid pnlypeplid<']). 

Amifoidn.~i, del envejecimiento. En el envejecimiento se 
describen vari,1, fomrns de dcp6silo de amiloide 155. La umiloi
do.tis .1-istémiw senil consiste en el depósito sis1émico de ami
loide que afecta a lo~ anci:mos (generalrnenle en los deceoios 
octavo y noveno de la vida). Debido a que la afec(ació11 predo
minante es la cardíac¡¡ con posibles consecuencias funci()na
les, e~la fom1a .,e denominó amiloidosi:s cllrdíaca senil. Los 
pacienles sinlornálicos presentan una miocardiopal ía restríc1i
va con anilmias. El anúloide cs!í\ formado por 1nmstire1ina 
nonn.il. Además de la arniloidosis sistémíca ~enil esporádic.i, 
existe olra forma, que afecta sobre todo .il corazón y que se 
debe al depósito de una forma mutante de lransl iretiac1. Aire• 
cledor del 4 % de la población de rna negra de Estarlos Uni
dos es por1ador del alelo mutante, y la miocardiupatía aparece 
tanto en homocigotos corno en heterocigoto,. N() se conoce h1 
prevalencifi exacta de pi:lcientc~ con la lllUL:l.ci6n que desarro
llan manifest:iciones de e11fenned:id cardíc1ca i,1;_ 

Patogenia. Auaque -.e han iden1ificildo los precursores de 
prácticameolc todas las proleínas amiloídeas, !siguen existien
do aspeclo~ o~curos rclacíonad()s con s.us orígenes. Eo la i:lmi
loidosis si~1émica reactiva, parei.:e que la desl.rucción híst.ica y 
la inflilmación wntinuadas causan la elevación de los niveles 
de SAA (Fig. 7-47). Esta proteíni:l se sintet.i7.a en los hepa1oci-
1os por intluencia de citoc:ín.is como IL-6 e lL-1; sin embargo, 
para que se produzca el depósito ele amiloide no bast.i rnn el 
mero aumento de la producción de SAA. ya que dicha eleva
ción en el ~uern e~ frecuente en los estados de inflamación, sin 
que por ello se produzca amiloidosis en la mayor parte de los 
casos. Exislen dos expl ic:icionts posibles parn ello. Según una 
de ellas. la SAA se degr..idil normalmente ha!-La productos rcr
minales solubles gracias a la acción de enzimas monocítarias. 
Por tanto. las personas que desarrollao amiloidosis podrían le• 
ner un defec1o cniimático por el que la degradación de SAA 
sería incompleta, coa producci6n de moléculas AA iosolu
bles. Otra po~ibilidad es que un¡i anomalía cslructural, genéti
camen1e detenninada. de la molécula SAA hi hllga resísten1c a 
la degradllción por las enzimas de los monocilos. En et c:iso de 
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discrasia., inmuaocitari,L~. ,e produce un exceso de cadenas li
geras. de las inmunoglobulinas y se sabe que es posible obtener 
amiJoide i11 vi1m a partir de lr1 proleólisis de dichas cadenas. 
Una vez más. se defiende una degrndación defecluosa o, quizá. 
que determim1das cadenas ligera.~ podrían ser resistentes a fa 
proteólísis completa. 

A difereocia de los dos ejemplos citados, el depósiro de 
1ransúre1ína en forma de fibriJlas de amiloide de fa ¡¡miloido
sis fomiliM no se debe ::i una producción excesiva. Se sugiere 
que ciertas alteraciones eslructurales. determinada~ genética
rnen1e. hacen que la tran~tirclina tienda a la agregación y a su
frir una protcólisis anormal. 

No se sahe con exac1i1ud cuáJes son las célul¡¡.~ que inter" 
vienen en l.i conversión de las proteínas Pl-ecursorns en fibri
llas, aunque los candídaios más probable son los macrófago~. 

MOREOtOGÍA. En nin9uno c;je los tlpo.s de amilo ldosis. 
-e,t<-isten patrones constantes o específicos de distribu
ción de _ los-depós itos de amil 0 tcle en los ór~ono s o 
los tejidos. No obstante. pueden hacerse ol_gun.as 
genemlizocl0nes: los amiloidosis secunc:lorJtis o los 
trastorn • s inflomat Qrlos c rónícqs suel~n asooiorse a 
unGl afectacion sistémica más lntehsQ, con depós itos 
en ros riñones. el hígado, el bato. ros gongllcs linfóti
ces, las g lándu las suprarrer:iales y el füoides, asi co
ff'IO er-\ o.tros muc hos tejidos; por o1ra parte;. ot1nque 
10 gjstribución 01gánica no permite distinguir de mo
r,iera fiab le ent re fo amil0tdosls asociada a oltemclo• 
nes de los lnmunocitos y 1CI forme se-cunctario, oqué 
~lo sue)e a fecte.ir con mayor frecuenc ie al corazón. 
los rii'lones, el aporoto -gostrofntestlnol. los neNl0s pe
riférk;c;,s y lo fengulíl. 

Mscrdscópicamente . 10, órganos e fectados sue
lan esfar aumen tados de tamaflo. con una consis
tencia duro y un sspecto céreo . Cuandti> lds depósl
t~s son lo suficlenfemente grandes, al pintor la 
superfieie de cQrte con yodo ésto adquier e.un color 
amarillento que se transformo en azul violeta al 9P.ll
CO!i ácido sultú,tco. 

Inflamación crónica 

i 
Aclívación 

de los macrófagos 

t 
lnterleucinas 1 y 6 

• Células hepáticas 

i 
Proteína SAA 

1 Proteólisls 

'f hmrtada 
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Figuro 7-47 • 
PropuL"-1" cs4uemá1k~ para la palo_gcnin 
de las dos priJ>cipal~s forma, de fibrillas 
de amíloidr. 
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Comp se señaló ante.riormenfe, la base del diag
nóstico hisfolpgíco de omiloidosis reside en las ca
racterísticas lintoriales de los tejidos La técnica de 
tinción más utilizada es el Refo Congo, con el que los 
depósitos ~ & amlloid& toman un color rosado o rojo 
en el microscopio óptico. Con luz polarizada, el ami
laide teñido con el Rojo Congo muestra una birrefrín
~ncia verde (:véase Fi¡g. 7-43). Esta reacción es 1DfO
p10 de iodos los formas de omiíb íde y se qe t5e o la 
configu ración plegada co t'l estructura {J de, las fibri
lLas. El microscopio electróol ~o pe rmite c onfirmar eJ 
diagn óstico , En lo& cortes . hlsfo.lógl cos también es po
s.ible distinguir entre amiloide AA. AL y t ranstíreti n•a 
medi @nte téonlcGJs inmunohi s-toquímicds Como · el 
patrón cie a fee-lo ción orgá nl00 es varlable · en 18~ dis~ 
·tintas formas clínicas. se describirá por seplólrodo co
da uno de los príncipales órganos afectados , 

/liñón. La am iloidosis renal es la formo más frecuen 
te' y po'.ten clalmente más ~rav e de afectación orgó
r1lca de esta enf ermedad. En ltJ'mo yorío d,e los senes 
de pacientes r:;;on am íloidos !s. la afeetación tena l es 
lo, cous0 ¡:¡rinoípal de muerte-. Macroscópicomente. 
el riñón ¡:'.lue'Gie tener uh tamaño y un color normales 
o pued Sc1estar aumentado de ·ta r:noflo , En tos cosos 
avanzados. puede estar cootroido y arrugado a 
cousa de las es.tenosis va sculare s secundarias al de
pósito de aní iloide ,en los paredes a rteriales y arterio
lores. 

Hístol0glc s men te , el omilolde se c¡leposlto funda
mentalm ente en los glomérulo s, aunq .ue Jo dfe cta · 
cíón se extiel:"lde tamb ién al intersticio p~r !tubular y f:!l 
las ~rle l'ias y 0rt~riol0s. !,os depósitos glome r-ulares 
c0m1en20n tomo un engrosam ieni o sutil de Id matr iz 
mesangial. Glsociado a unGJ amplia cíón irregular se 
tas membrana s basales de los copilares. Con él fiem ~ 
po. los depósitos mesengiales y l0s que0 se prod wcen 
o lo lmg @ de los membranas basales causan cel estre
ch am iento de los capila res. con distóFslón del 0vHlo 
vascular glomerulm. A l pro9reso r la omll ~idosis glo
m,erul·ar, las luces cepilares terminan por oblite rarse y 

Figuro 7-48 • 
Amiloidosi~ renal. La ~cumulación m:Lsiva de amiloide borTa ca,i por rnn1plc
H'I la arquíhx1ur~ ~lomcrular. 

IQS' glomérulos aparecen ocuP,ados por masas co n
flueQtes o anchas cintas entrelazadas de amilolde 
QFi¡g, 7-48). 

lfazo. Macroscópícamente. lo omlloldosis esplénico 
p ti ede ser inoparente o dar lugar a bina esplenome
galia moderada o imp0rtonte ~de hasta 800 _g). Por ro• 
zones completamente misteriosas,, pued e encontrarse 
~Q~ de dos pdtr<ünes; En uno de ellos,. los depósitos se 
hm1f?n en 9re:n medida o los folículos esplénlcos. pro
duciendo granules que rnacros cópicomente se com· 
pm~n a . k:1 taplotl::O y quec se designa como bazo en 
sa-gu: en los casc;,s avanzados. el estudio hist0lógico 
demuestra una sustitución total de los folículos-, El) el 
otrQ potr 0n, el am (oide parece respetar los folícu los y, 
por el contrario, se deposito en las paredes de los se
nos esplénicos y en 10 trama d,e tejido corijuntivo de la 

ulpa roja. b.d ñ,Jsion de los primeros da lugar Q la for
mación de grandes áreas geográficas, c reanGio lo 
que hcl slcbcienomlnado bazo lardóceo. 

Hígade. los depós itos pueden ser invisibles desde un 
punM de vista macr oscópico o pueden producir 
wna hepotornegolia moder o:do a intenso. El depósi 
to comlenza en el espac io de Disse, desqe donde va 
apris19hando l?rogr,esivament~ a los hepatoc itos ad
'(acentes y G los sinusoides. Con el tiempo. lós hepa
tocltos se deforman. se otroflan y acaban por des
apa rec,er, con una sustitución total de grandes áreas 
de peirenquima hep á tico. lambién es frecue nt e la 
otectaclón vascular y d.e las células de K-upffer. lnc h1~ 
so aunque la afectEJción hepático sea muy int'enso 
lo fun elón suele mdntenerse. ' 

Corazón. Cualquier forma de amiloidos1s sistémico 
puede afectar al corazón, aunque ello es mucho 
más frec tJente en la enfermedad secundaria a un 
trastornó lnmunocitarío , Adérná s, el corazón es tam
bién el principal órgano afec tado en lo arnilo.idosis 
slstémica senil. El órgano puede ap m ecer GJumenta
do 0e· tomor"lo y de consistencia. pero lo más fre
cue nte es que no se observen alteraci0nes signif ica
tivas cuando se hacen corte s transversales del 
rnlocardio. Histológioamente. los depósHos comíen· 
zah corno acumulaciones sube ndocórdicas focales 
y ent re las flt:>ras musculares , Ld expansión de estGs 
-~ ~Rósitos miocárd ~cos provoca una atrofia por pre
stan de lds fibras (F1g. 7-49') En la mayoría- de los ca
sos1 los depós itos está n se1,o>arados y ampliamente 
distribuido s. pe!o cuando son subendocórd tcos pue
del'loalterar o) s1stern.o de conducción. lo que justifica 
las anom:al1os electrocardlogróficas que presentan 
algunos pacientes. 

Ot,os órganos. Lo.s de¡pósitos de amilorde en otros 
órganos suelen encontrarse el"\ casos de enfer me- -
dad sistémica y sus localizaclone ~ más ffecuentes 
CC?n las sup~c:;menales. el füoídes y la hlp éfis\s. En las 
primeras , el depósito infercelula r oomien2a en los 
rne:_rnb1'anas basales de las c élula .s c-ortlcales, afec
tando primero a 10. zona glomerulosa, Cuando el de
pósito progresa. se obseNon amplias. sábanas. de 
orniloide que puede r,i sustituir a cantídl.':ldes conslde-

. rabies de pl!lrénqulma cortical. Patrones simllares se 
encu ~t'ltran en e) tiroides y la hipófisis. El apara to gas
trbintestlnal puede mostmr depósitos en cualquie r ni-



Figura 7-49 • 
i\milnidc,,í~ t¡¡nlí~c~. Las fibra~ miu.·.á.n.lica, alróf,ca~ ~.ián ,e¡¡arnd~s por 
amiloidr ro,aclo amorfo. 

veL desde Ja coviaod bucal (encías, le ng t.ta) al ano , 
Los lasl0nes inic iales afec ta n f-urrdam enta ltnenfe 0 
los vasos semguíneos . pero aca ban exten d téndose a 
lds áreas adyoce'rl tes de la oSubitl ucosCl. IGl capo 
muscu11:1r y la subsero~o. 

Los depós itos Aodu lmes lingue,les J)Ut_;lde¡i p r0duclr 
maCírogtosia. dando lugar al CblGJd(o llomad o amiloi • 
dosis tumoral Hngual. El ap orot0 respiratorio pue:de 
most rar lesiones focales o. d ifusos desde la lacinge o 
los bronquio os d~~ menor ta maño G,;omo y0 se ha 
dicho. en el encét0lo de los pc cie nt~s-c,on e nferm-e-
datl de Altnei mer se encLtentra wno forma químtea 
peculiar de am!leld.e , que se G1eposíto t~'),f)'to en les 
llam ados p lac as com o.en los v.asos sa ng 1.J1neos (Ca 

¡pitulo Ñ 0) . Ld a mllo id osiS' d e l_ps . ne rvies per iférico$ y 
au tónomos es cmacterí st ic.a de vaf'.itl$$ ne1Jr0P.)otias 
om iloldóticds famílimes . Los d ef)e>sltos de sm ilolde 
de lo.s pooien t.es s'.'orneti'dos a hemodiá lisís crónicai al-
canzan su máxima expres ió fi\ en el lig_qme!'lt0 del 
cmpo de _ IQ muñe:ca, provooarl:J.o <1:omp res ion del 
nervio m~d iano (sín.drome de l t(¡r:iel d!9I e.arpo). Estos 
pac ientes pueden te ne r tamt ién exte ns0s depósitos 
d e amllo ide ·en los arti~ulec tones. 

Correlación dínica. La amiloidosis puede encon!rnrse 
como una alteración ana16mica 110 so!,pechada, que no da lu
gar a manifes!nciones clínicas o, por el co11Lnlrio. puede in
cluso provocar la muerte. Los síntomas dependen de la mag
nitud de los depósitos y de las localizaciones u órganos 
concrelos afectados. En un principío. las rnanifes1aciones clí
nic::is suelen ser tolalmente ínespecíficai-, como debilidad. 
pérdida de peM), m::ircos o síocopes. Más adelante pueden 
aparecer otros hallazgos algo más especfl'icos que. en la ma
yoría de los carns. dependen de la afec1aci6n renal, cardf:ic2i o 
gas lrni ntc stinat. 

Ln afectació11 renal prnduce pro1einuria y es una causa 
importante de síndronie nefrótico (Capítulo 21 ). La oblitera
ción progresiva de lo~ gloménJlos en lo~ casos avanzados 
acaba por causar insuficíem:ia renal y uremia. La amiloirlosis 
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cari/í(ICLJ puede mani feslarse como un::i in~uficiencin carel fo
ca conges1 iva insidiosa. Los aspectos más grave~ de la ami
loidosis cardíiica son los Lrnslornos de la conducción y 1<1s 
:mitmia,. que pued¿n llegar a ser rnort,1ll!S. En ocasiones, la 
,muloídosis ¡;ardíaca produce una miocardiopa1ia de p::i1r6n 
restrictivo que simula una pcricardícís con~lrictiv:i crónica 
(Capítulo 13). L:i amiloirlosis gastroime.Hínal puede ~er to
talmeote asintom~tic;i o m::rn i fesrnr,;e de divers:is m,ineras. 
La lingual puede provocar un uume • 1o de lamaño y una pér
dida de la elas1icidad suficicme, prna dificul1:1r el ler,gu,1jc y 
la deglución. Lm depósito., en el es1ómago y el intes1íno 
pueden provocar malabsorción. rharrea y lra~lomos de la di
gestión. 

El diagnóstico de amíloido.,ís de¡>ende,clc la demostración 
de los depósi!os rte amiloide en los 1ejiclos. Las Jocaliz;iciones 
de donde con mayor frecueocia se toman las biopsias son los 
riñones. ~i ex islcn manife~taciones renal e~. o lo~ tejidos rectal 
o gingív,11, cuando se sospcch:, una amiloido-;is sis1érníca. El 
estudio del aspirado de gr,L~a abdomjnal reñido con Rojo Con
go es una lécnica exlraordinariamen1e útil para el diagnós1ico 
de la amiloidosis sislémica. Cuando se !-Ospecha una amiloi
dosis por trastornos de los inmunocílos. deben hacerse 11na 
electroforesis y una inmunoelectroforesis del suero y la orina, 
En es1o.~ ct'lsos, Jo~ a~pirados de médula ósea ,uelen mr>slrar 
plamocílo,i,. inclu~o aunque no exis1a un mieloma mi'il1ipk 
franco. 

El pron6~1ico de los pacientes con an;iloidosis gencrali:rnua 
es malo. Cuando la enfennedad se .lsocia a algún 1ras1omo in
munociiario (sin incluir el mie(oma múll iple). la superviven
cia medi;¡ es de 2 año.~ a pa11ir del diagn6s1ico y el pronóstico 
es i\Ún peor en las fomu,s a.oci.idi:ls a micloma 1

~
1

. La tvolu
ción de los enfermos con ami loido~is sis1émica reactiva es al
go mejor y depende. en cieno modo, del control de la ~nfer
medad subyacen1e. Se han descrito casos Je curnción de la 
amiloidosi, tras un 1rM,m1itnlo satisfac!orio de la enfermedml 
causal. pero se trala de cas<ls muy aísliidos. 
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DEFINICIONES Productos proteicos de los-
oneogenes 

NOMENCLATURA Activaclón de los o~ogenes 

CARACTERÍSTICAS DE LAS GENES SUPRESORES DEL CÁNCER 
NEOPLASIAS BENIGNAS Productos proteicos 
V MALIGNAS de los genes supresores 

DIFERENCIACIÓN Y ANAPlASIA del cáncer 

GENES QUE REGULAN VELOCIDAD DE CRECIMIENTO LA APOPTOSIS 
INVASIÓN LOCAL GENES QUE REGULAN 
METÁSTASIS LA REPARACIÓN DEL DNA 

Vías de diseminación TE.LÓMEROS Y CÁNCER 

EPIDEMIOLOGÍA BASES MOLECULARES 

INCIDENCIA DEL CÁNCER 
DE LA CARCINOGÉNESIS 
DE MÚtTIPLES PASOS 

FACTORES GEOGRÁFICOS V ALTERACIONES DEL CARIOTIPO 
AMBIENTALES EN LOS TUMORES 

EDAD BIOLOGÍA DEL 
HERENCIA CRECIMI.ENTO TUMORAL 

CINÉTICA DEL CRECIMIENTO DE TRASTORNOS PRENEOPLÁSICOS 
~DQUIRIDOS LAS CÉLUI.AS TUMORALES 

BASES MOLECULARES DEL ANGIOGÉNESIS TUMORAL 

CÁNCER POOGRESiÓN1 Y l'IEIEROGENEID.~D 

ONCOGENES Y CÁNCER-
DEl TUMOR 

En Estados Unidos, más de un miUón de personas descubren, 
cnda año, que padecen algún tipo de cáncer. Afor1unadamenle, 
mucho~ de estos tumores pueden ser curados. Sin embalgo, y 
según los cálculos de la American Ca'ncer Society, en 1998 se 

/ 

Neoplasias 

MEC:ANISMOS DE INVASIÓN Virus DNA oncogé nlcos 
Y METÁSTASIS Virus RNA oncogénleos 
Invasión de la matriz Helicobacter pylorl extrc:leelulqr 

Diseminación vascular DEFENSAS DEL HUÉSPED 
y asentamiento de tas FRENTE A LOS TUMORES: 
células tumorales INMUNIDAD TUMORAL 

G'énetica molecular 
de las metá&tasis ANTÍGENOS TUMORALES 

MECANISMOS EFECTORES AGl:NTES CARCINÓGENOS 
Y SUS INTERACCIONES ANTITUMORALES 

CELULARES fNMUNOVIGILANCIA 

CA:RCINOGÉNESIS QUÍMICA MANIFESTACIONES 
Fase$ de la earelnogénesls CLÍNICAS DE LOS 

qulmlca TUMORES 
Iniciación de la EFECTOS DEL TUMOR EN El carelnogénesls HUÉSPED 
Promoción de la 

Electos locales y hormonales carclnogénesls 
CaqueKio del cóncer Ca(clnógenos químicOl 
Sindrome$ poraneoplósieos 

CARCINOGÉNESIS POR 
GltADACIÓN RADIACIÓN 

lloyos ultravioleta 
Y ESTADIFICACIÓN 
DE LOS lUMORES 

Rodlocl6n íoniwnte 
DIAGNÓSTICO ANALÍTICO 

CARCINÓGENOS VIRALES DEL CÁNCER 
V IMICR'081ANOS 

produjeron por esta causa unas 564 000 deftrnc.iones, e.quiv a
lenles a alrededor del 23 % de la morttt!idé!d totaJ 1

• Sólo las 
e11fermedades c:ardiovasculares producen un mayor número de 
muertes. No obstante, las estadí~ticas más tecientes también 

- ...... 
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proporciomrn alguna huena noricia: por primera en la segunda 
mitad dd sigJo, la mortalidad por cáncer descendió en cada u110 

de los años lranscunidos entre 1991 y 1995. Así pues, ,e han lo
grado algunos progresos, pero el problema sigue siendo abru
mador. A conLinuación, se abordaran los tumores benigno~ y 
malignos, pero. na1uralmente, pre~1ando más atención a estos 
últimos. Nos ccntraremo~ en la morfología básica y en las ca
racleris.1ica& del compor1amienlo de las neoplasi;1s y en nueslros 
actuales conocimiento~ sobre las bases moleculares de la carci
nogénesis.. También se expondrán !as interacciones del Lumor 
rnn el huésped y la fonna en que és!e responde al tumor. Aun
que una exposición sobre el tratamiento sobrepasaría los límites 
del capímlo, debemo~ indicar que en muchas formas de c~ncer. 
y especialmente en leucemias y linfomas. se han conseguido 
enormes mejoría, en los índices de supervivencia a lo~ cinco 
año~. En la actualidad, se están logrando curar o detener un nú
mero de cfoceres muy superior al de cualquier época anterior. 

DEFINICIONES 

Nevplasia significa, Literalmenl.e, «nuevo crecimiento» y el 
nuevo crecimiento es la neoplasia. El ténnino tumor ~e aplicó 
primero a la tumefacción debida a la inílamación. También las 
neopla<;ias pueden dar lugar a tumefacción y, por falta de uso, el 
sentido no neoplásico de tumor c,iducó hace muchl) tiempo; por 
tamo, ese término equivale ahorn al de neopla_si¡¡. La oncología 
(del Griego, oncos, lumor) es el estudio de los tumores y neopla
sias. Cáncer es lo fomw común de desi11nar a lodos los tumores 
malignos. Annque lo., orígenes anhguos del 1énnino no se cono
cen con ceneza, probablemente deriva de la palabra latina para 
Cailb'Tejo, cancer, porque el tumor se «adhiere a Lodo lc.i que aga
rra, con la misma obstinación que un cangrejo». 

Aunque Lodos lo~ médicos saben lo CJlle quieren decir cuan
do emplenn el término neoplasia, resultó sorprendentemente 
di.fíci I establecer una dermición exacla del mismo. El emínen
Le onc6logo británico Sir Rupe11 Willis2 fue el que m~s se 
acercó: «Una neoplasia es uoa masa anonnal de tejido, con un 
crecimiento que sobrepasa al de los tejidos normaJes y no co
ordinado con el de. ú1os. que conserva el mismo carácter ex
cesivo un¡¡ vez concluido el estímulo que provocó el cnmbio». 
A e1s1a definición podríamos añadir que la ma,;a anormal care
ce de objeto. ataca al huésped y es prác:Licament~ autónoma. 
Ataca al huésped en la medida en que el crecimien!o del teJido 
neopl.isico compile con los tejidos y células normales por el 
suminislro de energía y los sus1ra1os n111ritivo~. E~ autórioma 
en tan!o que medra ell un paciente qoe está perdiendo su vita
lidad. aunque e~ evidente que c~rn aulonomfa no es total. En 
última instancia, todas las neoplasias dependen del hué~pe<l 
para obt.ener su nutrición y aporte vascular; muchns de ellas 
precisan. además. un sopone endocrino. 

NOMENCLATURA 

Todos los tumores. benigno<. y malignos. tienen dos com· 
ponences básicos: J) las célullls neoplásicas proliferantes que 
constituyen su parénquima y 2) su estroma de sostén. comti
tuiclo por tejido conjuntivo y vnsos sa.nguíne:os. Aunque las cé-

lula~ pilrenquimatosns constituyen el «borde agresivo» de los 
neoplasias y, en con~ecuencin. dctermim\n la nawrale¿;tt de és
tas. el crecimiento y la evolución de las mismas dependen de 
su estroma. Les es índíspen,ahlc un adecuado aporte .~anguf
neo lll estroma y el tejido conjunlivl) de éste es el que propor
ciona ese sopone necesario. En ,tlgunos IUmores, e~te soporte 
del e~troma es c~caso y la neoplasia es blanrfa y carnosa. En 
ocasiones. las células parenquimatosas estimulan !<1 formnción 
de un estroma de colágeno abund;.1111e, propiedad conocida co
mo df'.mtoplasia. Algunos tumores. como. por ejemplo, algu
nos cánceres de la mama femenina, son escirro~ o de consis
tencia pétrea. Sin embargo. la nomenclatura om.:ol6gica se 
basa en los ct)mponentes parenquimacoso~. 

Tumores benignos. E11 general, lo, tu1nores benignos ~e 
designan añadiendo el sufijo -oma al nombre de la célula de la 
que proceden. En los 1mnores de células mesenquimales ~e si
gue, en general, e,La regla. Por ejemplo. nu mmor benigno ori
ginado en las dlulas fibroblásticas ,e llamajib,vma, un tumor 
carlilagi.noso es un condroma y un tumor de os1eoblastos será 
un os1eoma. Por el conh·,irio, la n()menclarura de los rumore& 
epiteliales benigno, es más complejn y ~e clasifican de va.rías 
fom)as, unos según las células en llls que se originan, olros se
gún su arquitectura microscópicll y otros. incluso, por sus pa
trones m.icroscópicos. 

Se denominan adrnomas la, neopla$ias epiteliales benignas 
que fornlfln patrones glandulare<;. a~í rnmo los tumores deri
vados de las glándulas aunque no reproduzcan, necesari::1men
!e, su patrón. En consecuencia, una neoplasia epitc!illl benigna 
procedente de las células Lubu)are, rennles y que fonna abun
dantes y pequeñ::is glándulas den!.amente agrupad¡is se deno
minará mlenoma, al igual que una mas::i he1erogénea de célu
las corticales suprarrenaks que crecen sin patrón dis1ío1ivo 
(1lguno. Las nrnplasias epíteli,iles benignas que crecen repro
duciendo. micro o macrosc6pi1.---amerne, e~tructuras en forma 
de dedo de guan1·e o venucosas qui! protruyen desde las super
ficies epiteliale, se conocen como papilomas (Fig. 8-1 ). Las 
que dan lugar a grandes 1n.1s¡¡s 4uíslicns, como en el ovario, 
reciben el nombre de cis1ude11oma.1·. Algunos tumores fonnnn 

Figura 8· 1 • 
P61ipo de\ colon con proyccciDn~. digilifom\~, <.lirigida., haci:. b lul. (Cont
sí.~ dd Dr. Trnce Wo1Tcll. Depan amen lo de Ana1nruí.1 P:nol6gic~. Uni\'crsiry 
of Tn.-.s Soul hwc~lem Medie,'\] Schoo). D;,lla.,. T X.) 



Figura 8-2 • 
Pólipo del rolen. ,1, Eslc 1Umor gla1,dul:ir hrnigno 
(adcnmn;,) se proyccla h~l'Ía la luz cólica. t}Crmanc• 

ciendo unido ,1 )a muco,;,1 mediante un 1.,llc, t,,idtn· 
1e. H. As~c10 m~t:ru,cópiw de v~rio, pólipo~ del 
colon. 

papilas que penelran en espacios quísticos y se conocen como 
r:i.~ladenom.us ,,apilares. C11ando un;, neop);isia, benign;i o ma
ligna. produ.:e una proyección vi!-iblc a simple visln sobre una 
superficie mucosa y crece. por ejemplo, hacia la luz del estó
mago o del colon, se habla de pólipo (Fig. 8-2). Conviene re
servar esle término para los lumores benignos, denominando 
cánceres potipuídes a los pólipos maligno~. 

Tumort!ii malignos. La nomenclatura de los 1·11mores ma
lignos sigue. en gran medida. el esquema utilizado en las neo
plasias benignas, con algunas adiciones. Los rumores malig
nos que 11ace11 de los /ejidos 111esenquimales suelen 
de¡¡ominone sarcomas (del Griego. sar, camorn), porque, en 
general. poseen muy poso e~croma conjuntivo y. en conse
cuencia, su consí.,tencíil es bla11da (p. ej., librosarcom,t, lipo
sarcoma, leiomiosarcom.:i. o cáncer del rejido muscul:ir liso, y 
rabdorníos,1rco1m1. o cáncer del 1ejido muscular es1ríado). L1f; 
neoplasias malignas de origen epitelial, derivada., de cual
quiera de ];is tres capa~ germinales del embrión. ~t denomi
nan carcinomas. Por l:rnto. el cáncer que nace de la epider
mis, de origen ectodérmico. es un carcinoma, al igual que el 
que surge de las células de los iúbulos renales. de origen me
sodé1mico, o del derivado de la~ célula~ endodénnicas de! re
vestimiento gastrointestinal. Los carcinomas se defi.nen coo 
mayor preci~ión: los que cienen un pa1rón mícro~cópico de 
crecimiento glandular se llami:ln adenocmúnovws, y los que 
prncedrn de células escamosas idel\tificables procedentes de 
c.:ualquiera de los epitelios pavimentosm es1ra1ificados del or
g:rni~mo ~e llaman eswmosos o epidermoidl!s. Aderná.,, 
cuando es posible, se especifica siempre el órgano de origen 
(p. ej., ::idenocarcinoma renal o carcinoma epidermoide bron
cogénirn). No es raro. sin embargo, que un c.íncer es1é l"or
rnado por célul;is muy primitivas e indiferenciadas, por lo que 
~ólo puede denomin::írsele tumor maligno poco diferenciado 
o i ndi fcrcnci::ido. 

En rnsi todas l¡is neoplasias. bel)ignas y malignas. las cél\J
las parenquimrito~:is son muy pc1recidas entre sí. como ~i deri-
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v<1ra11 de una única progenitora. como de hecho ,abemos que 
ocurre en rnuchos casos. Sin embargo. en r::irm. ocasiones, b, 
diferenciati()I) divergente de una sol,1 lim::a celular pme114ui
mato!sa da !ug:ir a los llamados tumores mixto~·. cuyo mejor 
ejemplo es el tumor mixlo (Íp la.1 glándulas salivales. faln, lu
nior~~ poseen componentes epí1eliales diseminados en un c~
lroma mixoidc que a veces co1)tíe11e islo1es de aspeclo c.:ar!íla
gino,o o inc.:luso ói-eo (Fíg. &-3). Se cree que todo~ cw>s 
clemc:nlo~ n:icen de células epi1tliales y mioepiteliab de ori
gen s,1liv1il, por lo que J¡¡ denominación má~ exacta de cslo, 
1umorc~ e, la de adenoma plcon10rfo. La inmensa mayoría d~ 
blf; neoplasias, incluidos los cumores mix1o,. esián compue~
rns por células que represcn1an una 1ínica cap;1 genriinal. El re-

Agura 8-3 • 
br~ 1umor mixrn dr 1~ zl:lndul:J p~r61i,b <:1Jnlicne <:élul,,, cpitclia)c, form~n
do conduchl, y un c,trom~ miH,ide similJr al L·:or1fbgr>. (C!>ílC,\Í:. del Dr. Trn
ce Worrdl. [)cp~rrnn.enlo de' Annlomfa i>~lf>IÓ)!1C:i. Uni•ernty of Tcsxa, Sou1h
wc,km Medic·.al Sd,ool. D~IIM. TX.) 
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mioma. por el comrario. esl:'i formado ror di!;linlos tipos pa
rcnquima1o~os q11e representan rná~ de un11 de esh1s capas, a 
menudo la~ lres. Nacen de células toliporencialcs y, como e, 
ló¡;:ico. ,e encuentran sobre todo en las gónadas. aunque a ve
ce~ 1:1mbié11 aparecen en res10, de células primi1iv;is que que
daron ~ecuestrndos en 01ms lug¡ires. L;is células lotipotencia-
1e~ ~e diíeren<:Íiln lrncia v¡¡rias línellS germinales produciendo, 
ror ejemplo. estrnctura~ que pueden idcnlifirnr~t como piel, 
rnúia:ulo y tejido adiposo, epitelio inte~tinal, dementas denla
rio~ y. de hecho. cualquier tejido del organismo. Un p.11r6n 
parlicularmenle frecue111e. es el del temwma r¡,dsticu ovárico 
(qui,le dennoide). que se diferencia sobre todo hilcia líneas 
r;Clndérmicas. formando un l'Ulnor quís1ico reves!idn por piel 
completa. con pelos. glánduhis sebáceas y !ejidos dentario& 
(Fig. 8-4 ). 

En la T;1bl¡¡ 8-1 se presenta h1 nomtndalura de l;is. íorrnas 
mns fr1::cueu1es de neoplasia. De C!';IO recopila-:ión se deduce 
que hay algunos ténn1nos in~decuado~ pero ampliamente u1 i
liz.ido~. De~de hace generaciones, los carcinomas de los mela
nociios ~e conocen como melnno1J1as. aunque lo correclu ,ería 
llamarlo~ mel;)nocarcínomas. De igual forma, a lo~ carcino
mas dl'- orig~n 1.;;s1icu!ar se les sigue llamando Le~tamdamence 
,;cminumas. Hay olro, muchos ca.,o~ en lo~ que untl denomi
nación aparenlemente inocua esconde un comportamiento re
rrible o, por el contrario, casos en los que ~e, aplic:m 1ém1inos 
omino~o~ a lesiones genernhnenle trivi,1les. Así, un re~1o ec!Ó· 
pico de 1ejido norm,il se conoce a vece, como (;ori.~1om{I, co
mo ~u-:cde. por ejemplo. con los nidos de células suprarrena
les que persís,en baJo h cápsula del riñón. 01ras vece~. un 
rc,10 de !ejido p,mcreíÍtico ele aspcc10 nodular en la mucosa 
uel imesiino delgado puede confundirse con unn neoplasia, 
_iuslifíc.:indo en parte el empleo de tm lérmino que implic.i ln 
existencia de un tumor. Tarnhién, un:.-1 difLrenciación aberrante 
puede dar lug;ir il una m:cis.i de c6lul11s de)¡organizadas. pero 
maduras y especializada.~. o a un tejido propio de otra locilli
zación. al que se clenomínn ha11umonw. Así. un hnmartoma 
pulmonar p11erle contener islotes ele canfüigo, varns ~aoguíne
os. tstrucluras ele tipo bronquial y tejido linfoide o, a veces, 
ser purarnenre canilagi110.,o o angiümatoso. Au11que pueden 

Figuro 8-4 

ser considerados neoplasias beoignas. el gran parecido de es
tos tejidos con el canílago o los vasos normales y la mezcla 
ocasional de otras estruc1uras hacen pensar en un origen ha
martomatoso. En cu;ilquier cnso, los hamartom;1s son f:iemprc 
benignos. 

La nomenclatura de los rumore, es irnportance, pMque las 
denominaciones específicas conllevan implicaciones clínicas 
igualmeme e.,pecíficas. El tém1i110, histórica.mente rnns;igra
do. de se111i11omn indica una forma de carcinom.i que liende a 
diseminarse por los g¡mghos linfáticos a !o largó de'ª" cade
nas que siguen a las aneri¡¡s ilíac<1, y la aorta. Ademií~, es un 
tumor muy radíosensiblc y puede ser erradíc:ido con radio1e
rapio; pocas veces causa la muene del que lo padece Por el 
courrario. el carc111oma embrionario del testículo no e~ radio
.sensible, tiende a invadir los tejidos vecinos-m6s allá de los li
mites del órgano y se disemina por iodo el organismo. Exi~len 
otros upos de neoplasias testiculares, por lo que la denomina
ción cáncer df' lesli'culo dice poco sobre su comporc::imiento 
clínico. 

CARACTERÍSTICAS DE LAS NEOPLASIAS 
BENIGNAS Y MALIGNAS 

En la inmensa mayoría de los casos, la distinción entre una 
neoplasia benigna y otra malign¡¡ puede hacerse morfológica
mente con comidernble ceneza: a veces, ~in embargo, el lu
ruor desafía cualquier intento de clasificación. Se ha dicho que 
«no todos los tumores son. necesariamen1e, benignos o malig
nos». Cien as ca;.i.cteríst i cas an:11ómicas indican inocu id:1d, 
mien1ras que olías apunLan hacio un po1encial ca.oceroso. En 
úl1ima instancia. todo diagnóstico morfológirn es subjetivo y 
co11s1iruye u11n predicción sobre-la futura evolución de la neo
plasia. En ocasiones. esta predicción se ve rnmplicada por la 
notable discrep.incia e11rre el a..,;pectn morfológico del tu01or y 
su conducta biológica: una cara inocente puede ocullar una 
naturaleza malvada. Sin embargo. esrns ambigi.íed:ide~ o enga
ños no son habíluales: existen criterios que penniten distinguir 

• 
A. lm:tgc11 "'""".>~cci¡,1ca d~ un 1~r~1c,ma quí~llco del ovario, abierto. Ob,irvcsc )¡¡ presencia de pelo. malcrüJ sc-b~ceo y dirnli,,. B. l111~1!C11 microscópica de: un lll· 
mor .,i,nilar. ~n l:1 <¡ue ,~ apreci~11 piel. ¡clándul~, ,cb:íc~:t,. célula$ adiposas y un ha, de tej,do nen:io,n (j/etlw). 



Tejido de origen 

Formado por un solo tipo de células parenquimatosas 

Tt1inon:, m~s.c.·11q11imalc;.. 
T~jitl" t:onjunti,·o y ,u, <kriv:,do, 

F:nc'old io y lejirfos rd:ici<)nadr,, 
V:,,ni.:. :,:~ngu íne0, 

Línf.'llirn, 
S\novi.1 
Mcm1elio 
Cubien~s dd cn,éful" 

Cc1 ul.i, ,anguíne~s y ~mp¡,r~nlml:i, 
Cc'IUl:l., hrn,ampúyfl ,ca, 
T~jido, linfoide, 

Mús.:ulo 
L;:-:.o 
Emiado 

Tumo~, cpileti~I~, 
Epilelio cscamo,o c,1ra1ilicadn 
C:él11l~s b~,ale.s de l~ piel o lc,s anejos 
Rcves1imíc11tos cpítdialc~ 

Glándulas o co11du(;IOS 

Vi':.., re,pi rarnna,; 

Ncuroi::,1otl~mH.' 
l:pi1dio ren~I 
Hep:i1oci10, 
Vfo urinaria (epilelio de 1ran,ición) 
Placenlario (IIUfohla~o) 
Tt,ticulnr (células gcnninok,) 

Más de un tipo de células neoplás/cos: lumores mixtos, 
habi1ualmenle derivados de una capa germina/ 

Gl~nd11l;,s s~ Livale, 

Mama 
Primordio rena 1 

Más de un 1/po de células neoplásicas, derivado 
de más de uno línea germina/: feral6geno 

Célula, 101ipMcncialc, di, l~s ~ó,iada, 
" M lo, rcs10~ embrionarios 

Benigno 

l"ihrnm:, 
Lipc,m3 
Contlroma 
Osteom~ 

Hern~ngiom:, 
Linfangioma 

M~ningic,m3 

(1:iomioma 
Rabdonnoma 

Papilomn ~,e.mio.o 

Adenoma 
P~piloma 
Ci~1adcnomn 

Nevo 
Ad~n0ma 1uhul:kr n>nal 
Adenoma hcpá II co 
Papiloma 1rnnsícional 
Mola hid~1idiformc 

Adenom~ ¡,lcomorfo (tumor 
mixto de r,rigcn salival) 

í'ibroadcm;,ma 

Ternloma nmdnm. qni,;1e 
llcm,oidc 
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Mollgno 

F,bm,Mtr'Hlla 
Li posílrcoma 
e Ofl( lro:,..;tfCOJ l) a 

Ü,lCUJ.afCUlll~ 

A 1,gio,srcoma 
Linf an~io,arcoma 
S;;rc,mm sinovial 
Mc~u,diom~ 
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Mi::ningiC>m~ agre~ivo ()nv,: . .a"21.:ur) 

Leucemias 
Li11forna, nialigm}s 

l .t'inm1()i,;;.:_i,.'-·orn:1 

Raht.Jomio~:.irL<i1n:.t 

CMcinom;1 de ál1,1a, é .. <c.;unc"ª' o cpicfennoidc 
Can:inon,~ o epi1clio,n;i bn~ocdula.r 

Ad~no,:ru-t:inorn:i 
Can:inomn p~pi lar 
Cii;!at.lcnCK·aruj no1na 
Carcinom~ bronquiili 
Ad~noma bronqui;,I (cHrd1101rld 
M1:k1noma inJl;gr,o 
Cll~inomi.l de ce-lula.'-renil le:,,: 
Hcpa1r>tsrunoma, carcinoma hc¡,,11m·tl1rl:.r 
C~rcinoma 1ransicional 
Corioc~rcinom,1 
ScminomJ 
C:arcinom.~ emhru,n:irio 

Tumor n\\~\o mal',gno de nrigen ~alival 

Ci~IOS.&rcoma fi llod,'$ m~ligno 
l\1mur de Wilm~ 

le1a1omj1 lonrnduro. tern!oc:ircinoma 

entre tumores benignos y nu1ligno~. y el cornportamienlo de 
éstos se aliene a la dislin¡;ión. Re,ulta convrnienle comenlar 
est¡¡s diferencias bajo di5tin10~ epígrafes: l) difercncial:ión 
y anaph1sia. 2) velocidad de t:recimicnlo, 3 J invasión local y 
4) melásla,i,. 

la, rnadurns nonnales. del cejido del que procedeo (Fig. 8-5 ). 
Lo~ tumores poco diferenciado~ o indiferenciados cstiin com
puestos por células de aspecro primitivo. no especializado. 
E11 general, todu,1· los lumores beni,:110.1· e,\'/(Í11 bien dijere11· 
ciados (Fig. 8-6). La célula neoplásica de un 1umor benigno 
del m1ísculo liso. el lciomíoma. recuerd .. lan1o a la célula nor
mal que es imposible diferenciarla de ésla a grandes aumen
tos. Sólo !;ll agrupación en fonna de 116dulo desvela la natura
leza tumoral de la lesión. A veces. uno se 11c<!.rca tanto ni árbol 
qne pierde de vista el bo&que. 

Diferenciación y onaplasia 

Los lérminos diferenciación y anaplasia ~e 11plican a las cé

luln._ que fonnan el parénquima de 1::is ni::opla~ias. Diferencia
ción indica el gmdo en que las células pure11r¡mmt1tosas re· 
medan [(Jx r:é/11/as normales compambles. tanto mo,jnlógica 

como Jimcionalmeme. Los tumores bien diferenciados son, 
pm tanto, los compuesto, por células que recuerdan al.is célu-

Lns neopfosius 111uli¡;11a.1·. por el co11trario, varían desde 
bie11 difere11citu/n,1· a i11d1fere11ciadn,\·. Se. rlice que las com
pues1as por células totalmente i ndiferc:nciadas St)n anaplá
sic,is. De hecho. se considera que la ausencia de diferen
ciación. o anap/asia. es un,1 característica clave de la 
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Figura 8-5 • 
Lciomioma del últro. E.lle 1unl0r benignn y bi~n diti:rcnciadfJ tsiá lormadD 
por h~cc, cn!rélazudr>~ d<! dlula, m11sculnre, h,a.~ ncopls~ica~. de a,pc,clD 
pníc1ic.1.J>1enle idforiw al 1k la, t<'lula, uiu,cula.rc, li~as nomialt, del ,niome
trio. 

ITansfomH1ción maligna. Literalmente. ¡¡napla~ía quiere decir 
«re\roceso», e implica la vne!ta desde un grado alto de dife
renciación a otro más bajo. Sin embargo, hay pruebas <le qut: 
los c.:ánceres si: originan en células precursoras presente, en 
todo, )os tejidos especializados. El cáncer bien diferenciado 
( Fig. 8-7) ~urge de la maduración o especial izrición que las cé
lulas indiferenciadas adquieren al proliferar, mien1rns que lo, 
tu more~ malignos indiferenciados derivan ele l:i proliferaci6n 
sin maduración de las células transform:idas. La :iu~enci,1 de 
di faenciai:ión. por tanlo. no es consecuencia de la dcc;di ftrcn
ciaci6n. 

La austncia lle diferenci11ció11. o anapla.c;ia, se carnctcrizil 
por cierto,c; cnmbios morl'ológicos y funcionales. T:rn1o las cé
lulas como sus núcleos poseen un rnrncteríc;lico pleomor-

Figura 8-6 • 
Tunwr bcn;¡;no (adcnom;,) del 1ímidts. Oh,ér,.,cn,e los folículo.< tiroidoo, 
t>cupa,fos por rnloid~ <l<! ai-ptcl0 nt>ml;,I (hic1, dilúc,1c,adm). (Cor1r,ía del 
Dr. Trnc~ WMrell. Dcran"rnento de Analomía P-Jlológica. Univen,ily ,,!" Te
x"' Snu1hw~,1r.rn Mc<lical Sd,ool, Dall;,s, TX.) 

Figura 8-7 • 
Tumor maligno (;,Jen1>"1orcinom~) 1Je.l ~ok,n. Ob,érvc,e 4lle, en compurnció11 
con I:., gl~ndulJ, bitn f"ormat.1.a., y de a,¡>ecln nomi~I de un 1uinor benigno 
(véa,~ í'íg. R-6). la, glfo<lula, tan~ero•rn., murHra>l ramailfü y fonna;, irregu
lare.1 y nD ,e p:u-cccn a las glándula., nonnak., del colon. fatc tuinN se i.:la.,ili
rn r.omo d1fcitnciado por~uc p11ede ot>,ervars~ form~ción de glándula,. L:t
g lóndul~, maligna.< inv:ulc1, la c~pa mu~wl...r Llcl ü,lon. (CDr1.,~fa del Dr. T.-~
ce Wnn-dl. l)e¡>an~m~nl1> <le Annlnm!a P~1nl6gica, Uníver~i1y nf Tex~, Soulh
wc,tem Me<lical Sd,wl. Dalla,. TX.) 

fisnw. es.lo e~. variaciones de tamaño y fom1a (Fig. 8-8). Pue
den encontrarse célul.1s mucho más grandes que :::us vecinas 
junlo .i 01rns muy pequeñas y de aspecto primitivo. Es lípico 
que el núde-.o contenga abundante DNA y sea muy oscuro (hi
percromático); además. su tamaño es despropon:iona<lo y el 
cociente n1ícleo:citoplas1m1 puede ser de J: 1, en lugar del ha
bitual 1 :4 a 1 :6. Su fornia es también sumamenie variable, y la 
cromatina ~uele formar grumós gruesos y disponerse junto a 
la meoibrana nuclenr. Son comunes los grandes nucléolos. 

Si se comparan con los tumores benignos y alguno~ tumo
res malignos bien diferenciados, las neoplasias indiferencia-

Figura 8-8 • 
Tt11nor ~naplá,ico dd ,,,.'u;c11lo esquel¿lico f tdMr,min.,arcr,ma). Ob~érvcn~~ d 
nolablc pkomorlí,m<.> nlul~ y r,uele.ar. el híprrcromat1s.mo nuclt.1r y la.< CC· 
lula, lurnoral~~ giganle,. (Corlc~fo Je! Dr, Trace Worrell, Dcpan3menlo lle 
An:ilomí;, Pat,:,16,.;ic;,_ Unin,rsity nf Tc,as Sou1hwcs1ern Me.dical School. Da
llas_ TX.) 



das suelen lener abundan1cs mi1osis. con~ec11encia de la grnn 
actividad de proliferttci6n de las células parenguimalos:.s. Sin 
nnbargo. In presencia de milosis no indicn 11ece.mriamen1r 
que 1111 tumor sea moli1:1w o, ni siquiera, que el rejido sea 111-

moral. Muchos tejido~ nomrnles tienen una rápida velocidad 
de recambio y numerosas mitosis, como ocmre con la médula 
ósea, y proliferaciones no neoplásicas. corno las hipe'l)l:i1sias. 
contienen muchas células en mitosis. Como indícadores mor
fológicos de malignidad, son m/Ís impomrnte~ las imágenes 
mítótica~ nlípicas, exlraña~. a veces con husos cripolares, cua
tripolares o multipolares (Fig. 8-9). 

Otra caracterfsl ica imrionante de la anaplasia e~ la íonna
ción de cé/11/m tumorules gigr1111es, algunas de la~ cu::ile, sólo 
poseen un núcleo polimorfo solitario y e1\orrne, mienlras que 
otras 1ienen do~ o más núcleos. fatas células no deben ser 
confLmdídas con las células inflamatorias de Langhans o con 
las de cuerpo extraño, que I ienen mucJ1os núcleos pequeño~ 
de aspecto oorroaJ. En l&s células gigantes cancerosas, el nú
cleo es hípercromá1ico y grande en relación con !a 101alidad 
de la célula. Además de !as nllcraciones cilológicas antes des
crílas, la orientación de las células rz11apl(i.Jirns estd muy al
terada (es der.h; se hn purlido ICI polaridad nomwJ). Las sá
banas o grandes masas tle células 1umornles crecen de forma 
anárquica y desordenada. Aunque este crecimiento Lumornl 
requiere, corno e~ lógico. un aporte sauguíneo. a menudo el 
eslroma va .. cular ei:. e~caso, por lo que, de hecho, muchos tu
mores anaplá~icos, sufren grandes l)ecrosis isquémicas de las 
zoaas cen!ra!es. Como se '-tñaló ?interiormente, los tumores 
malignos so11 muy dislinlos en lo que se refiere a la desvia
ción de !a nonnrt que mucstrnn sus caracterís1icas moríológi
cas. E11 un extremo del espec1ro se encuenlran los Lumores 
anaplásícos. exlraordinariamente i ndíferencíados y en el OLro. 
los que guardan una lhimativa semejilnza con el tejido del que 
se originan. Alguno~ adcnocarcinomas bien diferenciados del 
tiroides pueden formar, por ejemplo. folicu!o~ de aspecto nor
mal. y algunos carcinomas epidennoides contienen i:élula~ 
que no difieren, desde un punto de vista ciLo]6gico, de la., cé
lulas del epielio escamo~• normal (Fig. 8- l 0). A.,í pues, en 
ocasiones puede ser muy difíci I hacer un diagnóstico di fercn-

Figura 8-9 • 
Dc1alle ~ gra.n ~umemo lle céh1\as 1ummalu anapl;lsicas que revdn la vmia• 
cí6n de 1~1narios y frnma, celul11res y n11tle~re,. La célula silu,u..la en e) ,-enlro 
muema un huso mi16Lico I ripolar anorrual. 
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Figura 8-10 • 
Caremoma epit.lenno1de birn t.li ¡i_.,-enri~clr, d~ lu piel. La~ célula, 1 umora le,; 
.,on muy p:1recida.s ~ las del cpiidio ¡iavm,cnloi:o l>onnal. con pucn1cs in1er
cdular.:s y grupo, de p~rl~, t.l~ qucratma (jfrf'lw). (Conesí~ dél Dr. Trae.e 
Worrdl. Dcpanamcnu:, de Ana1on,fa P,nol6~it~. Univc,.,,i1y of Tcxa, Sou1h
wt,lern Me¡lícal School. Dalla.,, TX.) 

cial morfológico de mal ignid.id en lo~ tumores bien diferen
ciados. Encre c~tos dos extremos se encuen1ran los 1Umores a 
los que se llam,t, de fom1a inconcreta, morleradamn1te dife
renciados. 

Ante~ de abanuonar el lema de la diferenciación y la ana
plasia. se comenzará la disp/uúu. 1ürnin1.> que literalmente 
significa crecimiento desordenado. La displasia se encuencra 
sobre todo en los epitelios y ,e c.irncteriza por un conjunto ele 
cambios erltre los que des1acan fa pérdida de la 11niformidad 
de las célula.~ ínil,viduales y la pérdida de ,rn oríen1ació11 ar
quiteclónirn. Las c.:élu las dísplásicas mueslran 1ambién un 
pleomorfísmo considerable (variaciones de forma y tamaño) 
y es frecuen1e que sus núcleo~ se tiñan inleMamenle (núcleos 
hipercromá1icns) y que se.in demasiado grandes para e! la.ma
ño de la célula. Las mitosis son más abundan1c~ de lo habi
tual. aunque su patrón es casi siempre nomial. A menudo. las 
mitosis aparecrn tn localizaciones anormales dentrn del epi
telio. Asf. en un epitelio plano esrrntificado displásico. las 
mitosis no se limitan a la capa basal. sino que pueden apare
cer en todos los niveles. llegando inclu~o a bs células super
ficiales. Exi~te una considerable anarquía arquih~cLónic:i. Por 
ejemplo. la madur::ici6n progresiva habitual de las células al
las de la capa basal hacia las escamas aplanadas que ocupan 
la superficie puede perder~c y ser s11s1.i111ida por un revuelto 
desorden de células oscurns de aspec10 basal. Cuando la~ al
teraciones dí~plásica~ r.on importantes y afectan a tudo el 
grosor del epilelío, se considera que la le~16n es una neopla
~ia preinfiJtrante y ~e le da el nombre de carcinoma in .riru 
(F,g. 8- l ! ). Aunque es frecuente encontrar focos displá~icos 
adyacentes a focos de carcinoma infillrnnle y en los esludios 
a l:irgo plazo de los fumadores la displasia epi1elial antecede 
de manern casi invariable a la aparición del cáncer, la rlispla
sia no necesrirr111nente progre.w hacia el cnncer. La, al1cra
ciones leves o moderada!> que no aíectan a la 101alid:.td del 
gro<;or del epitelio pueden ser reversibles y, cuando ~e elimi
nan l..is posibles causas que las provocan. el epi1elio pueue re
cuperar la normalidad. 
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Figuro 8-11 • 
A, Carcinoma in si/u. hw im.~géo a poco aum<'TII() demuc,lm que el epi1rlio l1a si(lo ,uslituitlo en lodo su c,¡x:wr pi.,r Lélulas cli,pl~,i(;a,; ~IÍ]'•ta,. No"' oh~rva 
una difcn:nd~ción onJcnacla ,k IJ, t:iluh,~ p~vimcn1o~a.~. La membrana b11sal ,e man1ien~ inwcli, y no h;,y wrnnr en el e,1rnrna ,uhep,ldial. Fl. Imagen a gr:ui au-
1ncmo d~ <>1r;, regicln, en la <)U~.'-<! ob~rvan la auscnda (1~ rufer~oci~cii\n nonnal, un importan1e plem,iorlismo cduhr y nuclear. y numero.e::,, liguras d~ nútosi~. 
que se ex1ic,ukn hat,a la ~upcrlil'ic. En cs.1~ cor1c no ~p:,rece la 1nembrana b'""' (cid,njn). 

Volviendo a la diferenciaci6n íuncion;,1 de las célul;,s neo
µJ;ísicas. como cabría esperar. a mayor diJercnciación. mayor 
es la conservación de la~ cap:.icidades funcionale~ propias de 
su.~ conlrapanidas nonnales. Es decir. la~ ncopla~ias benignas 
y los carcinomas bien diferenciados de las glándulas e11docri
nas elabor..in a menudo las honnonas c::iractcrí~licas de su ori
gen. Los carci non1a~ epidem\oide~ bien diferenciados de la 
epidermis produce11 quermina y lo, hcr,atoc::i.rcinomas bien di
ferencíildos secrernn bilis. Por el conlrnrio, las célula& indife
renciadas anaplásicas, ,ea cmil sea ~u origen. terminan por p:!.· 
recerse rmis entre sí que a las célul¡¡s de las que proceden. No 
ob~1an1e. en algunos casos prcsenrnn funcionr::s imprevist¡¡s. 
Por ejemplo. algunos dnccres elaboran proteína.<; fet;,les (an
tígenos) que no producen las células comp:mible~ del adullo. 
De la misma forma. los cánceres de origen no endocrino pue
dw sintecizar hormonas llamadas ectópic<.1~-como ~uci:de coo 
los carci.nomas broncogénic.os que. en ocasiones. produceD 
honnon;) adrenocortico1ropa. una hom1ona parecida a la parn
tiroidea, i nsu[jna o gJucagón. entre otras. Posterionnence ,e 
cornen1.'.lr:Í de nuevo este fenómeno. A pesar de las excepcio
nes, cuan/o 111,fr rá¡>ida111enle crezca un 1111r1or y nuí.r annpl6si
c/J sea. menor ¡1robabilidad lendni de daarro/lar una activi
dad funcional especialiéada. Las células de los 1umore,1· 
bem,t110., rnsí siempre son difere11r:indas y u parer:en a ar¡ué
lfas de las que se ori!linnrun; las células de lm cánceres están 
má.i: o 111e1ws difr.'renciadas, pero siempre mues1ran cierto gra
do de pérdida de dij erenciación. 

Velocidad de crecimiento 

Puede decirse que. en genenil, catí lodos fm 1umores be
nignos uecen de forma lenta a lo lnrgo de los mfos. mientras 
que la mayoría de los maligno.r crecen rtipídamentl'. a veces 
con un ritmo errá1icn. y acahan por di~eminarsc y matar al pa
ciente. Sin emb;irgo. ec;t¡¡ ~implificación ha de s.er ampliamen
te matizacfa. Algunos tumores henignos lienen una velocidad 

de crecimiento suptrior 11 la de los maligno~. Además. la velo
cidad de crecimiento de la~ neopla~ias brnignas de las malig
nas puede no permanecer con,tan1c a lo largo del tiempo. ya 
que existen factores, como la dependencia hormonal_ la ido
neidad de h1 irrig;ici6n s;inguínca y, niuy prohablement<!, 01ras 
influencias desconocidas, que .ifecl,in al crecimiemo. Por 
ejemplo. los leiomiomas (lumores benigno, dd mú.,culo liso) 
uterinos son tumores muy frei.:uen1es. No es raro que las ex
ploraciones repelida~ a lo l.irgo de dccenio!s de una mujer por
tadora de. uno de eslo, tumores no revelen un aumento signifi
rnlivo del t;.in1año del tumor. Tras la menopau,ía. la neoplasia 
puede atrnftarse y después ser susliluida en gran parle por teji
do colágeno, a vece~ calcificado. Por olrn pane. los leíomio
mas experime11ta11 con frecuencia brotes dt' crecimiento du
rante el embarazo. Es probable que estos lumnrc, dependan en 
ciena forma de )as concentraciones circulantes tle hormonas 
esteroideas. en especial de los estr6genos 

En geoer-.i.l, la velocidad de crecimiento de los tumores e.1· 
proporcional a su ~rado de diferenciación. por fo que los tu
mores nuís 11l[llignos crecen de fnmu1 más rápida que los be
nignos. Sin emharg0. su compo11arnicn1C) puede ser muy va
riable., Por un lado, se encuentran algunos cánceres muy 
agresivos que surgen de re11en1e. aumentan de 1amaño prác1í
camente con cada observación y se dí~cminan de forma ex
plosiva. provocando la muerlc o los poco~ me~es de su des
cubrimie¡1to. Parece que este componi1mien10 se debe a la 
aparición de un subcl6n agrc~ivo de células 1ransfonn:idas. En 
el otro cx!remo. se e11cuen1ran los tumores que crecen de for
ma más lenta que los benignos y que pucdeo pasar inch,so por 
períodos de latencia que duran mios. De hecho. en ocasiones. 
se hao observado lumorcs que di~minuyen de tamaiío y que 
incluso llegan a desaparecer de manera t'..~ponufoea. si bien es
te puñado de «tnilagro~» scSlo con~tiluye una pequeña cifra. 
Para estudiar con moyor dewlle est:i conduela 1an Vilriable. se 
considerarán en apartado~ po~tcriorc~ lo que se sabe acerca de 
hi evolución natural del cáncer. !a cinética celular del creci
miento rnnceroso y las inílucncías que modiJic,m el creci
miento de lo~ lumore, malignos. 



Invasión local 

Casi lodo.\' In.~ 1umores henignos crecen formando mnms 
cohesivas y expansivas que pennanecen localizadas en su lu
gar de origen y que no tienen cap.1cirfacl de i nfihrar, invadir ni 
metaslalizar a lugares lejanos de la forma en que lo hacen los 
cánceres. Como crecen y se expanden lentamenle, ,Lle!en de
sarrollar una ribete de tejido conjuntivo comprimido. al que 
a veces se denomina críp,mla fibrosa, y que los separ::i del !e
jido donde asienlan. fata cápsula deriva sobre todo del em!)· 
ma del cejido originarió y se va formanclo a medida que se 
atrofia11 li'ls célula~ parenquima1osas preexistentes, a causa 
de la presión ejercida por la ex:pansión tumoral. Esa encap
sulación riende a mantener limitadas a las oeoplasias henig
nas, dando Jugar a mas.a~ aisladas. fácilmente palpable~ y 
móviles, que pueden ser enucleadas eo una intervcnci6n qui
rúrgica (Figs. 8- l 2 y 8- 13 ). Aunque en torno de la mayoría de 
)os wmores benignos 1se fom1a un plano de sep.'.lración, a vece~ 
no es así, de forma que. por ejemplo, los. hemangiomas (neo
pl;-isias conslimidas por marañas de vasos sanguíneos) no sue
len eslar enc:ipsulados y parecen permear el tejido en i::I que 
nacen (habi1ualm~nte b.1 dermis). 

Los cánceres crean por í1ifil!raci6n, itwasi6n y deslmcciún 
progresiFas dd 1ejido que los roden. En general, suelen estar 
rn¡¡I delirni1t1dos del tejido adyacente normal y carecen de un 
plano de separación bien definido (Fígs. 8-14 y 8-15). Sin em
bargo. los tumores malignos rle expansión len1a pueden desa
rrollar una cápsula librosa aparente y desplazar, a lo largo de 
un amplio frente., a la.~ cstrucluras normales adyacentes. El es
rudio histológico de cslo~ tumores aparentemeoce encapsula
dos pone de manifies10 cMi siempre delicadas prolongacio11e!> 

Figura 8· 12 • 
Pibioijclenom~ de la m.ima. El 1umor pequeñ(), cncap.1ulado y Je cnlor bron
c.:-ado. apa.rci:e netamenlc deliruirad,) dd 1ejido mamario, mis blll.nc.,. 

Cop~ulo 8 NEOPLASIAS • 285 

Figura 8· 13 • 
lmag.~n micro,r.6pita Jtl fibroaJenoma mamario J e b Figura R-12. La cápsu
la fihru,a (abr1jo) lldimil.1 claramenlr d 1111nor llcl lcjiJn t¡uc le, rodea. (Corle· 
,fo del Dr. Trae~ Worrdl. D.:.¡,anamemo Je An~lomin P.11ológirn. 1 ini,,,,.,.¡ry 
oflcx:,., SC>ulhwr:.,lcm Mcdic.11 Scholll. D¡,Jb.,, TX.) 

fl modn de paras de cangrejo que ;ilc;inzzin e intiltrnn la~ c~
truc!urns vecinas. 

C::isi todos los cánceres ~on ;larameole infillrantcs y es de 
e~perar que. inv.-.dan la pared de, por ejemplo. el colll11 1> el ú1e
ro. () que crezcan por la ~uperlicie Je la piel. No remnocen lo~ 
lfmiLes ana1ómjcos nonnalcs. fala 1endencin a la infihración 
dificult..i en gran medidn su extirpación quinírgica y ohliga in
clum. aunque parezca que el 1umor est;I bie,n circunscri10 . .i 

ex1 irpar un margen considernble de tejido aparentemente nor
mal a su alrededor. Ju111v al defürrollo de mctrístasis, la i11Jil· 
tmdún es fo carac/eríslica nuís fiable para díferi'ndnr a lo., 
tumores ma/ignoK de los bn1íg11os. Hay que ~eñal;tr ahora que 
algunoi; c:-ínceres parecen derivar de un estadio preinfiltran1e 
al que se denornina carcinomn in .,·it11. El mejor ejemplo es el 
del carcinoma del cuello del úkro (Capítulo 24 ). Los rrí,werex 
in situ poseen cal'acterísticfü ri1nlógicas de malignidad sin 
111fil1radcí11 de la meniJ.mma basal. Pueden ser coMidcr:1dos 
como un p,1so previo al carcínonrn franco y. de h.::cho, con el 
tiempo casi iodos terminan por ,ttrnvesar la membrana has::iJ e 
infil1rar el estroma subepiieli,\l. 

Metástasis 

Las rne1.ístasis son implantes tumor;ilts qrn: no guardan 
contínuidac1 co11 el lumor primario. u1s me1á.1wú~ df'_finen 
claramellfc a un lunwr como nwlig1111, ya r¡ue las neoplasias 
benignas 110 me/L1s1t11izw1. Lc.t capacidad de infiltración de lo~ 
c:-ínceres !es pern1i1e pcntlrar en los v.isos s,rng11íneo, y linfa-
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Figura S- 14 • 
Supcdicit: de tone ele 1rn t:artrnnm;, duc13[ mJiltranlc Je la m,uus. r~ ksión 
tic.ne un :,sprclo retl"~i'Jo t mlillra el 1"j1d" nMm,1rio adya~enl~: con la pal¡,a
(i,;n_ .,11 n,n,i,1e.ncia scrí" pélrca. 

lico, y en la~ cavidades org.ín1c,1,, con la consiguiente opo1tu
nid,td di; Llisemin<1r~e. Con ¡>ocr,.~ e,icepciones. u,dos los cá11-
ceres ¡wulni metaslali::,ar. Las pri11ci pale~ excepcione~ son 
l.i~ neoplasia1s m;ilignas de las células gliales del sistema ncr
vio~o cenlr:iL llamadas ¡:lionws, y lo!--epi1dinmas (can:ino
nias) h:isoceluh,rcs de la piel. Arnba, rnn fomias muy inlíl
tr:mlc, de neoplasias ()a seg11nd:1 !--Olía ,er conocida e:11 el 
pasado como u/rns mrlens. a caus,i de ~u capilcidad de infiltra
ción tlesl rucl iva ), pero rarn vez n1elastati:rnn. Es evidente que 
la, proµiedade, de invasión y de dí,eminacíón mtlástasica son 
di~1 in las. 

En gl!neral, tu,mlO m,í~ agre,ívo e;; u11 1umor, cuan10 m,\s 
rápido es ~u crecimien1o y 1m1yor su 1amaño. mayores son las 
prohabilidades de- que 1neta~ta1ice o haya mcla~lalizado ya. 

Figuro 8-15 • 
A\pel'IO rnll"fOscópico del ,·.1rnnc,m;1 rnanoarn, IJH)slrndo t11 la PigurJ R 14. Se 
ob,c.rva inlihr.ición del c.,1mr11a y tk la gr~,a m~,n~ri,,, por nalri, y t:onlonc, 
de célul,o, 111moralc, lu,mpi,r,:,,c cori 1,, í'ig. 8-1 .<). Tamhién c., evidrnle' b atJ
,cenci;i tic una d¡,,ula hitu dtlimda. (0,nesí;t ud l)r. Trono WrnTtll. DcpWlá· 
m~nlo de Anol<>n)ia P~1nl6gjca, Unjvcr,_j¡y uf 1h:l' S"trrhwcsicm Muliuil 
Sd1<><•i. Dall;,,, 'l'X. ¡ 

Sin embargo. so1i innumernbles las excepciones. de manera 
que cier1as le~ioncs pequeñas, bien diferenciadas y de creci
mien10 knto, mcrns\acizan ,1 veces ilmpliamen1e y. al conlra
rin, algunas lesiones de cri::cimien10 r5pido permanecen local1-
Lildar, durante arios. Por lamo. no es posible hacer 
prcdiccionl!~ sohrc: la probabilidad de me1:ís1asis a partir de! 
estudio morfológico ele] tumor primario. Son muchos los fac
lores. relacionados 1an10 con el tumor como con el hoésped. 
que iníluyen en ello, como ~e ver;í más adelal\te. 

A !rededor del .'rn % de los pacientes recién diagnosticados 
de un tumor ,61.ido (excluidos los cánceres de la piel que no 
~ean meltinomas) tienen ya metásl21sis en ese momento. La di
seminación metas1ásica reduce enormemente las probahílida
dc.~ de curación; por 11m10. en lo que a la prevención del dn
cer se refiere. no hay mufa q11e prodt>zca mayor beneficio para 
los pacien1e, que los métodos que evitan la propagación a dis
umcia. 

VÍAS DE DISEMINACIÓN 

Los cáru.:eres ptieílen di~emin.irse a través de rrcs vía~: J) la 
~iembra directa de cavidades o superficies orgánicos. 2) [¡i di
stminación linfática y '.\) la disemimici(m hemalógena. Aun
que. en teorfo. puede producir<;e u1¡ t.rasplanle directo de célu
las I umora!e,. por eJernplo por un instrumento quin:irgico. se 
lrala de una po~ibilidad extraordinariamente rar:1 y que, en 
cualquier caso. so pone una forma ar1 íficial de disemín3ción 
que no ~e lomará aquí e1) consideración. Se describir.fo por se
piétrado cada unn ele lns tres vfas señolad:K 

Siembra de cavidades y superficies orgánicas. Puede 
ocurrir s.iernpre que una neoplasia maligna pcnclrc en un 
«campo abierto» natural. En la mayoría de los c;asos, la c:1vi
dad afectada e~ la peritonea 1, pero puede suceder en cualqnier 
01m (pleurnl, pericárdica. subaracnoidea o articular). Estas 
~iemhr.is ~on especialmente carac1erís1icas de los carcinoma.~ 
de ovario, en los que no es infrecuente ver que toda, las super
ficies periloneales eslá11 cubierüs por una gruesa capa de célu
las cancero~as. Debe senalarse que estas cé!ul¡¡s pueden que
dar confin.id~ a la suµcrfícíe de la cuhier1a de las ví~ccras 
11bdomioales sin infiltrarlas. A veces, los ci:lrcinorna~ ~ccre!o
re~ Je moco de los ovarios o del apéndice ocupan l::i cavidiid 
pcritonca.l formando una masa gela1 ínosa que recibe el nom
bre de p.l'eudomixomo pcritonl'ul. 

Disemjnación linfática. E) 1ranspor1e por los vasDs linfa1i
cos es la vía m;ís frecuente de di,;emi11acil'in inicial de lo~ car
cinomas (Fig. 8- 16). aunque conviene recordar que los sarco• 
mas también pueden utilizar dicha vía. N1) dehe hacerse 
mucho hincapié en I¡¡ dís~minació11 linfática como propia rle 
los carcinoma~ y de la hematógena como prnpia de los sarco
mas ya que. en último 1émúno, ex.islen 11umero~;1s relacione~ 
enlre los ~i~1ernns vascular y linf~tico. El rntrfm de afectación 
lm/átiu1 sigue la vía. nawm/ de drenaje. Por ejemplo. como 
los carcinomas c1t mama suelen originarse en el cuadrante su
perior externo. tienen a ocupar. en primer lugar. lo~ ganglio, 
linl,-Ílico~ axilares. Lo~ c;ínceres del cuadranle interno pueden 
drenar haci,i !os linf,fücos Lrihulario~ de lof> ganglios ín1ernos 
del 1órnx de la.~ cndenas de la a11cria mamaria in1erna. A partir 
de ahí. pueden ocupar también los ganglios infra y s11prnel:ivi
colares. Los c;ircmom.is broncogénicm que nacen en los bron
quio~ principales met<1sta1i,:an primern ~ lo.~ ganglios perihi 
li,1re~. trnqueobronquíale, y mcuia,tínirns. Sin enibt1rgo, a 



Figura 8-16 • 
Ganglio linfiílico axilar rnn melá~(;i,j, rle ,111 carcinom~ mamario. El seno 
,ubcap,la, (i:qrúerda) aparuc disltuditlo por célula¡; 1umora.le,. Lr,, nirlc,s 
celul.,-es han invadido lambién la coneza suhc~p,ul~r. (Con~i:fa del Dr. Trnc,. 
WorrelJ, D~panamcnoo de Anatomí~ Patológica, UnivcrGily of Texas Soutli
weslcm Medico.J School. Dalla,. TX.) 

vece~ los ganglios linfático~ loca le~ ,on eludidos ( «me1ástasis 
en salto,i) a musa de anastomosis entre venas y linfáticos, o 
porque la inflamación o l.i radiación han bloqueado los vasos 
1 infáticos. 

En muchos casos, los ganglio& linfáticos regíonalc~ actúan 
corno eficaces barre;.is que dificultan la diseminación del tu
mor a zona~ más lejanas, al menos durante un tiempo. E~ pro
bable que las células. una vez dc1enidas en el ganglio, puedan 
ser dewuidas, quizá mediante una respuesta inmunitaria c~pe
cífica frente al tumor. A menudo, el drenaJe de las células, de 
los antígenos tumorales, o de ambos, provoca cambios en lo, 
ganglios. Por urnto, el aumento de !amaño de éstos puede de
berse a: l) la diseminación y el crecimiento de las célula., can
cerosas, o 2) una hiperplasia folicular reactiva. En consecuen
cia, conviene recordar que la presencia de ade11opatlas en la 
pmximidud de: un cáncer no significa necesariamente que la 
lesión primaria lwya metasratiwdu. 

Diseminación he-matógena. Esla vía es 1ípica de los sar
comas. auoque rnmbién e, utilizada por los carcinomas. La~ 
ar1erias, de p;iredes más gruesas, resislen la infiltración me-jor 
que las venas. No obstante, puede haber extensión por vía ar
terial cuando la~ célula~ tumornles pasan a través de los capi
lnre~ o de los conocircuítos atteriovenosos pulmonares, o 
cuando las propias metásrnsis pulmonare~ dan lugar a nuevo~ 
émbolos tumorales. Eo cs10$ casos de di~eminación arterial. el 
patrón de distribución de las rnetástasi, depende de varios fac
tores. Cuando la diseminación es venosa, las células que al
canzan la sangre siguen el flujo venoso. que drena el lugar 
doode .isient.:; la neoplasia. Como es lógico, los órganos más 
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frecuentemeo1e afectados por este Lipo de diseminación hema
t6gena son el hígado y los pulmones (Pigs. 8-17 y 8-18). Todo 
el lecbo ponal drena en el hígado y el general llega n tos pul
mones desde las c:avas. Los c.ínccre~ originados en lugares 
muy próx¡mos a la columna venebra.l suelen embolizar a trn
vés del plexo parnvenebral, lo que probab!eme1\le justifica la 
frecueote afectación metast..ásica de l.is vértebras en los casos 
de carcinomas de liroides y pró~lata. 

Algunos cáncere~ muestran propensión a infiltrar las venas. 
El carcinoma renal suele invadir la~ rama, de la ar1eria ren.il y, 
,1 continuación. la propia vena renal, pilra crecer de manera 
serpinginosa hacia arriba por la vena cava, lo que hace que en 
ocasiones alcance el lado rlerecho del corazón. Los hepatocar
cinomas suelen iníiltrar las raicillas de la porta y de las venas 
supr,thepállcas. creciendo dentro de ellas bacia los vaso~ de 
mayor cnl ibre. fa curioso que estos crecimientos intravenosos 
no vay,.m siempre acnmpanarlos de amplias diseminaciones. 
El hallazgo histológico de infiltración de los vasos pequeños 
en un tumor primitivo constituye, como es 16gíco, un signo 
ominoso. Sin embargo, hay que tener cuidarlo al interpretar 
estos hall:izgos ya que, por razone~ que se expondrán más 
adelante, no indici'ln el desarrollo inevitable de metásla.!.is. 

En la Tabla 8-2 se resumen los criterios diferenciales ex
puesto- en esta revisión de las caractcrülicas específicas de 
los h.1mures ma.Jignos y henignos. Con estos antecedeoles so
bre la estructura y comporlamiento de las neoplasias, se puede 
abordar ahora el origen de los tumores, primero según lo 
aprendido gracias a la epidenuología del cáncer y luego, con 
la base molecular de la transformación. 

EPIDEMIOLOGÍA 

Dado que el cáncer es un Lra~lomo del crecimieo1o y del 
componamiento celular. su caw;a fundamen1ol debe definirse 
en los niveles celular y subcelular. Sin embargo, el e,tudio de 
los patroo<!s de! cáncer en las di si in las poblacione, puede con
tribuir de maneni sustancial a nue~tro conocímien1o ~obre sus 
orígenes. Por ejemplo. el concepto de que las su,tancias qui-

Figura 8-17 • 
1-1 ígodo lac.hon~do de m~1á.,1.asis dt un carcinoma. 
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Figura 8-18 • 
Imagen mkr oscópíca rle una rnew,;1a.1i~ hepática. IJn ader,o~an:inomn del 
pá.ncrc:i..< dio lugar a un nódu lo mela~Li, ico en el hígado. (Corte,í~ del Dr, 
Troce Worrcll. Depan.aoirolo J~ Anatomía Pa1r,l6¡;íca. Unh·crs i1y of Te~3~ 
Southwestcm Medical Sr.hool. D:illas. TX.) 

micas pueden provornr cáncer surge con las asu1tas observacio
nes de Sir Percival Pon, que relacionó la mayor incidencia de 
cá11cer de escroto en los deshollinadores rnn la exposición de 
éstos al hollín. Por rnnlo, los estudios epiderniol6gic.:os pueden 
proporcionW" imporla11tes conocimientos sobre la causa del 
cáncer. relacionando la aparición ele dc1em1inados rumores 
malignos con cienos ambientes. grupos étnicos (posiblemente 
por influencias heredilo.rias) o factores culturales. Adem~s. al
guna~ enfem,edade, asociada~ a un mayor riesgo de desarro 
llo de cáncer pueden apo.nar información sobre la patogenia 
de l:1 malignidad. Por tanto, en los siguientes ap.irtados se re• 
sumir:'í la incidencia global del c.íncer. con objeto de obtener 
una visión de la magnitud del problema, y despué~ ~e revisarán 
varios de los fociores, relacionados 1an10 con el huésped como 
con el ambiente, que influyen en la predisposición al cáncer. 

Incidencia del cáncer 

En cierta medida, las estadísticas nacionales sobrl': inciden
cia y mortnlidad por c,íncer pemtiten señalar las probabilida
des que 1iene un individuo de desan·ollar dnc er. Por ejemplo. 

Car acterfst lcas Benignos 

l;,is probabilidades que tiene un residente en Estados Unido, 
de morir por cáncer son de una entre cinco. Por tanto, se cal
cula que en 1985 murieron 564 000 personl:ls por cáncer. cifra 
que representa el 23 % de la mortalidad global 1

. Es1os da1os 
no incluyen 1 millón de cáncere~ cu,áneos curables Adiciona
les. en su mayoría no mela.nomas. y l 00 000 ciiso~ de carcino
ma in .fi1u, sobre todo del cuello uterino pero 1ambi6n de la 
mama. En la Figura 8-20 se recogen las pri.11cipalcs localizacio
nes y la írecuencia global. 

Las Lasas de mortalidad según la edad (númem de rouenes 
por 1()0 000 habitan1es) de mucha~ fonne s de cáncer han ex
perimentado camhio!- significativos a lo largo de los años 
(Fig. 8-2 1) y son muchas las comparaciones temporale~ inte
resantes. En los últimos SO años. la tasa global de muerte por 
cáncer en los varone~ aumentó de manera significativa, mien
tras que en la mujer descendió ligeramente . El increroenLo en 
los varones puede alribuirse en gran medid.i al cáncer de pul
món. mientras que la mejoría regis1rnda en las mujeres se debe 
a la no1able disminución de las tasas de mortal idAd por cáncer 
de útero. estómago e hígado y, en especial, por carciooma de 
cuello uterino. unas de las neoplasia¡¡: más frecuentes de la mu
jer. Es llamativo el alarmante aumento de muerte por carcino
ma de pulmón en ambos sexo~ y, aunque la mortalidad por es
te tipo de cáncer ha comenzado a disminuir en los varones, la 
pendiente de l.i c urva sigue siendo ascenden1e en la mujer, co
mo consecuencia del incremento tn el consumo de cignnillos. 
En las mujeres. la frecuencia del cáncer de mama es unas 2.5 
veces mayor que la del pulm6n. Sin embargo. debído a la lla
m:uiva diferencia ~olre las ta~as de curación de ambos cánce
res, el carcinoma broncogénico ha pasado a ser la primera 
causa de rnuene por cáncer en la mujer. Es probable que la 
disminución de la mortalidad debida al dnce r uterino, inclui
do el de cuello, es1·é relacionada con el d.iagnós1ico precoz y el 
IT1ayor número de curaciones Jogradas grac ias a lo.,; e~tudios 
de ci1ología cervicovaginal (Pap). Mucho m:ls misferiosa es la 
tendencia a la baja observada en los carcinomas de estómago e 
hígado. que podría ser debida al menor contenido de algunos 
carcinógenos de la dieta. 

Factores geográficos y ambientales 

Exis1en diferencias ootables en c11an1• a la incidencia y a 
las tasa~ de inort.alidad de cada una de las form;is ele cáncer en 
las distintas p,u1e~ de! mundo. Por ejemplo, la tasa de rnonali-

Malignos 

Di ferencia-í6 rva,rnt)la,ia Bi~n di frrcu c,~dos: la "~1ruc111ro puede ~cr tfpíc. del 1ejído 
de nrigcn 

Cien a f11he de diferenciación .:on ;map)a~ia, es!ruclurd a 
ruenudo al fpirn 

Velocidad de crecim iento 

Invasión loca\ 

Gt ncralme-mc: k111.a y progresiva: pueden cle1enerse o n:g.rc
sar; flg ,1111, de mitosis f)OC<) frccncnte~ 'f oormak s 

Gcnt ralrnen1c ma.<a~ cohes iv:is y cxpaMiva~ bien dd imirndas 
(]UC no i11~ndcn ni infilt.r~n los lejido, no" -n~le.~ vecinos 

A.u~e.n1e, 

Em'í,ica: puede ,;er lenla y lt1c¡;D 11pidu: la, \'igur~, de mitt>si~ 
putden ~cr ab1mda111e. y :.nonn alts 

lnva~i6n lo,al. inflllrJción 1kl tejido nonnal vecmo: n veces 
pu~en parcc.~r cohct.ivos y expan,ivos 

l'ro:., enle~: cuall\o más J:!rluide e indiferenc:iado ~M el wmnr 
primi1ivo, mfL< proh~bks ~erán las me1~~1a.~is 



Figuro 8-19 

BENIGNO 
(leiomioma) 

Pequeño 
Bien delimitadc 
Crecimiento lento 

ND lnl1ltran1e 
No metastatizante 
Bien diferenciado 

Endometríc 
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MALIGNO 
(leiomiosarcoma) 

Grande 
Mal delimitado 
Crecimiento rápido con 

hemorragia y necrosis 

Infiltración local 
Melástasis 
Mal diferenciado 

• 
Conipar.ici6n entre un tumor l,t,mgno dd Jllil>me1río ¡kioininm~¡ y 11n 1umor ,n~ligno 1kl mi,nm origtn (leiomio,~rcoma). 

dad por carcinoma de estómago lanlo en varones como en mu
jeres es 7 a 8 veces superinr en Japón que en fatados Unido~. 
Por el conlrario. la tasa ele monalidad por i:arcinom:i de pul
món es algo más del doble en Estados Unidos que en Japón. y 
en Bélgica es iacluso mayor que e1\ Es1ados Un.ido~. Las 
muertes por cáncer de piel, que se dehen Cll su gran mayoría a 
los mel,rnomas, son 6 vece~ más frecuente, en Nueva Zelanda 
que en lslandii'l, lo que probablemenle dcha atribuirse a la 
exposición al sol. Aunque no puede descar1arse una predispo
-~ici6n racial. se cree que una gran parte de estas difel'encia~ 
geográfic,1s son con.secuencia de influencia~ ,m1bientales. El 
mayor respaldo de esla idea procede de la comrar.ición rle las 
tasas de mortaLidad de los inmigranres japon~se~ a Estados 
Unidos y de los japoneses n:1cidos en Estados Unidos de pa
dres inmigrantes (Nisei) con las de la~ persona~ que resideo 
h.ibi1ualmente en ambos paí,es. La Figura 8-22 indica que la& 
tasas de mortalidad por cáncer de los inmigrantes japoneses 
de la primera generación son intenuedia~ entre las de los nati
vos. japoneses y las de los nativos de Calífomia. y que ambas 
ta.~~~ se van acercando a medi::i que se suceden l¡¡s generaciones. 
Este hecho apoya fuertemente la influencia de los factores am
bienr:lle.~ y culturales, y no sugieren una posible predi~posición 
gené1icfl. No puede decirse que los fac1ores nmbientaJes ~ean es
casos: se encuentran en el medio ambiente, en los lugare~ de h'::1-
bajo. en la comida y en los hábitos personales. 

La capat:idad carcinógen,1 de los rayos ullrnvioleh-l (UV) y 
de mucha.~ sustancias químicas ,e comentará mtís i'!delance. El 
amianto, el cloruro de vinilo y l¡¡ 2-naftilamina son ejtmplos 
ele peligrós lahoralcs. y eo la Tshla 8-3 se recogen muchos 
otros; los riesgos pueden estar ligados a la forma de vida y a 

la, exposiciones per~onales (p. ej., ii1fluencías dietéticas). En 
conju1110. los dacos de moi1alidad imhc,m que la tasa de muer
te por dncer es suptrior en las- personaf- con un sobrcpe.~o su
perior al 25 % que en la; personas delgadas comparables. El 
con&umo de alcohol aumenta. por sí mismo, el riesgo de carci
nomas de orofarínge (excluyendo d labio), laringe y es6fago 
y, por imennedio de la cirrosis alcohó!irn, el de cáncer de hí
gado. El ,abaco, e~pccialmeme el rnnsumo de ciganillos, in
íluye sobre el desarrollo del cáncer de boca. faringe. laringe. 
esófrigo. p:íncreas y vejiga, pero sobre Lodo es el respon,ahle 
de alrededor del 77 % de los cáncerc~ de pulmón en los varn
ne~ y del 43 % en las mujeres (Capítulo !O). Se ha afirmado 
que el con~t>mo de cigarrillos es e! factor ambiental que con
tribuye. en mayor medida a la muerle prematura en Est::ido~ 
Unidos. La combinación de alcohol y Labaco n111ltíplica el pe
ligro de desarrollo de d.nceres de las pon.:iones superiore~ de 
lm aparatos re~piramrio y digestivo. El riesgo de dncer de 
cuello uterioo depende de la edacl a la que ,e realiza la prime
ra relación sexu11l y del número de pareja~ ~exuales. Estas a.':o
ciaciunes apuntan hacia el posible papel causal de la lransmi
~i6n venérea de infecciones cervícale, por virus. Comienza a 
pnrecer que cualquier cosa que se haga para mantenerse con 
vida o p::ira obtener placer, engorda. es inmoral. es ilegal o. 
aún peor, es oncogénico. 

Edad 

La edad influye de forma evide¡,1e. en la po<:ibilidad de con
traer un cáncer. La mayor parte de los carcinoma~ apareceo en 
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Melanoma 
de la piel Melanoma 

Orofaringe de la Riel 

Orofaringe 
Pulmón 14.5% 

Pulmón 
Páncreas Mama 

Estómago Páncreas 
Colen y recto 10.2 % Colon y red o 

Vía u[inaria Oifario 

PfóSlata 29.3 % útero 
Vía urinaria 

Leucerr1las y 8.1 % 6,7 r o Leucemias 
linfomas y llnf&mas 

Tode,s los 17.2% 15.4% Todos 
demás los demás 

Ex;cluidó& IOs GáACeres de piel d1s1intós 111 melanoma 'l lo.s,cardnomas 1n situ, 
salvo el de la vejiga orinaría. 

Figura 8-20 

Melancma 1.5% 
dela piel Melanoma 

Otelaringe 1.8 o/o de la piel 

Orofaringe 
Pulmón 31.6 % 

Páncreas 4.7% 
Pulrtíón 
Mama 

Estómago 2.7% Páncreas 
Colon y recto Colon y recto 

Vfa urinaria 5.3 % Ovario 

Próstata 13 .3 % Útero 
Vía urinaria 

LeUGemiasy 8.7 % 8.2 % Leucemias 
línfomas y llnlomas 

Todos los 20.9º~ 20.5% Todos 
demas los demás 

• Excluidos los oáneer&$ de piel distintos al melanoma y los carcinomas in situ, 
~l\lo e] de la vejiga urinaria. 

• 
locidcnci~ y morlalidod dd dncer. ~egi'in la localizatción y el sexo. (Adnptado de Landi., Sl-l. y cols.: Cancer Sl31Ís\k~- CA 48:ó. 1 '>9k.) 
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T~sas de monalid:.(I .1tgún la cdatl por cáni:ell.', dt di~lima.s locali/.acir,nc~. E,1ados Unido,. (Adaplado d,, U!lldii. SH. y c"ls.: C31Jter ,1a1ísúcs. CA 48:6. !998.) 



JAPÓN 

INMIGRANTES 
JAPONESES A 

CALIFORNJA 

HIJOS DE 
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Figura 8-22 

• Estómago 
E]Higado • Colon • Próstata 

O 1 2 3 4 5 6 7 

TASA DE MORTALIDAD POR CÁNCER 
(Comparada con la las& de tos californianos blancos) 

• 
BI cambio w 1~ inci<lenci;, de <lii.tinlo, tipo.< de cáncer 1ra, la emigraci6n d~ 
Japón a E-<lado, Unido., e, una ¡,rueh~ Je que la Dparici6n dd cáncer c,1á reb
cionar~t con componen1ci. del medio ambknlc, que ditkren entre. cslos do, 
¡:,1tú,c,. L~ incidencia de cada ripo de cáncer ~e ex¡,rt.1a C()mO cocicnt.:: cnlre la 
1asa d~ mor1~lidad de la pobladón considerada y una pobla¡;ión hi¡:,otétic.a for
mada por ~alifomi~no5 hl~ncos con la rni,tna distribución por eda<le.,: e, d~
lir, la, lasa.< de mmu\idarl dc los bl.ncos ~c dcf\nrn como 1. La~ 1a,as lié 
rnonalidarl de los ,nmigra.nt,s y ~u, hijo., titn<l~n c.on,l~nlcmcmc a alcaniru
b, normale.< pa.rd Califomi~. (Tomado de Caim~ J: Th~ ¡;ane<0r problcrn. En 
Reading~ from Scientilic Americ~n: Canee, Biolo¡;y. New York, Wl-1 Frcc
man. 1986. pág. 13. © 1975 por ScienLiiic American lnc. Dert>cho, rc,ervados.> 

edades avanzadas (más de SS años). L:is distintas fonna.~ de 
cáncer 1ienen predilecci6n por de1enninados grupos de edad, 
como demuestran la~ Tabla.~ 8-4 y 8-5. Debe hacerse u11a men
ción e~pecíal del llamítl.ivo aumen1o de la mortalidad por cán
cer eolre los. 55 y 74 años. La reducción de la morulidad por 
esrn causa a partir de los 75 anos refleja el declive de la pobla
ción que alcanza esa edad. Tamhién rnerece la pena señalar 
que el cáncer no respel11 ni siquiera a los niños menores de )5 
aaos. Así. en Estados Unidos. el cáncer es )a causa de algo 
más del I O % de toda~ las muen es en este grupo de edad. si
luándo~e en segundo lugar. s61o superado por los accidenles. 
La leucemia aguda y las neopln~ia~ del sistema nervioso cen
tral son las responsables de alrededor del 60 % de estas muer
tes. En1re las neoplasias frecuenlc~ de la lm:1:rncia y la infancia 
se encuentran el neuroblaslorna, el tumor de Wilms, el retino
bl::isloma. las leucemias agudas y los rnbdomio;;arcomas. To
dos dios se estudian en el Capítulo l l y en otro~ lug.ircs del 
lexl<>. 

Herencia 

Una pregunltl planteada a menudo es: ((tanto mi madre co-
1110 mi padre murieron de cáncer. ¿,ig1Jifica esto que yo es1oy 
predestinado a morir de la misma manera? Seg!Ín los conoci
mientos acmales, la re~pue~La ha de matizarse con gran cuida
do-'. Las pruebas indican que en un gran número de tipos de 
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cáncer, entre ello~ los más. frecurntes, no sólo .i;on imponantes 
las in.fluencias ambientale~. ~ino que 1ambién ex isle una pre
disposición hercdi1aria. Por ejemplo. en la mayorfo de lo'> 
c;1sos, el cáncer de pulmón csl:'.í claramente relacion,ido con el 
tabarn, pero se ha demo,Lradu que la mor1a1idad por esrn 
neop!u~ia es 4 veces superior en los parie"tes no f1um1dores 
(padres y hermanos) de los pr1ciente~ con cáncer d(! pulm6n 
que en los parientes no fumadores de los te~tígos. La~ forrn¡is 
heredilaría, de dncer pueden dividirse en tres calegorfa~ (Ta
bla 8-6). 

Síndromes cancerosos heredífarios. E1)tre estos síndro
mes ,e encuentran varío, Ciinccres hie11 definidos. tn los qut 
la lran~misi6n hereditaria de un solo gen mutante aumenta 
mucho el riesgo de desarrollar un 1umor. ta predi.~posición a 
~ufrir esto, cánceres sigue un palrón de herencia auto~ómico 
domi11an1e. El ejemplo más e,pcclacular de este grupo e, el 
rerim,bla~Loma infan1il. Aproximadumen1e el 40 % de los reli
noblas1onrns son fa1J1il iares. El riesgo de desarrollar es1e tu
mor. generalmente ele manera bi!aternl, es 10 000 veces mayor 
en los portadores de este gen que en lo~ no portadores. Acle
m;ís, corren 1ambién un riesgo mayor d~ desar,o!lar un seglln
do <.:áncer, en cspe<.:ial el sarcoma osteogénico. Como ~e CO· 

men1.:irá má~ adel,m1e. en la patogenia de este tumor se hil 
implicado a un gen supresor del ctÍ11ler. La políposis adeno
matosa familiar (PAF) es otra enfermedad heredi1arü1 tniifcada 
por un rie~go ex1raord1nariamente alto de cáncer. Las persona, 
que heredan la mutación aurosómica dominante dernrrolJan. 
yu desde el nacimiento o poco después. inmumera!es adeno
mas polipoídcs en el colon. de los que prácticamente el 100 % 
se habrán Lr..insfonnado en carcinomas cuando el paciente nl
Cñnce Jo~ 50 año~ de edad. 

Los síndromes i;unccrosos hereditarios 1icnen varias carac-
1erísticas comuoe~: 

• En cuda síndrom~. los 1uornre~ afectan a tejidos y locali
zaciones determíDadas. Por ejemplo. en el síndrome de 
neoplasias endocrinas múltiples (MEN) tipo 2, los órga
nos afect<1dos son el I iroides, la:; paratiroides y las supra
rrenale~. pero sin pn:dí.~pc\sición i:I pi:ldecer c,íncer~~ en 
general. 

• Los tumores de este grupo suell':n asociarse a u11 fenolipo 
indicador específico. Por ejemplo. en el tejido afect.'ldo 
pueden aparecer múltiples rumores benignos, como ornrre 
r::n )¡, poliposis fo miliar del colon o en las MEN. A veces. 
los !ejidos presen1an al1eracionc~ que no con~ti1uyen la dia
na de )a !rnnsformación (p. ej., lo<. nódulos de Lisch y las 
manch,is de café con leche en la ncurnlihromatosi" de ripo 1: 
Capíluln 6) 

• Como sucede en otros trastomo& aulo,órnico, dominani.es. 
In penc(ra.ncia es incompleta y la expresividad variable. 

Cánceres familiar-e.~. Pr,klicamente todos los típo~ fre" 
cuentes de cáncer que aparecen de m;mera esporádica se han 
Jescrito iambién en forroa~ familia.re~; como eJemplo pueden 
cita.rse los carcinoma~ de colon. mllma, ovario o los tumores 
cerebrales. Los hechos que carnclerizan a los cánceres famÍ·· 
liare, son: una edad ternpr.in:i de aparición. afectación por un 
lumor ~imilar en dos o más pariente, de primer grado del caso 
índice y aparición de alguno~ tumores bi lalt.:ra.les o múltiples. 
Los dnceres familiares no se a~ocian a fenotipos indicadores 
especiJico~. Por ejemplo. al contrario d~ lo que sucede con el 
síndrome de políposis adenomarosa fomiliar, lo, cánceres fo-
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localizaclór1 de cáncer humano 
Agentes o grupos de agentes de la que existen pruebas razonables Uso típico o asociación 

Arsénico y cornpue,(o. d~ arsétiico Pulm6n. piel. h~m;,ngiosan:oma Subproducto, d~ la fundición de melalt,. Componenle~ de alea
cione.,. a pan 10, e léctrko, y ,;crniconduclori::s. mcdic~incnlo, y 
herbicida~. fung_icido,, alimeniu, p;1rn aiumalc, 

Pulmón, 111e;oleliom;,; ap;,r-~I() g:.s1roin1cs:tina\ 
(n61-ago. csióm11go. inre,lino grucw) 

Anle.s u1i]j¿3Jo ¡,arn ornch;,, :.p\icaci<)nc, pr,r su rcs.i,;1enóca al 
fuego, d ealúr y la fricción. Aun ~e cnrn~,nrn en cdiíi¡;io., y t~x
lik, ignífugo<, 11>nlerínle., re,i,tenlt< 3 la fricción (p. ej .. fre
no-'). ,c,•c,timicnw, de p~redó y 1ejados. tnlo~aLlo, Je s"do, 

Ren/.Cfü> Leucemia. cnfennedatl J~ Hodgk, n 

Berilio y compue,1c)., de bc,ilio Pulmón 

Cadmio y compue~1r,, de cadmio Pró,rnta 

Comr,11t<h» rk cromo 
1 

Ó~it!o de dileno 

Compues10,: de níq"GI 

Cloruro de vinilo 

Pulmón 

Leucemia 

N:ufa. pulm6n 

l'ulmón 

Ang.io~arcoma. hígado 

M,,dificado de S1,llrnan JM. <:1t1lman SD: C;mtcr ,u,u \l.'t>t-kpb,·e. CA 4/.:71>, 19%. 

Todas las edades Menores de 15 años lS-3.d años 

Todas la, Todas la, Tod;i, la.~ 
loc~lizaóunes" loc~li~.acinnc, lucalrwc.ioac, 

2Rll 465 919 3570 

Pulmón y 1Jro1191Lio L~ucem1tl Lcuc~1nía 

9) R25 299 72& 

Pró,1a1~ Ce~bm y R.',N Linfoma no l1orlg_ki1>i,ino 
34 '102 254 471 

Colon y ret;lu Si,lema ,ndocnno Cert·brn y RSN 

2S 471 111 452 

P.lncrea< 1 .. infr,m~ 110 hodgkiniaon Colon y recio 
12 921) 61 221 

Linfoma nn hodgb11ial\o l'c-.jirlos blando, Tejido, t,l,'.IJl(io< 
11 21<0 49 )04 

romp()lltnle pri ne iplll del c<ct'itc I ig,cro. A11n()ue no ~e acrin,cja 
~u uso como dis1,lven1e. l.icnc rnudrn< ,1plic,1eione, en ,mprc111a 
y li1og.raffa. pin1urn. ,audio. lim¡)ic,:a en ,e~o. ~dh~sivo, y rc
ve<.1imicn10., y de!~r!;'.enri.,s. ~olf:t u1iliz,1,se á rn~nudo ,:orno di
~olvcmc y fumivntt: 

Combir,tible para misiles y vchícuk,- csp~c;iale,. Endurccodor 
de alcacione, de m.eLllc~ ligero.<;, ,ohr~ 10<.lc, en b i11du,1r;a 
aL'roc,pacial y reattore, nuck~rés 

Entre orros. pignienu;,, amarillo, y fo,foresccnle,. S:t 1enwemrn 
rn mldadura.1. Se u.,~ en ba1crfa, y como ;,k,.ci6n. y en los n:
w.,1imimto.< y laminado, met~licos 

Compone me de al~acionc, mc1áliL:.1,. pinl ur~s, pigmentos y 
COIISCl"\'antes 

Utiliw(fo para m.1dúrnr la fnll~ y lo, frtrlo, ,ecos. Como propc
lcme de cllhelcs y r11 ,íme,is Qllími¡;a,. Cl)n\o f úmi;;an1c de ali
mentos y 1~x1;1c1. y para e,,criJizar \1,s eq11ipc~ ho,pital~rios 

l{cvesrimienw,. componente de ak;,c icmr, frrrosa,. cenlmica., 
y b~lcrfa.,. Suhr,mdu~to de la soldatlurn con a.reo dd acero ino-
xidRble 

l'rocc<lcnlc dr la dcgradución u~ lo, mincralc, que contienen 
uranio. Puede ,er un peligro g_r¡¡ve en ranlcra,; y minas suh1err:l
nea....; 

Refrigeranle. Monórocro de lo, polímero~ de vinilo. Adhe,ivo 
para plá.,úcos. Ante.,. propelcnlc rnerlc de acromlc< en envase, 
rr~surizadm 

35-5.d oños 55-7.d año~ 75+ años 

Tod~.s la, Todas la, iod"" b, 
locaJi zacion~, k,ca li1.acion,-s lr,calizadone<. 

29 2CJé, 140 ~j 105 826 

Pulm6n y bronquio Pulmón y bronquio Puhl\ón y bronquio 
8684 54 381 28 597 

Colon y recio Colon y 1cc:10 Pró,!aw 
2703 l3 574 22 712 

Linfoma no hoógkini~no l'r6.,1a1~ rolr>n y re('.\o 
1828 1178', 11972 

C:trchro y RSN Pánnca, Pfoc-reas 
lí,.~5 6fs% 4557 

P~nc,eas Li11fom~ no hodgk i ni,int> L.crrcemi1 
l~.ll Sü02 ~207 

• TNin~ la~ lm:(.J/r7.11.t. wnt-.~· tH) inc!uyc ru~ ti.Ir( inomM b.a..:ocd11lart.:s y i:¡lic.k:rmo1d<:::-Je- ]~ p·1cl fl; 11,);,, 1..:a.rt:1non'lá~ r11 !,;ilu. Cl\C'Cptn d di: la vcj1gl u.r111;:i..ria. 

RS~. rtfi.!Ddtl s.ili:tema nc-n-it''<º-
Fucntt de lo, u,m,· V11al S1,úsiic, t1f 1h~ Unitod $1,1.c,. 1097. 
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Todos los edades Menores de 15 años 15-34 años 3S-54 años SS-74 ai\os 75+ ai'los 

Todas las Tod:i.s la, Tod;uc 1~, Todas las Tr,da_, le, To<lus la;; 
loca lízacif\ne~• loca I i zaci Dnc, lm:alizacion~s i.,eali?;,cionés locafü:acionc, loc~li,.uci"ne,; 

253 845 711 .'\226 31 135 l 12 203 10() 565 

Pulmón y t,ront.J"io L~IICClllÍa M~ni~ M~m~ Pulmón y bronquio P\Jlm6n y bronquio 
57 535 2.'il 564 954R 32 098 19 79~ 

Mama C~rcbro y RSN Leucemia Pulmón y bronq11io Mama Colon y rt:LlO 
43 644 195 9548 5516 IR 70S 16 074 

("_olon y rectn SislemR endocri110 Cuello uterimJ Cnlon y r~.;10 Culun y recio Mam.:..1 
2!! 9)(, 87 322 2115 10 .'>?6 e 14 827 

P:lncréa, H1tes.os. y arl icuh1<.·ínnes Cerebro y RSJsi Ov~rio Ovario PGncreas 
IJ 914 39 .,07 1892 6457 7150 

Ovario 'ícjidu~ l!lall!lr,, Uníoma no hodgkiniano Cnc:llo 1i1erino P:lncrt:.1, Linfomb no hodgkini:mo 
13 500 36 231 1676 5863 5086 

.. Todcs la.s lucalrr.,u:wn~s m\ inc-luj'L" 1o~ L";m:inu,mM ba.i-oce:lulnn:-,;: ;' e:-pidtnnoiócs c.k: I;¡ piel 1U lo, C.í11'Clfüirn::.a,.1. i11 úw. i:•ci:p[o el dt l;i 'IC'Jig;'1 urin:s.n;,, 
RS.N, ri:¡.;tn Jcl ~i!,:1c.rn11 nt:l''lOSC'I. 

r-ucntc de !os e.falos:: Vital Stai11.1icj,. of 1h~ Uni[.:-d S:1.l!~~-l 097 

1niliari::s de colon no proceden de pólipo~ preex i\tentes. Ade
más, en este lipo de tumores no se conoce con ~eguridad el pa
trón de transmisión. En general. el riesgo relalivo de los her
manos oscila de 2 a 3. Los análisis de segregación de grandes 
familias suelen revelar que la predisposición a los I u mores es 
dontinante, pero es imposible descanar con seguridad una he
rencia mul1ifactorial. Corno se verá más odelante. :1lgunos 
cánceres familiares podrían c,tar relacionados con la herencia 
de genes rnulllntes. Ejemplos de ellos son ln relación e111re los 

Síndromes de cáncer hereditario 
(Herencia cuto.sómlco dominante) 

Predisposición hcrcdi1ari~ ind,ci1J~ por iinponanle,s an!ecedéote.~ familiares 
de cánceres raro, y/o un feno1ipo md,cador ~soci;;do 

R~I ine>bla~loma fomi liar 
Poi ipo,-i~ ~denllm•losa cólico familiar 
Síndrome, de ntopla,ia~ endocrin~, míihiple, 
Neurofll>rom~m,i~. 1ipo, 1 y 2 
Síndrome de vo» Mippel-Lindau 

Cánceres familiares 

Agrup~ci6n farnilim cvidcnic de dncer. ~"nq"e d pnpe/ dc,con¡x::ñaclo 
por b predispo,ición hcredilaria puede ne, r~~ull;ir d~ro en u1> ea,o dado 

Cántér de mamu 
Cánca de ovarí(> 
C{inccrcs dt colo\l di,1in10-a los .,índrome, de poliposi; adenC>rn:,1,,,a 

fainilim 

Síndromes autosómicos receslvos con defectos 
de lo reparación del DNA 

Xerod~m,;, pign1enltho 
Alaxí"-ldangie,;(asia 
Síndrome d~ Bk,om 
An~1nia de F-'anconi 

Modificado dt P()ndtr llAJ: lnh,nled pr1?di!1po~iric,11 10 c.::uu.:t.r. Trtnd.., Gt.:n~f 6.21 ~. 
IWó. 

genes BRCA-1 y BRCA-2 en los c.1nceres familiares de mama 
y ovario. 

Síndromes autosómicos rcceo.ivos con defectos de repa
ración del DNA. Junto a lo~ cuadros precancerosos de !rani.
mísión i:IUIO!.ómirn domimrnte, exisle un pequeño grupo de 
trastornos autosóm.icos recesivos, c;aracierizados en conjunto 
por inestabilidad de los crom()&omas o del DNA. Uno de lo~ 
ejemplo~ mejor e~tudiados es el xemdermn pigmenwsum, en 
el que exis1e un defecto de la reparación del DNA. Éste y otros 
trastornos familiares de inestabilidad del DNA se describirán 
en uni:I sección pC>Slerior. 

Resulla impo~ible calcular la contribución de la herencia a la 
carga fatal del cáncer humano. Sin embargo, el mejor cálculo «a 
grmso modo» indic:.i que las tres ca1egorí:h mencio11adas apenas 
abarcan al 5 6 10 % de todos Jo,~ cáncere;. humanos. ¿Qué pul!de 
decirse de la influcm:ia de la herencia en la gran preponderancia 
de las neoplasias malignas1 f'oclrí.i argumenlarse que ,u origen 
depende por completo, o til menos en gr.in medida, de los facto
res ambíen!ales. Sin embargo. cada vez t!Xiste mayor convenci
miento de que la ausem:ia de antecedentes familiares no implica 
la inexistencia de un componente lleredi!ario genético. Por 
ejemplo. si In penetnincia de un gen dominante que aumenta la 
~usceptibiLidad al desarrollo de cáncer es baja, los ca.~os familia
res ~crán poco frecueme.,.. Además. el genotipo podrfa intluir de 
manem i 1nportante en la probahi I idad de desmrol lar cánceres in
ducid()~ por factores ambientales. Es muy probable que las va
riacione., hereditaria" (polimorfi"mos) de las eniim:is que mela
l)oli;, .. an l0s procarcinógenos hacia !iu.<; formas carcin6gcnas 
ac1iva<. (véa"e l.nici11ción de la carcinogénesis) intluyan en la 
susceprihilidad ,1J ctíncer. A eslc respeclO, resultan intc-resantes 
los genes que codifici:ln 1~ enzima" citocromo P450. Como se 
verá más adelante, eo Ca.rcinogénesis quíoúca. el polimorfismo 
de uno de los loci P450 confiere susccp11bilidarl heredihlría a los 
fumadore., de tiga.i,-illos parn sufrir cám:eres de pulmó11. Es pro
bable que se encuentren nuevas correlaciones de este tipo, y se 
sospecha que la predisposición geDélica contribuye a muchos, si 
no a la mayoría, de los tumores espon1áneos humanos. 
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Trastornos preneoplásicos adquiridos 

La única fonna segura de evitar el cáncer es no h:tber n.ici
do: vivir es incnrrír en el rie~go de desarrollarlo. Sin embargo. 
en muchas circt1nstanci.is este riesgo es superior al del pro
medio de la población. como puede verse al considernr las 
influencias predisponentes ::mies expuesta<:. También son 1m
po1tanles algunos cuadros clínicos. Puesto que rn la Lnmsfor
rn.ación rnncerosa i.nterviene la replirncíón celular, la prohfe
raciones regenerativas. hiptrpltískas o di,ph\sicas son un 
campo férlil parn que de ellas SUíJan las nwpla~ias malignas. 
Exisle una a~ociacíón bien definida entre detcrminadns fonnas 
de biperplasia y carcinonrn endometrial y entre displasia y 
c,1rcinoma cervical (Capínilu 24). La metapla,ia y la displc1sia 
de la mucosa bronquial de los fumadores h,1biluales sol\ ante
cedentes ominosos del carcinoma broncogénico. Alrededor 
del 80 % de los carcinomas hepatocelulares se originiln en hí
garlm cirróticos. en los que existe una <1ctiva regeneración pa
renquimalosa (Capítulo 19). Podrían cilarse olros ejemplos 
pero. aunque esto~ i.;uadros son factores predisponentes im
por1a.n1es. en la gran mayoría de los caso~ no acaban compli
cándose necesarimnent.e con una neopla~ia. 

La asociación enlre algunos trastornos no neoplá.,icos (gas-
11iríx crónica a1rófirn de la 011emia perniciosa. queraiosis 
ac1í11irn de la piel, cnlilís 11/cerosa crónica. leucoplasia df' la 
cavidad bucal. la vulva y el p1me) y el cáncer está !iln bien de
finida que ha llevado a denominarlos crw,lros primeoplásicos. 
fate oombre no e, del lodo afortunado, ya que la gran mayoría 
de ellos nunca desarrollan un dncer. Sin émbargo, el términC> 
persiste debido a que consliwye un [()que de atención sobre d 
aumento del rie~go que suponen. De igual modo, algunas for
mas de neopl.isias benignas pueden rnns!iluir también cua
dro~ preneoplásico~. El ade11oma vcl loso del colon. cuando 
aumenla de 1am,1ilo, evoluciona ni cáncer en e! 50 % de los ca
~os. Poddamos preguntar: ¿No existe este riesgo en lodo~ los 
rumores benignos? Aunque puede existir cierto riesgo, la gran 
experiencia ::icumul::ida indica que In mayoría de los neopla
sias be11igna.1· no se lmnlfornwn e11 cánceres. No obstan1e, 
pueden aducirse numerosos ejemplm de cánceres que, en ra
ras ocasione~. proceden de tumores benignos: es e! caso ele un 
leiomiosarcoma que surge de un leiomioma. o ele los carcino
mas que oparecen en adenomas pleomorfos de larga evolu
ción. Resulla imposible generalinu. ya que cada tipo de neo
plasia benigna se asocia a un riesgo concreto que oscila entro 
prácticamente nulo a la transformación frecuente. Sólo los es
tudios de seguimiento de grandes senes de cada neoplasia per
rnilen c~tablccer la. magnitud del riesgo. aunque siempre 
persis1irá la cllestión: ¿Era el rumor una fonna de cáncer indo
lcn1c desde un princ.ípio o habí:1 un foco maligno en ese tumor 
benigno? 

BASES MOLECULARES DEL CÁNCER 

Podiía argü.ir~e. con rnzón, que la pruliferaci6n de la litcni
tura dedica.da a las bases molecularc~ dd cáncer supera en 
crecimiento incluso a los: tutnores mú,; malignos. Por tan10, es 
comprensible que sea fácil perderse en esrn creciente selva de 
iaform,1ción. Antes de profundizar en l::i b:1..~e genética del cán
cer. enumeraremos algunos de sus principio, fundamenlales. 

• En el Cel)fro de In carr.i1wgénesis se e11c11rnrra una lesión 
René1im no /eral. Dicha lesión genética fo mutación) puede 
adquirirse por la acción <le agenle, ambienrales, como las 
sust:incia.s químicas, la radiación o los virus. o puede here
darse con la linea genninal. La hipótesi!- genética del cán
cer implica que un tumor se debe a la expansión clona.l de 
una sola e.él u la progenitor;:¡ que ha sufrido una lesión gené
tica (así pues, los lumorcs son monoclonales). E~IB hecho 
ha sido conñrmadó en l;i mayoría de los tumore" estudia
dos. La clonalidad de los tumores se valor.a muy f:kílrnente 
en las mujeres que son heterocigótica~ para los. marcadores 
polimorfos ligados al cromoso.ma X, como la enzima glu
cosa-6-fosfoto deshidrngena~a (G6PD), o por lo~ polimor
fismos de longi1ud de los fragmentos de ;estricción relacio
nados con el cromo~oina X. El principio que sustenta este 
tipo de análi~is ~e ilufüa en la Figura 8-23. 

Cromosomas sexuales 

Cigoto femenino 

lnactlvación de uno 
de los cromosomas X 
en el blas1ocis10 

Neoplasias 

Figura 8-23 • 
D,agrama C]ue muestra el uso <k l""'"adr,rc, celulares. d~ 1ipo i,oem.im:i.1 liga
das al crommoon~ X p3ra demo,trar la monochinaLidíld de una neopl.1,ia. De
bido~ la inacl iva(;i6n a.kalóri~ de X, ioda, las mujoro., 1cm mo,aico& con do, 
poblacione.\ celulares. (en ts1e ca,o. LO~ i~oenómas Gt.PD A o B). Cuúnrlo ,e 
onali,~n la~ neo¡>\a,ias de la, mujer.:, que ~on nuerocig61icas para los marc.a-
1fore~ celulares ligados al cromosoma X. ,e observa q11c ei;1án fr:mnada, pM 
célula, c11yo cromo1oma ac11vo ~, de procedcnda mal~rna (X,) o p,11trna 

(X,). pero no 1k :unha,. 



• Las dianas prí11cipales dr fa lesí6n genérica son 1re.t rlaus 
de genes reg1ú11dores nonnales, los pmtooncogenes que es
timulan d crecimienlu. los genes -~/lprr.sorex del cáncer que 
inhiben el crecimiemo (m1tioncogenes) y los genes que re
gulan ln mul'-rte afufar ¡,rogranwda o apoptosis. Se con
sidera que los alelos routantes de los pmtlloncogenes son 
dominantes, ya que tra11sforman a las células pese a la pre
senci.:. de sus conlrap.:inidas nonnales. Por el contrnrio, pa
ra que se produzca la transfonnaci611 neoplásica de la célu
la, deben resultar dañados los dos aklo~ nomrnles de lo~ 
genes supresores del cáncer. por lo que erni fo mil in de ge
nes se denomina a veces oncogenes recesivos. Lo~ genes 
que regulan la apoplosis pueden ~er dominan1es, como los 
protooncogenes. o pueden comportarse como genes ~upre
sores del cáncer. 

• Además de estas tres clases de gene~ ya mencionado,, exis• 
te una cuarta categona de genes, los que regulan la repara
ción del DNA dañado, y que también están implic:.dos en 
la carcínogénesis. Los genes de la reparuciifo del DNA í11· 
jluyen indirectamente sobre la proliferación o la supervi
vencia celular a /ravés de .m efecto sohre la rn¡wcidad del 
organismo pam reparar la lesión no le1al de otm1· genes. 
entre ellos los prmoo1u:nf1.1?nes. los ,?enes supre.wms del 

Agentes adquiridos (ambientales) 
que lesionan el DNA: 

CÉLULA NORMA 

• ag1:1ntes químicos 
• radiación 
• vfr-us 

Reparación 
satisfac1oria 
del DNA 

Lesf..ón del DNA 

MtJ\ac:_iones en ei 
genoma de las 

células somáticas 

~ ,----,--,-- ~ - ----, 

AcUvacióA de-los 
0ncogenes promotores 

del crecimiento 

Alteraciones-de loSs 
geries ~ue.regufan 

'la apoptosis 

Ex_presion de productes"'de IQs "' 
genes allerad0sy J>f!rdida de los 

i:1roductQS de IQS genes regulaoores 
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r:cincer y los genes r¡ue regulan la n¡,opto.~is. La alteración 
de los genes gue intervienen en lél repanicíón del DNA pue
de predisponer a la~ murnciones del genoma y. por tanto, a 
la tranr.fonnación neopl,lsJC.i. Parn que se produzca inesta
bilidad del geooma. la alleracíón ha de afcct¡¡r a los dos ale
los de los gene., de la reparación del DNA: en este sentido, 
dichM genes pueden ser considerado!. 1amhién como gene, 
su preso res del cáncer. 

• La carcínnf?é11esis es un pmLeso de pasos mlÍlli¡,les. tunfn 
a nivel fenotfpico como genético. Una neoplasia maligna 
posee varios alribulos fenolípícos. como el crecimiento ex
cesivo, la cnpacídad de infiltración local y [¡¡ de producir 
metáslasis a di~Lancia. fa.La~ caracterísikns se adquieren de 
forn1a progre~iva, fenómeno ni que ~e h;,¡ denominado pru
gresi6n tumoral. A nivel molecular. la progrc~ión es conc.e
cuencia de la acum11lacíón de lesiones genétic::is que, en al• 
guoos casos. eslán potenciadas por los defectos de la 
reparación del DNA. 

Tra~ este resumen (Fig. 8-24 ), trataremos ahora sobre algunos 
detalles de la patogenia molecular del cáncer, para despué, co
mentar lo& agences carcinógenos que provocan lesione~ gené• 
ticas. 

Mutaciones hereditarias de: 
• los genes que intervienen 

en la reparación del DNA 
• IQS genes que intervienen 

en el crecimiento 
y,la apoptosis celular 

lnastivación de los-

Figura 6·24 • 
Esquema .,implificado en fornll 
de grilico dt ílujo de la base 
mol~culnr del cáncér. 

Expansión clona! 

+ 
Mutaciones adicionales (progresión) 

' Heterogeneidad 

Neoptas1a malígna 
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Oncogenes y cáncer 

Los mrwgem:'s, o genes causanles del cáncer, derivan de los 
protoo11coge11es, genes celulares que estimulan el crecimícn10 
y diferenciación norm¡¡les. Corno a menudo sucede en ciencia, 
el descubrimienco de los protooncogenes no se hizo de forma 
direcla. sino qL1e los Premíos Nobel Vannus y Bid1op los des
críbieron como retmvims de 1rtm.iformac:i6r1 aguda «pasaje• 
ros>> en el interior del genoma. Estos retrovirus caus,ui una rá
pida inducción de 1umores en anímales y también pueden 
lrnnsformar las céluhis anímílles in vitro. La disección mole• 
cu lar de sus genomas reveló la presencia de secuencias trans
formadoras peculiares (oncogenes virales [v-oncsl) que no 
existen en los genomas de los virus que no provocan lransfor• 
mación. Má~ sorprendenie aún es que la hibridación molecu
lar pum de 111,mifiesto que las secuencias v-onc eran casi idén
ticas a cicrt..is secuencias existentes en el DNA 11ormal. De ahí 
surgió el concepto de que, durante la evolución. los oncogenes 
retrovirales fueron 1ransd1u:idos (capturados) por el virus a 
través de recombi_naciones aleíltorias co11 el DNA de una célu
las huésped (normal) que hftbía sido ínfeciada por el virus. 
Puesto que inicialmente se describieron como genes virales. la 
denominación de los protooncogenes se hizo 5ig1.1iendo la de 
sus homólogos en los virus. Cada v-onc se designa por una pa
labra de tn:s letras que relaciona al oncogén con el virus en el 
tlUe se ;iisló. A~í. el v-011c del virus del sarcoma felino recibe 
el nombre de v-fe.t, mientrns que el del virus del sarcoma del 
simio es el v-sis. Los prolooncogenes correspondientes se de
nominan.fes y .d,t. quilando el prefijo. 

Algunos de los virus RNA que prod.ucen cáncer no tienen 
1/-ono. Un ejemplo es el grupo de los llamados virus tramfor
madore~ lentos que producen kucemias en roedores tras lar
gos períodos de latencia. El mecanismo por el que estos virus 
producen la transfonnación neoplásica implica a los protoon
cogencs . La disección molecular de la., células transfom1adas 
por estos virus de la leucemia revela que d DNA proviral está 
integrado (insertado) siempre cerca de un protooncogén. Una 
rnnsecuencia de];_¡ in~erción clel provirus cerca del protoooco
gén es la aparición de un camhio cslructural en el gen celular, 
que se conviene en un oncogén celular (c-onc) . Otra posibili
dad es que los fuerte~ promotnrc~ provirale., insertado~ en la 
vecindad de los prmooncogenes hagan que la expresión del 
gen celular quede sin regu ]ación. Esta fonna de activación del 
prolooncogén se denomina mura8énesfr por ínsercirín. 

Aunque el estudio de los rctrovirus que producen ta trnmfor-
211ació11 de las células a,timales permitió vislumbrar por primera 
vez ,1 los procooncogeoes , estas investigaciones no explicaba.o el 
origen de los tumores humanos que. con rams excepciones, 110 

se deben a Lnfecciooes por re1rovirus. Surgió así la cuestión: 
¿contienen los tumor es no originados por vírus secl1encias on~ 
cogénicas cle DNA? La respuesta procede de los experimentos 
en los que intervenía la transferencia de genes mediada por el 
DNA (transfeccíón de DNA) . Al transferir i11 vitro DNA eximi
do de varios rurnore~ hunií\nos distintos 11 líneas celulares de fi
broblasros rnurinos, las células recep1oras adquirian algunas de 
lus propiedades de la, células neoplásicas. La conclusión de es-
10~ experimentos fue inevitable: el DNA de los tumores que se 
oiigin:in e~rontáncamente contiene sec uencias oncogénicas y 
onc:ogcnes. Muchas de estm; secuenc;ias transfonnador.as han re
sultado homóloga~¡¡ los protoonco~encs ms. gue soo los ante
pasados de los v-oncs contenidos en los virus de los sarcoma~ 

Havey (H) y Kirsten (K). Otros, por ejemplo el oncogén c-erb 
82, son secuencias tr:insformadoras nuevas que nunca han lle
g;ido :1 detectarse en los rctrovirus. E11 resumen. los pmtoonco
genes puede11 pasar a oncogénicos 11iedhml<' la /rurmlun:itin 
relrvviral (v•oncs) o pt!r influencias que a/1eren su compor
tamienlO in situ, 1ra1qformá11dolos en oncoge11es celulures 
(c-011cs). Esto plantea dos cue~tiones: l) ¿Cuáles son las fun
ciones. de los productos de los oncogenes·? y 2) ¿Cómo proloon
cogenes nonnalmeme «civiliwdos,> se convierten en «enemi
gos internos»? A continuación. se tralar~n estos dos aspectos. 

PRODUCTOS PROTEICOS DE LOS ONCOGENES 
Los oncogcnes codifican proteínas llamadas oncoproteí,ws. 

similares a lo~ producto~ norm,tl~s de los protooocogenes. sal
vo porque: 1) las oncoproleínas carecen de algu110s elementos 
reguladores importantes y 2} su producción por 1.is células 
cransformadas no depende de foc1ore~ de crecimiento u otras 
señales externas. Para comprender la naturaleza y funciones 
de las oncoproteÚ1as. es necesario revisar brevemente J.1 se
cuencia de acomecimientos característicoi-; Je la prol iferaci611 
de Ll,s células nonnales. (Éstos se estudian con má8 detalle en 
el Capítulo 4.) En condiciones fisiológica;;, ln proliferación 
celular puede dividirse fácilmente en los siguientes pasos: 

• Unión Je un factor e.fe crecimiento a su receptor específico 
existente en la membrana celular. 

• Aclivación transitoria y linútada del receptor del factor de 
crecimiento que, a su vez. llcliva a varias proteínas 1rans
duc1oras de señaks existentes en la capa interna de la 
membrana plasmática. 

• Transmisión por el citosol de la señal traosducida has.ta que 
llega al núcleo 1ranspcwtada por segundos mensajeros. 

• Inducción y activación de lo¡¡ factores reguladores de nó
cleos que inician la lramcripción del DNA. 

• Paso de la célula al ciclo celular. por el que progresa hasta 
que se produce su división. 

Con estos conocimientos, es posible identificar a los oncoge
nes y a las oncoproteínas como ver~iones alteradas e.fe sus con
trapanidas normales y agruparlos según el papel que desem· 
pcfien en la c;iscada de transducción de $eñale~ y en la 
regulación del ciclo celular (Tabla 8-7) u _ 

Factores de crecimiento. Se han descrito varios factores 
de crecimiento polipeplídicos que estimulan la proliferación 
de la~ células _nom,~les (Capílu!o 4) .Y ?e s?s¡echa que ,~u
chos de ellos mtcrv1enen en l::i tumorigenests _ Las mutac10-
oes de los gene~ que codífican los factores de crecimienco 
puede converlirlm en oncogénicos. Así sucede con el protoon
cogén e-sis . que codifica la cadena ,B del foctor de crecimiento 
derivado de las plaqueta~ (PDGF. pla1e/e1-derived growlh fac 
tor). Este oncogén se descuhrió primero como oncogén viral 
contenido en "v-sis. Má.~ tarde. se comprobó que varios turno
res humanos. sobre todo astrocitomas y osteosarcomas. pro 
ducen PDGF. Ademá~. parece que el mismo tumor expresa 
también receptore$ para el propio PDGF. sometiéndose así ,1 

una estimulación autocrina. Aunllue se considera que el bucle 
autocrino es un elemento importante en la pawgeniil de varia-. 
neopl1:1si;.is. en la mayoría de los caso~ el gen del factor de cre 
cimiento no está alterado ni mutado. Por el conlrn1io, lo mas 
frecuente es que los productos de otros oncogenes. por ejem
plo ras (situado a lo largo de la vía de transducción de seña -
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Categona Prolooncogén Mecanismo Tumor humano asociado 

Factores de crecimiento 
PDFG-cad~naft Soh.-.:-exprc,i6n Al<l-1nx.·11m11(1. 

Ostro,arc1>ma. 
C~n¡:er g.ímico. 
C~n~cr Je vejig~. 
<.~cer J~ mama. 

Mcli111oma. 

Fac1or~., de Crf'C-imien10 
d1: los fibmblo.sros 

Sr.bn>expre1i6n 
A mpli licación 

Receptores de factores de crecimiento 
F~milin dd l'CéCptor l::Gf erb-B 1 

erb-82 
cró-83 

Rcceplor CSF-1 fm< 
rer• 

~obrccxprc.si611 
Ampliflraci6n 
Sobreexpresíón 
Muia<:i6n punll>ll 1 
Mu1ación pun,ual 

Corci noma, epiJe!Tfloidc, d,· pu\m6iL 
Cfoceu, de m•m~. ovarin. p11]1n6n y c.,16,n~gll. 
C.fotcrc, dt m~m~. 
Leucemia. 
Ntopla,i~; 1:nílocri 11a, nuíll ir,lc, 2A y B 
c~n:inoma m<:Jular de liroide,. 

Rc~grupamié:n1o C:uciaoma~ P"P' 1:uc, e,porádico, ele riroide,. 

Proteínas involucradas en la fransduct::lón de la seftal 
Unión a GTP tu, Mm~cione, punluak, Di.iinlo• c,\nr,crn, humiuios, 11,cluycndo los: dt 

puln16n, colon y 11Jncrea,: mucha_, kuc~mi.1~. 
No receplor de I irosin;1 cin~sJ !lbl Translocaci6n L~utemi¡i mii!loide-cr6nic.J. 

Lcl1L~mi:t linfoh]ft,1ica aguJ~. 

Proleínas reguladoras nucleares 
Acnv~dores de b Lran,cri¡,,ción ,n_K 

N-m_,·c 
Tr:u\~locación 
Amplificación 

Linfoma de Bur~itL 
Neun.)hla~ron,.::.. 

l-mvc Arnplili~acióP 
C11rcinom;i de cé\ul .. , pe4!1dl~., dt pulmón. 
Carcinomn de célub~ pequerrn~ de pulmón. 

lleguladores del ciclo celular 
0~- c~mD Tram,IDcac ión 

Amplific~ción 
Linfnm~ íid manto. 
Cfocert.s de mam~. híg:<d(l. n6fago. 
Glíobla!<toma. mclanom3. i;artm:na. Cinása de¡xndi~nlc Je la cid i na CDK4 Amplificación o mul;,,ión puo1ua.l 

J>DG!', l:iclor de croc1mieoto deri,·,J<> Je la,; ploqueta,: EUF, factor Je ciurn,i,·mo ep1dérm1cn: CSF. foclílr c,limu)arne de la, mln11i.,. GTP. gua,¡o,ioa 1rífo,f.«u. 
• El prc>rnuru,.ugtn ,,,re!< un rci1,;c:p1ur rkl factor ncu1roln)íicc dcri~·,¡H.Jc> de la línc:., i:ch,br g[i;¡], " 

les). induzcan una expresión excesJVa de los genes de los fac
tores de crecímíenlo, forzando a las célu]¡¡s ¡¡ secretar graneles 
ca.midades de factores de crecimiento, tilles como el factor 
lransformador de crecimiento a (TGF-a). que eslá relaciona
do con el factor de crecimiento epidémtico (EGF. epidemial 
gmwth factnr) y que induce lo proliferación uniéndose ¡¡1 re
cep1or de aquél. En loi; carcinornas que expresan niveles ele
vados de receptores del EGF suele detectarse TGF-a. 

Además de e-sis. en v<1rio$ lumores g,1s1rointes1i na.les y ma
marios hay acliv,H.:ión de un grupo de oncogenes relacionados 
enlrc ~í (p. ej., hst-1 y hst-2), 4ue coJific<1n proteínas homólo
gas a los foclore~ de crecimiento de los lihrobla!;IO~ (FGF); lo, 
mel,momas humanos expresan bFGF. un miembro dt: lo fami

lia de los foctore, de crecímien!o de !o~ fihmbla,~lm que, sin 
embargo. no es expresado por lo, mehmocilo~ normales. Ll.)s 
carcinomas de células pequcifas del pulmón pniduccn pépti
dos similares a la b()mbesina que esfimuhm su prolifrntción. 

Pese a la ampliu documcnlación cxi~tenle sohre la e~limula
ción amocrina de l.1s células trans.fonnada.~ mediad:, por los fac
tore~ de crecimiento, nn basla un aumento de la producción de 
e~cos factore~ p;1ra qne aparezca la 1rnnsforrnaci6n neoplá.~irn. 
En todo caso, la gran proliferación celular contribuye al fenoti
po maligno i.ncremen1arido el riesgo de que en esil población ce
lular se produzcan nuevas mutaciones esponláneas o adquiridas. 

Receptore.~ de los factores de crecimiento, F.n el siguien
le grupo en l;i cadena de la lnmsducción de l.i señol in1ervic
nen los receprores de los f:-icforcs de crecimien10: no resulf::i. 
pues, sorprendente, que varios de los oncogenes de~cubie11os 
codifiquen alguoo~ de e~1os receptores. Par;i comprender la 
forma en que la mu1ación arec1a a la !unción Je los mi~mos. 
debe re¡;ordarse qoe varios rcc~ptore~ de los foc:fore~ de creci
lllien10 son prn1eínas lransmembrnna con un ligando de unión 
síruado fuera de la célula y un dominio infrncitoplasm,ítico 
formado por lirosina cin:isa (Capítulo 4). En la~ formas nor
males de estos receptores, la actividad cinasa sufre una activa• 
ción 1ransitoria cuando el receptor c.1pla il su íac!or de creci
miento específico, a lo que sigue rápid,nnenie lfl di merización 
del receplor y la fosfonzación por la 1irosi na de varios ~11s1ra
tos que forman pane de la ca~cc1da de la mí1osís. Las 1·ersio11es 
oncogénicos de es/os rl'Ceplurf!s SL({i·en dimerimuón y activa
ción prrsistmtes sin necesidad de unirse al Jae1or de crl!l'i
iniento correspondir.,ue. De esta forma. el receplor mutal\!é." li
bera hacia la célula continuas señales que e~l1mulan la 
mirnsis. 

En los tumores humanos. lo ;;ctivación de los factores de 
crecimienlo se produce a lraves de v,Hios mecanismos. entre 
lo., que st encuentran mu1acione$, reordenanüw1os de los ge
nes o su expresión exi::esiva El protooncogén ret. un receptor 
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ele tirosina cinasa. puede ~ervir como ejernplo de la conversión 
oncogéníca º Lravés <le mutaciones y reordenamientos de ge
ne~ 1. La proteína retes un receptor para el factor neuro1rófico 
derivado de la línea célular gl iéll, expresado nonnalmenle por 
las célula.~ neusoendocrina5. como la5 céluli1s C pararolicula
rcs del tiroides, las de la médula supr,1rrenal y la~ precursoras 
de la~ células paratiroideat~. En las MEN tipos 2A y 2B y en 
los carcinomas medulares del tiroides familiares (Capílulo 26). 
se encuentran mutaciones puntuales del protooncogén ret que 
se transmiten de fomia autos6míca domi11anle. En la MEN 
2A, la~ mutacione~ puntuales del dominio extrncelular provo
can la dímerizucíón y activación constitutivas. mientras que en 
la MEN 28, las mutaciones puntuales dd dominio catalítico 
citoplásmico provocan la activación del receptor. En todos es
tos tumores familiares. las personas afeGtadas heredan la 
mutación rel en la línea gcnninal. Por el contrario, los carci
nomas papilare~ esporádico~ del tiroides se asoci:rn a reorde
munientos somáticos del gen mi. En est·os tumores, el dominio 
de la tirosioa cinasa del gen rct se yuxtapone a uno de cuatro 
genes compañeros distintos. L.os gene, fusionados codifican 
proteínas híbridas en las que el dominio de tirosina cinasa está 
accivado de forma co11stitntiv::i.. lo que hace que. para la célula. 
es como si el rceep1or ret estuviese siendo activado continua
menle por su ligando correspondiente. La~ conver~iones onco
génicas por mutaciones y reordenamiento~ afectan también il 

otros genes que codificíln receptores dt. fadores de ereciruieo
to. En las leucemias m.ieloides se han detectado muraciones 
pumuale, que acciv,m a c~fms. el gen que codifica al rec~plor 
del factor estimulador de las colonia~ 1 (CSF-1 ). En algunc1s 
leucemias mielomonocític;Js crónicas que contienen la trans
locación t( 12;9). la totalidad del dominio citopli.'ismico del re
ceptor cte PDGF se fusiona con un ~egmento del factor de 
1.nmscrjpción de la familia ETS, con la consiguiente dime1íza
ció11 perrnm1ente del receptor de PDGF. 

Mucho m.ís frec11en1e que las mutacione~ de estos pro1oon
coge11es es la expresión excesiva de formas normales de re
cepto res de factores de crecimi ento. Los que se afecrnn con 
mayor frecuencia son tres miembros de la familia de recepto
res del EGF ~-En hasta el 80 % de los carcinomas epidermoi
de~ de! 11ulmón y, con menos frccuer,cia, en lo5 carcinoma s de 
la vejig¡i urin¡¡riu. el aparato g:mroinleslina.l y lm asrrocito
mas, se produce una expre~ión exce siva de la forma norm¡¡) 
de c-erb 131, d gen del receptor del EGF. En alg11110s c:isos. el 
aumento de la expresión del receptor provoca la amplificación 
de l gen. En la mayoría de los casos resrnnte~, se desconoce la 
ha~e molecular que justifica el aumemo de la expresión del 
recep1or. Por el contrario , el gen c-erb 82 (tambi én l larnado 
c•neu ) , el segundo miembro de la familia de receptores del 
EGF. se halla amplític.-ido en un Jllo porcentaje de adenocarci
noma.~ humanos de la 1:nall:la. et ovario. el pulmón, el estóma
go y la, glándulas salivales. En los cánceres de mama 1a.mbién 
se observa sobreexpresión de un tercer 1niembro de la fomi li,1. 
de receptores del EGF, c•erb B3. Podría sospecharse que lo~ 
rumores que muestran una expreslón excesiva de lo~ rccepLo
re~ de factores de crecimiento. por ejemplo de c-erb 82. debe
rían ,er muy sensibles a lm efectos estimulantes del creci
mce1110 de Llna pequeñ1i canrid;id de los factores irnpljcados, lo 
que los haría más agresivos . la observación de que la exisLe11-
cín de concermacion es elevadas de proteína c-erb 82 en las 
células del cáncer de mama es una señal de mal pronóstico 
respalda esta hipótesi&. 

Proteínas de transducción de señales. Se han e11contrado 
varios ejemplos de oncoproteínas coo funciones similares a 
las de lfü, proteínas citopl:ísmicas normales qt1e in1ervienen en 
la Lransducción de señales. La mayoría de estas pro!eÚlas se 
encuen1ran es1rt1tégicamente sil"t1adas. en la parte interna de la 
merobrami plasmática, donde reciben las serí.:1les procedentes 
del exi.erior de la célula (p. ej., mediante la activación de los 
receptores de factores de crecimiento) y las transmjten al nú
cleo celular. Bioguímicamen1e. las proteínas de tr,111sduccíó11 
de señales son heterogénells. El ejemplo inejor conocido y es
tudí.ldo de una oncoproteína de trilnsducción de l'.eñales es l;i 
fomilja ms de l:is proteínas de unión lrifosfato de guanin,1 
(GTP). 

E! descubrimiento inicial de las prote(nas ras se hizo en 
forma de oncogenes virales. Alrededor del 10 at 20 % de lo
dos los tumores humanos con1ie.nen versiones mutadas de pro
teínas ras Y_ En algunos (p . ej .. carcinomas de colon, páncreas 
y tiroides). la i.ncidencia de la murnción ras es incluso supe
rior. La muwd611 del gen ras es la anomalía mds fi-ecue111e de 
los oncogenes dominantes ide111ijicada en los fumares huma
nus. Varios esludios indican que ms desempefü.1 un papel im
portan_te en la mitogénesis inducida por los factores de creci
miento. Por ejemplo, el bloqueo de la función de ra.v mediante 
microinyecci6n de anticuerpos específicos interrumpe la re~
puesta prolifer¡¡tiva a EGF. POGF y CSF-1. Las proteínas m.f 
normales están unidas a la parte citoplásmica de la membrana 
celular. y oscilan atrás y acielante entre una fonna ru:tivada de 
Lra11s111isión de serjales y un estado (nactivo y quiescente. En 
este último estado, las proteínas ms captan difosfato de gua
nosina (GDP); cuando la célula es cstimubda por los factores 
de crecimiento o por otras interacciones entre ligandos y recep
tores. ras se activa imercambiando GOP por GTP (Fig. 8-25). 
La activact6n de ras provoca, a su ve.z. la excitación de la vía 
MAP cioasa rnedizinte el reclClt<1mkn10 de la proteína raf• 1 
ex isteme en el citosol. Las MAP cinasa.~ activada& tienen co
mo dianas " factores de nudeares de transcripción, por lo que 
estimulan la mitogénesis. En l.i~ célulai. nom1ales, el estado 
aclivado de 1ransmisió11 <le señoles de la prolcína ras es transi
torio. porque su actividad intrínseca GTPa!óa hidrolíza GTP y 
la convierte en GOP, lo que hace que ras rtcupere su estado 
q uicsce nte. 

El h(x·ho de que el ciclo de la proteína ras sea ordenado de
pende de do, reacciones: 1) el in,ercambio de nucleól.idos 
(GDP por GTP), que activa l.t proteína ros, y 2) la hidrólisis 
de GTP. que convierte a la forma activa de ms ligada a GTP en 
una forma inactiv a ligada a GDP w. i i . Eso s dm procesos estnn 
regulados enzimáticamente. Durante la act.ivacióJ1 de ras. la 
separación de GDP y ~us snsticución por GTP está catafüada 
por llna famjlja de pro1eínas Jíberador:is del nuck ótido guani
na, que proceden de la parte cito~ólica de los receptore s de 
factor de crecimiento activados por las protefo¡¡s de adapta
ción. De mucha mayor impo11ancia es que las proteínas acti
vadoras de la GTPasa (GAP) detenninan una espectacular 
acelera ción de l:i actividad GT Pasa intrínseca de las protdnas 
ras nonnales. Esuis proteínas, de disu-ibución muy amplia, se 
unen a ras accivo y aumentan su actividad GTPasa más de 
1000 veces. provocando una hidróTísis rápida de GTP ¡¡ GDP, 
con la consiguiente inte.m1pción ele la transmisión de las seña
les. De esta forn1.'I, las GAP actúan como «frenos» que cvitun 
una act ividad no controlada de ras. Parece que la respuesta a 
esta acción de frenado de las GAP se tambalea cu.indo las mu-
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Factor de crecimiento Anclaje a la membrana 
mediarne el grupo 

lamesil 

) 
Poogresi6n def ciclo qsJularc - Proteína myc 

Figura 8-25 • 
Mride)o de la ncción de lo, genes ras. Cuando una célula nonnnl recibe un e,límulo ~ tr~v~s de un rcceprnr de un f:.clor de cn..::in,icnrn. ms iniJClivo (lig:ido" 
GDP) e, 11cúvado por uni6n ~1 GTP. Li, aclÍ<'ación lle ras determinad reduta01icn10 de fa)~I y c,11mul:, 1,, vía de la MAP-cin.1,a de trammi,ión de Jas ~ñalc, 
promOloras del crccimien!D al núcleo. La pn,1dna ms muumte ewí con&tanlemcnlt ~ctívada por una incapai:idud parll hidroljzar el GTP, Ir, que induce una e,\i
mulación con1inu.1 de las ctlula,. ~unquc 110 e.,i,ta ningún c,(ímulo cxkmo. Para u1a acción. es e,encial que ra.1 permane,,ea anclildo ,, la ,ncml>rana celular por 
su porción famesil. 

caciones afrclan al gen ras. u,s pro1cínos ras mutantes se unen 
a las GAP. ¡,em exta u11ión no va acompaiiada de aumenru de: 
la auividad de la Gl"Pasa. Por l¡¡nto, las proteínas muran1es 
queilin «1:11rnpfldas» en su forma excitada. unida" GTP, !o que 
a su vez causa una aclivatión patológica de la vía de señaLiza
ción de la aclividad mitógcna. El hecho de que una rnu1acióo 
incapacit.anie de la neurofibromina (NF-1 ). una proteína ac
Livadora de la GPTa.~a. se ;L,ocic 1::imbién a las neoplasias (véa
,e GeDes supresores del cáncer) !.ubraya la import.:rncia de la 
activación de !a GP'fasa en el concrol del crecimiento normal. 

Eslndíos recientes han revelado que, junto a su función en 
la transducción de señales de ac:1iv<1ci6n iniciadas por factores 
de crecimien10, ras i nlerviene t.arnbién en h1 regulación del ci
clo celular. Como se describirá más adelanle, el paso de las 
células de la fase G0 a la fase S está modulado por una serie de 
proteínas llamadas cidínm y ci11asas dependientes de /o cicli
,w (CDK). Según p,uece, rus conlrola e! nivel de CDK a tra
vés de mecanismos aún desconocidos J2_ 

Dada la gran frecuencia de mulacioues de ms en loi; cánce
res humanos. se han dedicado muchos esfuerzo~ a descubrir 
los medios que podrían pem1i1fr controlar la aclivida.d de ras 

alleradii. Para bloquear esa acl ividnd. !os invescigadore,; han 
aprovechado d hecho de que, para recihir señales de ac1·iv::i
ci6n procedente, de los receptores de foctores de crecimiento, 
rus debe pem1anecer fijado a la pane ínlerna de la membrana 
celular, cerca del dominio citoplásrn.ico de dicho~ receplori:s. 
Este anch1je &e efeclúa mediante la unión de un grupo lipídico 
ísoprenilo a lo 01olécul:c. de ras a rravés de la intervención de 
la enzima fumes1J trun.efera.1·a. La porción Jame sil es la que 
es1..ablece el puenle cnlrc ras y la membrana lipídica. Los inhi
bidore~ de la_famesil transferasa pueden incapacitar a ras. im
pidiendo que se sitúe en su uhicación norm:ll. Parece que estos 
ffirmacos de&arroll<1n aclivícfad en modelos de tumores ao1.rn<1-
les y es probable que lleguen ::i ~er probados en el hombre 1

~. 

Además de ras. exi$ten otra, 1.irosína ci_nasas no asociadas a 
recep1ores que intervieneo en lw, vías de lransducción de se
ñales, Las fonna,, mut;rnte, dr las 1 irosinas cinasas no asocia
das a receptores y que han adquirido potencial de transforma
ción suelen encon1rarse como v-oncs en re1 rovirus de animales 
(p. ej., v-abl. v-src, v-fyn, v-fes y muchos orros) Sin embargo. 
con e>:cepción de c-abf_ rara vez se hallan ac1ivas en !o5 lumo
res humanos. El protooncogén ah{ posee actividad de tipo t 1-
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rnsina cinasa. a1e1npera<la por domi11im de regulación negati
va. No obslan1e, en las leucemias mieloides crónicas y en al
gunas leucemias linfobl.hticas ngt•das. esta acrividad se ha li
berado, porque el gen e-ah/ está [ninslocado de~<le su lugar 
normal en el croiuosoma 9 :il cromosoma 22; en este úllimo 
se fusiona con una parte del gen bcr (región del grupo de 
runtos de rowra, break-poi111 clwter region), formando un 
gen híbrido con una potente actividad de 1jrusina cinasa. La~ 
via-; moleculares activ:1da~ por el gen híbrido hcr-c-abl son 
mal conocidas, pero existen pruebas creciente ,, de que el gen 
a/JI actlÍa no sólo en la vía de estirnulación del crecimiento. si
no también en la de <.:011trol de la muerte celuh1r. Exí,ten datos 
recientes que it1dican que c-abl. al igual que p53 (véase más 
;idelante). se activ::. cuando se produce una lesión del ONA. 
por lo que podría de~e.mpeñar un papel en la regulación de la 
apop1osis 14

' 
11

• 

Proteínas nucleares tle transcripción. En último término. 
to<las las sei'iales de las víai. de transducción penetran en el nú
cko y entran en contacto con un gran banco de genes que res
ponden a ell,1s y que orquestan el avance orden..i<lo de la célula 
hacia el ciclo niitótico. fale proce~o. es decir, la replicación 
del DNA y la clivísión celular. esta regulado por una familia de 
genes cuyos productos ,e encuentran e11 el núcleo. donde con
trolan la transcripción de los genes relacionados con el creci
mienlo . Los factores de tran~cripción contienen ,5ccuc11cias es
pecffíi:as de aminoácidos o motivo~ que les permiten unirse al 
DNA o dimerizar sus enl,ices. Entre estos motivos se encuen
tran la hél.ice-asa-hélicc., cremallera de leucina. los dedos ele 
cinc y los homeodominio~ de cinc. Muchas de esta;; proteínas 
se unen al DNA en lugares específicos , desde los ttue pueden 
activar o inhibir la transcripción de genes adyacente$. Por tan 
to, no resulta sorprendente que las rnutacionc~ que afectan a 
lo~ gene5 que codifican los factmes 1111<.:learcs de la lrnnscrip
cíón se asocien a ITansformaciones 1m1lign.is. 

En el núcleo se ha localizudo t,n lote cornple10 de. oncopro
ldnas. entre el las lm pmduc!os de los onco genes mvc. myb, 
jun y fos. De ellos, el gen myc es d que con mayor frecuencia 
est<) i111plicado en lo~ 1umores humanos. lo que juslifica una 
breve. revis.ión de su fun.;ión 1

~. El protooncogén c-myc se cx
prc:~a en práclícamcnt e todas h1s célula s eucarióticas y perte 
nece a los genes tle respuesta de crecimiento precoz e i11me
diata. geues que se activan rápidamente cuando las células en 
reposo reciben la señal que promueve su división. Tras un au
mento transitorio del mRNA de1 c-myc_ la expresión vuelve a 
descender a sus valores inic iales. Los cxrerimcntos en los que 
la inhibición específica de la expresión de c-myc por oligonu
clcótido s contra sentido evita que la célula pase a la fase S sub
rayan l.i importancia de este gen en la prol i Cernción celular. 

No se conocen por completo las ba~e~ moleculares de la 
función de c-my c en la replicacjón celular. pero sí ~e han dilu
cidado algunos principios. Tras la traducción, la proteína c
myc pasa rápidamence aJ núcleo . Bjen antes o bien después de 
su tronsporle hasc:i el núcleo. la proteín:i fonna un heterodíme 
ro con otra proteína. llamada max. El helerodímero myc-ma.r 
se une a secuencias específica s del DNA (llamadas wna s E 
lE-bnxe.,·]), conviJ1iéndose eo un polente activador. Las muta
ciones que alte ran la capacidad myc para unirse al ONA o a 
mm: abolen su actividad oncogénica. Adem.:í.s de formar un 
heterodímero con myc, la proteína max puede fonnar heterodí
merns sin actividad parn la tran~cripción. Además, nwd, otro 
miembro de la superfamil ic1 myc de reguladores de la lra1¡s-

cripción, también puede unirse a max para formar u11 dímero. 
El heterodímero mad-mrn: actúa como represor de l,1 Lrans
cripcíón. Por lamlo. lo que parece dedlicirse es que el grado de 
activación de la trnnscripcíón por c-myc depende no sólo de 
los nivele~ de proteína myc, sino l"ambién de la abundancia y 
disponibilidad de proteínas max y mad. En esle complejo, el 
hetero<límero myc-max favorece l.i ¡Jroliferación, mientras que 
mad-max inhibe el crecimiento celular. A~í pues, puede consí
deran;e que mad es un ant.ioncogén (o gen supresor del cán
cer) 11

• Aunque apenas hay dudas de que 1¡¡ prnleína 111yc-11wx 
se une aJ DNA y acliva la transcripción, remira difícil deter
minar la naturaleza de los genes que obedecen sus órdenes 

1
M. 

Se han propuesto varios candidatos. entre ellos los genes de la 
ornitin;¡ descarhox,jlasa (necesaria para la síntesis del DNA). 
algunas COK (reguladores del ciclo celular. véase más ade
lante) y d IF2-a (una enzima limitanle <le la velocidad de tra
dut.:Ción de las proteÚlas). 

Cada vez es más evidente que myc no sólo rnntrola el creci
miento celular, ~ino que también puede dirigir la rnuene celu
lar a tTavés de la apoptosis. Por t:inlo. cuando la at:1ivación de 
myc se produce en ause1tcia de senales de supervivencia (fac
tores de crecimiento). la celula sufre apoptosis. A esla desvia
ción se le ha calificado como el modelo «contlicto,,. en el que 
se propone que la apoptosís ocurre cu¡indo existe un conflicto 
entre «p:ir.1n, (ausencia de facwres de crecimiento) y ((seguir 
adelante» (activación ele c-myc) . Los mecanismos moleculares 
que ejecutan la señal ele conflicco est!ln siendo o~jeto de uoa 
intensa búsqueda'". En todo caso. hay una cosa clara: el creci
mfrnto y la muerte celular están íntimamente relacionados, y 
la fromera entre ambos fenómenos es muy precaria. 

En contraste con la expre sión regulada de c-myc durante la 
proliferación celular normal. las versLones oncogénicas se ex
pres,m de fonna persisrente o. en algunos ca~os, incluso con 
expresión excesiva de la protefüa myc. Ello puede conducír a 
una transcripción continua de genes dian3 críticos y, posible 
mente, a la u-ansfomH1ción neoplásica. En el linfoma de B11r
.kitt. un hnfoma de células B. existe una disregulación de la 
expresión de c-myr: secundaria a su translou1ci6n; los dnceres 
de mama. colon. pulmón y inllchos otros ca rcinoiuas se aso
cian a una ampbficación de c-myc: en el neuroblasLoma y en el 
cáncer Je pulmón de células pequeñas. ht amplificación afe<:ta 
a gene~ relacionados. como son N -myc y L -myc. 

Ciclinas y cinasas dependíentes de la ciclina. El resul1a
do tinal de todos los estímulos promoLores del necírniento es 
que his células en reposo eotran en d cicl o celular . Como se 
cxpu~o en el Capítulo 4, la progresión ordenada de las célula s 
a lravés de las dislintns fase:<r del ciclo celular depende de la~ 
ciclinas, de las cinasa~ dependienres de las ciclJnas (COK) y 
de sus inhibidor es . En varios cánceres humanos se han encon
trado mutaci ones de-los genes que codifícan a estos reg,Ltlado
res del ciclo celular. 

Para comprende r la, :1ltcraciones del ciclo celular que ~e aso
cilli1 al cáncer, resulta esencial rcvi~ar la..~ funciones y la regula
ción normales de estas proteínas. Las cinasas dependientes de 
las ciclinas conducen e l ciclo celular fo~forilando determinada, 
proteínas críticas necesarias para que la célula progrese hacia la 
fase siguienle (Fig. 8-26). La.~ cina.~as dep endientes de las cic\i
nas se expresan de forma constilutiYa durante el ciclo celular, 
aunque en forma inactiva. Su activación_ tiene lugar por fo~fori
lación tras su un.ión a otra familia de proleí11as, 11amadi1S cidi
nas . Al contrario que las COK. las ciclin,1s sólo se sintclizan d11• 



Capítulo B NEOPLASIAS • 301 

----
Fosfor1laci6n 

] 

La cinasa ac1iva controla 
la transición G, -¡ s 

Rb ...__ ! __,. losl:r~ada -.;;::--.-. ,6icHna ', Degradada ---------T . ' D ¡ ' 
' _,,, 

Figuro 8-26 • 
far¡uen,a í!usiralivo de la l"unci6n de la., cidinas y de la, cín~sas d~pendiem~s de la, cic!ina;: (CDK) en )a rq;lllación Jel cido ,clul.ir. En d ejemplo n10,U7.ldo. la 
"~pr~sión Je 1~ CDK inactiva e, continua: su :.el iva,i6n se de.be a su unión con la ciclína D. idmeú.tada dur~olr la fase(},. La CDK aclivada pénnile qu.:: l• célula 
pa,~ de Ci, a la (,He S, nll,dian1~ la f()sforilaci6n de la prmtfna dd retinobl:istorna (I?/>). Cuando la célula penctrn t:ll 1~ fa,c S, I;, ciclina D Sé uegr-J1b. volviendo, 
CDK a ,u cslado in~c1ivo. 

ranle fases concrclas del ciclo celular y su función consislc en 
acc.ív.rr a tas CDK. Una vez complellidn e&la carea, los nivele~ de 
ciclinas disminuyen rápidamente. Mientras que las ciclinas ex
citan a las CDK, existen varios inhibidore~ de és1as que la~ ,i
lencian. es1ableciéndose ¡¡sf otro mtcaní~mo de C()ntrol del ciclo 
celular. Auoque c.:id.:i fase del circuito del ciclo celular es1á 
cuidadosamente controlada, el p¡¡so de G1 a S es un punlo de 
comprobación de excraordinaria imponí.Ulcia, ya que cuando la 
célula cruZJI esa barrera. se compromete a progresar indefecti
blemenle hacia la fase S "''. Cuando una célula recibe señales 
promotoras del crecimiento, se estimula la ~ín1csis de ciclina~ 
de tipo D. que se unen ll CDK4 y CDK6 en la primern par1e de 
la fase G,. Más tarde, en esta misma fase del ciclo celular, se es
timula la síntesis de ciclir1a E que, ;i su vez, se une a CDK2. Lo~ 
complejos ciclina D/CDK4, ciclina D/CDK6 y ciclina E/CDK2 
forforilan a la proteína del retinoblastoma (pRb) (Fig. 8-27). Es-
1a es una reacción crítica porque. como se verá más adelante, la 
pRb hipofosforiJada se une a I¡¡ famiüa de factores ele transcrip
ción E2F. La fosforilacíón de pRb libera a lns proteína"> E2F 
que, a ~u ve'l,. ac1.ivan 1.r iranscri()CiÓn de varios genes. cuyos 
productos Sl'll esenciales para la progresión hacia la fase S. Entre 
ellos se encuentran las DNA polímerasas, la ÚJ1tidtnn cinasa, la 
dihitlrofo)alo reduct:Jsa y muchos otros. La regulación al alza de 
la ciclina A, que se une a COK2 y CDKI. (acilita el progreso de 
la célula por la fose S lwcia la fase G1. No se conocen por co01-
pletl) las dianas íosforiladas por los complejos ciclina A/CDK2. 
cic:lina A/CDKI. AJ principio de la fase G~ aparece la ciclma B 
que, mtdiante la formaci6n de complejos con CDKl, ayuda a la 
célula;; pas.a.r de la fase G2 a la M. El compleJo cic!iaa 8/CDK 1 
fosforiliza diversa~ proteína.~ necesarias para la mitosis. 

La actividad de las CDK e~1.í regulada por dos famili,i~ rl~ 
inhibídores (ICDK). Una familia est.:í formada por tres protd
nas. llamadas p2/, ¡,27 y p57. ,¡ produce la inhibición genernl 
de las CDK, mientras que la otra fomilia de lCDK caus;i efec
tos ~elec1ivos rnbre los cnmplejos ciclina D/CDK4 y cíclina 
D/CDK6. A veces. los cuatro miembros de esta familia (pl5. 
pl6, pi 8 y pl9) se denominan proteínas INK4 (porque inhiben 
a C.DK4 y CDK6). 

Con estos anlecederites, res11lla f~cil comprenrler que las 
mutaciones que alceran la regul¡ición de la activjd¡id de las cí
clinas y de las COK favorecen la prol ifer::ición celular. De he
cho, parece que los percí.lnces que afectan a la expresión de 1:1 
ciclína D o de CDK4 son frecuen1cs en la Ira ns formación neo
plásica. En muchos cáncere~ hay una expresión excesiva de 
ciclina D. com() sucede, pnr ejemplo. en lo~ de mrim.r. esófago 
e hígado, así como en u11 grupo de )i,nfomas. En 101,; mehmo
mas. sarcomas y glioblastoma,. exi.,lc ampliñc&ción del gen 
CDK4. Además, en otrns neopla~ias malign:is pueden encon
trarse mutaciones que afec1an a la~ ciclina\ B y E, :iunquc é~
tas son mucho me1los frecuentes que lm: que afoctan al com
plejo ciclina D/CDK4. 

ACTIVACIÓN DE LOS ONCOGENES 

En la sección preceden1e se expuso el mecanismo por el 
que las fonn,is mutantes de los prorooncogenes pueden emitir 
señales innecesarias de eshmulaci6n del crecimiento. Ahora. 
nos cencraremos en lo~ mecí'lnísmo~ por los gue los proLoon
c.:ogenes se 1ransfonnan en oocogenes. faLOs cambios pueden 
dividirse en dos graneles gmpos: 
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\nhlbidores CDK 

p2t p27 p57 
..L ...l. _J_ 

p16 

y 

• Cambios de la estructur:i del gen que se traducen en la sín
lesis de un producto :rnormal del gen (oncoproteína), con 
una función aberrante. 

• Cambios de la regul.ición de la expresión del gen. que se 1ra
ducen en la potenciación o en la producción incorrecta de 
proteínas promotoras del crccimien10 de estructura 11ormal. 

Se pueden revisar ahora las lesiones específicas que condu-
cen a las alter::u.:iones e$lruccurnles y funcionales que afccWJ a 
los prolooncogenes. 

Mutaciones punh111les. El mejor ejemplo de activación 
se.cundaria a una mu1ación puntual es el del oncogén ras, en el 
que se han identificado varia~ mutaciones distintas pero que, 
todas ellas, producen una drástica reducción de la :iclividad 
GTPasa de la,: proi.efnas ms. La nrnyorfo de ellas afcclan al 
codón 12. Como se señaló anteriormente, las GAP aumenlan 
mucho la acúvidad OTPasa intrínseca de la,; proreínas norma
les ms; por el contrario. )ai; GAP apenas intluyen sobre la ac
tíviuad GTPas:i de la, proLeí11as ras mutantes, de manera que 
éslai; manl ienen su forma activa un.ida al GTP. 

El número de rumores humanos ponadores de mu1aciones 
rm e~ muy grande. La frecuencia de estas mulaciones v:i.ría de 
unos rumores fl otros, pero en algunos tipo~ es muy alta. Por 
ejemplo, l!n el 90 % de los adenocarcinornas pancreáticos y de 
los. colangioc:arcinomas existe una mu1ación puntllal de rus. y 
lo mismo ~ucede en el 50 % de los carcinom:i..~ de colon, endo-

Figuro 8-27 • 
llustraci6o esquemática de la fun,-jón de 
h1s ciclina.<, 1~, CDK y los inhibídore, de 
las cinasas dependiente, óc la, dclína_, 
(C"l)K 1) en 1~ negul~ción del cid o celular. 
La., !lecha., wmbneadas rc¡m:~cn1an la.~ fa
~c, del ciclo celular en l~s que se mantie
nen activo, dc1c,mjnado~ complejos cícli
na/CDK. Tal como muemB la ilusl,dción, 
lo, complejo, ciclina l)/CDK4. cidma 
D/CDl(6} éidin:. EJCDK2 regulan la 1ran
,ic1ón G, -, S me<liafl1c la fosforilaci6o de 
la proteína Rb (pRh¡. Lo, complejo& cídína 
A/CDK2 y cídi11a NCDK I son aclivos en 
lil fi.,e S. El con1plejo ddina B/CDK 1 e~ 
e-,tnci:il p:ua ]a trM~ici6n G, --> M. Sobn: 
IM complejo, ciclma D/CDK4 y ciclina 
D/COK6 ac1úan dos. fomilia< de inhibido
re, COK, llnmatlo, inhibitlone, INK4 y for
ma!los por p)ti, pl.S. pl8 y p19. La 01m fa
raili~ de tres ínhibidores, p21. p27 y p57, 
puerkn inhibir 1oda.< la< CDK. 

rnetrio y tiroides. y en el 30 % de los adenocan.:inoma~ de pul
món y de las leucemias núeloides. F.n general. los mu1:icione~ 
observf!das en los carci1)omas son K-ms, mientras que en los 
1umores hematopoyélicos son N-ms. En algunos orros (jpos 
de 1umores, mbre lodo en los de cuello uterino y mama, las 
murnciones ras so11 raras o incluso inexislente~. Por canto, pa
rece evidente que aunque las muraciones ras .wn exlraordina
riamenle frecuf!iifes . . 1·u presencia no f'S esencial para la curci
n0Rélles1s. Como se expondr{l más adelante, son mud1ó\s las 
vías que conducen al dncer y sucede que las mutaciones ras 
.1.e encuenu-an en una de las carreteras má,;. trnnsil1l.das. Ade
más de en ras. en algunos ca$OS de leucemia rnicloíde se han 
hallado mulacione, puntu.iles que producen acúvacíón, afec
laodo al gen e-fans. 

Rcordcnamicntos cromosómicos. Existen dos ripos de 
reordenarnientos cromosómico~ que puedeo acrivar proloon
cogenes: las trans)oc..iciones y las inversiones. De ellas. la~ 
primeras son mucho má~ frecucnres y pueden activar ¡¡ los 
protooncogenes de dos maner:,~: 

l. En los 1umorcs linfoides, la.~ tr;inslocc1ciones e,pecíficas 
dan lugar a la rnbreexpresión de los protooncogenes, si
wándolos b~jo lo~ elementos regulactore~ de los loci de la 
inmunoglohulina o del receptor de la célula T. 

2. En muchos tumores hern.itopoyétícos, las 1rnn.,locacione& 
permiten que secuencias normalmente no relacionadas y 



pertenecientes a dos cromosoma~ distintos se recombinen 
y formen genes h1bridos que codifican proteínas quiméri
cas promocorns del crecimiento. 

El mejor ejemplo de la expresión exce~iva de un protoonco
gén inducidri por una translocación se encuentra en el linfonia 
de Burkill. Todos estos tumores contienen unri de tres trnnslo
caciones, todas las cuales afectan al cromosoma 8q24, donde 
se hii localizado el gen c-myc, y a uno de los tres cromosom11s 
que contienen los genes ele las inmunoglobulinas. En su /ocus 
nonnal, la expn:sión del gen myc est;\ estrccha01cnte controla
da, de fonna que sólo se expresa dnran1e determinados esta
dios del ciclo celular (Capítulo 4). Sin embargo, en el linfoma 
de Burk.i1t, la lnrnslocación más frecuente provoca el traslado 
del ~egmenlo del cromosoma 8, donde se encuentra c-myc. a 

la banda 32 del cromosoma l 4q (Fig. 8-28). Ello sitúa a c-myc 
cerca del gen de la cadena pesada de la inmunoglobulína 
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Figura 6-28 
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Tran,loc~ción cromo,6mi,~ y 011cog~n.:s a,oc:iad0~ e~ el linfoma de Burlon y 
en la leucemí~ micloide c:rónic:a. 
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(lgH). Los mecanismos moleculares de la activación de c-myc 
son variable~ y lo mismo sucede con los puntos de rotura del 
gen. En alguno~ casos. la rransloi;ación deja al gen c-myc .~o
metído a ta e~timulación contínno ejcrcida por el elemento po
tenciador del gen de la irnnunoglobulina que se encuentra en 
situación adyacente. En otros, la crnrn;locación produce muta
óones de la secuencia reguladora del gen myc. En todos los 
casos. l11s secuencias codificadoras del gen permaDecen irnac
tas y el gen c-myc se expresa de manera constitutiva y con ni
veles altos. La presencia .sistemática de translocac1one~ de c
myc en el línfoma de Burkiu confinna la impor111ncía de la 
!sObrexpresi6n de dicho gen en la paiogenia del tumor. 

El focu.r de la c.11dcna pesada de !a inmuoog!obulina también 
interviene en la sobrexpresión. mediada por una tra.nslocaci6n, 
de otros genes. En el linfoma de células del manto. el gen de la 
ciclina [)l. nonn:ilmen1e localizado en el cromosoma l lq32, 
se expresa en exceso, al yuxtaponerse al lvcus lgH en 14q32. 
En el linfoma folicular, una translocación l(! 4; l 8)(g32;q21) 
produce la ac1ivación del gen bd-2 {descrito más adelan1c). 
No es sorprendenle 4ue todos los tumore~ en los que es1á im
plicado el gen de la inmunoglobulina se origineo en células B. 
En una siwación análoga, la expre~ión .:xcesiva de varios pro
woncogenes en los lumore~ de célul::is T ~e debe. a translo
caciones que afectan aJ loc11s del rcccplm de la célula T. Lo~ 
oncogenes implicados son diversos pero. en su mayoría. codi
fican, al igual que c-myc. foctores nuclea.re~ de transcripción. 

El cromosoma Filadelfia, carac1erís1ico Je !a leucemia rnie
loide cróníca y de un subgrupo de leucemia~ linfoblásticas agu
das. es un eJemplo prntotípico de un oncogén 4ue se forma por 
fu~ión de dos genes disli111os. En estos cam$, una translocacíón 
recíproca eatre lo~ cromosomas C) y 22 hace 4ue. una porción 
rora del protoDncogén e-ah/ (del cromosoma 9) se sitúe jnnlo 
a bcr en el cromosoma 22. El gen híbrido c-ab/-bcr codifica 
una proteína guiméric:ú 4ue tiene actividad tirosi.na cinasa 
(Fig 8-28). Aunque las 1ranslocadones de las leucemias mie
loidc crónica y hnfoblástica aguda son cicogené1icamente idén-
1i.:.is, difieren a nivel molecular. En la primera, el peso molecular 
de la proteína quiméri<.:a es de 21 O kD. mientras que en las leu
cemÜL, agudas mi-;. agresivas se forma una pro1eína de fusión 
abl-ha ligerarnen1e distinta y de 180 kD de pc~o molecular. 

Las fusiones de genes suele1l af~tar ,t htclores de transcrip
ci6n ~

1
• Uno de e~tos foc1ores. codificado por el gen MLL (leu

cemia mielo1de. linfoide), localizado en 11 q23, interviene en 
25 translocaciones diferentes con varios genes compañeros 
dislintos. algunos de los cuales codifican a otro factor de 
lranscripción. El gen MLL está implicado en aproximadamen
te el 5 al l O % de las leucemias agudas y codifica ¡il homólogo 
en lo~ mamíferos del gen 1ri1horru: (1rx / de Dmsophila. que 
partee regular la expresión de genes homeobox (llox) en las 
células precursoras hepalopoyéticas. Además de en las neo
p)a~ias hematopoyécic;is, mucho~ sarcomas muestran lrnnslo
cacionc~ específicas inductoras de la formación de gene~ qui
méricos. codífic.,dores de fac1ores de transcripción'~- El geo 
Ewing Sarcoma (EWS), siLu¡_¡do en 22q 12, se descrihió por p1i
mera ve"I.. en la tramlocaci(m 1( 1 J ;22)(q24; 12) del !->arcoma de 
Ewing, pero 1ambién se encuentra en otros tipos de ~arcoma. 
EWS es, por sí mismo. un factor de cranscriµción, y 1odos sus 
genes compañeros .. nalizauos hasta el momento codifican 
igualmente factores de lranscripción. Por ejemplo. en el sarrn
ma de Ewing. el gen EWS .~e fusiona con el gen FL-1: la prote
ína quimérii.;<1 EWS-FL-1 resultanle es un trnnsactivador del 
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promotor c-myc y puede hac.:er que la expresión de é~le sea ex
cesiva. En la Tabla 8-8 se recogen algunos ejemplo~ de onco
genes que se activan a causa de una 1ranslocaci6n. 

Amplific.arión de genes. La :1ctivación de proLooncogenes 
asociado.~ a la sobrexpresi6n de sus productos puede ser debida 
a reduplicaciones y a amplificaciones muy repetidas de sus se
cuencia, de DNA. Dicha amplíficací6n puede hacer que la cé
lula tumoral posea vanos cientos de copias del prolooncogén. 
Las lécnicas de hibridación molecular con las sondas de DNA 
adecuatfas permiten detectar fácilmente los genes amplifica
dos. En algunos casos. dichos genes producen cambios cítoge
nélicos que pueden ser idenlilicados m.icroscópicamente. Se 
observan dos p<1Lrooes mutuamente excluyente,: eslnlcturas 
pequeñas y múhiples, de tipo cromosoma. denominadas dimi
nutos dobles (dms. double minutes) o regione.~ de unción ho
mogénea (HSR, lwmogeneous stnír1ing regions). fat.as úl!imas 
derivan de la reunión de genes amplificados en nuevos cromo
som,1s; como estas regiones contienen genes amplificados pero 
carece!\ de un patrón de bandas nonnal, en los cariotipos leñi
dos con bandeo O aparecen como zonas homogéne,L'i (Fig, &-29). 
Los caso~ más interesantes de amplificación son los de N-myc, 
en el neuroblastoma. y de c-erh B2, en el cáncer de mama. Es
tos genes apareceo amplificados en el 30 a 40 % de estos dos 
tu more.~ y, en ambos casos, la amplificación se asocia a un pro
nóstiw peor~'. De la misma forma, en el cáncer de pulmón de 
célulí.l~ pequeñas ex..ísle una es1Techa correlación entre la am
plificación de L-myc y de N-niyc y la progresión de la enfenne
dad. Otros genes frec11entcmentc amplificados son c-myc (car
cinon1a., de mama. ovario y pulmón) y el de la ciclina D 
(carcinomas de mama y varios carcinomas epidermoides). 

Gene~ 
Neoplasia TransJocactón afectados 

Lcuccmi~ inicloidc Grónic.a (9:22J(q34:q 1 [) Abl Yq34 
bcr 22q l l 

Leucemias agudl!s (LLA y LMA) (4; l l )(q2 l :q21) Af4 4<)21 
MLl, l lq2> 

( 6: 1 1 )(q27:(]32) AFf> 6q27 
Jy!J.J., l Jq2:3 

Linfnm~ de Burk.ill (R: l4)(q24:q32> c-myr. Rq24 
!¡;!i )4q32 

Linff)ma Lle d!UlilS ( 11 :14)(ql3:q32) Ciclina D l lq 13 
del m~n10 l!:.!::! 14q32 

Linfoma foliculur (14;!8)(q~2:q2)) !¡;!i 14q32 
/x/-2 18(]21 

Lcuccmi~ linfoblá.,tica aguda (8:14)(q24:ql 1) c-myr 8q24 
de células T ~ 14ql 1 

(l0:14)(q24;ql 1) f/ox l l 10q24 
:n:&ltl4qll 

Saru,ma 1.le Ewrng (J 1 :22)(q24:q12) FL-1 l lq24 
EWS 22q12 

Mdnnomo de tejidos blandos ( l 2:22)(q )3:q 12) ATP-1 12ql3 
EW522ql2 

S.i: han rnbrlyado lo" ~c:nc!-'.' ({UC l'~Lic.ip:rn en Lrn.n>loc.icioncs nu:Utiplc>. 
L.MA = l~ce:rru.'l mrt:kJlde aguda: LLA = l~ui::cmi,') linfohlá!..ri~n agudz.. 

Figura 8-29 

-. ,, 
, ,. 1 --Diminutos 

dobles 

HSR 

• 
Ampli6catión dtl gen N-m_vc en lr>s neurobla,toma, humano~. ble gen, nor
malmenle prcs1;11tc en d cwmosom,1 lp. ,e ;impliliea y aparece como dimiou
lo~ dnble~ ~n un ~romornma acce,orio o inlégrac:lo ton el cromoso•lln en una 
rn[l_i6,1 de 1incí6n homogénea. La inrc.r~cci6o implico~ otros au10,omas. como 
4. ') 6 13. (Modificado tlt< Brudcur GM: Molocular com,blc~ ofcyrng.:nc1íc 
,1l:,nom,:¡Ji1ie, in human canccr cell.1: implica1ioos for onrogcn ac1iva1ion. En 
Brown ER (ec:l,1or): Progrcss in Hemalúlog>·-Vj)I. 14. Orl~ndo. FL. Grune & 
S1rat1on. 19R6, p~gs. 229-256.) 

Genes supresores del cáncer 

Mientra~ que los protooncogenes codifican proteínas que es
timul,rn el crecimiento celular. los producIDs de los genes supre
sores dd dncer ac1úan frenando la proliferación celular. En 
cierto semído, el lérmino gen supresor del cáncer es erróneo. ya 
que la función fisiológica del gen con,is1e en regular el creci
mien10 celular y no en evi1ar la formación de lumore.,. Sin em
hargo, la persistencia de los nombres de ~upresore, del cáncer y 
de antioncogeoes se debe a que ~u pérdida es un aconlecimiento 
clnve en muchos. o posiblememe tcxlos, los rumores hum::inos y 
u que su desc,>brimien10 se debió al estudio de dichos Lurnores. 

Lo mismo que sucedió con 01ros muchos descuhrimicntos 
en medicioa, los genes supre~ores del cáncer se describieron al 
esludiar enferme.Jades raras, en este caso el retinohla.r;toma. un 
1umor que afecta a alredc:d<lr de I por cada 20 000 bctautes y 
niños. El 60 % de los relinoblastomas son espor~dicos y el otro 
40 %, famíliares; en estos úllimos. la predisposición a desarro
llar el 1umor se transmi1e de forma autosómica docninante. Para 
explicar la aparición fomiliar y esporádica de un 1,imor aparen
te.mente idéntico, Knudson propuso su famoso hipótesis onco
genética de los «dos golpes». ES\e autor sugirió gue. en los ca
SO!s hereditarios, un cambio genético ( «primer golpe») se 
hercdaiía de lm padre~ afectados. por lo que exisr.iría en 1ndas 
las células soroárica~ del organismo, mien1rns que la segunda 
mu1.1ci6n («segundo golpe») afectaría sólo a una de las muchas 
células relinianas (ya portadoras de la primera mutación). Sin 



embargo, en lo., i.;a<.:os e,pon\dico~. las do~ mutaciones (golpes) 
.,e prnducirían wm:ílicnmente en una tínica célula de la re!ina, 
cuya progenie fom1arúi el lumor. Estudios citogenélicos y mo
lecularc~ 1T~paldan la bip61e¡;i~ de Knud~nn que. en la actuali
dad, puede formular~e dt: una manera m{is precisa: 

• Lus mut.:iciones nece~ari<ls para que se produzca un re.1 ino
blastoma afecrnn al geo Rl>, localizado en el crnmos()ma 
J 3q 14. En alguuos casos, la le~ión genétii.;a es lo suficienle
menle grnnde como para que pueda aprecian;c en forma de 
deleción de 13ql4. 

• Para que se desarrolle el retinoblastoma, tm do~ aleltl., oor
males del lucw; Rb han de eslar inacliv:idos (dos golpe¡;) 
(Fig. 8-30). En los casos familiares. los niños nacen con 
una coµi;i nonnal y otra defectuosa del ge11 Rh. L.1 pérdida 
de la copia inlacla por los rtlinohlao;fo~ ~e debe o alguna 
forma de mu!ación (mutación puntual, tleleción inlen:licial 
de l 3q 14 o ínclurn pérdida compleca dtl tromo~oma 13 
normal). En los ca~os e&porádico,, l,1 pérdida de lo, tlos 
alelo~ Rb normale$ se debe a una mulaci{m ,,om:.\1ica que 
ciene lugar en un rctinobla.~lo. El resullado fin¡¡) e¡; el mis
mo: una célula de la retina pierde .~us do, copills normales 
del gen Rb y da lugar al dnn:r. 

• Los pacien1es con relinoblastomas familiarc~ corren a~i
mismo un rie~go mayor de desarrollar o~teosarcomas y al
gunos otros tipo, de ~lllcomas de tejid(")~ hlarnJm. Aderrníi-. 
en alguno~ otros 1umoms. como el adenocan.:inoma de ma• 
ma y el carcinoma de pulmón de célula~ pcque11as. lambién 
~e ha descri10 ímictivación del locus RI>. A~í pues, la pérdi
da de los genes RI> tiene implicaciones que van más ali:.\ del 
mero desarrollo del relínoblasLOma. 

tocalizoclón 
subcelular 

Sup,.•rficie cc-lular 

Bajo la mel)lbr~na 
Ól0plasm;\lica 

Ciwe.,qt1eldo 

Ciwml 

Núcleo 

Gen 

Re.ceptor de TíJF-/J 
C:idhcrina E 

Ní"-l 

APC 

kb 

p53 

WT-1 

p/6 (IJ\K4a) 

BRCA-1 

BRCA-2 

Función 

J nhibidón del crc.::imicntl>. 
Adhcrcnc.,a ce.lular 

Inhibición dt la lram,ducdón rle 
In .,cr,~ 1 ms 

Inhibición de 1~ l.ran,cJuccÍÓll de 
la ,óial 

Regulación del o:icl1) edular 

Regu1Hci6n del ciclo .:clu la.r y 
apop1o~í, en n:spuc_sla ;, I;, 
lc,i6n d~ DNA 

Trnmcnpci6n nudear 

Regulación del ciclo re lo, lar por 
ínb1bición de las cina,a< 
depcndí,·m~s de lolS cíclinas 

Rcp"r;1ció11 cid L>NA 

Rep;,radón dd DNA 
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En esle m0mc11tc), ,e deben aclarar alguno!>: :ispeclos Lenni
nológico,. Un niño 4ue ha heredado un alelo Rb mu1antc y 
que )o lleva en toda~ la~ céluli:ls ~omáticas es perftctamente 
normal (5a]v0 por su mayor riesgo de desarrollar cáncer) 
Puesto que este niño es hclerocigoto pan, el /ouu R/J. e~co sig
nifica que el hecho de ~cr he(erocígo10 para Rb no afec!a al 
compor!amiento de. las células. El cáncer St' dc,\'l/rrolla cuan· 
do fu célula se conviene en homor:igrítica paru el alelo muia11-

1e o. dicho de 01mfonnn, 1:11ando pierde el rnráuer hele1vci· 
gótico 1}(/m d gen RI> 11r,rmrd. Como el gen Rb se a.wcia con 
el c1í11cer cuando ,1·e pierden la.1· do.,· copias normales. a veces 
S(' le denomina kf'II del cánct:'r recesi,·o. 

El gen RI> se ha convertido en paradigma de olro& gene~ que 
;ictú:rn de manera ~imilar. Por ejemplo. uno o vario~ genes del 
brazo cono del crnmo~omn I J es!;in implicado., en la genera
ción del cu mor dr: Wilms. el hepatoblascoma y el rabdomiosar
coma. La pérdida coostanlc y no aleatoria de) C;ll"~cter hetero
cigó1 ico proporciona inc..lít.:ios iinpor!i:lntes paru la locali1.aci6n 
de varios genes .,uprc~ore~ del cáncer. La Ti:lbla 8-9 recoge al
gunos de escos gene.~ seleccionados. Su runci6n se expone a 
continuación. 

PRODUCTOS PROTEICOS DE LOS GENES 
SUPRESORES DEL CÁNCER 

La, señales µara la inh.ibición oc crecimicntl• y sus vías de 
transporte son mucho o\cnos conocida~ que la~ correspon
dientes a las es1 imulación del crecimiento. No obstante, es r;-i
wnable admitir que. al igual que ~ucedc con las seña les mító-

Tumores osoclodos con 
mutaciones somáticos 

C;ircinoma de rnlon 
c~rcinomas de c:.,ió1mgc,. m:i.ma 

Schwan,,oma, 

Sd,w~nn¡¡cn:i, y rncningiomiLS 

Can:inoma~ de t~16rna¿:o. colttn. 
p~ncrca,: mdanoma 

1~ r!llnohla),,1ornt~ D-.:lf'.ú'."í-4U·co1na: 
Larc:inornJ,.: rll".; mJnuJ.. cnlon, 
pulm6n 

Casi todos lo, dnc·er~, hunurnos 

Tun,or de Wilm, 

(fo(:eré< d~ ll,inc-reas. c,áfago 

Tumores osoclodoi: con 
mutaciones hereditarias 

D~,;.rnnocidos 
Cáncer gá,(;(rico f~rmli~r 

Nrnmfil,n,rnall•sis lipo I y 
s:arcú11,3~ 

Ncurcfihmm;nn,í~ upo 2: 
incl)ill!:?ioma~ v .•-i:h:1wannomas. 
del acJ,1 íc-o , 

r,"lipo1,,i', co\i ;1dcoo1ni;uo,a 
fam11 i¡)r: can:c~r d1::: Lt>lon 

Rc::1i11c,,bla"'1on1a!-:. oi,lcn.,arC()lnil 

Sfndromc de Li-FrJumtni: 
num~roso, t:~rt:inom11s y 
~an.:-om ::,~ 

Tumor de Wílm, 

Mds~oma m~l,gno, 

Carc1n.oinrlt de- lii m;una fomeníntt 
y Jd ovario 

Carclnom ;J.'-de h:i n1;11n'9 _fc:-mt!:oin~ 
y ma~culi11a 
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1 FORMA FAMILIAR 1 PATOGENIA DEL RETINOBLASTOMA 1 FORMA ESPORÁDICA 1 
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• 
Pa1ngenia de 1 rel inobl2s1oma. Dos mmncionc:., dd lotus Rb situado en el crnmo,oma 13(¡ l 4 cnnduc"n a la prnlifrración 1wopli~ica de 11'15 célula, f1'1inian,H. En la 
fonna familiar. mda~ las ci:hli~s ,omálica.-; hcrcdwi 11 ,10 rlc: los g~nc, Rb mut~n1c:, proced~n1e, de un progeni1or ponador. L.~ ~cgunda 1nul~c i6n akcl~ al lo,:11.< R h 
de una de la.., dlula, de la relin~ y ,e rroducc dc,rués del nacimic,llo. A si, vez, en la íc,mrn cspor.ídica, amba, mulacioncs del lo,r,., Rh llenen lugar después dd 

nacimi~nln y afectan sc',lo a la, dlula, rclinianas. 



gena.s, las señales de inhibición del crecimiento se originan 
fuera de las células y ulilizrin los receptores. los 1ransmisore~ 
de señales y el ciclo celular y los reguladores de la transcrip
ción nuclear para alcanzar su!-objetivos. Parece que los genes 
supresores del cáncer codifico;1n diverrns componen1es de esta 
vía de inhibici6n del crecimiento. Comenzaremos es1a exposi
ción d~ d~ntro :1fuern. con los genes supresores del cáncer que 
CDnLrolan el ciclD celular y In transcripción nucleM, ya que son 
ellDs los que poseen la llave de la división nuclear. 

Moléculas que regulan la transcripción nuclear y el ci
clo celular. Fimilmenle, !odas l:cis señales positivas y negati
vas rnovergen en el núcleo. lugar donde se loma la decisión de 
que l:i célula ~e divida o no. Es lógico, pues. que en el núcleo 
,e cncuen1ren varios de los productos (Rb. Vvf'-1 y p53) de los 
genes supresores del cáncer. 

Gen Rb. Dado que esie gen fue el pri,nero de los supreso
res del dncer descubierto~. es mucho lo que se sabe acerca de 
612º;_ Su producto. pRB, es una fosfopro1eína nuclear que in

rerviene en la regulación del ciclo celular. Se expresa en todos 
los lípos celulares estudiados, en los que existen una forma ac-
1iva, hipofosforilada, y una forma inactiva, hiperfosfori!ada. 
En su estado acrivo, pRh actúa como un freno al progreso de 
1<1 célula desde la fase G1 a la fase S del ciclo celular. Cuando 
la célula recihc d csl(rnulo de los factores de crecimiento. la 

Figura 8-31 • 
fonció11 de pRb en h regulación del pun10 
front.:rizo enlre G I y S en rl ciclo celular. 
La pR\J hipofosforilada fom1a un complejo 
rnn In~ fadori:, de Lmn.scripción E2F y se 
unt ~I DNA. ínhibiemlo I" 1ran~cripción de 
los genes rnyo, pmtiutlm, son n~c.:,ario, 
par,, lu fau S del ciclo celular. Cunndo los 
complejos ciclina DICDK4, 6 y ciclina 
E/CDK2 í~,forili,."n ~ pRb, ésla se !-epñra 
de E2F. A su ve,, eSIC úllin10 a,liv& 1~ 
tr.ln&(ripci6n de lo, gene, de la fa.-e S. Los 
inhibidore, de las CDK inhiben rambién la 
fosforil~dón de pRb. y11 que inR,tiw1 Jo~ 
complejo, cidin..lCDK. ¡.,¿¡ inmen,a ma
yoría de las dlub~ canteros.as ,ufren una 
allcración de la regulaci6n de la tr:.n,ici6n 
G, -1 S. debido a la nuHación de uno de 
\o, ,:,;uatTo genes que rcg11l~n fo fosfonla• 
ción de pRh: ~~IM gent~ (Rb, Cl)K4. ci
clina D y pió) e.11."in mancados con'"' as1c
rn;co. 

INHIBIDORES 
DEL CRECIMIENTO 
(fGF-~. p53, o1ros) 

Es1imulaci6n 

lnhibidores de CDK, 
p. ej., *p16 (INK4a) 
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proteína Rb se i nac1 iva grncías a la fosforilación (pRb-P), por 
!o que el freno desaparece y la célula alravie~a el puntD de 
control G, 4 S. Cuando la célula penetra en la fase S, queda 
compromelida a dividirse aunque no reciba ya ningún otro cs
tíroulo procedente de los factores de crecimienlo. En la poste
nDr fa~e M, las fosfolasus celulares hacen que pRb pierda los 
grupos fosfato, lo que regenera la forma desfosforilada de 
pRb. 

La base molecular de esta acción de frenado h:1 podido ser 
pues1.,1 de manifiesto c.:on detalle )u. Lns células en rt'pn.m (en 
Go o rnmíem;o de la fa.l'e G 1) romiene11 /11 forma hipofosforíla
da r1e1íva de pRb. En ese es/ado. pRb impide la rep/icar:i,;n ce
lular uniéndose. y pn~il>femente Sffuestramlo, a la familia de 
fauvres de tra11scripció11 E2F. Cuando las células en reposo 
reciben el estímulo de los factores de crecimien10, las concen-
1raciones de ciclinas D y E (véase anteriDrmen1e) se elev:rn. y 
la activación consiguiente de los complejos ciclin;i D/CDK4. 
ciclina D/CDK6 y ciclinu E/CDK2 provoca la fosforilaci6n de 
pRb (Fig. R-31 ). La forma hiperfosforilada de pRb libera lo, 
factores de 1ransc1ip(;ión B2F. Las proteínas E2F líbcrnda~ íor
man, CDn la familia de proteínas DP (Fig. 8-3 l ), he1erodíme
rns que inaclivan l11 transcripción de varios genes diana. Se 
han iden1íficado los lugare~ de unión E2F-DNA en la región 
regul,1dora de varios genes, cuyos productos son nece~ario,~ 

FACTORES 
DE CRECIMIENTO 

(EGF. PDGF 

Localización Genes de la fase S 
de E2F 

localizació n Genes de la fase S 
de E2F ~ ._ , 

Ac1ivación de le 
transcripción 

Bloqueo de la 
transcripción 
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para la fase S del ciclo celular. No se conocen por completo 
las funci.ones del enl:1ce pRb-E2F en la regulación de la tr:msi
ción G 1 ~ S. Según unn te.oría, pRb hipofosforilada impide la 
activación de lo~ genes que re.sponden :1 E2F medíame el se
cuestro físico de la~ pro1eínas E2F. Pruebas m.í.,; recientes in
dican que pRb hipofosforilada no e~ nna rner.:i esponja que 
manúene separado a E2F de sus genes diana; más bien, el 
complejo pRh-E2F :se une al DNA l! inhibe ac1iv¡¡mente lil 
transcripción de los genes de la fa~e S 

2
". Sea cual sea el 1:neca

nismo exacto por el que pRb regula la fonción de E2F, es1:i 
claro que el eswdo de .foJforílación de pRb es rm aco111eci
mienw detem1.in.a111e crucial en la progresión del ciclo celttlar. 

De todo lo anterior se deduce claramente que, si falta la 
proteína Rb (por deleción del gen correspondie11te) o si una 
mutación altera su capacidad para regular los factores de 
1rnnscripción E2F, el freno molecular del ciclo celular de~apa
recerá y la célula avanzad despreocupadamente hacia la fase 
S. Las murnciones de los genes Ub que se enc11en1rnn en los 
tumores se localizan en una región que i,11.er,iene en h1 unión 
a E2F y que se denomina «bolsillo Rb». 

Previamente ,e había n1encionado que las mulacione~ o 
pérdida$ del gen Rb en la línea gem1inal predispone11 al desa
rrollo Je retinoblas\'oma y, en menor grado. de os1eosarcomas. 
Además . ~e han descrito mut;1ciones somíilicas adquiridas en 
los gliobl,1slom~u;, carcinomas de célula s pequeñas del pul 
món, cánceres de mama y carcinomas de vejiga. Dada la pre
&encia de pRb en tod;is las células y su importancia en el con
trol del ciclo celular . se plantean dos preguntas: 1) ¿Por qué 
tos pacientes con mutaciones del locus Rb en la lí11ea gem1inal 
sólo desarrnllao retinoblastomas'' 2) ¡,Por qué no wn las mu
taciones inacLivadorns de pRh mucho más frecuente~ en el 
dncer humano? No se conoce por completo la base que justi
fica la apariciór1 de 1Umores limitados a la relit1a en los pacien
tes que heredan un alelo defectuoso de Rh. aunque del e~l'udio 
de ratones con disrupcíoncs dirigidas de este lo,u~ pueden 
deducirse algunas pi~l'as. Lo~ raton e$ Rb 

I mueren en el úte
ro con signos ele apoptosis en el sistema nervioso central y en 
las células hematopoyéLicas. fato indica que la pérdida ho
rnocigótica del gen Rb desencadena apopto sis. Existen prue
bas de que la acción no limitada de las proteínas E2F (como 
sucec.leri;i en el caso dt' pfrdicla de los dos alelos /?h) no sólo 
dirige el cicl o celular. ~ino que rnmbi én provoca apoptosis. 
Para que esrn acción de E2F tenga lugar. e s nece~aria la fun
ción del gen p5J (véas e má~ addante). Parece verosími.1 que . 
aunque la pérdida de Rh i nduz.ca la mue rte celuhir en la ma
yoría de los tejido s, los relinobla stos son relativamente resis
tent es a este efecto inductor de la apopto sis. Por tanto, en es
tas células. la di~regulación de E2 F causad su proliferación 
neoplásica . 

En relación con la segur1da cue stión (es decir, por qué la 
pérdida de Rb no es mucho más frecu ente en los tumores hu
manos), la respue~ta es mucho más sencilla: la~ mutac iones de 
01ros genes que controlan la fosforila ción de pRb pueden si
mular el efecto de la pé rdida de Rb: esto~ genes aparecen TllU-

1..idos en m11c:ho~ dcere~ eo los que los genes Rli son aparente
men1e normale1-. Por ejemplo, la activación mutacional de la 
ciclina Do de CDK4 favorecería la proliíeración celtrlai-faci
litando la l"osforilaci611 de l)Rh. Como ya se ha comell\ado, en 
111uchos tumores la expresión de ci<:lina Des excesiva a causa 
de h:1 ampliñca ción o la transl ocación de sus genes. La inacti
vación de los inbibidores CDK, debida ¡¡ una mutllción. tam-

bién haría avanzar ci cido celular. debido ¡¡ la ac1ivación no 
regulada de las ciclinas y CDK. Uno de e~10s inhibidores, co
dificado por el gen p/6 (también llamado inhibidor de la cin¡)
sa 4 o INK4a), es una diai)a extraordinariamente frecuente pa
ra la deleción o inac1ivación murncional en los lumores 
humanos ,óo. Las mutaciones de la línea germinal de pl6 apare-
cenen un subgrupo de melanomas hereditarios. La~ deleciones 
o la inaclivación de p/6 somálícamente adquirida !\C' detectan 
en el 75 % de los carcinomas pancreáticos. en el 40 a! 70 % de 
los gJioblastomas, en c:I 50 % de los cáilceres esofágicos y en el 
20 % de los C3rcinomus de células pequeñas Je! pulmón. los 
sarcomas de 1ejidos blandos y los cánceres de vejiga. Por tanto. 
el por11digir111 q11e u deduce es que la pérdida del conrml nor
mal del ciclo celu!(lr e,t t'iie11t.:ifll plim la lmnsforrnacirín moli¡:
IUl )' que en la i11n1e11rn mayon'a de los cánceres h11mano.1· exi.1·• 
te> u,w m1aaci,Jn de al mt'11os uno de los c1wlro regu/adorf:s 
claw:-del ciclo celular (p/6. cirlina D, CDK4, Rh) ~-En las cé
lulas portadora\ de mulacíones p! 6, cidi11a Do CDK4. se pier
de la función del gen Rb, incluso aunque éste se ern::l1entre in
tacto. Además, en el gen Rb convergen otras vía!'. de regulación 
del crecimiento celular (Fig. 8-31 ). algunas de las cuales se ex
pondrán con mayor dernJle mfis .'ldel¡¡11le. 

• El TGF-JJ induce la inhibición de la prolifenición celular. 
Este efecto del TGf-~ depende, al me11os en parte, del au~ 
mento de los inhibidores CDK ¡117 y ¡,/5. 

• Parece que las proteínas Lransfomtadoras ele varios viru~ 
DNA oncogénico , para el homhre y para los artimales ¡¡c
cúa. en parte. neutralizando las actividades inhibídoras del 
crecimiento de pRb. Los grandes antígenos T de los virus 
SV40 y polionui. la proteína EIA de los a<lenoviru~ y la 
proteína E7 de los viru~ del p:ipiloma humano (VPI-1) se 
uoen a la forma hipofo~fo1ilada de pRb. Esta unión tiene 
lugar en el mismo bolsillo pRh que habirnalrnente ~ecucsrra 
a los factores de tr:rni;cripl:i1\11 E2F. Por hrnto, la proteín¡¡ 
µRb, inct1paz de 1mir~e a los factores de transcripción E2E 
pierde su función, dejando a !os factores cte tran~cripción 
libres para hacer que el ciclo celular progrese. 

• El gen p53. un conocido gen supresor del cáncer que se 
describirá :i continuación, ejerce ~us efectos inhibidores del 
crecimiento. al 1nenos en parte, eslimurando la sínlesis del 
inhibidor COK p21. 

Gen p53. El gen p53, el otro gen supr6or del dncer hien 
estudiado , está situado en el cromo~onrn l 7p11. I; se trat.i de 
la diana más frecuente de las alteracion es genéticas en e l cán
cer humano . Alg o nuís rh:i 50 % de tndos los zumores hwnmro .~ 
co11rienen mutacion es de eslr gen. La pérdida hmnoc igótica 
del gen p53 aparece en prácticament e lodos los tipos de cán
cer, entre ellos los de pulmón, colon y mama. las tres primeras 
c~usas de muerte por cán cer. En la mayoría de ellos. las mur..a
cinnes inactivf'ldoras que afectan a lo:,; dos alelos de p53 se 
producen en las células som{1licas. Con menos frecuencia, al
gunas pcr~o11as heredan un ale.lo p5 3 rnutant·e. Igual que suce
de con el ge11 Rb. la lransmisi6n hereditaria de un alelo mu
tante predispone a la perwnu .i dc,~arrollnr tumores malignos. 
ya que sólo se necesita un «golpe» adicional para im1cliv::ir al 
xcgundo alelo nonnal. Las probabilidades de que estos indivi
duos. pon;idore~ del I lamado síndrom e tfe Li-Frrrumeni . ha
yan desarrollado u11 tumor maligno a los 50 años de cd;id son 
25 veces mayores que la~ e.le la población general 27

. Al con
trario que los paciente~ que heredan u11 ,ilelo Rh mul.anle. el 



especlro de rumore~ de~arrol lados por las personas ron sín
drome de Li-Fraumeni es muy variado; los más frecuentes 
son: sarcoma~, cáncer de mama. leucemias, 1·umores cerebra
les y carcinomas de la corteza suprarrenal. En comp11r::ición 
con los tumore~ e$porádicos. lo<: que afectan fl los prlcientes 
con síndrome de Li-Fraumeni aparecen en edades má, lem
pranas. y una determinada per5ona puede sufrir múlliples Lu
mores primarios. 

El hecho de que las mutaciones de p53 sean frecuen!es en 
distintos tumores humanos indica que la proteína p53 actúa 
como un guardián esencial frente a la formación del cáncer. 
De hecho, es evidente que p53 actúa como ,<policía molecu
lar», impídieodo la propagación de células genéticamente da
ñadas 28

• Esta proteína se encuentra en el núcleo y. cuando en
tra en acción, actúa sobre todn controlando la lnmscripción Je 
ol ros genes. En col\diciones fisiológicas, la hemivida de p53 
es corta (20 minutos). posiblemente por sufrir una proteólisis 
merliada por fa ubicuilina y. por tanto, al contrario que pRI->, 
no controla el ciclo celular normal. Sin embargo. p53 es im
prescindible cuando se requiere la aplicación de freno, de 

Figura 8-32 • 

Célula normal 
(p53 normal) 
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emergencis. p. ej .. cuando la radiación. la luz UV o las sustan
cias químicas mu!6genas dañan el DNA. Es1os caso~ de asalto 
al material genélico causan cambios espectaculares en la pro
teína p53 que, de lo contrario, pem1anece doimida (Fig. 8-32). 
A través de mecanismos mal conocido~. se produce un rápido 
aumento de lo~ niveles de p53 y su ac1ívaci6n como faclor de 
transcripción. El tipo natural de p53 acumulado se une ::il 
DNA y estimula la transcripción de varios genes que intervie
nen en los do., efectos príncipalei; de p53: la detención del ci
clo celular y la apoptosís. La parada del ciclo celular inducida 
por p53 se produce al finc1l de la fase 0 1, y se debe a transcrip· 
ción, dependiente de p53, del inhibidor CDK p2 l. Como se 
comentó an1e~, el gen p21 inhibe los complejos ciclína/CDK 
por lo que evi la la fosforilación de Rb necesaria para que la 
célula penetre en la fase S. Esta pausa del ciclo celular es hien 
recibida. ya que pem1ite que la célula lenga 1iempo para rep::i• 
rar la lesión del DNA provocada por el agente mutágeno. Ade
más. p53 ayud;i en ese proceso de manera directa. it1duciendo 
la transcripción de CADD45 (Grow1h Arres, aiul DNA Da11U1· 

ge. parada del crecimienio y alteración del DNA), uoa proteí-

Radiación ionizante 
Carcinógenos 

/Mutágenos~ 

Célula con 
mutaciones o 

pérdída de p53 

Función de p53 m el manteniroicmo de la 
Ínlcgridad del genom&. La aclivaci6n de 
p5J normal ¡>0r lo, "genle~ que agreden el 
DNA D por la hipoxia Mtcm,ina la dele11-
ci6n del ciclD celular en G, y la indu~óón 
de la rc:paEación del DNA a 1ravés de la es
urnulaci6n de)~ lran,crípci6o de l1>s génes 
del í 11l11bidor de b ódina dependiente de 
la ci.na.,a pZJ y GADD4.5. La repmación 
solisfacloria del DNA pcnn.ilc que b célu
)~ prosig~ d delo celular; si la reparación 
del DNA fracasa, 1~ aclivaci6n de los g~
nc~ bax ind"cida por p53 cmiducinl a la 
apopto,is. En la.< células con pérdiclos o 
mulaciones d~ p53. la k,ión t.lcl DNA no 
pn,voca I;, de1enc ión del ciclo celular ni lo 
r<parnci6n del DN A. por lo que s.: produ
ce u,ia prolifcraci6n Je l:élulas genélica
mcnlc anómalas que 1e-rminan ¡,or originnr 
una neoplasia inal igna. 

Hipoxla le&lón del DNA Lesión del DNA 

~ p53 ac1iv!do y unido 
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Reparación satisfac:toría Fracaso ) 
' de la rerracl6n 
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na que interviene en la reparación del DNA. Asímjsmo, 
GADD45 contribuye a l.t p¡¡rada en G 1 a través de mecanjs
mos aún ciesconocidos. Si la rep:uación del DNA dañado es 
satisfactoria, p53, de manera muy ingenios¡¡, activará a un gen 
denominado mdm2, cuyo producto se une e iohibe a la propia 
p53. levantando así el bloqueo del ciclo celular. Si. durante la 
pausa de la división celular, no se logra reparar la lesión del 
DNA, la proteína p53 normal, quil,á como último recurso, en
viará a la célula al cementerio, inducie11do la activación de los 
genes promotores de la apopcosis, Los genes que responden a 
las órdene~ de muerte ccluhu- emanadas de p5J son ba.t e l.GF
BP3. Como se verá más adelante, bax se une y contrarresta a 
la proteína bcl-2, un inhibidor de la apoptosi~. IGF-BP3 se 
une al re<.;eptor del factor de crecimiento de tipo insulina (IGF) 
y, probablemente, iaduce la apoptosis a tra..,és del bloqueo de 
la.~ señales intracelulares mediadas por aquél. Debe subrayar
se que la acLivaci6n rranscripcion2l de los genes que intervie
nen más adela11te en el ciclo celular, como p2 l, GAD045 y 
bax, es escocia[ para al funcionamiento nonnal de p53. En 
consecuencia, las mutacionc~ más frecuentes que alteran a 
p53 afectan al dominio 1:on quc: se une ¡¡¡ DNA, impidiendo 
así la transcripción de genes depeodientes Je p53. Se conside
ra muy probable que algunos de los efectos de p53 se produz
can a través de interacciones proteína-proteína, aunque este 
aspecto aún no ha sido demostrado por completo. 

En rc>sumen, mediante mecani smos desconocidos, p53 ad
vierte que el DNA se encuentra dañudo y ayuda a su repara
ción. promrnndo ana poivdo en G1 e induciendo a los genes 
que in1erviene11 e11 la reparncí6n del DNA. Si resulta imposi
ble reparar el DNA. p53 cmulucirá a la célula hacio la upop
wsis (Fig. 8-32). Debido a esws actividades, p53 ha sido 
acer1ad(lmente bautizado como un "'guardián del geno,na». 
En caso de pérdida homocig6tica de p53, el DNA dmiado no 
puede se r reparado , las mutaciones se convierte11 en _fijas 
cuandn la célula se divide y los célula s e!ltra11 en un camino 
sin retomo q11e l<is lleva a la transform(JciÓn maligna. 

Existe aún otro mecanism o. de recie11le descubrimiento, 
por el que p53 nonnal puede evitar el Úecimiento tumoral. Pa
rece que, además de la alteración del DNA. también la lúpoxia 
puede estimular la activación de p53 nonnul 

1
ij. Como se verá 

co n mayor detall e más adelante, la angiogéne.,is tumoral es 
es encial para el crecimiento de las célu!,1s cancerosas . Cuando 
e~tas células su(r e n hipoxia, entrarán en apoptosis si &us co 
pias c..lel gen p53 son normales. Sin embargo, sí el gen p53 ha 
experimentado una muta ción , las c élul ¡¡~ tumo rales hipóxicas 
se harán resistent es a la apoptosis. Por tamo, la hipoxia selec
ciona a las células e n las que el gen 1153 es inactivo y favore ce 
la propaga ción de la~ po seedoras de un gen defectuoso, 

Ademá s de las mutaciones somáricas y hereditarias , existen 
otros mecani5mn., que pueden jna ctivar las funciones del ge n 
p5 3. lgual que sucede con pRb, la~ pro teínas transformudoras 
de varía s vi.rus DNA. entre ellas la proteína E6 de los virus del 
papiloma humano, pueden unirse y degradar a p5J, La proteí
na celulílr captadora de p5J, mam2, que nom1ahn ente reduce 
la actividad de p5J, se halla sobreex:presada en un grupo de 
sarcomas de tejidos blilodos humano~ , por amplificación del 
gen que la codifica. Dicha proteína nulm2 actúa como un pro
ducto de un oneogén. e stimulando una degracfación rápida de 
p53 1

fl. 

La capacidad de p53 p ara controlar la apopt osís en respues
ta a la alte rac:ión del DNA Lienc ciertas implica ciones terapéu-

ticas prácticas. La radiaci!ín y la quimioterapia, los dos tipos 
rná~ frecuentes de tratamienm del cáncer, ejercen sus efectos 
in<luciendo una lesión del DNA y la co11siguiente apoprosis. 
La conclusión es 4ue los rumores que conservan genes p53 
normales tienen mayores probabilidades de responder a estos 
tratamientos que los portadores de gene~ p53 mutwtes. Así 
sucede en los terawcarcinomas tesúculare~ '

1 y las leucemias 
linfoblásticas agudas infantiles. Por el contrario. los tumores 
que, como los cánceres de pulmón o de colon. ~uekn ser por
tadores de mutaciones de p53, son rela1iva1neo1e resistentes a 
la qLlimioterapia y a la radioterapi;i. 

Como cierre de esta exposición sobre el gen p53. debe re
cordarse que. durante easí 20 años dese.le -~U descubrimiento, 
fue el úoko gen de este tipo conocido. tanto en lo que se refie
re a su estrucwra como en cuanto a su función. A finales de 
1997, la situación cambió de manera espectacular con el des
cubrimierHo del gen p73 (apodado el hermano mayor de p53). 
Localizado en I p36, este gen codifica una pmte(na que nrnes
cra numerosas similitudes con )a codificada por p53. Posee un 
dominio para su unión al DNA parecido a la región correspon
diente de p53 y, de la mísma forma que ésta, en condiciones 
adecuadas puede <.lelt!ner el delo celular y provocar la apopto
.sis 3~- ;:i_ Las delccioncs de lp36, lugar donde reside p73, son 
frecuentes en distintos tumores. entre ello~ el neuroblastoma y 
los cánceres de colon y mama. En la actualidad. se está pres 
tando gran atención a esle pariente perdido del gen p53. 

Genes BRCA-1 y BRCA-2. BRCA-1, en e1 cromosoma 
17ql2-21. y BRCA-2 , en el cromosoma 13ql2-l3, son dos 
genes supresores del cáncer, descubiertos recientemente, que 
se asocian al carcinoma de n1aina y a 01ros tipos div ersos de 
cfincer. Como ~ucede con otros geoe ~ sup resores del cán cer. 
las personas que heredan mutaciones de BRCA-1 o BRCA-2 
son muy susceptibles al desarrollo del cáncer de mama. Ade
más, las mutaciones del gen BRCA - 1 en la línea genn.iílal van 
acompañada s de un alto riesgo de cáncer de ovario y de un li
gero aumento del riesgo de neoplasias de colon y próstata. De 
la misma formo. las mutacion es del gen BRCA-2 se asocian a 
uo incre mento del riesgo de des:irmllar cánceres. de la mama 
masculina, el ovario y, posiblemente , la próstata. e1 páncreas y 
la laringe 1

•. Alrededor del 5 al I O% de los cáncere s de mama 
son famjliar es, y de éstos, el 80 % se a~ocia 11 a mutaciones de 
BRCA-1 o BRCA- 2. Por el contrario , en los cánceres de ma
ma espontáneos , las muta c iones de estos dos genes son rara s . 
Por rnnto, parece qne, al contrario que ocros muchos genes su
prernres del cáncer (Rb, p5J , NF- 1) asociados a sii1drom es de 
cáncert:s herediUlrio~ , n.inguno de los dos genes BRCA guarda 
relación con el desarr o llo de las formas no familiar es {esporá
dica s) del dn(;er de matna. 

No se conocen por completo las funciones de RRC A- 1 y 
BRCA -2. Lo~ productos proteico~ de arnbo5 genes se encuen
tran en el núcleo y, aparentem ente, parlicípan en la regulación 
de la (ra11scripción . Cie rtos dato ~ indican que . ambos genes in
tervienen en la reparación del DNA, supo~ición basada en la 
observaci ón de que las protdnas BRCA-l y BRCA -2 estable 
cen interacciones con Rad 51, una proleína implicada en la re
gulación de la recombinación y de la repar,1ción del DNA bi
catena.rio ,; . Según esta hipóte.~ís, lns mutaciones de los ge.nes 
BRCA, al igual que las de otros genes rt:p.iradores del DNA 
(véase más adelante). no intervienen directamente en la regu
lación del crecimiento celular, sino que más bie n predisponeu 
a la aparición de errores en la replícacíón del DNA. lo que da-



rfa lugar a mutaciones en otros genes que sí afectan de manera 
directa ,il ciclo y al crecímjento celular. Esta hipótesi& no es 
totalmente compatfüle con I¡¡ observación de que. al igu;il que 
pSJ, BRCA- l puede establecer una regulación negaliva del ci
clo celular¡¡ trnvés de la activación transcripcio11u.l del inhibi
dor COK p2 J Jó_ En la actualirlad, estos aspcctns problemáti
cos están siendo objeto de una meticulosa investigación. 

Moléculas que regulan la transducción de señales. La 
regulación a la baja de las señales promotora-> del crecir:niento 
es también un área potencial en la que podrían intervenir los 
productos de los genes suprc~ore-5 del cáncer. como es el caso 
de los productos de los genes NF- 1 y APC. Las mutaciones de 
la línea gem1inal que afcdan a los loci NF-1 { l 7q 11.2) y APC 
(5q21) se asocian a tumores benignos precur~ores de carcino
mas que se desarrollan más tar<le. 

En el caso del gen APC {adenomatnus polyposis coli, poli
po~is .1denom..itosa cólic;al, las personas que nacen con un ale
lo mutante desan-ollan invariablemente cientos o incluso miles 
de póJipos adenomatoso~ en el colon dunrntc el segundo o !er
cer decenio de sus vidas (poliposis adenoma1osa f:imiliar 
[PAFJ; Capítulo 18). Uno o varios de estos pólipos tenninan 
por sufrir unn transformación nrnligna, dando lugar a un cán
cer de colon. Como sucede con ,.Jt.ros genes rnpre~ores del 
cáncer. p:irn que el lumnr aparczc:. lum de perder~e la.~ dos co
pias del gen y. cuando el lo ocurre, se forman los lidenumus. El 
desarrollo de adenomas de colon en ratones en los que se pro
voca una dísrupcíón dirigida de los genes APC en la n111cosa 
del coJon respalda esla conclusión P. Conio ~e verá más ade
lante, para que el .1denoma se tr,rnsforme en cáncer. han de 
producirse varias mutaciones adicionales (véa~e pág. 315). 
Además de los cánceres gue aparecen en el contexto de la 
PAF. la m:1yoría (70 a 80 %} d~ los carcinomas colorreclales 
no fomihares y de los adenomas esporádicos muestran lam
bién una pérdida homocigótica del gen APC. lo que confirma 
la gran implicación de su pérdida en la patogenia e.le los tumo
res del colon. 

Las bases moleculares de la acción Je la APC y Jc su acti
vidad de supre,;ión tumor¡il proceden de los estudios hechos 
sobre los genes honiólofos de la mosca de la fruia Drosoplúla 
y del m1tibio Xeno¡,u.s 3 

• La prntdna APC ~e encuentra en el 
citopla5ma, donde e~tablece inlcrarciones con otra~ proteínas 
intracelulares, entre el la~ la ,8-catcnina, proteína que puede 
penetrar en el núcleo y acti\lar la transcrip<:ión Je los genes 
pron101ores del crecim.iento. Una función imponanre de la 
prmeína APC consiste en la degradación de la {3-ca/enina, 
conlrihuyendo así a que sus niveles citoplasmdricos .1·e man
rengon b()jos. La inadivación Jd gen APC y la pérdida con~1-
guicnte de la proteína APC producen aumento de las conccn
lraciones intracelulares de ,8--catenina que. a .~u vez. pasa al 
núcleo, donde estimula la prolit'eración celular. Por tanto, 
APC es un regulador negativo de la señalización llevach1 a ca
bo por la ~cateoioa i·

1
. En los cánceres de colon con genes 

APC normales, los niveles de P,calenína aumentan por mula
ciones de ésta que la hacen refractaria a la degrad,,cióo efoc
luada por APC, hecho qut atesligua la imporrancia de la vía 
de señalización APC-{J catenina en la lumorigénesis ~". La ai
lernción de la regulación de la vía APC-,8-catenina no se limi
ta a los cónceres de eolon, pues también se han observ.ido mu
taciones de APC o de ,8-calenina en casi un 30 % de los 
roelanomas. Tanto la ,0-catenina corno la APC tienen 01ros 
compañeros celulares. lo que indica que sus funciones normales 
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sobrepasan la mera regulación de la ~eñalización de la J>-cateni
na. Es inleresante ~eñalar que e~la última se une a la región cilo
plasrná1ica de la cadherioa E. una proteína de la ~uperlicie celu
lar que mantiene la adherencia intercelular. La adhcrern:;i.i de la~ 
células cancerosas es inferior a la nollllal. te11ómeno que podria 
ser debido a defectos del eje cadherina-catenina. 

El comportamien10 del gen NF-I es similar al del gen APC. 
Las personas que hered:rn u11 alelo mulanle dc~arrnll¡¡n nume

rosos neurofibromas benignos, probablcrnenlc como cnnse
cuencia de la inac1ivació11 de Ja segunda copia del gen NF- l. 
Este cuadro recibe el nombre de neurojihmmalosis tipa J (Ca
pítulo 6). Algunos de los neurofibrornas acaban por conver1ir
se en neurofíbrosarcomas. Ademá~. los niños con neurofihrn
matosís de tipo l corren un riesgo mayor de desarrollar 
leucemia mieloide aguda 41

• La función de la ncuroiibrornina, 
el producto proteico del gen NF-1, consiste en regular la trans
ducción de las señales a través de la proteína ms (véase ante
riormente). Recuérdese que la proteína ras. implicada en la 
transmisión de señales prorno\oras del crecimiento. oscila en
tre un e~tado inactivo (unida a GDP) y otro ac1ivo (unida a 
GTP). La neurofibromína es una prole(na activadorn de la GT
Pasa que facilita la conversión de la proteína ras activa en su 
e~tado inactivo. Cuando NF-1 desapare(;e. ms queda «conge 
lada>• en un estado activo emisor de sefüiles. 

Receptores de la superficie celular. Exislen varios tipos 
de moléculas que se expresan sobre la superficie celular y que 
pueden regular el crecimienlo y el comport11micn10 de las cé• 
lulas. Estas moléculas son lo~ recepcores de los. factores ínhí
bidores del crecimjento, como TGF-fi, y proteínas que regulan 
l::is adl1erendas celulares, como las cadherinas. La unión de 
TGF-J3 a sus recep1ores estimula la transcripción de los genes 
inhibidores del crecimiento , efecto mediado, en parte, por la 
es1irnull1ci.ón de la s¡ntesis de inhibidores de la cinasa depen• 
diente de las ciclinas (CDK). ~stos bloquean el ciclo celular 
inhibiendo las acciones de los con1plejos ciclina/CDK. Se han 
descrilo mutaciones del receptor de TGF-/1 y de su vía de se
ñalízacióll en muchos cánceres Por ejemplo, et gen que codifi
ca un recepto,. de TGF-j3 está inactivado en alrededor del 15 % 
de los cánceres de colon: de igual forma, en algunos cánceres 
pancrenticos y cólicos exislen deleciones o inactivaciones de 
los genes SMAD2 y SMAD4, que codifican las proteínas de la 
vía de inhibición del creci111iento del TGF-/3~'. 

Las cadherinas son una familia de glucoproteínas que actú
an como adhesivos de las células epüelj;tles. Su pérdida 
favorecería al fenotipo maligno, pemlitiendo una separación 
más t~kil de sus células. que de este modo podrían inf",ltrnr los 
lejiJos y metastati:rn.r con rn~s fac(lidad, En nluchos lipos de 
cáncer, enlre ellos los de esófago, colon, mama, ov:,rio y prc'ís
lata ~.i_ se ha observado una Jism(nución de la expresión de la 
cadhcrina E en la superficie celular . Estudios recíenles indican 
que, al igual que succ<le en otros muchos genes supresores del 
cáncer, las mutaciones de! gcn de la c.idherina E en la línea 
germinal pueden ~redisponer al <lesarrol lo <le carcinomas gás
tricos familiare:-<.h. La base molecular de la disminución de la 
expresión <le );¡ cadherina E es vari.itl,1. En una pequeña pro
porción de los casM cxislcn mulacione~ del gen correspon
dienle (localizado en l 9q). mientra~ que en otms la menor ex
presión de la cadhcrinll E es secunda.rü, a mutacione~ en los 
genes de las caleninas. Como se ~eñaló :rntaiormente, las ca
lenina~ ~e unen a las porciones intracelulares de las cadh~rinas 
y e&Labilizan su expresión. 
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El gen DCC (de.leted in colon carcinoma, perdido en el car
.:ínoma de colon) se t'.ncuenlrn en el crom0$0ma l 8q21. Dada 
la grnn frecuencia con que esta región t.:romosómica sufre de
lcción en los carcinom;is de colon y recto, se considera al gen 
DCC un buen can<lidalo a gen supresor del cáncer. Su estruc
tura es similar a la de 01ras rnoléculas de la superficie celular 
que intervienen en las interacciones intercelulares y entre cé
lulas y ma1riz; por lanlo. se propuso que d gen DCC puede re
gular d crecimiento y la difereociación celul,ir mediante la in
legración de las señales procedentes del ambiente que rodea a 
la célula. Sin emhargo, el estudio de los ratones desprovisto~ 
de DCC plantea serias dudas sobre la posibUidad de que DCC 
sea u11 ge11 ~uprcsor del crecímienlo tumornl; por el comrario. 
parece ser un n:ceptor de la superficie celular importante para 
el crecim.iento axonal 44

. Por rantu, parece que el verdadero 
culp.ible cie la carcinogénesis es algún otro gen estrechamente 
ligado al DCC en el cromosoma l 8q2 I. 

Otros genes supresores del crecimiento tumoral. Apenas 
hay dudas de que aún quedan por descubrir muchos otros genes 
~upresores del cn:-~imiento tumoral. A menudo su localización 
se sospecha cuando se dececran <leleciones cmmosómicas de re
giooes cons1antes o a través de estudios de pérdidas de het.;:roci
gocos. A continuacióo se describen brevemente algunos de los 
g~nes supresores de! crecimiento tumoral de función descono
cida pero que se asocian a síndromes clínicos bien definido,: 

• Gen NF-2: las mutaciones del gen NF-2 en la línea gcmünal 
predisponen al de~anollo de la ncurofibroooatosis de tipo 2. 
Como se explicó eri el Capíl'ulo 6. los pacíenles con NF-2 
desarrollan schwannorna.~ bilaterales del nervio acústico. 
Además, en algunos meningiomas y ependiniorna~ e~por.'idi
cos se han encontrndo muraciones somáticas que al'ect.an a 
los dos alelos. El producto del gen NF-2. llamado merlina, 
tiene grandes homologías con la proteína 4.1 del citoe~que.le
to de la membrana eritrocita.ria (Capítulo 14)~5

. Por un lado, 
la rncrlina se une a la actina y. por otro, a CD44, una pro1eína 
tnmsmembrana que interviene en las imeraccione., entre cé
lula y matriz; 110 se coooce cuál es. el mecanismo por el que 
la pérdid.1 de merlina conduce a la Lransfonrn1ci6n maligna. 

• VHL.· las mutaciones en la línea gemlinal del gen Von Hip
pel-Lindau (VHL) en el cromosoma 3p se asocian a cánce
res renales, feocrornocitomos, hemangíobla~1omas del sis
tema nervioso central. angiomas retinianos y qui stes 
renüles heredirarios. También se nan descrito mutaciones 
del geo VHL en cáncere~ renales espontáneos (Capítulo 21 ), 
La proteína VHL regula la elongación de la transcripción 
por la RNA poli111era~a. Por el momento se desconoce có
mo se relaciona esrn función con la tumorigénesis. 

• PTEN: en muchos cárn:eres humanos. como los glioblasto
mas. d cáncer prosr:ítico. el ctince.r cndomelrial y el cáncer 
de mama . se encuentran deleciones del gen PTEN (phos
plwwse cmd lensín homolog, homólogo de la fosfatasa y la 
teosina). localizado en 10q23. La estructura de este gen in
dica que podría intervenir en la regul.t(.:ión negatíva de las 
interacciones celulares con la matriz extrncelular. a través 
de la desfosforílación de sustratos no definidos 
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• WT-1: el gen WT--l. locc1lízado en el crnmosoma l lpl3, se 
asocia al desarrollo del tumor de Wilms, t.mto hereditario 
como esporádico, habi éndose encontrado mutacíone~ jnac-
1ivadora~ del lm.:us correspondiente en ambas formas. La 
proteína WT- 1 e~ un reg-ulador de la transcripción gue pro-

bablementc inhibe la de los genes promotore~ del creci
miento. Adcmá.~ de la WT-1, el tumor de Wilms ~e asocia a 
otros dos genes, uno localizado en 11 p 15 y el 01ro en algún 
lugar no relacionado con el cromosoma 11 (Capírulo l 1 ). 

Genes que regulan la apoptosis 

Durante muchos años, los oncogencs y los gel)es supresores 
del cáncel' ocuparon el centro del escenario de la base molecu
lar de la tumorigénesis. Aunque sus acciones son muy distin
tas. finalmente escas dos cl.ises de genes regulan la prolifera
ción celular. Sin embargo. en la actualidad se sabe que en la 
ecuació11 del cáncer existen otras variable~ también i mponan
tes. asociadas a los genes que evitan o inducen la muerte celu
lar programada 47

. Se ha iden~ftcado una grnn familiii de genes 
reguladores de la apoptosis , Afortunadamente para los no 
experto~. estos geoes son fáciles de recordar, ya qlle se deno
minan por una serie de palabras de tres letras que comienzan 
por b. El primer gen antiapoptótico identificado, bcl-2. fonna 
pilrte de una gnm familia de protdna8 que producen horno o 
helerodimerización. algunas de las cuales inhiben la apoptosis 
(p. ej .. la propia bd-2 y bcl-xl). mientras que otras, como bax, 
bad y bcl-x.S. favorecen la muerte celular programada. 

El descubrimiento de bc/-2. el gen prototípico de esrn cate· 
goría. comenzó con la observación de que alrededor del 85 % 
de los linfomas de cé1L1la;; B de tipo folicular (Capítulo 15) po· 
seen u11a tran~locación característica, t(l 4: l 8)(q32;q2 I ). Re
cuérdese que 14q32. la localización de 1o, genes de la cadena 
pesada de la inmunog)obulina, interviene también en el linfo
ma de Burkitt. La yuxtaposición de este lorns transcripcional
mente activo con bcl-2 (localizado normalmente en l 8q21) ha
ce que la expresión de la proteína bcl-2 sea excesiva. A Través 
de 1i1ecani.mros aún 110 totalmente adamdos, fa e:!prt.~ínn ex
cesiva de bcl--2 pro1ege a los linfnciros de la apopwsis y /1.'s 
permite .whrevivii- durante largos µerfodos: de esta forma, se 
produce ww m:umu!aciórt constante de li11Jotitos 8, condesa
rrollo de adenopatías e inJiltmciñn de la médula ósea. Como 
)os linfomas asociados a sobreexpresión de bc!-2 se deben más 
a la reducción de la muerte celular que a una proliferación ex
plosiva de sos células. tienden a ser más indolentes (crecimien
to lento) que la n,ayoria de los demás liitfomas. ui oh~ervación 
Je que los ratones transgénicos para btl-2 desarrollan linfomas 
de células B apoya la implicación del gen en la hnfogéoesis. 
No sólo es anormal la función de bcl-2. sino que también su lo 
caJización es distint.t a la de la mayoría de los gr.nes asociados 
al cáncer. Se encuentra sohre la capa externa de la membrana 
mitocondrial. el retículo e11doplásmico y la membrana nuclear . 
La localización de bcl-2 y de otros miembros de la familia bcl-
2 podría i1úJui.r en la función de dic\1os genes. 

Las bases bioquímicas de la acción de bcl-2, también comeo 
tadas en el Capíttilo 1, no h;:in sido aclarndas por completo. La 
apoptosis es el punto tinal de una cascada <le acontecimientos 
moleculares pue:;tos en marcha por distinto~ estímulos que, en 
último término, conducen a la acúvaciófl de hts enzimas proteo
líticas responsables de la muerte celular. La familia de proteínas 
/Jd-2 regula la activación de est.as enz:i111a~ pm1eolíticas (caspa
sas). La fonna precisa en que los miembros de la famjlia bcl-2 
influyen en la activación de las caspusas es1á siendo objeto de 
una intensa investigación. A continuaci6n. se expone un resu
nie11 de la idea actual sobre la acción de bd-2 4~·' 1. (¡Sin embar-



go. en es1e c.impo en constante y rápido movimie!)to. las hipó
lesis se proponen y se rechazan a velocidad superior a la del 
creóm.ieoto del lumor más malíg1to!) 

• En muchos modelos de apoptosis. parece que un paso esen
cial en la c;idena de acontecimientos es la liberación de cí
locromo C de las mi tocondrias. Se cree que una de las fun
ciones del citocromo C liberado consis1e en ayudar a la 
activación de la en:zima proteolític.l caspasa 9 1

". 

• Localizarlo est:r.11égirnmcn1e en la membrana externa de lns 
,nitocondrias, bc/-2 y ~u, compai1eros parecen regular la sa
lida de dtocromo C desde el interior de las rnitrocondrias h:-1-
cía el citoplasma. No ,e sabe con exactitud cómo se regula 
e,le u.ínsito del citocrorno C, pero hay cieno~ datos qoe in
dican que bax, un miembro proapoptólico de la famiLia bcf-
2, fo1ma un canal en l.i membrana mitocondrial para permitir 
la salida del cítocromo (y. por lalllo, la apoptosis), mientras 
que bd-2 bloquea la actividad fomiadoro de canales de bax. 

• Los miembros proapop16ticos y antíapoplóticos de la fami-
1 ia bd-2 actúan como un reóstato, regulando la muerte ce
lular programl'lda. El cociente eulre los anwgonistas de !a 
mue11e (bel-?, bel-X() y sus promotores (bn.x, br.l-Xs. bad, 
bid) determina l:i form::i en que la célula re~ponde a un estí
mulo apoptótico (Fig. R-33). El control de este reóstato ra
dica. al menos en panc, en la dimeriznci6n competitiva en
ll'C diverso~ miembros de la familia. Así, mientras tos 
homodú11eros bcl-2 favorecen la supervivencia celular (po
~iblemente separando a I¡¡ proteína forma.dora de canales 
bax de la membrana de las mi1ocondrías), los homodímeros 
ba.x favorecen la apop1osis. La consecuencia es que los foc
lores que regulan la Lrnnscripci6n de los miembros de la fo. 
milia bcf-2 pueden iníluir en la apoplosís. Como se indicó 
ya, la acci6n proapoptólica del gen supresor del cáncer p5J 
parece depender de la regulación al alza del gen bax. En 
consonancia con e.~te conc:eplo. el aume11Co de bax en los 
ratones transgéllicos para ditho gen inhibe el ere.cimiento 
de los tumores favoreciendo la apoptosis 51

. 
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Por último. aunque la familia de lo~ genes bd-2 desempeña 
un papel impDJ1,\TllC: rn la regulación de la apop1osis, cxislen al 
menos otros do~ grnes asociados al cáncer íncjmamen1e rela
cionados con dicho ftn6meno: el gen p53 y el protooncogén c
myc. El mecanismo nmlecular de la mucne celular inducida 
por cslos dos genes establece illlersecciones con las vías de ac
ci6n de bd-2. Como ya se ha comcnrado, la ;iccív;ición de-p53 
próvoca un aumento de la síntesis de hax. cootrarrestando ~sí 
la ::icci6n antíapop!ótica de bcl-2. Por ~u pa11e. c-m_Vl' induce la 
apoplosis cuando la~ células se encuenlran bajo el con\Jol de 
la ac1ivaci6n de c-myc, pero en una si1uaci6n en la que l,1 dis
ponibilidad de factores de crecimien10 exis!en1es en el medio 
es !imitada. Al eufren1arse ¡i estas señales contradíc1orías, p53 
y otras señales aún no definidas progrnma11 a las célula, para 
que mueran. La sobreexpresión de bc/-2 puede re,ciU,.r it las 
células de la apop1osis iniciada por c-mvc. Por 1ant1>, parece 
que myc y bcl-2 colaboran en la tumorigéne.~is: c-myc desenca
dena la proliferación, mienrra~ que bd-2 evita la muene celu
lar, incluso en situacione~ de limitación de factores de creci
miento. Éste es uno de los muchos ejemplo, en los que do~ o 
mác, genes colabor;in para facilitar el des..irrollo del cáncer. 

Genes que regulan la reparación del DNA 

Lileralme111e, el hombre nada en un mar de carcínógenos 
ambientales. Aunque la exposición a lo~ ¡igenle, naturales que 
dañan el DNA. como la~ radiaciones ioniz~ntcs. l::i luz solar o 
los carcinógenos de la ditla. es habicu<1I. e!> rela1ivamente rnro 
que el resultado final de es1a relación sea el desarrollo de un 
cáncer. Este feliz eslado de cosas se debe a la caracidad de liis 
células nonnales parn rep11rar las al1eraciones del DNA y pre
venir así la, mutaciones de los genes que regulan el creci
mienco celular y Ja apoplosi~. Además de la posible lesión del 
DNA pmducida por !os agentes ambien!ales, el DNA de las 
cé!ul.is que se dividen nom1almente es1á sujeto a alteraciones 
debidas a en·ores que ocurren esponlrineamente durante su re-

bax 

• {!, 

APOPTOSIS 

NORMAL 

Figura 8-33 • 
Regulación de 1~ murnc <:clul~r pcr bcl-1. bnx y p53. f.()~ !limero~ bcf.2 favorecen la acuniulaci6n cclul:lr. inhibii,11clo 1,, apop10si,: lt,s dímero, b,u favorecen 1~ 
apoplo~i •. El efcclo induclor ,J., la ~pnplo,í,; de: lo,; gcnr, p53 normales ,e debe. en pano., . .,1 aumcnln de l;i sínli:,i, uc la pro1cína box. 
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plirnción. Cunndo estos errores no son reparados rápidamen
te, pueden empujar a las células hacia la deslizante pendie11te 
de la transformación neopl~sica. Vanas e11forme<lades heredi
tarias a~ociadas a defectos de los genes codiíicadores de las 
proteínas que intervienen en l:i reparación del DNA subrayan 
la importancia de esta reparación en el mant~nim.iento de la 
integridad del gcnoma. los per.rnn.a.,· qtw 1wce11 con mulacio-
1ws hereditarias que '!f'eclon a las prolefnas reparadora.5 del 
DNA sufren un aumenlO muy imporlall/e del riesgo de desa
rrollar cáncer. A continucición. se exponen varios ejemplos. 

El s(ndrome de cáncer hereditario de colon sin polipo~is 
(CJ-ICSP) con~tituye 1111 ejemplo espectacular de la función de 
los genes imrlicados en l,1 reparación ctel DNA. Esta enfemie
dad se caracteriza por la aparición de carcinomas familiares del 
colon que surgen predominantemente en el ciego y el colon 
proximal (Capítulo l 8). Al contrario que los carcinom;is de los 
p:.ciemes con mutacione~ de APC en la línea germinal. los 
cánceres del CHCSP no se originan en p61ipos adenomatosos. 
Existen di~tintos tipos de daño~ del DNA y. por tanto. también 
hay muchas fonnas de reparación del mismo. El CHCSP se de
be a defecto~ de los gene~ implicados en la reparación de la 
pérdida de concordancia del DNA. Cuando una Cí1dena de 
DNA se eslá replici:lndo. los ge11es de reparacjón de la falla 
de concordancia actúan como <,comprobadores del deletreo» . 
de fonna que, por ejemplo, si se produce un t1rnr de e,nparrtja• 
miento de G cou T. en lugar del emparejamien10 11onnal de A 
con T. lo., genes de rcpara<.:ión de la falta de concordancia co~ 
rregirán el (.)el'ecto ;..i_ Sin estos correctores de pruebas, los e1rn
res se irían acumulando len1amen1e en varios. genes, entre ello~ 
los protooncogenes y lo, genes supresores del cáncer. Los Re
ne.s implicodos en la reparal'i6n del DNA no ,(l)n on.cogénicos 
po r sí mismos, pt:ro p emúten la aporidrí11 de muta ciones en 
o/ros genes durante el proceso de la división celular nmmal. 

Se dice qt1e las célula~ que tienen estos defectos de la repa
r1:1ci6n del DNA poseen un fenotipo de error de replicación 
(RER ). fácil de documentar examinando las secuencias de los 
microsaiélü es del DNA Je las células tumorales. Los micro,a
lélite~ son repeticiones en lándem de uno a seis nuc leótidos 
diseminados por todo el genoma (C.1púulo 6). Las secuencias 
de los microsat élites de una perwna pemm1ecen fija1-durante 
tocia la vid¡¡ y son lus mismas en todc1~ los tejidos. Cuando 
exi~te un error en I¡¡ reparación de la falta de concordan cia, la~ 
células rumoral es mues.lran contraccion es o exp.in,iones de 
esta~ repetidones, que dan lugar a .1le.los disparejos en las cé
lulas norrnules de l mismo paciente . Esla i11e.slt1bilidad de lus 
mil' romtéfit e.1 es un aspecto fundamental de los defectos de la 
reparación de la fo.Ita de concordancia . De )os distintos genes 
implicados en la reparación de LI folrn de concordoncia del 
DNA. al menos cuatro intervienen en la patoge11ia del CHCSP. 
Las mutac ione~ de la línea genninal en hMSH2 (2p 16} justi
fican el desarrollo de 111more~ en el 50 e¡º de las famili,is con 
d síndrom e. En aproxim::idamenle el 30 % de los casos de 
CHCSP, la mutnción afecta al gen h!vlLH 1, situado en el cro
mosoma 3p21. El 20 % restante de los casos muestran muta
ciones de hPMS I y hPMS2_7 <.k 01:ros genes de la reµaración 
de la falta de concordancia ,_. Las -personas afecrndas heredan 
una copia <lefecluosa de uno de los diver sos geTies de la repa
ración de la falta de con<.:ordancia del DNA y son las células 
epi1efo1les del colon las que reciben el ,,seguntlo golpe». Por 
tanto, los genes de la reparación del DNA se comportan de 
manera p,1rccida a los genes supresores del cáncer en cu:mto a 

su modo de herencia, pero, al rnntrnrio que estos últimos. n.o 
jnfluyeo directamente en el crecimiento celular. Como la~ mu
taciones son más fádles y má~ rápidas en lo~ pacientes con 
CHCSP. la evolución de los tumores es más rápida y, por tan
to, lo~ pacientes desarrollan cánceres de colon a edades mu
cho más tcmpranils (< 50 :,ños) que los que no tienen defecto 
alguno de la reparación del DNA. Aunque el CHCSP sólo re
presenta el 2 ::i 4 % de todo~ lo~ cánceres de colon, en alrede
dor del 1 .'i % de los cánceres esporádicos del colon puede en
contrn.rse también inestabilidad de los microsatélites. Es 
probable que estos casos esporádicos teng:in mutaciones so
mátirns en otrM genes que afectan a )a reparación ele la falta 
de concordancia. Aún no se han caracteri1.ado por completo 
los genes reguladores del crecimiento afectados por muta
cione~ en lm pacien1es con CHCSP, µero entre ellos se e{l
cucntran los que codifican a los receptores del TGF-/3 y a la 
proteína bax induc1ora de la apopwsis. Es probable que la 
inestabilidad genómica secundariil a la pérdida de los genes de 
rcparaci6n de la falta de concordancia influya asimismo en 
otros muchos gerte~ .isocia<lo~ al cáncer. Aunque toda célula 
en ctivisión puede sufrir errore~ de concordancia durante la re
p)ícación del DNA, en los pacientes con CHCSP los carcino
mas se originan fundamentalmente en el colon proximal. En 
alguna~ fami.lias se observa también una frecuencia mayor de 
cánceres endometriales y ováricos. pero misteriosaroente la 
mayoría de los demás tejidos se halhm respetados. 

Los pacientes con otro trastorno hereditario. xerodenll(1 
pigmentosw-n tienen un mayor riesgo de desarrollar cánceres 
en la piel expuesta a l,1 luz UV contenida en los rayos del sol. 
La buse de este trastorno se encuentra también en una repara
ción defectuosa del DNA. La luz UV causa entrecruzami entos 
de residuo~ de pirim.idina, impidiendo así la replicación nor
mal del DNA. Esta alteración del DNA es reparada por eJ sis
tema de reparación por escisióA de nucle.ótidos (que se expon
drá más adelante). En la reparación por escisión <le 
nucleótidos pa1iicipan varias proteínas y genes, y la pérdida 
heredada de cu¡¡lquícra de ellos. puede dar lugar a la aparición 
del xemdemw piJ::1nen1nsum. 

Junto a los ejemplos antes mencionados, existe un g,rupo de 
enfem1edades autosómicas recesivas, como d síndrome de Blo
om, la ataxia telangiectasi a y la anemia de Panconi, que se carnc
teriz.an por hipersensibilidad ::i otros agente!; que alteran el DNA, 
como son la radi¡¡ci6n io11izante (síndrome de Bloom y ataxia te
hu1giectasia), o sustancia~ que establecen enlaces cruzados con 
el DNA como las mostazas nitrogenad,L~ (anemia de F.inconi). 
St1 fenotipo es complejo y estos pacjenre.~ muestran, junto a la 
predisposición al cáncer, otra.,; caracte1ís1icas, como síntomas del 
si,t ema nervioso {ataxia telangiectasia), anemia (anemia de Fan
coni) y alteraciones del desarrollo (síndrome de 8100111)"'(,_ 

Los pacientes con ataría 1ela1rgiec1asia (AT) tienen un feno
tipo complejo que se caracteriza por una pérdida gradual de cé
lulas de Purkinjc del cerebelo, inmunodeficiencia, sensibilidad 
:-iguda a l:i radiación ionizante y una intensa susceptibilidad al 
desanol!o de neoplasias linfoides malignas. Durante un tiempo 
se pensó que la at,1xi;:i telangíectasia era genéticamente hetero
génea, pero se ha logrado clonar el gen AT. comprobándose que 
la enfennedad se debe a la mutación cte un solo gen . No se co
nocen ;iún todas las funciones <lel gen AT. pero parece muy pro
bable que la proteína AT actúe como uo sensor di;; la le~ión del 
DNA c;iusadti por la radioción ionizante. Una vez producido el 
daño, se at:Liva el gen p53, causando la detención del ciclo celu~ 



lar en G,. Se cree que la proteína AT reconoce la lesión del 
DNA y envía una sefüil gue activa a la proteioa p5J ~7

. En 1,-is cé
lulas que no disponen de genes AT normales. no tiene lugar el 
retraso del ciclo celular inducicJo por p5J. por lo que las células 
con DNA daiíado continúan proliferando. En la actualidad ex.is
te un gran interés por este gen. ya que se calcula que alrededor 
del l % de la población es hetemcigota y. por tamo. portadora 
del roismo. Aunque los he1erocigo10~ no desarrolhm c{ínceres. 
se cree que corren m<lyores riesgos de sufrir lesiones Jel DNA 
provocad;is por la radiación. Por lanto. podrían correr un riesgo 
mayor de <lesarroUar cánceres si recibieran l;is dosí, de radia
ción hahitualrnente utiliz.,clas en los e~tudíos rndiológicos fre
cuente~, por ejemplo, en la mamografia. 

Telómeros y cáncer 

Al e~tudiar el envejecimiento celular (Capí1ulo 2). se indicó 
que, !ras un número determinado de divisiones. l¡)s células 
normales se detienen en un eswdo temlinal. en el que ya no 
pueden volver a dividirse y que se conoce como senecual ce
lular. No se sahe cómo la.~ célula~ normales pueden «contar» 
el númr.ro de mitosis que han sufridn, pero se llil observado 
que en c.Jda una de l,is divi~ionef. se produce una cierta d1sr:ni
nución de estructuras especjalizadas denorninadas telómeros. 
situados al final de los cromosomas. Cuando el aconamiento 
de estos telór:neros supera un determim1cto nivel, la pérdida de 
su función causa la fosión término-temünal del cromo~oma y 
la mt1ene celular. Así pues, parece que el ;icorrnmienlo de los 
telómeros es una e~pecie de reloj que cuenta las divisiones ce
lulares. En las t:élulas germ.inales. icl ac:ortan1iento de los teló
meros se evita gracias a la función continua de la enzima tdo
merasa. lo que explica la capacidad de estas cél11las para 
autorreplícarsc ampliamente. La mayor parte de las células so
máticas cnre<.:cn de esta enzima, por lo que sufren un.1 pérdidc 
progresiva de ~us lel6n,cros. En un estudio reciente, se demos
tró que la irHroducáón de la 1elomerasa en células humanas 
normales produce una considerable ampliación de su cspernn
za de vida 5

~, lo que apoya la hipóte:ü s de que existe una rela
ción causal cnlTc la pérdida de la enzill,'la y la de la cap.icidad 
de replicat:ión. ¿Por qué. si la base de la espe ranza de vida fini
ta de la celula rndica en la pérdida de la telomerasa. las células 
cancerosas continúan dividiéndose de mane1-a indefü1ida'/ La 
hipótesis de la telomerusa del envejecimiento celular pred.icc 
que, ad emás de la pérdida de las inílucncia s reguladoras nor
males, las células cancerosas deben encontrar l;1 forma de evi
tar el .icortarnientu de los telómeros. Un mecanismo evidenle 
pílrn log rarlo seria la reaclivación de lit lelornerasa. De hecho . 
en la inmensa mayoría de los tumores hum;inos 54 se ha detec 
rndo acovidad de 1elomernsa , y en los que carecen de esta ;icti
vidad se han encontTado otros me canismo~ de ahugamiento de 
los telcí meros (\(). Por tanto , podría deci rse que el aconamiento 
de los lelómeros es un me.canismo supre.~or del cáncer. Esla in
teresante cuestión e~lá siendo objeto de activas investig<lciones. 

Bases moleculares de la carcinogénesis 
de múltiples pasos 

La noción de los que tllrnores maligllo~ se deben a una con
cafcnación prolong ,1d¡¡. de acontecimienlos se apoya e n estu-
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dios epidemiológicos, experimentale~ y moleculares. Hace 
muchos eones, antt!s de que oncogene~ y :mtioncogencs hu
bieran invadido la li1cralura científica. los epidemiólogos del 
cáncer sugirieron que la mejor explicación de que su inciden
cia aumentara con la edad seria que la lumorigénesi$ nccesilu 
la suce~ión de cinco o sc:i~ pasos independientes. Esta rdea 
inicial recibió apoyo d~ modelos experímc:ntales de carcino
génesi~ química. en los que el proceso de fom1ación de los lu
morc;; podfon dividirse en distintos pasos, c:omo la iniciación 
y la µromució.n. El esludio de los oncogenes y de los genes 
supresores del cáncer proporcionó una base molecular tím1~ 
para ~ustentar el conceplo de la cmcínogénesis de múllipics 
pasos~•. 

• Los experimento$ de rrnnsferericia de DNA n,wel:m que 
nir1gún oncogén (p. ej .. myr , m.l') puede transformar por sí 
~olo a las células in vilrci, aunque la unión de ras y myc sí 
logra transformar a lo~ fibrobla5tos. fal<1 woperaclón es 
nece~aria porque cada oncogén se especializa en inducir 
una pane del fenotipo necesario para que la Lnrnsformación 
sea complet'a. En este ejemplo. el oncogén m~ induce a l:ls 
células a secret.ir factores de crecimienco y les permite cre
cer stn IJjar~e a un suslrato normal (independencia de ;in" 
claje); mientras taoco. el oncogén myc la~ hace m~s sensi
bles a los foclores de cre¡;imien10 y las inm(1rtJlirn. Como 
y;i ~e lrn meocion;)dO, ta1,1bién myc y bcl -2 cooperan en la 
t.ran,fonnación neoplásica. 

• Todos los cánceres hunwnos iriveslÍJltJdos preserl/an mú{li
ples altemd(mes grnéticas imp{icadm· en la actiw1ción de 
11arios oncugene,¡ y In pérdida de dos o m!Ís genes .wprc~·o
res del cáncer. Cada ttna Je. estas alteraciones represen1a un 
paso esenciaJ en la progresión desde la célula normal a la 
n_1aligna. lJn ~jemplo_especwcular de la. adquisición pro~~rr~,
srva del fenotipo mahgno es el del carcmoma ele rnJon · -. 
Las lesiones evolncionan a través de una serie de esradios 
morfológicamente idenlit'icahles: hiperplasia epitelial coló
nica ~cguida de formación de adenomas, que progre.~iva
menle aumentiln de tamaño y que acaban por sufrir la 
transformación maligna (C.1pítulo 18). La ~ccuencia mole
cular conelativa propuesta de esta secuencia. ai:.knoma- c ar
cínoma se ilustra en l;i Figura 8-34. Según eslc esqu ema, lo 
primero que ocurre es la inactivación del gen supresor del 
cá ncer APC. a l,1 que sigue la activación de ro.f y, por últi
mo, la pérdicJa en 18(] de algún gen s11pre,or del c:íncer no 
identificado y de los genes p5J. 

Dado que para el de~arrollo del c;íncer son necesaria~ varias 
mutacione s, podría planrea.rse si también es ínrporlante el or
<len concreto en que éstas se producen . AJ contrario de lo que 
;1ntes se creía , hoy parece que la ~ecuencia. temporal de lw; 
mutaciones es la que derennina la tendencia al dernrrollo del 
tumor. Así. tn el dncer de coloo, se considera gue la inactiva
ciún de APC c.~ un primer paso importante para la carcinngé 
ne$ÍS. y que t'Sla mutación exisce en las lesiones neoplá~ic:is 
más precoce~ (adenomas). Además, aunque lm ratones con 
una disrupción dirigida del gen APC des,irroll.1n múltiples 
adenon1as cólico.~, los que tienen deleciones homocig61icas 
del gen j153 desarrol licin muchos tumores. pero no carcinomas 
de r.:olon. Eslo indica que la~ mutaciones de p53 desempeñan 
un papel importante en la progresión (pero no en];) inkiación) 
Je! cáncer de colon. 
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ASPECTO 
MORFOLÓGICO 

CAM BIO 
MOLECULAR 

Epilelio normal ) 
• Pérdida o mutación del locus 

APC en el cromosoma Sq 
Epllelio hiperproliferat1vo ) 

• Pérdida de la metllaclón 
del DNA Adenoma precoz 

) • Mutación del gen ras 
Adenoma intermedio en el cromosoma 12p 

) • Pérdida del supresor tumoral 
Adenoma iardío en el cromosoma 1 Bq 

Figuro 8-34 

\ ....._ Pérdida del gen p53 

Carcinoma ~ en el cromosoma 17p 

• 
Modelo molec11 lar de la ~vc,luci611 de lo, cáncere, c.r,lcrrccrnk~ ~ lrav~r.. ele la 
,ccucm;ia adencma-ca.rcinoma. (Bnrnrlo en lo, e,ludio, de Fea.ron ER. Vo
gel.si~in B: A gtnclk modcl of rnlorcc1al c~rcinogcncsi,. Cell 61 :759. 1990. 
Copyrighl l '190, Ccll Pres,.) 

Los genes como APC pamccn regular la entrada en la vía 
ue la carcinogéncsis de múltiples paso~. por lo que se les ha 

i1 1 d. llamado genes «porteros» (f:atekeept:'r) · que regn :rn Jrectu-
mente el crecimiento de los tumores. Según es1a hipótesis. ca
da lipo celular sólo 1iene uno (o unos pocos) genei. porteros. 
por Jo que. inc!w,o aunque un gen dado se halle in activado en 
cada célula somií1irn. lo~ cánceres muestran dis1ribucíón espe
dfic:i de teJido (Fig. 8-35). El hct:ho de que las nH1l<1ciones de 
la lfnea germinal de los gene" Rb, NF-1. VHL o APC originen 
(uncretamente rcl inoblastomas, ,chwannomas, c::íncer reníll o 
cii.nccr de rnlon respalda esra hipótesis. A diferencia de los ge
nes porteros. los que afecl.ao .i l,1 es1.nbilidad gen6rn.ica son de
nominados genes «conserjes» (r:arelaker). En esl.e grupo se 
encuentran los genes reparadores de la falta de concordancia y 
o{ro~ posible~ genes que inlcrvieneo en la reparación del 
DNA. como BRCA-1 y BRCA-2. La inac1ivación de estos ge
ne, no favorece directamen1e la iniciación tumoral, pero su 
pérdida conlleva un aumen1o de las mutaciones en Lodos los 
genes. incluidos lo~ porteros. Por tanto. en los pacien1es con 
mmaLione<s de los genes conserje en la línea gennim1l (p. ej .• 
de los genes rcparndores de la faJ1n de concord,mcia riel DNA) 
~e necesitan 1-rcs pasos ,uce,;.ivos para que ,e pmduzca la ini
ciación del dnca: ínact ivacíón del otro alelo (normal) con
serje. seguida de la inactivación por mutación de las dos co
pias del gen µonero. En ll!s personas que hered;i11 una copia 
uefectuosn del gen porten>, la iniciación del cáncer sólo re
quiere un :;co111ecimíenlo rnmálico adicional (Fig. 8-35). Por 
tanlo. aunque los p,icjentes con m111acione~ de genes portero o 
conserje en la línea germinal corren un riesgo de desarrollo de 
cáncer superior .il nomrnl. el riesgo relativo e~ muy superior 
en los que nacen con una copia defectuosa tle un gen ponero. 

Esta ¡fütincíón entre poneros y con~erjes tiene ciert:i jm
ponancia pnklíca. Si !a hip61esis fuera acer1ada. los tumores 
asociado, a genes conserje defech1oso~ podrían respontler ri 

los tratamienlm causan1e, de los úpos tle le~ión del DNA que 

nonnalmenle repararían los ge1\es con~crje. Por eJemplo, las 
célula¡. del c:íncer de mama que aparece como consecuencia 
de una mutación heredi1aria ele B RCA-2 pQdrían ser elimina• 
das media111e la radiación . ya que el gen BRCA-2 normal y su 
compañero. Rad 51, intervienen en la reparación del <lai'íó pro
vocado por J:-is radiaciones. Por el conlrario, l¡¡s célula~ del 
cáncer de mam¡¡ esporádico sin inactivación de BRCA-2 se
rfan meno~ sensihles a la radiación, ya que conservarían la ca
pacidad, mediada por BRCA-2, de reparar el daño del DNA 
provocado por ella. Queda por demrn,1rar que esto sea así_ pe
ro sí está claro que esros conocimien10, moleculares ~obre la 
causa del cáncer son de gran importancia para su 1rmamiento 
fu1uro. En la Figura 8-36 se resumen 1::is posibles funciones y 
localizaciones subcelulares de !os genes alterados en los tu
more~ malignos. 

Alteraciones del ccriotipo en los tumores 

La lesión genética que ac1íva !os onc.:ogenes o que inacLiva a 
los genes ,uprernre~ del cáncer puede ser sulil (p. ej .. una mu
tación puntual) o lo baSL1U1te grande como para ser delec1ad& 
en el cariolipo. En algunas neoplasias. la, alteraciones del ca
rio1ipo son aleatorias y frecuentes. No obstante, en alguna~ 
leucemias y Linfomas se han derectado anomalías específii::ttS, 
y lo mismo sucede en un número creciente de wrnores nQ ht· 
m::i1opoyétícos. Los tipos frecuentes de ;,nomalías esmictu
rnles no aleatorias de las células tumornle, son: 1) lranslo
c1.icioncs equílibrad;1s, 2) delecíones y 3) manifcstaciunes 
citogenéticas de amplificación de gene~. Atlemás, pueden en
contrn.rse pérdidas o adquisiciones de cromoc;omas completos. 

El estudio ele las nllcracione~ cromosómic;\s de las células 
tummale~ es ímporlanle en dos aspectos. En primer lugar, l<1 
clonación molecular de gene~ ~n la veóndad de los puntos de 
ro1ura o de las deleciones cromosómicas re,uha ex1raurdina
,i3mente 1í1il para la identificación de los oncogenc~ (p. ej .. 
bel-e. c-nbf) y de los genes supresores del cáncer (p. ej , APC. 
Rb). E11 segundo lugar, algunas alleraciones del cariolipo ,on 
lo ba!slanle específicas como para tener v:ilor di?.gnóstico y. en 
algunos casos, permiten incluso predecir la evolución clínica. 
En la exposición sobre la carcinogénc:sis se dieron vruios 
ejemplos de .ilter::icioncs del cariolipo. En la consideraciones 
posteriores sobre la~ dislin!as formas espccíficc1s de neoplasia 
se describen otros muchos. 

BIOLOGÍA DEL C~ECIMIENTO TUMORAL 

La evoluci6ri naturnl de la m.iyorfo de los tumorc~ malignos 
puede dividir~e en cuarro fases: 1) 1mm:fi>rmación. o cambio 
maligno de la célula diana. 2) crecimit-nto de la~ célula, 
trnnsfo,madas. 3) invasión local y 4) 111etá.ftnsis a distancia. 
En esta cadena, se han coosider;ido ya las base!- moleculare.s 
de la lransformación, por lo que n conl.inuación se comentarán 
los factores que intluyen en el crecimiento de las célulns trans
fonn;idas y, pür úllimo. se ai}Mdanín las bases químirns y mo
leculares de la invasión y las mt:1:Ss1;isis. 

La form¡¡ción de una masa wmoral por los tlesceodiente~ 
clonaks de una célula tr,msformada es 11n proce$o complejo 
en el que imer11ir:nen muchos factores. Algunos, corno el tiem-
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Vla de los conserjes 

Mutación de un alelo 
de un gen conserJe 

(p. ej. , hMSH2) Vla de los porteros 

Figuro 8-35 • 
lluslrari6n esquemática de )a,; vías de maligni
z~ci.Sn i ruci~da~ por l:i umlac ión de los l,lt',nc, 
p<>r1~ro, (p. ej .. APC. NF-1, Rb) o Lle los gene~ 
ronm¡c~ (p. ej .. hMSH2, BRCA-l. BRCA-1). 

po de duplicación dt' las células Iumorales. son intrínsecos ,1 

las propias células, mienlrns que otros. como la angiogénesis, 
represenc,rn li:ls respuestas que las células tumoralc<s o sus pro
ductos despiertan en el huésped. Los múlliples íactores que 
intervienen en el crecimiento tumoral se Lralanl.n en lres sec
ciones distintas: 1) cinélica del crecimiento de las células tu
morales, 2) angiogénesis. y 3) progresión y heterogeneidad de 
los rumores. 

Cinética del crecimiento de las células 
tumorales 

Se puede empezar a considerar la cinética de las célul;is lu
morales planteando la siguiente pregunta: ¿Cuán lo I iempo tar
da en producirse una masa tumoral clínicamente evidente? Es 
fácil calcular que la célula ()riginalmente transformada (con 
¡¡[rededor de I O µm de diámetro) debe sufrir aJ meno!- 30 du
plicacione~ poblacionales para producir l 09 células (con un 
peso aproxin1ado de ! g), que es la masa más pequeña clínica
mente deieuable. Por el cootrario, para producir UH tumor que 

I' contenga I O - células (con LJn peso de alrededor de l kg), que 
es el tamaño m~ximo habírualmcnle compatible con la vid.i. 
sólo se nece~ilMían otros diez ciclos de duplicación (Fig. R-13). 
Estos son cálculos mínimo~. efectuados suponiendo que lodos 

\ 

Otras mutaciones ~ 
de protooncoge.nes 
y de otros genes 

supresores del tumor 

NEOPLASIA 

los descendientes de la célula i'ransfonnada conservan ,u ca
pacidad de división y que la población que ~e replica no .',ufrc 
pérdida~ celulares. Conm se ved posteriorrnen1e, es!e conc:ep
to del rumor como una «dillamu pa1ológica» no es 10I::ilmrnte 
corree lo 1-1_ No obstante, el cálculo aludido s11br:.ya un hecho 
extraordinariamente ímpor1ante en relación coo el crecimiento 
tumoral: cuaJ1do un tumor sólidn .fe hace dínicamenle detec
table, ha cumplido ya una parte imporlante de m l iclo \J.Í/a/. 
Esto, como ,e verá más adelan!e, es un obst.\culo imporlanle 
para su rrnt:imicnto, Síll embargo. primero examinaremos la 
verncillad de la presunción de que un lumor maJigno es una di
namo pa1ológica. es decir, una masa de células en comtantc y 
rápida división. Para resolver esra cuestión, es 11ecesario res
ponder a las siguientes preguntas relacionadas con la cinéIica 
de las células 1 umornles: 

• ¿Cu~I es el tiempo de duplicación de las células lumorab? 
• ¿Cuál es la fracción de células turnornle~ que fonmm el 

con jumo de replica¡;ión? 
• ¿Cuál es la velocidad a l,1 que se desprenden y pierden las 

células de hi lesión en crecim.ienio? 

Dado que en muchos tumores existe una profunda altera
ción de los con1rnles del ciclo celubr ejercidos por Rb, p53 y 
las cíclinas, las cé)ultis tumorales pueden cnlrnr en el ciclo con 
mayor facilidad y sin los obsráculos habitLJales. Sin embmgo. 
las células en división no comple1a1\ el ciclo (.'elul.ar a mayor 
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Factores de crecimien1o (PDGF, FGF) 

Receptor del !actor de crecimient o 
(recep1or de EGF) 

NF-1 AP.- .. 
" transpertador 

de seña.les (ras) 
lnhlbidor del 

transportador 
des&ñates 

Regutadot" del ciclo celular 
(clclina O, COK4) 

lrihi~ídor del ciclo 
· celutai: (Rb) Reguladores del ciclo celular 

(inllibidorp16'de las COK) 

Factor 
de 4ranspriRCi6fi 

(1ilyc) 

Figuro 8-36 

Regulador del CÍCIO celul:,r 
y de la apoplosis (p53) 

• 
Localiz~ción ~ut,~i,lular ~ n,nciun~, de I;~, prfocip~le, cl,%t.S d~ gene, ~,c,ciados al tá.nccr. Lo, pro1onnc0g~ncs ,e repre,-..,n1a.n cr, rnjo. lu, gene, rnprc,ore, dd 
di,tcr, en :mil. lD~ gcoe¡; que in1crvic,1en en la re¡,arar.ión del DNA. en vcrtlc y lo, 4uc regulan 1~ JJpC,plu,i., en mo~do. 

velocidad que !;is células nonnales. En ret1lidad. el 1iempo 10-
1al del ciclo celular es. en muchos 1umore,. igual u incluso 
más largo que ~J de Iris célubs nonnales wrrespomiien1es. Por 
/nnto. puede l/egt1rse a la conc/usíór1 m::,onable de que el cre
cimiento de los 1umnr<'S no se asociu. en general. a 11na dum
cián menor del ciclo celular. 

La proporción de células de la pobl,teión tumor:il que se en
cuentran en el conjunto ue proliferncí6n recibe el nombre ele 
.fracción de crecimic,nw. Los estudios clinicos y expcrin1enui-
1c~ indican que, durante la fase precoz. ~uboücroscópic:-t. del 
crecimiento del rumor, la inrnens,1 m,iyorfa de las célula, 
transformadas for131an parte del conjunto en proliferación 
(Fig. 8-18). A medida que el lumur wnlinúa creciendo, las cé
lulas van ab;mdonando el conjunto rcplica!1vo en números 
~iempre crecientes, ror ue,prendimienlo o por carencia de ele
mentos nutritivos. por díferenciaci6n o por inversión hacía la 
íase Gu-La mayor p.inc de las célubs de los dnceres pem1a-
11ece n en las fose, Gu o G 1. Por 1a nto, en el momento en el que 
el tumor se hace deccclable cUnicamen1e. !a may()ria de las cé

lulas no fomKtn pane del conJunio de rcplicai::ión. Incluso en 
algunos rnmorcs de crecimiento r:Spido, la fracción de creci
mien1o conesponde a alrededor del 20 %. 

En último ténnino. el i::recimiento progrc~ivo de !os 1umo
rcs y la velol.:idad a la que crecen dependen ud ex.ceso de pm
duccí6n en refactón con la pérdidu de células. En aJgunos, es
pecialmente en los que tienen una fracción de crecimien10 
relativamente al1a. el desequilibrio es grande. por !o que su 
creciJ1üento es más r.ípídn que el de otros, en los que la pro
ducción ):Upera ,ólo por un es1recho ma1J';.:n a b pénlida ce
lular . 

Estos esludio, sobre !a cinécica de las células tumorales nos 
enseñan varias leccione.~ conceptuales y pdcticas que debe
mos aprender: 

• La velocidad de crecimiento del tumor depenue de la frac
ción de crecimiento y del gn,do de dcsei::¡uilibrio entre la pro
ducción y la pérdida de células. La fracción de crecimienlo 
de algunas leucemias y linfonlils. así como de detenninados 
tumores pulmonares (carcinoma~ Je células pequeña~). es re
lativamen1e alta. Por el conlrar:ío. muchos 1urnores frecuen
tes. como los c,íncere\ de colon y mama. Lienen una frncción 
de crecimiento baja.. de forma que la producción de células 
sólo supera a su péruida en alrede.dor de un 10 %; por lanlo. 
tienden a crecer a un ritmo mucho más len lo. 
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• 
Riologí~ del ('fOCinútnln tunior~l. En la pnru: izquierda d~ la fígnra. ~pareced ~élculo rninimo de duplic.acioni:s dé c€lula., tumorales previo,~ l:1 formación de 
una ,m,.,a tumoral clínicamente detectable. &; evidcnre que. en el momen10 en que ,e idcn1i!ic~ un tumor ,61ido, éste h~ compltl<ldo y;, que una apanc impon~nte 
de su ciclo vitnl, .,egún ~r.ult~ de la mctlid6n de la, duplicaci,1ne~ celulares. En l• pMte Llerecha, st ilu,tra la~volución clonal de lo~ tumon:s y d dcs,lfffill1\ de he
lero¡;cncidad por ,u~ células. A pan ir de lo, descendienles ,fo IR µrirnera dlula lrdfl~fomiuda. ~urgen nuevos subclone, lle fonnd que. con el cn:ci miento prorrest
vo. el 1Umorsc cru,qutce cnn )as v~rianlc:; que mejor evaden la.~ dcítn,as d~I huésped y que probablemente son rnás ~gre,ivas. (Ad~plado de Tannock TF: Biology 
of tumor growlh. Ho,p. Pract 18:S t. 1983.) 

• La fracción de crecimiento de las células tumorales ejerce un 
profundo efecto sobre su sern,ibiLidad a l:i quimioterapí.i. Co
mo la mayor pane de los agentes an1ícancerosos actúan .<,()

bre las células gue se encuentran en el ciclo celular, no resul
la difü:il imaginar que un tumor en el que sólo el 5 % de las 
células se encuentran en el co11junlo de replicación crecerá 
de fomia más lenca, pero también sera rel11tivarne11te insen,i
ble al ITatamienlo con los fámlacos que desll-uyen a lai, célu
las en divi~í6n. Paradójicamente. la quimioterapia funde lice
ralmen1e a los tumores agresivos (como decermioados 
linfomas) poseedores de un gran co11junto de célula~ en divi
sión, e incluso puede lograr su curación. Una estrategia uciti
zada en el tratamienco de los tumores con fracciones bajas de 
crecimiento (p. ej .. los cÁnceres de colon o mama) consiste 
en hacer salir primero a hL, células de la fase G0 para quepa-

sen al ciclo celular. Esto puede lograrse eliminando masa tu
moral con cimgía o radioterapia. Las células supervivientes 
tienden a penelrar en el ciclo celular, lo que las hace más 
sensibles II la quimioterapin. Estas consideracione~ cons!itu
yen la base de los tratarnienlm. de combinación. 

Volvamos ahora a la pregunta antes planteada: ¿Cuánto 
tiempo tarda una célula transfonnada en producir un tumor 
clínicamente detectable que conccnga I o~ células? Si todas las 
células hijas permanecen en el ciclo celular y no se pierde ní 
se separn r1inguna, puede decirse que la respuesta será 90 días 
(30 duplicaciones de la población, con un Liempo de ciclo ce
lular de 3 días, véase Fig. 8-37). En realidad, el perfodn de ú,
tencia, anres de que un tumor se haga clínicamente detecta
ble, es m11y largo e impredecible, pmbablemenre de años, y ef 
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Fig ura 8-38 • 
R~prt~enloción .:.,quc.mática del crccirnkn10 1umoral. A mctlid~ 4uc 1~ pobh,
ción celular , e expande. Crt' C~ ~I po~ nrnj~ de ~ lula, ttHnornl~, que abJnLlo
na el conjunrn proli(crauvo. por r(•!_:r~,ión u G11• por diforl!nci~ción <• ror 
mucne ct lul:ir. 

necesario inústir de nuevo NI Cfut' lus cúnceres humtmos sólo 
se diagnostican c1,1on.do se encue ntra n en una fase ba1,·1ante 
avanz,ndu de .\'U ciclo vitnl. Una vez que se hac:ell clfnicamerne 
detectables, el tiempo medio de dnplicación del vol urnen de 
tumores tan frecuentes como el cáncer de pulmón o de colon 
es de unos 2 a 3 meses. Sin embargo, como sería de esperar te
niendo en cuenta las varinbles que influyen sobre la velocidad 
de crecimiento ames comentaclas, el especiro de los valores de 
los 1iempos de duplicación es extremadamente amp lio y osc ila 
entre menos de l mes, para algunos cánceres infanliles, ¡¡ más 
de I año. en de1ennin:1dos rumores de la.~ glándul as. salivales. 
En efecto, el cáncer es uni;') el\fennedad imprevisible. 

Angiogénesis tumoral 

La velocidad del crecimiento rumora] depende también de 
otros íacLOres además de la cinética celular, de los que el más 
impor1ante es la irrigac ión. Los tumores no pueden crecer más 
de I a 2 mm de diáinelro o grosor, ~alvo que estén vasculariza
dos. Es probable que la zona de I a 2 mm represent e la distan
cia máxima de difusión del oxígeno y los element os nulriüvos 
a partir de los vasos sanguíne os. M,ís allá de este Umile, el tu
mor no puede seguir creciendo sin rec ibir vascular iw ción, ya 
que la hipoxia provo caría su apoptosí s a través de la .1ctiva
c ión de p53 (véase anteriormente). La neovascularizacióo tie
ne un efecto doble en el crecimie nto tumoral. Por una parte. 
aporta elementos nutritivos y oxígeno, y por otra , los células 
endoteliales recíén formadas estimulan e l crecimiento ele las 
células tucnoraJes adyacentes mediante la secreción de ciertos 
polipéptidos, como los factores de creci miento de tipo íusulí
nico, PDGF, GM-CSF e JL-1 M _ Además. la angiogénesis es 
necesaria no sólo para m.1nteoer el crecimicolo del LUmor. sino 
también para que éste pueda me,astatizar. Sin acceso a la vus
cularización, las células tumora les no pueden viajar a otras lo
calizaciones. Por tanto , la angiogénesi s es un corre lato bio/ó. 
Rico necesario para In mali gni dad 66

• De acoerdo con eUo. en 
varios estudios se ha enconlrado una correlación entre la mag-

niLud de la angiogénesis (densidad de microvasc ul,Hi7,ílci6n) y 
la probabilidad de aparición de meLásrasis en lo:;. rnelanomas 
y cifoccre~ de mama. pulmón. colon y próstata 67

• Se snbe que. 
en algunos de estos tumores (mama. pr6stala), la densidnd 
va!>cula.r es un indicador significMivo del pronóstico . 

¿Cómo desan-ollAfl su imgac ión los tumores en crecimiento? 
Varios csruruos indican que los tumores conlieoen factores ca
paces de !levar a c¡-¡ho toda la serie de acontecimienlos que in
lervienen en la fom1ación ele capilares nuevos (Capítulo 4). Lo, 
factores angiogénicos asociados a los tumores pueden ser pm
duci dos por las propias células cancerosas o pueden proceder de 
las células inflainatorias (p. ej., milcrófago~) que infill.rnn b ne
oplasia. Existeu alrededor de una docena de factores :mgiogéni
cos asociados a los rumore s, pero los doc; más importantes son 
el factor de creA;imiento endotdial vascular (VEGF. WLStular 
endothe lial grvw thfncr or) y el factor de crecirniento fibroblásri
co M~ico (bFGF.. bnsú: flbrohl nst gro..,.11h factor) . Los mecanis
mos por los que el hFGF y el VEGF producen nngiogénesis se 
exponen en el Capítulo 4. Los do~ aparecen en u11a amplia serie 
de célula,;; 1umornle..~. y pueden detectarse en d suero y la orina 
de un~ proporción significativa de pacientes con cáncer. En la 
t:iclualidad, se inve ~tiga ncerca de. la po!sihle ulilidad clínica de 
estos marcadore~ de la ang1ogénesis en cuanto a l::i predicción 
de la evoluctón clínica y del pronóstico de.) c;íncer. 

Cíer1os esrudios recientes sugieren que las célula~ rumornle!; 
no sólo producen foc1ores :mgiogénico!;, sino que también in
dncen moléculas ant.iangíogénicos. De eslll forma, el creci
núento del 1umor eslaría co nu ol.,do por un equil ibrio enlre los 
factores esl"imulantes e inhibidores de la aogiogéncs i~. Las cé
lulas tumorales pueden producir factores ::inriangiogénicos. por 
ejemplo la trombospm1din:i 1, o pueden inducir \;U producción 
eo orras célula.~. En este último grupo eslán la angiosratina, la 
endostat ina y la vasculo~tatina. tres potentes inhibidores de la 
angiogénesís procedentes. respectivamente , de la degr.idación 
prot.eolílica del plasm.inógeno, el colJgtn o y la trnnstiretina 

Los daros experimentales y clínicos indican qu t, cu;u1do ini
ci.1n su crecimiento, los tumores humanos no inducen iingiogé
nesis. Persisten in situ dur-.mt.e meses n años sin desnrrollar irri
gac ión y. en un momen1o delemiinado, probable mcnlc a causa 
de la acumulación de mutaciones. algunas células de este pe
queño 1umor cambian a un fenotipo angiogénico. La base mo
lecular de este cambio angiogénico no se conoce por completo, 
pero podría implicar un aumento de la producción de faciore-s 
angiogénícos o una pérdida de los inhibidores de la angiogéne
sis l\.S. Parece que d gen ¡,53 nf'llural inhibe la aJ1giogénesi~ esti
mulando la síntesis de la molécula antia.ngiogéo.ica trombos
pondina-1. Cuando la~ mutac iones inactivan los dos alelos de 
p53 (un hecho frecuent e en muchos cíinceres). los ni veles de 
tromho~pondina-1 caen con rapidez. lo que inclina la baJanza a 
favor de los factores angiogénicM . Se sospecha que existe otro 
gen ~upresor del cáncer. locafüado en 16p. que también inhibe 
la angíogéne~is, probablemente a mwé~ de la regulación del 
equilibrio entre factores angiogén.icos y anliangiogénicos . 

D~do que la angiogénes is es ei:cnciaJ para el crecimienlo y 
la propagación de los tumores. se ha preslado gran atención el 
uso de inhibidores de la misma como coadyuvantes de otras 
formas de tratamiento ~9

• Se han logrado huenos resullado~ ad
minisirando endos ta1in;i 11 rntones con tumores bai:tante grao
des 70

• Se esperan con ansiedad los resulrndos de los ~studios 
cHrúcos que se están ll evando a c1:1bo en eslos momeotos en 
pacientes humanos. 



Progresión y heterogeneidad 
de los tumores 

Se sabe con cencza que. a lo largo del tiempo, muchos tu

mores se hacen m.is agresivos y adquieren un potencial mahg
oo mayor. En algunos casos (p, ej.; el cáncer de colon; Capítu
lo 18). existe una progresión ordenada desde las lesiones 
preneoplá.~icas a los tumores henignos y. por último, a los cán
ceres ínfrllrarlles. Este fenómeno se denomina progresión tu

moral. En estudios clfnicO$. y experimentales cuidadosos se 
observó que el incremento de In malignidad (es decir. creci
miento acelerado. capacidad de invasión y de producir metás
tasis a distancia) suele udquirirse de manera progresiva. Es1e 
fenómeno biolñgico está relacionado cnn la aparición esca
lomula de subpohlaóones de células que difieren en varios 
mribulos .fenntípicn.~, r.omo 1n ca¡>acidad de i11vasión, la W'io
cidad dJ' crecimiento y la sensibilidad a los fármacos antineo
pltisicos. Por !arito, aunque la mayoría de los fllntores malig
nos son de origen monoclmwl. sus céhd(ls cons1it111ivos son 
extraordinariamente heterogéneas en el momento en que se 
hacen clfni,·amenfe evidenles. En el nivel molecular, lo más 
probahle es que la prngresitm del rumor y 1,u heterogeneidad 
asociada sean consecuencia de mutaciones múltiples que se 
acumulan de manera independiente en las dis1i111a.-; células. 
cor, aparición tle .<;ubdones de características distintas. 

No se conoce con preci~ió11 qué es lo que predispone a lacé
lula original transfonnadu a sufrir nuevas lesiones genéticas. 
Mucho~ autores creen que las célul.is transformadas son gené
ticamente inestables; inestabílid<1d que podría ser consecuen
cia. por ejemplo, de !a pérdida de p53. Corno se sefü.1ló ante
riormente, también las muta<.:iones hereditarias o adquiridas de 
los genes llamadm conserjes, reguladores de la reparación del 
DNA. podrían contribuir R la inestabilidad genómic,1. Estos y 
otros factores aún no idcnLi ficado~ hacen que las células tu
morales se;in propensas a sufrir una tasa elevada de murncio
nes aleatorias e~pontáneas durante su expansión clonal (véase 
Fig. 8-37). AJgunas de c~la:; rnulacione-s pueden ser letales: 
otras apu111alan el crecimiento celular, cuando afectan a prn
toom:ogenes o u genes supresore~ del cáncer. Todos estos meca
nismos llevan a la formación de subclones que es1án sometido~ 
a presiones Je: selecc:ión de 1ipo inrnunílario y no inmunilario. 
Por ejemplo. las células muy antigénicas son destruidas por 
las defen~as del huésped. mientras que las que tienen escasas 
necesidades de factores de CL'ccimiento experimentan una se
lección positiva. Por ta,110. un wmor en crecimiento tiende <I 

e11riq11ecen;e en aque!fn.r .~ubc/ones que .. vencen los obs1ácr1-
los» y muestran capt1cidad para sobrevivii ; crece,; i11.fillrar y 
provocar metástasis. Alrnquc la progresión se hace más evi
denle una vez di.1gnosticado el 1umor, <lunmte I¡¡ fase de latencia 
se producen muchas dnplicaciories celulares (véase Fig. 8-37). 
por lo que la ge,ieradón de he1erogeneid.ad se inicia mucho 
antes de qw, el rumor se haga clfoícomente evidente . 

L,1 velocidad a la que se fornrnn los subclones mutantes es 
muy variable. Bn algunos tumores. rnnio los osteosarco1nas. 
los subdones metastásicos existen ya cuando el paciente acu
de por primera vez a1 médico. En otros. por ejemplo algunos 
wmores de las glándulas s~livales, los subclones agresivos 
aparecen en fases tardías y soo poco frecuentes . El conoci
tTÚe11to de estas diferencias biológicas tiene una importancia 
evidente en relación con el po1encial clín1co de los cánceres y 
el tralam.iento de los pacientes que los sufren. 
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Mecanismos de invasión y metásf asis 

L¡i invnsión y las metástasi5 ~on características biológicas 
fundamentales de los tumores 1)1alignos y consti1Uyen las cau
sas más ímponantes de morbilidad y mortaLid:1d relacio11adas 
con el cáncer. lo que la~ hace objeto de una intensa ínves1íga
cí611. Para 9ue las células tumorales se desprendan de una ma
sa primaria. penetren en los vasos sang:ufneos o Linfático~ y 
produzcan colonias a di~tanc:ia. deben pasar por una serie de 
fases que se resumen en la r=ig.urn 8-39. Cada paso de es,a ca
dena está sometido il múltiples iníluencías, lo que hace po~i
ble que las céhilas puedan morir en cada uno de los e~labone~ 
de esta cadena. Los estudios realizados en ra1011es revelan gue, 
aunque un tumor primario libera h.icia la circulación millones 
de células cada día. sólo ~e producen algunas metá~Lasis. ¿Cuál 
es la lla~e de la aparente ineficacia de este proceso? Para com
prenderlo, hay (¡ue recordar que el potencial metasl.ásico de 
las células de un lumor dado es muy v;iriable: ~ólo alguno~ 
subclones poseen ia comhinació11 adecuada de producros ge
néticos que les pe,nniten complerar todos los pasos reseñado.~ 
en la Figura 8-39. Des<lc un punlo de vista académico, la rns
cad.1 melastásica pu~de divid.ü,e en dos fases: 1) invasión Je 
la matriz cxlracelular y 2) diseminc1ciór, vascular y asenla
mie11to de las célul:is tumornle~. 

INVASIÓN DE LA MATRIZ EXTRACELULAR 

Como es bien conocido, los tejidos están organiz.adoi. en 
una serie de compaitimienlos sepnrados entT~ !iÍ por dos tipos 
de maliz extracelular: membranas basales y tejido conjuntivo 
intersticial. Aunque tienen una organi1-aci6n distinta. ambos 
compone.nte.~ de la matriz extracelular estilll formarlos por 
colágeno, glucoproteí11as y prol!!oglucanos. El e~wdio de la 
Figura 8-39 revd¡¡ qL1e las célula~ tumorales deben establecer 
intcrncciones con la m:llfiz extracelular en vana.~ fases de la 
cascada rnetustásica . Un carcinoma ha de romper primero la 
mcmhrana bilsal. atravesar después el tejido conjuotJvo ínters
ticial y, por último. acceder a la circulación a través de la 
mcmbrnna basal de los vasos. Este ciclo se repite cuando el 
émbolo de células tumorales sale del vaso en una lC1cali;,:ación 
distaotc del tumor primario . La infilu-aeión de la m¡¡tri:z ex
tr.acelular es un proceso activo que pueden divid.ir;;e en varios 
pasos: 

1. Separación de las células wmorales del resto de la rna:-a lu-
mornl. 

2. Fijación a los componentes de la matriz. 
3. Degradación de la matriz extracelular. 
4. Emigración de las células tumorales . 

L;1s céh1las normal~~ e¡;tán cuidadosarner11e pegadas unas a 
otnis y a su entorno mediant e distÍlltas moléculas de :.dheren
cia. De éstas, la famili,1 de glucoproteínas transmembranosa~ 
de las cadherinas tiene una e~pecial impon;incía 71

. Las cadhe
rinas epitefü1les (E) intervienen en las adherencias homotípi
cas del tejido epitelial, contribuyendo a mamener unidas a las 
células de estos tejidos . En vario, tumores epiteliale~. enl(e 
ellos los adeoocarcinomas de colon y mama, la expresión de 
cadherinas E est;'Í disminuida. Probablemente, est.i reducción 
disminuye la capacidad de las célul:i~ para adherirse w1a.s a 
otras, y facilita su desprendimiento del tumor primario y su 
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• 
La cascada de 1~, mdá,1:..,i,. flu,tt"ac i6n e~qucmárica !le lo, paso, suc~i;ivos 
de la propagaci6n h~1n.:i16gcna úc un 111nwr. 

progresión hacia los tejidos adyacentes. Las rndherin.is E se 
relacionan con el ci1oesqueleto a trnvés de una familia de pro-
1eínas. llamadas cmeninas, ~ítuadas bajo la mrmbrnna plas
málica. La función normal d~ la cadherina E depende de que 
se encuenlre unídH a las calcninas. En algunos mmores. la 
cadherina E es normal. pero su expresión disminuye debido ~1 

las mutaciones del gen de una catenina n_ 
Para penetrar en la malriz extracelular adyacente, las célu-

1.:is 1urnornles hnn de adherirse primero ;i sus componentes 
(Fig. 8-40). Existe • pruebas de que la fijación de las células 

mmoniles a la larnioina y a la fibroneclina a 1ravés de un re
ceptor e, un p:is.o importante en el proceso de invasión y me-
1ástasis. Las célul.:as epiteliales normales expresan receptores 
de a Ha afinidad para la la minina de la membrana bas;il: eslos 
receptores se encuentran polarizados hacia la superficie basal 
de la célula. Por el contrarío, algunas células carcinomacosas 
tienen muchos más receptore,, que se distribuyen por 1oda la 
membrana celular. Además, y mucho má~ imponanle, p:.u-ece 

1 
• 7' . que en os carcinomas de m;imii y colon - existe un!l correla-

ción entre la capacidad de invasión y la densidad de receptores 
de laminina. Junto a eslos receptores para la Jaminina, las cé
lulas tumorales expresan también integrinas, que i\t;lú,ui como 
receptore-' para muchos componentes de la mauiz extracelu
lar, entre ellos la fibronec1 ina, la lam.inina. el cológeno y la vi
tronec1ina 7-'. Igual que sucu.Je t:on los receptores de laminina. 
en las células de los mela noma~ existe una correlación entre la 
expresión de determinad¡¡s integrinas (p. ej., integrina ~{31 

l VLA-41) y la capacidad para me1astauzar. Sin embargo, ese.a 
relación no e" universal. por lo que es probable que las células 
tumorales utilicen distintos mec,mismos para ,1dherirse a la 
matriz extraceluJar. 

Una vez que las células tumorales se h:.u1 fijado a los com
ponente, de la membrana basal o de la ma1rii. cxLracelular in
Lerstíc;ial, han de crear vía~ de paso para la emigración. La in
vai;ión de la matriz no se debt. solamente a la pre~ión pasiva 
efeclu,1da por el crecimiento, ,ino que requiere la ayuda de 
uua degradación enzimáticll ai..:tiv,\ de los componente~ de la 
matriz extrncelular 12

. Las células tumorales o bien secre1.an 
enzimas proteolíticas por ,í mismas. o bien inducen a las célu
las del huésped (p. ej., n los tibrobla.stos del estromn o " los 
macr6fago~ que lo in.filtnm) par" que eh1boren proceasas, cuya 
ac1ividad está estrechamente controlada por anLiproteasas. En 
el hordc de crecimiento del cumor, el equiübrio entre las pro-
1eas11.~ y las antiproteasas ,e inclina a favor de las primera.,. Se 
han identificado tres clases de prote¡¡s;,s: las rnctaloproteinasas 
serina, cisteína y de In ma1'riz (MPM). La coh1¡;enasa tipo JV es 
una MPM {MPM-2) que degrada el colágeno tipo lV de las 
rnembr,rnas basales epitelialc~ y vasculnres. Lio1t11 y Kohn 7J 

proporcionflron pruebas concl11y1mles que apoyan la interve11-
ción de la colagenasa tipo IV en la invasión por las célolas tu
morales: 

• Diversos carcinomas, mela.noma, y sarcomas infill-rante, 
contienen alr::is conccnlrnciones de colagenasa tipo lV. 

• Las concentraciones de colagen:-i~a lipo IV existentes en IAs 
lesiones in síw y los adenom¡is de mAma y colon ~on muy 
i nfer·1ores a los presen1es en las le~iones infiltrantes. 

• La inhibición de la actividad c.k la wlagena .. a mediante 
lransfeción con el gen de los ínhihidores hísticos de las me
taloprnteinas¡¡s (TlMP, lissue inhibíiurs vf memllopmtei11a
ses} reduce en gran medida la~ me1ásrasis en los animales 
de expcriment.:ici6n 75

• La hiperexpresión de TIMP en rato
nes transgénicos inhibe el crecimiento y la progresión de 
tumores inducidos por vi.rus, con lo que parece que los Íl)
hibidores de !ns metaloprolein:i~ns pueden ser valiosos en 
el 1ra1::imicnto del cáncer. Se están probando compuestos 
sin1éticos cor, e~a actividad como agentes terapéuticos en 
cieno~ tipos de cáncer. 

O1ras enzimas imporlan1es para la degrndación de la matriz 
ext.racehtlar son la catepsü1a D (una cisieína proteinasa) y el 
activador del plasmi11ógeno de tipo urocina.~a (una serina pro-



Colágeno Receptor de fibronectina 
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Lamínina 

C. DEGRADACIÓN" Colagenasa Actlvadór del plasminogeno 
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lcin.isa) 16. Estas enzima.~ accúnn en una gran variedad de sus.
tratos, como son la libronec1in.a, lu laminina y los núcleos pro
tticos de los proteoglucanos. y se c-m:ucntnm en elevadas con
centraciones en varios tumores animales y humanos. Parece 
que los niveles de calepsína en las células tumor;iles y en el 
suero 1icnen un significado pronóstic:o en el c.íncer de mama. 
Es probable que las pacientes con valores alto~ sean por1.1do
ras de tumores m¡;s infiltranr.es y que su evolución ~ea penr 
que la de las pi:lcientes sin elevación n_ 

El pa!--O ,iguiente en la invasíón es lt1 locomocirSn. es decir. 
el paso de las célula~ turnorale~ fl 1ravé~ de las membranas 
ba.~ales degradadas y de l:is zonas de proteól isis de la matriz. 
Parece que en la emigr.:ición intcrvit-ncn dos clases de mo!éc11-
la$: J) factores de motilidad prncedentes de las célubs tumo
rnle~ y 2) produclos de la degradación de los componentes de 
la mau-iz (p. ej .. colágeno, laminina). En el primer grupo, se 
encuentran varios factores de mociüdad aulocrinos y limosí
na {JI 5. Ni en el epitelio pros1ácico normal n.i eo el epitelio de 
la hiperplasia prost~fica benigna se expresa la timosina /315 
que, ~in ernhargo, se encuenlrn en las célula$ del cáncer pros
t.ático. Además, la magititud de! incremento de la expresión de 
es1a s11stancia es proporcional .il potencial meLastásico de los 
c.:íncaes pros1::iticos '~ Olro facior de mo!ilidad, llamado fac
ror dr crecimiento hcpatocitariu. se e11cuen1r::i en la interfaz de 
hL~ células cancerosas y la rn.:ilriz exl:Jacelular. El proloonco
gén met codifica el receptor del factor de crecimiento hepato
cilario y su expresión aumenta nornblernen1e en varios tipos 
de cánceres. 

Mientras que el efecco más cvidenre de la de~frucci6n de la 
matriz consiste en crear un paso para la inV,L<:ión de las células 
tumorales, los productos de: degmdnci/m de los componen/es 
de la marriz. deriw1dos del colúgeno y los proteogluwnos. tie
nen propiedades promotoras di./ u-edmiento. angiogénicas y 
quimiol{ÍC:/icn.~. Estas últimas pueden favorecer !it emigración 
de I as cél u l ,1s Lu mora les a través de la mal.IÍ7. ex rracel u lar re
blsndecid a. Algunos invesligadores creen que u.na función im
pórfante de las nietaloproteínasa.<: de la matriz (expues1a ante
rionnente) consiste er, generar, a p:.u-tir de 13 propia matriz 
cxtracc!ular, factores que estimulan el crecimiento y la motili
dad del tumor 75

. 

DISEMINACIÓN VASCULAR Y ASENTAMIENTO 
DE LAS CÉLULAS TUMORALES 

Cuando penetran en circulación. las células turnorale<: son 
muy vulnerables a la desl.TUcción por las defensas ínmunila
ri;is narur::iles y adapl¡itivas. Los detalle~ de la inmunidad tu
moral Sé exponen niás adelante. Por el momell\o, baste decir 
q11e. al parecer, las células citolíticas naturales son especial
mente imporlarnes en el control de la propagación hemaióge
na de los !u more~. 

Figura 8-40 • 
A a O, lluslríldón t.squemA1íca de la ,ccurnci~ dé ¡,rnnlecimic111os que ,e pni
duu:n duranle b inv .. ,ión de las mcmbr~nas b~s~lcs epiteliales por cllu\as lu
moraks. E~la, ,e ,cp:u-•n un:,s rle nlT~, por di,minución de 1:, ~dhcrcnciA: a 
con1·inuació11. la.~ dlulas ,e unen a b mrmbr~nil b,1,al ~ 1ravés de lo,; n:·rep10-
rcs lle laminina y secrnum en7.ima.~ proli,olitica,. como la c<>lagena,;a lipo l V y 
el J<.:tivador dd pla,niinógcno. Por tilrimo. IJ mcmbnu1a basal ,e degrnd~ y las 
cél1.ol:.i. 1 umornle., e1niJ;ran. 
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Demro de la circulación. las células wrnorole~ tienden a 
agregarse en grnpos. circunstancia favorecida por la~ adheren
cias homotfpicas entre ellas y por una adhesión heterotípica 
entTe las células tumorales y las céh1las sang11íneas. c~ecial
rnente las pl;iquetas (véase Fig. &-39). La fonnación de agre
gados de plaqueta~ y células tumorales parece potenciar la su
pervivenda y capacidad de implantació.n de esias úllimas ,.,_ 
La detención y la extravasadón de los émbolos tumorales en 
lugares distantes a la neoplasia primitiva i mplicc1 su adheren
cia al endotelio y el paso <le la membrana ba,al. En c~te proce
~o intervienen rnoléculas de adherencia (in1egrinas, receptores 
de laminina) y las enzimas proteo!íticm, y¡¡ coment2das. De 
espet:ial interés es una molécula de adhercnci.i lh1mada CD44. 
expresada por los linfocitos T normales, que la usan para emi
grar a cier1as localiz.acioncs del Lejído linfoj<le. Esta emigra
ción pue-de efectuarse gracias a la unión de CD44 al hialuro
nato sobre las vénulm; de endotelio alto. Exi~ten algunos datos 
según los cuale, el aumento de la expresión de CD44 en los 
dnceres cólicos y de algún otro tipo favorece la fonnación de 
mcrá.~la~is. Otros estudios indican que existe correlación entre 
las <listintRs fonm1s de CD44 y la transfonn¡¡(;ión m;ilig,ia. 
Aunque resulta atractivo pensar que las célula~ tumorales con 
niveles ttltos de CD44 tienen más probabilidades de exten
derse fuera de los vasos, esta hipótesis no ha sido aún confir
mada Ao_ 

El lugar en el que las células tumorales circulantes abando
nan los capilares p:1ra formar depósitos secun<larios depende, 
en parte, de la localizació11 anatómica del rumor primario. Sin 
embargo, much:1s observaciones inclicao que las vfos nalurales 
de drenaje rto e,"<plican por completo J¡¡ distribución de las 
melástasis. Por ejempla. el carcino.ma proslático se propaga 
preferentemente al esqueleto, los carcin()mas broncogénicos 
tiende11 a hacerlo a las suprarreoales y al encéfalo, y los neuro
blnstoma~ metas1<11izan en el lúgado y los huesos. Este tropis
mo orgánico podría estar relacionado con los tres mecanismos 
~iguientes ~1

: 

l. Como el primer paso <k b extravasación es la a<lhesión 
ni endotelio. las células tumorales podrími expresar mo
lécula!, de adherencia cuyos !igandos se expres,mm de 
manera prelererue sobre la~ céJulíls endotel iales del órga
no diana. 

2. Algunos órganos diana podrían liberar sustancias quimio
táctic:a$ que alraerian la, cétula s tumorales hacia ellos mis
mos . Entre los ejemplos que pueden ciwrse se eocucntran 
los factores de crecimiento de tipo insul(nico tipo~ r y U. 

3. En alg11nos casos, el tejido dia,rn podría tener un amhiente 
no permisivo o. por así decirlo, un suelo desfavorable para 
el crecimiento de las siembra$ tumorales . Por ejemplo , los 
inhibidores de las proteasas podJÍ,m ev itar el e~tableci
rnieoto de u11a colonia tumoral. 

Sin embargo, n pesar ele todm; estas consideraciones. re:,;ull-a 
imposible predecir con exac11tud la localización de las metás
tasis <le ni11gún tipo de tumor. fa evidente que muchos wmo 
rcs no Icen los libros de anatomía patológica. 

GENÉTICA MOLECULAR DE LAS METÁSTASIS 

¿,Existen oncogenes o gene~ supre~ores del cáncer cuya 
principal o única contril>ución a la tumorigénesis consisla en 
favorecer la aparición de meláslasis? Esta es una pregunta cu-

yo significado va más allá del puramente académico, ya que si 
existen fonnas alterndas de genes que estimulan o inhiben el 
feno1ipo mernstásico, su detección en LLn tumor primario po
dna tener valor pronóstico e implicaciones terapéuticas. Por el 
momento. no se I)¡¡ encontrado ningún «gen metastásico». Al
guno~ autores defienctcn que. como las células metastúsicas 
dehen adquirir múltiples propiedades (p. ej .. expresión de re
ceptores de adherencia, producción de colagenasas. factores 
de motilidad). no es probable que una sola alleración genética 
le proporcione la tendencia a roctastatizar iI_ Sin embargo. po
dría argumentarse que lo,; genes que codifican la cadherina o 
los inhibídores ltísticos de la~ mctaloproteinasas debenan ser 
considerados «genes 1,upre;;orc~ de la~ metfü:tasis». La pérdida 
Je su accividad reduciría l:i adherencia celular y estimularía la 
proteólisis de la matriz exlTacelular. Para identificar los posi
bles candidatos a genes suprc~mcs de las merási.a.~is, se están 
u1ili1,ando diversos enfoques. Uno de los métodos consiste en 
la hibridnción substrnctiva de las bihl.iotecas de cDNA obteni
das a partir de líneas celulares procedentes de metástasis lu
morales y de célula~ t.ransformadas ~imitares, pero sin capaci 
dad metastatizanre. Este pro(.;edimiento permitió descubrir 
nm23. En modelos múridos. la expresión de nm23 es elevada 
en las líneas celulares de bajo potencial met.ast.ásico y descien
de hasta 10 veces en las líneas con gran capacidad para fonnar 
metástasis. En una serie de cánceres mamarios humanos, se 
enrnniraron niveles de mn23 mayores en los que habían pro
ducido metástasis en tres o rneno~ ganglios linfáticos. y uni
fonnernente bajos en los tumcm:.s con metástasis ganglionares 
diseminadas. Sin embargo, esa correlación no pudo confir
marse en otros tif)os de dnceres, por lo que la misión de 11m23 
como supresor de las metástasis sigue siendo incierta. Se han 
de~crito otros dos candidatos: los genes KA/-/ y KiSS. Locali
w.do en el cromosoma 11 pl 1-i, el gen K.A.1-1 in.hibe las me
tástnsis producidas por las células de cáncer prostático humano 
en los animales de experimentación. KAJ-J se ex.presa en la 
próswla normal, pero no en las metástasis del cáncer prostáli
co. La cransferet1cia del cromosoma 11. en el que se encuen!ra 
el gen KAl-1, inhibe la capacidad metru;tatizante pero no la tu
roorigenicidad de la~ células del cáncer prostático. Por su par
te, el gen KiSS- l. también ~ituado en el cromosoma humano 
1 1, actúa de forma am~log.a en el melanoma maligno humano. 
Aún no se co11oce11 la~ funcione~ de estos interesantc:)S genes. 
pero es probable que estén relacionridas con la regulación de 
algunos pasos esenciales de la cascada metastásica. 

AGENTES CARCINÓGENOS 
Y SUS INTERACCIONES CELULARES 

Son muchos lo~ agentes que producen daños geoéticos y 
que inducen la transfonnación neoplásica de las células. Pue
den dividirse en los siguientes grupos: 1) carcin6genos quím.i
cos. 2) energía radiante y J) microorganismos oncogén..icos. 
príocipalmente vims. Tanto la energía radiante como algunos 
carcinógenos químicfü son causas confimlada.~ de cáncer en 
el hornbre y las prueb1-1s que relacionan a detcrmínados virus 
con dnceres htlmanos son cada día más claras. Se considera 
rán por separado cada uno de estos grupo~, aunque varios <le 
ellos podrían acruar de manera conjunta o potenciar los efe.e
tas de olros. 



Carcinogénesis química 

Aunque fue John Hill el primero en llmnru- la atención sobre 
l:i a.,ociación en(rt:: un «consumo ínmoderndo de rapé» y el desa
rrollo de «pólipo~». debemos en grnn medida a sir Perciv:,¡I Po1t 
nuemn conciencia sobre la capacidad carcinógena po1encial de 
los agenlc~ químico~. Pott relacionó astutamenle la mayor inci
dencia de cáncer de la piel del w::roto de los deshollinadores 
con la exposición crónica al hollín. Algunos años más tarde, y 
tomando i:omo ba~e csl.i observación, el Gremio d:més de des
hollinadores es1ahleció que sus miembros debí:..in bañarse a 
diario. ¡Desde enlonces. ninguna otra medida de salud pública 
ha controladn de forma rnn satisfac1oria una fom1a de cáncer! 
Durante los dos siglos siguientes, se han dc~crito miles de 
agenres qu(micos capaces de lr.insfo,mar a lfls células in vitro y 
de actu,l.r como carcinógeno~ en los animales. Alguno, de los 
m;ís po1en1cs (p. ej., los hidrocarburos 11romá1icos policíclicos) 
proceden de los combustibles fó~i les o ~on produc!<>S de com
bustione~ incompletas. Olros so1i suslancia~ sin1éticas creadas 
por la industria o duranle el proceso de estudio de la i::arci11ogé
oesis qu(mica; Nros son componemes noturales de plantas y 
organismos microhürnos. En todo c.rso, lo má.~ imponante e& 
que existe un gran núnicro de ellos (en1re los que. irónicamen
te .. ~e em~ucmran alguno, fánnacos) que &e han visto fuerte
mente implicados en la causalidad del cáncer humano. 

FASES DE LA CARCINOGÉNESIS QUÍMICA 

Ya ~e ha expueslo que la carcinogéne~ís e, un proceso de 
múlliples paso~. Es1e hecho resulla rn;:\s fáci I de demostrar en 
los modelos experimentales de carcinogénesis químic.i. en los 
que pueden di~linguir,c dos estadios en la inducción del 
cáncer: la iniciación y la promoción &J_ Los exptrimentos clá
sicos que permi liernn e,tablecer la dis1inción en1re estas fases 
se llevaron a cabo en la piel de ratones y se resumen en In Fi
gura 8-41. De c~to~ cx:perimenlos se dedujeron los siguien1es 
conceptos n:lo1ivos ,1 1.i secuencia iniciaci6n-prnmoci6n: 

• La iniciación es con.,ecue1icia de la exposición de l::i~ célu
las a una dosis suficiente de un agcnle carcinógeno (inicia
dor); una célula iniciada sufre una cierta alteración, que fa
cil irn el nacimiento de un I u mor (grupos 2 y 3). Sin 
embargo, por sí solr1, la inici,1ción no basta para que el tu
mor se fonne (grupo l). 

• La iniciación produce lesiones penTlanentes del DNA (mu
iaciones). Por tanto. es rápida, irreversible y tiene «memo
ria». Estos hechos se 1!uqran en el grupo 3. en el que los 1u
mor~s se produjeron inclus.o cuando la aplic.:ición del 
agente promotor se efectuó varios meses después de una 
aplica<:ión única del iniciador. 

• Lo.~ ¡,rmno10,-e.~ pueden inducir nimores e11 las céht!as ini
cíadas, pero 110 son /umoriginicos por .,·í solos (grupo 5). 
Ademá~. cuando el agen1e prornolor se aplica antes que el 
iniciador, no produce tumor (grupo 4). Esto indica que, (l/ 
contrario de lo que sucede: con los efectos df, los iniciado
res, /o,f cambios celulares resultantes de In apficoci6n de 
fvs promotores nn afeclan rlirccrame11/e al VNA y son re
versible.~. Como se verá más adelamc. los promo1ores. i\l 
cslimular la. proliferación celular, hac~n que )as células 
sean susceplibles a sufriJ nuevas mutaciones. 
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Grupo 1 
X 

¡sin tumores! 

Grupo2 X' f' ' ''' 1 'fu~ 1 

Grupo 3 X ''''''' [ Tumores 1 

Grupo 4 l ' f' ' ''' ){ ¡sin tumores 1 

G s'''''''' rupo ISin iumoresl 

Grupo6 X ' ' ' ' ' ' ' ' ¡sin lurnoresl 

' nempo .... 1 

¡ X= Aplicae ión del iniciador 
(hidrocarburo p01icielico) 

f = Aplicación del promo tor 1 
(aceite Cje ricino ) 

Figura 8-41 • 
Expcrimcnros que demuesl.r~n 1:,, fi,,c, de miciac ión y promoci6n de lo., c.,,r. 
cin(Jgcno, en el rntón. Grupo 2: ~plic~ción rtpe.rid~ MI rrornolor a ín1crva.lo~ 
hi.,cmanales clurdnle v:uios. mc,es. grupo): r<1!l"d,o de vario, mc,es en lu apl j. 
caci,\n del promotor. con 11ucva ~plic.adón po.,terior do~ vece, a la ~em~n.1; 
grupo 6: aplicación del promolor a imervalo~ menm;;lc,. 

• El hecho ele que los efectos de los promotores sean rever~i
ble, se confirma en el grupo 6, ya que. c1ia11do el tiempo 
lrans.cunido entre aplicaciones rnúlliples del promo1or es lo 
baslan!e aropho. ].is célula., iniciadas no dan lugar a tu
mores. 

Aunque lo., conceptos de inicjaci6n y promoción deriv::m en 
gra11 medida de experimentos de provocación de cáncer cui,1-
neo en el ra1ón, e~to~ est,1dios rnmbién pueden identificarse en 
el desarrollo de cánceres de hígado, vejiga urinaria, m.1ma, co
lon y aparato reKpiralorio. Tras eKta bn:ve revisión de los dos 
pasos princip:1les de la carcinogénesis. exami.naremos ahorn 
con más detalles la inici,1ción y la promocióo, siguiendo parn 
ello la secuencia recogida en la Figura 8-42 M 

INICIACIÓN DE LA CARCINOGÉNESIS 

La estruc1ura de l..1s sustancias químicas que inician la car
cinogénesís es extraordinariamente diversa y abarca 1anto pro
ductos naturales corno sintéticos (Tabla R-10). Pueden dividir
se en dos caiegoría,: 1) compuestos de acción direc1a, es 
decir. que 110 necesitan una mmsfonnación químic,1 para desa
rrollar su acción carcinógena, y 2) compue.~los de acción indi
reclo o procarr:inágenos, que necesitan una conversión meta
bólica in vivo parn prnducir un carcin6geno defi11i1ivo capaz 
de rransfonT1ar a la~ células. Todos los carcinógtnos de acción 
directa y definilivos tienen una propiedad común: son elec
tráfilns (con átomos defi1:ien1es en electrones) sumamente re
acrivos que pueden reaccionar con focaliwciunes celulares 
nur:leófilas ( ricas en electrone.l'). Estas reacciones no son de 
carácter enzimático y dan lugar a la formación de compue,tos 
cov::ilente, (productos de adición) enu-e el carcinógeno quími
co y un nucleólido del DNA. Las reacciones elect:rófila~ pue
den producirse en varias localizaciones ríe.as en electrones de 
las célula., diana. entro! ellas el DNA, el RNA y 1 .. s pro1eínas, 
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Figura 8-42 

CARCINÓGENO Destoxiliecaelál1 

Aétivasión 
r'petabólica 

Repa
-~- -"'---- raoíót:I 

Unión al DNA: del DÑ 
formación 

CLON PRENEOPLÁSICO 

Proliferaci6n Mutaciones 
adícioháleS" 

NEOPLASIA MALIGNA 

• 
Esquema general de lo~ aeon1e.rimicn1os de 1. can:cinogénc,ii; qufmic~. Ob,ér
ve~e qu~ los promo1orc., producen expan~ión donul de las células iniciadas. 
haciendo que aparezca un clon prcne-0¡,l.~,;,co. u proLifernción po,lcríor indu
cida por el promo1or o por 01ro, focrorc, provoca la acumulaci6,1 de nmtacio
ner, adiciona les y 1~ aparición de-,in rumor maligno. 

por lo que n veces se producen daños que son letales pílra l:i 
célula. Como es lógico. la interacción no es letal para las célu
las iniciadas y. eviden1cmcnle. afecta fundamental menle al 
DNA. 

Activación metabólica de los carcin6genos. Salvo por al
guno, agentes alquilan1es y acilantes de acción di.recta que 
son inbinsecamente eleclrófi]os, la mayoría de los carcinóge
nos requieren una activatión metabólica para convenirse en 
carcinógenos definitivos. Existen otras vías metabólicas que 
pueden conducir a la inactivación (destoxificación) de un pro
can:inógeno o de ~us derivados. Por tanto, la potencia car
cinó1:e11a de una s11slancia química drpende. no sólo de la re
nc1ivirfad inherente de ms derivados electrófi/01,, sino también 
del equilibrio enzre las rer,cc:iom:s de activación y de inactiva
ción metabólicas,,.,_ 

El metabolismo de la mayoría de los carcinógenos conocí• 
dDs se efeclúa a 1r::ivés de monoDxigenasas dependientes del 
cilocromo P-450. Los genes que codifican estas enzimas son 
muy polimmios, y se ha demosrrado que la actividad e induci
bilidad de las enzimas varía de unas persDnas a olías. Como 
es1as enzimas son esenciales para la activación de los procar
cinógenos. son los polimorfismos de los genes que codifican a 

esta.s enzimas los que regulan, en parte, la s11sccptibilidad a la 
carcínogénesís. Algunos ejemplos bm,1an para ilustrar este im
ponante concepto. El produclo del gen P-450, CYP I A l. me
taboli;w a los h.idrocarbums aromálicos policíclicos de.l tipo 
del benzopireno. En alrededor del I O% de la población de ra
za blanca, es.i enzima adopta una fomHi sumamente inducíble 
que se asncia a un riesgo mayor de cáncer de pulmón en los 
fumadl>re., ~1,_ Las personas que fumnn poco pero que 1ienen un 
geno1ipn de CYPlAI susceptible correD u11 ríe,go ~ie.te veces 
mayor de deswollílf cáncer de pu\móo que los fumadores sin 
este genotipo permisivo. Otro ejemplo es la en1.ima glutalión
S-transfernsa (GST), que inlerviene en la desloxi ficación de 
los hidrocarburos aromálicos policfclicos y que también es po
limorfo: en alrededor del SO% de los blancos existe una dele
ción completa de este locus y e,tos individuos co1Ten mayores 
riesgos de desarrollar cáncer de pulmón y vejiga. pero sólo 
cuandn se exponen el humo del 1abnco. No todas la., variacio
nes de la adivación o destoxificacióü de los carcinógenos 1ie
nen una hase genética. La edad, el sexo y el estado de ourri
ción in!luyen también en hi dosi, interna de tox.ican1es y, por 
tanto, detcrmin;ui la probabilid;i<l de que los carcin6genos quí
micos c!Ctúen ss. 

Dianas moleculares de los rnrcinógenos químicos. Dado 
que la tmnsfonnación maligna se debe a mutaciones que 

Carcln6genos de acción directo 

Agenles o/qui/antes 
/j-Pro¡:,iolacH.m~ 
Oilllelil ,ulfarn 
Dícpo• íbul:.no 
Fármacos anliuooplásíco, (cídolo~famid~. clordlflbm;ilo. nilmsoureas y olro~) 

Agentes acflonles 
!-Acelil-ímidazol 
Cloruro de dime1i lcarbaniil 

Procarclnógenos que requieren ocllvoclón metobóllco 

Hidrocarburos aromáticos poi/de/leos y hsl&rocfc//cos 
lknzan1raceno 
lknwpírenn 
J)ibem;(;,.h)anlrarcno 
~-M~rik;olantrcno 
7.12•Dimt1ílbenz(a)an1raano 

Aminas aromáticas, amidas, colorantes nitrogenados 
2-Nafiib,ni11~ (B-nul'iilan1ina) 
Benzidina 
2•Accl i lan,inoffoorcno 
Dim.:lil,,minoa2obenc.:no (nmarillo man1equí.lla) 

Prod11ctos v9gela/es y microbianos naturales 
Allato~ína B, 
Gri~eofulvina 
Cl~;.:a!;lna 
.',~frol 
Nuoce,; betel 

Otros 
Nitro,,m,ína y amidas 
Cloruro dt vinilo. 11iqucl, cromo 
Jn¡.eclicida~. fungicidas 
Bi fcni lo~ poi icloracJo, 



afectan a oncogene$. genef; supresores del cáncer y genes que 
regulan la apop1osis. no debe rnrprender que la inmensa mayo
r(¡¡ de los prvdu¡;10~ químico:. iniciadores sean mulágenos. S11 

polencial para producir muraciones se ha estudiado fundamen
talmente mc<liante la prue/Ja Ame~-, que mide la cripncjdad de un 
producto químico para inducir mutaciones en la bacteria Sa/1110-
nella typhimurium. La inmensa mayoría (70 a 90 %) de los car
cinógenos químicos conocidos dan resu)lado~ posícivos con esta 
prueba y. a su vez, la mayoría (aunque no todos) de los produc
tos químicos que son mutágcnos in l'ilro son carcínógenos in 1•i-
110. Gracias a lu elevada correlación entre mutagénesís y carci
nogéncsis, se recum~ a menudo a la pmeba de Ames para 
estu<liar la capaci<la<l carcínógena de las susrnncias químícas. 

Parece haberse establecido bastante bien que In diana pri
ma.ria de los carcinógenos químicos es el DNA y que no existe 
una alteración úoica que se asocie a la iniciación de la carci
nogénesis química. No obslanlc, la interacción de cada carci
nógcno químico con el DNA no es complelümente alealoria y 
cada cl.ise de carcin6geno$ tiende a producir nn patrón Limita
do de lesión del DNA. Por rn.1110, la presencia de ciertos cipos 
Je lesión del DNA en los tumores huma11os puede proporcio
nar indicio.~ moleculares ~obre su causa. El estudio de las mu
laciones de los gene:,; ras y p53 constíluye un ejemplo de ello. 
Debe insistirse en que los cambios del DNA provocados por 
los carcinógenos no conllevan siempre la iniciación, ya que 
las enzim¡¡s celulares pueden reparar varias fom,as distintas 
<le alteración del DNA. fa probable que las agresiones de 
origen ambiental del DNA ~eao mucho más frecuenres qlle el 
cáncer, como demuescra el caso de la enfennedad hereditaria 
xemderma piRme11l0.wm. en la que existe un defecto en la 
reparación del DNA. y a un gran aumento de In vulnerabi
lidad a los cáoccre~ cutáneos c;iusados por la luz UV y al
gunos productos qnímico~ (véase Carcinogénesis por radia
ción). 

Au11c¡L1e los carcinógenos químicos pueden afecrnr a la 
práclica totalidad de los genes. las mutaciones de ras son es
pecialmente frecuentes en varios de los tumores provocados 
por sustancias química~ en lo~ ratones. El :málisis molecular 
de los genes ros mutantes aislados en estas neoplasias revela 
que el carnhio de la secuencia de nucleólidos es pr<!-eisamente 
el previsible, según los lugares conocidos de reacción del car
cinógeno con bases especificas del DNA. Por tanto. parece 
que cada carcinóge,10 produce una (<huella dactilar» molecular 
que puede relacionar n cada producto químico con su& efectos 
mutágenos si_ El estudio de los carcínormis hepatocelulares 
proporciona un claro ejemplo de este fenómeno. En algunas 
zonas de China y Ál"rica. el carcinoma hepatocelular guarda 
relación con la ingestión del me(abolito fúogico afü11oxina U 1. 
mientras que en otras regiones del rnundo es1e tipo de cáncer 
se asocia a la iofccción por el virus de la hepatítis B. En todos 
los casos, exist·e una mutación del _gen p53. En las regiones en 
las que hay una gran e.xposidón a ]a aflatoxina B 1, el gen p53 
del tumor muesrra una transversió11 caraclerística G:C~T:A 
en el codón 249 (llamada 111.utación 24()''''p53). Por el contra
rio. en lo~ tumores hep:'ícicos de las regioi1es en las que la con
taminación de los alimentos por aflatmuna no es un factor de 
riesgo. la mutación 249;.-'p53 es rara y, en su l11gar. se encuen
tnm olrns mutaciones del mismo gens~_ Esrns observaciones y 
otras simihlres res1)aldan la idea <le que las b11ellas dactilares 
moleculares del tu1rior pueden proporcionar iJ1dicios que per
míten identificar a los agent.es i 11iciadores. 
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CéJula iniciada. E11 las secciones :interiores. se insistió en 
que las alteraciones no reparada~ del DNA constituyen un pri
mer paso esencial en el proceso de la iniciación. !'ara que este 
cambio sea hen:ditario. es neasario que el molde de DNA da-
1fodo pueda ser repliwdo. Por lwrlo. pum q11e se produz.rn la 
hJiciaci6n. las células al1emdas por t>I carci,uígeno deben su
frir al menos un ciclo de prolifcraci/m, de forma 1¡ue el cam
bio del DNA puse a ser fijo r> pennwre111e. En el hígado. son 
muchas las sus1ancias químicas que son ac1ivadas y p¡¡~¡¡n a 
elecirófilas reactivas. pero la nrnyoría no producen cáncer, sal
vo que las células hepái-icils prolíferen en lns 72 a 96 hüra~ si
guientes a la fomiación de los complejos con el DNA. Es po
sible que. en los tejidos normalmente quiescentes. sea el 
propío carcinógeno el que proporcione el estímulo mí16geno. 
ya que muchas células mueren a causa de sus efectos tóxico~. 
lo que estilllula la regeneración de las célul.is supervtvie11tes. 
Otrn posibilidad es que sea la exposición simultánea a diver
sos agentes biológicos. como virus y parásitos, factores dieté-
1icos o influenci¡¡s hormonales. lo que proporcione er esrímulo 
para la proliferación celular' 9

. 

PROMOCIÓN DE LA CARCINOGÉNESIS 

Ya se mencionó que la capacidad carcioógena de algun¡¡s 
sustancias químicas autllenta cu.mdo po~teriormeme ~e admi
nistra un promotor (p. ej .. és1eres de lorbol. homon;is. fenoles 
o fürmacos) que. por sí rrúsmo, no es tumorigén.ico. La se
cuencia i11idadón-promoción de la carcinogénesis quúnica 
plantea una cuestión importante : dado que los promotores 110 

son mU1áge11os, ¿c6mo conlribuye,r a la lumorigénesis'! Aun
que los efectos de los promotores tuniorales son pleiotropos. 
la inducción de la proliferación celular es una condición sine 
qua nón para la promoción del tumoL TPA. un éster de forbol 
y el mejor estudiado de los prÓmotores tumorales. es un po
tente activador de la proteína cinasa C, una enzima que fosfo
riliza varios sustratos que intervienen en las ví¡¡s de transduc
ción de seiiales, entre ellas las activadas por los factores de 
crecim.ien10. TPA también estimula la secreción de factores de 
crecimiento en algunas células. La capacidad de esta sustancia 
paca activar a la prote(oa cinasa C radica en su sinühtud es
trnctural con fa di<)glicerina , el ac1ivaclor fisiológico de ésta. E:I 
ácido ocadoico, otro promotor tumora.l. iníluye en la tran~duc 
ción de la señal por un 1J1ecanismo pare.cido. pero dis1j1110, Es 
un potente inhíbidor de las proteína fosfatasas y evita la des
fosforilación de los sustratos que fovorccen la transducción de 
la ~eña.1 en su fonn¡i fosforilada. 

Para que se produ:,:ca la transformación neoplásica no basla 
un solo cambio genético. Por tanto. aunque la apl icacrón <le un 
iniciador pueden ind\rcir la activación de un oncogén como 
ras, que sufre una nwt;ició11, en el peor de los <.:asns lo más 
que puede provocar es una. le~ión pre.neoplásica o hiperphí~i · 
ca. La aplicación posterior de los promotores provoca la proli
feración y la expansión clonal de las células iniciadas (mula· 
das). La respuesta de las células iniciada~ ¡i los promocore:s 
difiere de la de la.s células nonnales. ya que experimentan una 
expansión selectiva. Estas célula~ (especialmcr1te tras la acti
vación de ras) tienen me.nos necesidades dé factores de creci
miento y quizá respondan también menos a las señales inhibi
torias del crecimiento prcseo1cs en el medio extracelular. 
Forzado a proliferar. el clon de células iniciadas sufre nuevas. 
mutaciones , hasta que desarrolla el tumor maligno. Por t.anto. 
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d proceso de pro1noción del rumor consla de varios pasos: 
proliferai:i6n de célul::is preneoplásirns, convt!rsión maligna y. 
por último, progresión del tumor (vé!lsc la página 321 ). 

El concepto de que una proliferación manteuida de las célu
las ;iumenla el riesgo dr mulagénesis y, por tanto, de transfor
mación neoplásica. se aplica también a la carcínogériesis hn
rnana. Por ejemplo, la hipcrplasia patológica del endometrio 
(Capítulo 24) y la mayor aclividad regenerativa que acompaña 
a la lesión bepatocelular crónica se asocian al desarrollo de 
cáncer en dichos órganos. 

CARCINÓGENOS QUÍMICOS 

Antes e.le concluir esta expo!-ición sobre la carcínogénesis 
quín1ica. se describirán brevemente algunos iniciadores {Tabla 
8-1 O) y promotores químicos, in~istiendo en los que se han re
lacionado con el desarrollo dt cáncer en el ser hul))a110. 

Agente~ alc¡uihmtes de acción directa. Estos agentes son 
indepe11dLe11te~ de la activación y, en general, su capacidad 
carci nógena es débil. Nu obstante, son ímport.'IJJtes, pues mu
chos agentes terapéuricos (ciclofosfamida, clorambucilo. bu
sulf;í11, mclfal{m y ofros) pertenecen ,i esta categoría. Se usan 
como fannacos :mtincoplásicos, pero se ha confim1ado que in
ducen neopJasi;-is linCoides. leucemias y orras fornrns de cán
cer. Además, :ilg1Jnos agcnccs alqu1lan1es, como la c.iclofosfa
mida, son potentes agentes inmunosupresores, por lo que se 
11tí ljzan también en el 1-ralamien!o de diversos trastornos inmu
nológicos, como la artritis reumatoide o la grnnulomatosís de 
Wegener. Aunque d rie~go de inducir cáncer con estos agen
tes es bajo . su uso debe ser juicioso . Parece que las sustancias 
alquilantes ejercen sus efecto, terapéuticos a trnvés de interac
ciones con un DNA ya claiíado. pero son precisamente estas 
;-iccioncs l::is que las hacen carcLn6genas. 

Hidrocarburos aromáticos policíclicos. Esrns sustancias 
son algunos de los carcinóge.nos más poteotes conocidos. Par;i 
.icllla.r, necesitan pasar por u11a 1ra11sformaci6n metahólíca y 
pueden inducir turnore~ en una amplia variedad de tejidos y 
especies. Aplic:Hfas en la piel. provocan cánceres cut~neos, Íl'l
yectadas por vía ~uhClll.'ínea dan lugar a sarcomas e introduci
<las en un órgano <lelerminado, originan cá11ceres en el mismo. 
Los hidrocarburos policíclícos tienen un interés especial, ya 
que ~e prouucen dmante la combustión del tabaco. sobre todo 
al fumar cigarrillos, y es muy posible que contribuyan a Ju 
pruducción de los cáJJceres de pulmón y vejiga '111_ Tombién ~e 
producen a parlir de las gra~as an.imales en el proc eso de pre 
paración de las carnes, y se encuentran en las carne:; y pesca
dos. ahumados. 

Aminas aromaticas y colorantes nitrogenados. La capa
cidad carcinógena de la mayoda de las suslancia~ de eslos dos 
grupos se ejerce fundan1e11talmence en el hígado . donde for
man los «carcinóg enos definitivos» cuando son metabolizados 
;i trnvés de los sistemas de la citoci-01110 r450 nxigtnas.a. Así, 
la adminislración de ace((lamiiJOfluoreno y de colorantes ni
trog enados con la dieta produce carcinoma.~ hcpatocelulares 
en las meas. pero no caus;, cánceres del :1para10 gaslrnintesli 
nal. Un¡-¡ excepción a esla regla es un agente implicado en los 
cáo<:eres humanos. la ¡J-naftílamína, que fue la responsable 
del aumento en 50 vece$ de 111 incidencia de cáncer de vejiga 
en los tr.1bajadores que sufnan exposit:ione~ fuerte~ a la~ ani li
nas o que trabajnhan en la indu~lria del caucho ''

1
• Tras su ab

sorción, e5ta sust:incia es hidroxilada a su forma activa y des-

pués detoxiflcada por conjugación con el ~ciclo glucurónico. 
Cuando se excreta por la orina. la enzima urinaria glucuroni
dasa desdobla el conjugado no tóxico. lo que libera e.Je nuevo 
el reactante electr6fi lo, indu<.:tor del cáncer de vejiga. Por des
grada. el hombre e.~ una de las po<.:as especie.~ que posee glll
curonidasa urin:.iri;). Algunos de los coloran1·t:~ nitrogenados 
se desarrollaron para colorear alimentos (p. ej .. d amarillo de 
mantequilla. para dar a la margarina el aspecto de mantequilla. 
y el rojo c::.carlata, para conferir una coloración ,eductora ;i 

detennínados alimentos, como las ccrezm: al marrasquino). El 
temor de que puedan resultar peligrosos para el ser humano 
h1zo que en países como EE.UU. ~e establecieran regulaciones 
federales ~obre el uso de estos colorantes. 

Carcinógenos naturales. Entre los dislin1os carcinógenos. 
químico~ conoódos producidos por plantas y microorganis
mos. el más importa1ltc es el potente carcinógeoo hepático 
aflatoxin.1 B l, producida por algunas cepas de Aspergillusfla-
11us, que crece en cereales y frntos secos conservados en con
dicjones incorrecrns. Existe una estrecha correlación entre el 
nivel dietél.ico de este hepatocarc1n6geno y la incidencia de 
rnrcinoma hcpatocelular en determinadas regiones de i\.frica y 
el Lejano Oriente. También existe una estrecha relación eritre 
el viru~ de h1 hepatilis 8 y este fipo de cáncer y, ct1;i11do se prn
ducc la exposición a los do1;. agentes, la aflaLoxina y el virus 
colaboran en la producción de aquél. 

Nítrosaminas y audda.~. Esto~ carcin6genos son intere
santes c..lebido a la posibilidad de que se fonnen en el ilparnto 
ga~trointestinal del ser humano y puedan así contribuir a la in
ducción de algunas fom1as de cáncer, en especial del carcino 
ma gástrico. Se producen en el estómago a partir de la reac
t:i6n lle las aminas n..itroestables y los nílratos usados como 
conservante~. que son convenido~ en njtritos por las bacterias . 
El miedo a estos efectos hace 9ue muchas personas rehúyan 
los alimen1os que conlienen nitrato5 conservantes. 

Agentes diversos. Son numerosos los age11tes químicos 
que han sido tachados de carcínógenos. En la Tabl¡¡ 8-3. sólo 
se incluyen algunos de los que representan peligros ir1dustria
lcs imporrnnte;,, mencionados fambién aquí breverneNe. La 
exposición profe~ional al amianto se .isocia a uI1a mayor inci
dencia de carcinomas broncogénicos. mesoteljomas y cánce 
res gaslrnintestinaks. tal como se verá en el Capítulo 16. El 
consumo simultáneo de tabaco multiplica por muchas cifrns el 
riesgo de carcinoma broncogénico. El cloruro de ~·inilo es l.i 
forma monomérica de fabricación del pol.ímero cloruro de po
li vinilo. Se ídentíticó como carcinógeuo por primer.l vez en 
anímales, pero pronto se observó una incidencia salpicada de 
hemangiosarcomas. por lo demás tumores ex1rnodínarímente 
raros, en los trabajadores expuestm a esta sustancia química. 
El cromo, el níquel y otros metales, cuando se volatili zan e in
halan en ambientes industriales , provocan cánc eres de pul
món. Otra asociación confirmada es la del arsénic0 y el cáncl':r 
de piel. De la misma fom1a , existen pruebas razonables de que 
muchos insecticíctas. como la aldrina, la díeldrin:i, el clor<lano 
y los bifenilos pohclorado~. son carcir:iógenos p;m1 \o;, anima 
les {Capítulo I O). 

Promotores de la carcioogéncsis química. Determinados 
promotores poclrían contribuir al desarrollo de cáncer en el 
hornbre. Se ha defendido que la important:ía de los promoto
res es al menos similar a la de los iníciadore~ químico~. ya que 
las células iniciadas por exposic.:ión a carcinógenos ambienta
les son inocuas salvo que sufran agresiones repelida .~ por parte 



de Jos promotores, La promoción wmoral puede producirse rra~ 
la exposición a agente~ exógenos, como d humo del óga.nillo 
o una infeccióri viral. que produ7.,can una lesi6n hísti~a co11 hi
perplasia re.1ctivu. Qui¿á los más peligrosos. tlebitlo a la difi
cultad para controlarlos, sean los promotores endógenos, como 
las homionas o lw; sales biliares. Ciertas honnonas, corno los 
estr6genos. actúan comn promotores de tumores hepáticos en 
los animales. El uso prolongado de Jieti!estilbestrol in11uye en 
el desarrollo del carcinoma cndometrial posmenopáusico y de 
cáncer vagi.na.J en las mujeres tx.pues1as durante la vida i11t.ra" 
uterina (Capítulo 24). La inge~lión de grandes ca11tidades de 
b'fa~a en la dieta se ha relacionado co • un mayor riesgo de dn
cer de colon, lo que podría depender del aumento de la ,-fntesis 
de ácidos biliares, que se ha demostrado actúan como promoto
res en modelos expe1imentale~ de esa ncoptasia. 

Carcinogénesis por radíación 

La energía radiante. sea en forma de los rayo~ UV de la luz 
solc1r o como radi ación ionizante de tipo electrnrnagoéli c o o 
de partículas, puede provocar transformación en prácticamen
te todos los t.ipús celulares in vitm y puede inducir neoplasias 
in vivo tamo en el hombre como en los animales de experi
mentación, La luz UV interviene claramente en la causa de los 
cánceres cutáneos y hls rndiaciones ioni.Lantes de t.ipo médico, 
profesional o atómico han provocado distintas formas de neo
plasias malignas. Aunque es probable que la contribución de 
la radiación a la carga total del cáncer humano sea pequeña. la 
latencia bien con()(;ida de la energía radiante y sus efecLos acu
mulativos hacen que se requieran períodos de observación ex
traordinariamente largos y dificultan la evaluación de su im
portancia real. Sólo en la actualidad, e~ decir, decenios 
Jespués de la exposición a la bomba atómica, está observán 
dose un aumenco de la frecuencia del cáncer de mnma en las 
muj eres que se vieron expue~tas durante ~u niñe z a la radia
ción Ql_ Ad emás, los posibles efectos aditivos y sinérgicos de 
otn1s influenl·ias can:inógenas añaden aún otra dimensión n.l 
problema . Lo s efectos de la luz UV en el DNA son algo dis
tintos de los c,rnsados por la radiación ionizante. Como los 
efectos celular c~ y moleculares de esrn última se exponen en 
el Capítulo I O, en este mom e nto nos cenmu-emos ~obre todo 
en los efecto s carcinógcnos de los rayos UV. 

RAYOS ULTRAVIOLETA 
Los estudios epid e miológico s han aportado pruebas sufi 

cientes de que los rayvs UV procedent es de sol increm entan la 
incid encia de c arcinomas epidem1oides, carcinomas ba socelu
lares y. posiblemente , melanomas cutáneo s 

93
, La magnitud del 

riesgo depend e del tipo de rayos UV, de la irilensidad de la ex
posición y de la cantidad de «manto protector» absorbente de 
la radiación creado por la melanina en la piel. Las personas de 
origen europeo y de piel clara que sufr en repe tidas quemadu 
ras solares pero que no se broncean y que viven en lugare s 
donde reciben grandes dosis de luz solar {p. e j., Queensland . 
Austra1ia. cerca del ecuador) son las que sufrea la mayor inci
dencia de c.inceres cutáne os. La porciót1 UV del espectro solar 
puede dividirse en tres espectros de \onglrnd de onda: UVA 
(320 a 400 nm), UVB (280 a 320 nm) y UVC (200 a 280 nm) . 
De estos tres grupos. parece que el espectro UVB es el ,espon-
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sable de la inducci6n de los dnccres cut;ineos. F.1 espectro 
üVC, aunque es un polente mutágeno. no parece sigrúficativo, 
ya que es fütrado por la capa de ozono que rodea la tierra (de 
ahí el temor a la pérdida del ozono). 

Los rayos UV ejercen disiinlos efectos en las células. tales 
como inhibición de la división, imu:tivación de enzimas. in
ducción de mu1acioncs y. en dosis ~u-ficicntcs. mue11c celular . 
Lo capacidad carónógena de la luz UVB se atribuye a la.for
mación de dimems de pirimidint1 en el DNA. Este tipo di.: le
sión del DNA se repar.1 a lravés de l.1 vía de la reparación de 
la excisión de nucleótidos (NER, 11ul'l1!01ide excísion repair). 
En la NER se distinguen 5 pasos: 1) reco11oci111iento de la le
sión del DNA. 2) incisión de la cadena daii:ida a ambn~ extye.
mos de la lesión. 3) eliminación del olig.onm.:lcótiuo alterado. 
4) síntesis de un parche de nudc6cido y 5) unión de e,te par
che al lugar indicado. Para que este proceso se lleve a cabo, se 
requieren los productos de al menos 20 gene~. Se (;fCC que una 
exposición al ~ol excesiva ~obrepasa la capacidad de la ví¡¡ 
NER y que una cierta parte del DNA dañado queda sin reparar. 
Esto conduce a grnnde::. errores de la transcripción y, en algu
nos ca~os, al desarrollo de cáncer. La import anc ia de la v/a 
NER en la reparacióri del DNA se ilusLra gráficamente estu
diando a los paóences con la enfermedad hereditaria xeroder
nu1 pigmenwsum, trastorno autosómict) recesivo carac1eri:lado 
por una fotosensibüidad extrema. con un aumento del riesgo 
de cáncer cutáneo de 2000 Ytces en las zonas de pid expuesta 
y, e n algunos casos, con anomalías neurológicas. La ha~c mo• 
lecular de lo~ cambios degenerativos de la piel expuesta al sol 
y el desarrollo de cumore~ cutáneos radi en en una incapacidad 
hereditaria para reparar las lesiones del ADN provocadas por 
lll luz UV. El xerodemw pigmenwsum es genéticamente hete
rogéneo y existen al menos siete variante~ distintas, cada una 
de elJas causada por una mu1ación co uno de los diversos ge• 
nes que. intervienen en la NER ºt -

Como sucede con otros carcinógenos, los rayo~ UVB pro
ducen 1ambién rnuuciones en oncoge:nes y en genes ~upre.,o• 
res del cáncer, habiéndose detectado formas mutantes de los 
gen es rax y p53 tanto en los c áncere s humano s como en los 
indu c idos en ratones . Estas mutaciones afe c tan sohr e todo a 
las secuencias de dípiridiminn e11 el interior dd DNA. lo que 
implica a ta lesión genética provocada por los UVB en la cau
sa de los dnceres culári em. En modelo ., animal es, las muta
ciones de p53 se producen poco después de la exposición a los 
UVB. antes de que aparezcan los tumores y, por tanto . ~e lrn 
propuesto qu e las mutaciones de p53 podrí an ser un marcador 
molecular de la exposici ón previa de la piel a la luz so l.ir 95

. 

RADIACIÓN IONIZANTE 

Todas las radiacione s electromagn ética s (rayos X. rayos Y). 
y de partfculas {a, /3, prown e s, neutron es) son carcinó ge 
nas. Las iruebas son tan abundantes que basrnn algunos 
ejeo1plos , Mucbos de los pioneros en el desaJTQJlo de los ra
yos roentgen desa1TO)laron cáncer es de piel. La incid encia de 
cáncer de pulmón en los mineros que ext.rafan elementos ra
dia c tivos en Europa central y en las Momaiias Rocosas de 
EE .UU. era lO veces mayor que la de la población general. 
Los d.i10-; rnás significativos proceden clel seguimiento de lo~ 
superviviente s a las bombas atómica s que cayeron sobre Hi
roshima y Nagas::tki. Al principio, se produjo un nowb!e au
mento de la incidencia de leucern.ias (,;obre todo. mieloitle~ 
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agudas y crón_ic,1s) que aparecieron tras un período de lakncia 
mee.Jiu <le unos 7 años. Más tarde. ~e ob~ervó un aumrnl-o de la 
incidencia de muchos tumores sólidos con perio<los de laten
cia más prolongados (p. ej .. <le 111<1.ma, colon, 1iroide$ y pul
món). 

Se sabe incluso que la radiación terapéutica puede ser car
cinógcna. Alrededor del 9 % <le los pm:ientcs txpuc.qo~ a la 
ratli;ición de la cabeza y cuello durante la lactancia y la niñez 
desarrollan cánceres de tiroides. La práctica antigua de tratar 
una fomla de amitis de la columna denominada c::spondil.itis 
anquilosilnte con radiación prov().:.;Ó un ,111menlo de 10 ;.1 12 ve
ces en l;i incidencia de leucemia años de.<,pués. 

Por último. los habitantes de l:is isl.1s Mársh,111 S<': vieron ex
pue,cos accidentalmeme en una ocasión a una prueba con una 
bomba de hidrógeno que contení.1 yodo rauiauivo. En la isla 
Rongelap, hasta el 90 % cie los ni11.0s menores de 10 años de
sarrollaron nódulos liroide.os que resultaron ser carcinomas de 
tiroides. Tambié11 se observa un notable aumento de la inci
deni::ía de dncer de tiroides en áreas expu~sta~ a la í'Jdiación 
procedenie del accidente nuclear de la planta de Chcrnobil Y

7
_ 

fa e.videnle que la energía radiante. ya se absorba en la pln
centera forma de baño$ de sol. como consc.cucnci:1 de la mejor 
de las intenciones de un n1úJico, o se deba a la trágica exposi
ción a una explosión atómirn. l icnc un impresionante poten
cial carcínógeno. 

E11 el ser humano existe una jcr.:irquía c:n cuanto a la vulne
rnbilid.id a los cánceres provoc.1dos por la radiación. Los más 
frecuentes son las leucemia~. salvo la lcuccmi:i linfoide cró
nica que, por razones dcsconocidlls, casi nunca se hallél rela
cionada con In lesión por radiación. Jnmediatamente despllés. 
aparece el c.íncer de tiroide~. aunque éste se limita :.1 las per
souas jóvenes. En la catcgmía siguiente se encuentran los 
cánceres de nrnma. pulmón y glándula s.alival. Por el contrn
rio, la piel. el hueso y el nparato ga$1rointes1ioal son rclativa
rneote resistentes a las nl'.oplasi,1s inducidas por la radiación. 
incluso a pes.ir de que la~ célul¡¡s de la muco~a gastrointesti 
nal son vulnerables a los efectos ..:üolí1icos de la radi;ición y 
de que la piel se encuentra en el camino que hn de recorrer 
cualquier radi.ición externa para penetrnr en el organismo. No 
obs1,1n1e. el inédico no dehe olvidar que: r.unlq11ier célula po
drá transformarse en cancerosa si recibe una canlidad Sllfi

ciente de energía radiante. 

Carcinógenos virales y microbianos 

Se h:1 c.lcmoslrndo que un gnrn míinero de virus DNA y 
RNA son oncog~oicos para una amplia variedad de animale s. 
desde anfibios a primates, y cada vez existen rrni, datos que 
apoyan que dclem1inadas fonnas de cáncer humano son de 
origen vir¡¡L En l¡i expo~ición ~iguiente se abor<larán primero 
los virus oncogénico.~ humanos mejor caractedzaclos y que 
han sido ubjeLO de: rnílyores estudios. A conlinu,1ció11. se hará 
un breve crnnenrmio de la a~ociación entre la infección por la 
bacteria HelicobtJClcr pylori y el linfoma g,istrico. 

VIRUS DNA ONCOGÉNICOS 

Son vario~ los vi.rus DNA descritos como age11tes c.1usales 
de cánceres animales. Algunos. como los adenovinJs. produ 
c~n tumores sólo en animales de laboratorio, mienlrns que 

otros. como los vints del ¡)apiloma bovino, dan lugar a neopla
sias, tanto benignas como malignas. eo sus huéspedes natura
les. De los diversos vims DNA humanos, cunlTo (virus del pa
piloma, virus de Epste.in-llar lVEBJ, virus de l;:i hepa1i1is B 
¡ V HB] y virus herpes del sarconrn de Kaposi {VHSK)) tienen 
especial interés. debido a su in1plicación como causa de cán
cer en el hombre. El VHSK se coinentó et1 el Capítulo 7. An
rcs de exponer el papel que de,empeñan los demás virus en la 
carcinogénesis. conviene hacer algunos comentarios generale~ 
sobre la transformación provocada por los vinis DNA: 

• Los virus DNA inductores de transfonnación form;m aso
ciaciones estables con el genoma de la célula huésped. El 
viru:; inkgcado no puede completar su ciclo de replicación 
porque, durante la imegración del DNA viral, se produce 
una imerrupción en los gene, virales esenciales para llevar
la ;i cabo. 

• Lo~ genes virnlc:s que se cranscriilen primero (genes preco
ces) en el ciclo vir.:il del virus. ~on importantes para la trans
fonnación y se expresan en las células cransfonnadas. 

Virus del papiloma humano. Se han identificado alrede-
dor de 70 tipos genétícamente distintos de VPH. demostrún
dose claramente que algunos de el los (p. ej .. 1. 2, 4 y 7) produ
cen papilomas escamosos benignos (veJTUgas) en el hombre. 
Los vi.nis del papiloma humano inrervienen en l,1 génesis de 
varios cánceres. sobre todo del carcinoma epidennoidc uel 
cuello uterino y de la región anogenital. Ademá~. han sido re
lacionados con el desarrollo de cánceres de la boca y la la-
• Q8 

r111ge . 
Los estudios epidel)1io)ógicos indican 4ue el carcinoma del 

cuello uterino se debe a un agente transmitido por vía scitual y 
el primer sospechoso es un VPH. En el 85 % de k1s carcino
mas epiderrnoides infJltrante~ Y. en sus pre~unlos precur-orcs 
(displasia grave. carcinomas in si111), se encuentran secuencias 
de DNA cte los tipos 16 y 18 del VPH y, con meno~ frecuen
cia. de los tipos 31. 33. 35 y 5 l. AJ contr¡¡rio qlle los cán..-:eres 
cervica.les, los condi lomas genitales con escaso potencial 01a
lig-no se asocian a tipos defirüdos del V PH. sobre todo el 6 y 
el 11 (tipo .' de «bajo riesgo»), 

El anál\Ls lnolecular de los carcioomas asociados ,1l VPH y 
de lo, condilomas genit:1les benignos muesl:r-..1 diferencias que 
podríari estar relacionadas con la actividad 1r¡1n~formadora de 
estos virus. En los condilomas benignos y en la~ lesiones pre
neoplásicas. el genoma tlel VPH se mantiene 1::n una forma 
episómica (no integrada). mientras que eo los cánceres. el 
DNA viral suele estar integrado en el genoma de la célula 
huésped. Esto índica que la integración e.le] DNA viral es un 
hed10 imporlante en la (r¡msfonnación 111alig11a. Auoqne la lo• 
calización de la integración del virus en los cromosomas del 
huésped es aleatoria (el DNA viral se encuentra en loc,11iza
ciones diferenl't":.S del gcnnma de c.ínceres dislintos). el patrón 
de inlegra¡;ión e~ don al, es decir. d lugar de la integración es 
idénricn et1 todas las células de un cáncer determinado. Esto 
no suceJería si el VPH fuera un mero pasajero que infecta a 
las células después de la lransformación. Además. el logar en 
el que el DNA viral se inlemJmpc:: en d proceso de integración 
es ilasrnnlc l.:onstantc: casi siempre eo el interior del rnarco de 
lectura abierto EI/E2 del genoma del virus. Como fa región 
E2 del DNA viral i1Jhibc. normalmente la lranscripcióo de los 
genes virales precoces E6 y E7, su interrupción conlleva una 
expresión excesiva de las proteínas E6 y E7 de los ti pos 16 



y 18 de) VPH ~Y. El potencial oncogénico de estos dos tipos de 
VPH podría estar relacionado con eslo, dos productos de los 
genes virales precoces Lm. 1111. La prnle.fna E7 se une a uoa for
ma hipofosforilada de la proteína supresora del cá1icer pRb. y 
desplaza a los factores de transcripción E2F normalrnenle cap
t«dos por pRb; l?i proteína E6 se une al µroduclo del gen p5J y 
facilira su degradación. La afinidad de estas proteínas viraJes 
por los productos de los genes supresores del cáncer difiere en 
función del potencial oncogénico del VPH. Así. las proteínas 
E6 y E7 de los vi.nis del papilomJ humano de alto riesgo (tipo 
J6, 18 y 31) tienen una gran afinidad por pRB y p53. mientras 
que la afinidad por estas prorefnas de los productos de los ge
nes E6 y E7 de los virus de los tipos de bajo riesgo (6 y 11) es 
escasa. Parece. por 1anto, que las prottdnas E6 y E7 de los 
VPH de ulto riesgo alteran a dos imporla111es protefnas supre
soms del cáncer que inrervinwn en fu regulación del ciclo ce" 
lular (véase anteriormente). En los tumores inducidos por el 
VPH. Jas mut,1ciot1es dep5J son muy raras. probablemente por
que la pérdida de función de p5J se debe a la oocoproteína E6. 

Estudios r~ientes, en los que se investigó la rdación entre 
los polimortismos de p5J y el riesgo de desarrollo de eiitc ti
po de dncer. confirmaron )¡¡ importancia de la interacción 
E6-p53 en la patogenia del cáncer cervical. 5e describió un 
alelo concreto de p53. que posee. en determinada posición. 
una argin¡na en lugar de una prolina y que es mucho más sen
sible a la degradación por parce de E6. Por tanto, las personas 
con la «forma arginina» de p53 corren un riesgo 7 vece~ ma
yor de desarrollar cáncer cervic;-il que las que no poseen este 
alelo de p53 io,. 

Aunque rodas estas observacione~ implican a detcrminachls 
formas del VPH en la patogenia del cáncer hum,ino. cuando se 
efeclúa una transferencia i11 vi1iv con DNA de los tipos 16. 18 
o 31 a queratinocitos humanos. éstos se hacen inmonales, pe
ro no forman tumores en los anim;'JleS de experimenlación. La 
cotransferencia con un gen ras mutante 5Í provoca la tran~for
mación maligna completa. Por tanto. parece más probable qne 
la infección por el VPH actúe como un iniciador, pero quepa• 
ra que se produzca la transformaci ón maligna seafl necesnria~ 
mutaciones somáticas adicionales . El consumo de ciganiUos. 
la coexi~tencia de infecciones microbianas. las defici encia~ 
dietéticas y los cambios homionale s, todos ellos implicados 
como cofoctores en la p<1togenia del cáncer cer\!ical, podrían 
facilitar eslas mutacion es . 

Virus de Epstein-Barr. El VEB, un miembro de la familia 
herpes, se ha visto implic;ido en la patogenia de cua1ro tipo~ 
de cánceres humanos: lll forma africana del linfom;i de Bur
kitt. los linfoma s de células B de los pacientes i110rnnodepri
núdos. sobre todo de los infewidos por el virus tle la irununo
deficicncia humana (VJH) y los receptores de trasplnn1es de 
órganos. algunos casos de enfermedad de Hodgkin y los carci
nomas nasofaríngeos 1º~ 1º-'. To<.las estas neoplasias se estudian 
en olros lugares de esle libro . por lo que aquí sólo se tratará de 
su asociación con el VEB. 

El VEB infecta a las células epiteliales de la orofaringe y a 
los linfocito s B. En estos últimos. penetra a través de la rnolé
cul.i C02l. expresada en todos ellos. En los linfocitos B. el 
genoma líoeal del VEB adopta una forma circular para produ
cir un epiwma en el núcleo de la céluliJ. Ln infección de los 
linfocitos Bes lare11te, es decir, el virus no se replica. y las cé
lulas no mueren. Las células B infectadas de forma latente se 
inmortalizan y adquierea la capacidad para propagarse in vilm 
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de manera in<ldinid.i. La base molecu!Jr de li:1 inmonnlización 
de !;i célula Il por lo. infecció11 del VEB es compleja 1114

• Al 
contrario de lo que sucede con el VPH. no existen prueb.1s 
convincente~ de que la dianu de la inact.ivación por el VEB 
sean los genes ~uprc~ore~ del c6ncer. Más bien parece que va
rim genes del virus ulte.ran la regulación de las señales norma
les de proliferación y supervivencia de h1s células con iníec
ción !atente lü~,_ Por ejemplo. la proteína de membrana latente 1 
(LMP-1) evita la apoplosis de las céh1!as B a lravé~ del e~t,
mulo de la ex.presión de bcl-2. y activa las vfas de promoción 
del creci.mien10 noml.'lln,t.nte pue<.ta,-; en marcha por la:; sef1a
les proceden les de las c:élu las T. A~í, l;i LMP-1 puede inducir 
el crecimiento y asegurar la supervivencia de la célula. La ob
servación de que hi expresión de LMP- 1 eo I íneas celulares de 
roedores puede inmm1alizarlas y. en algunos casos, provocar 
tumores respalda 13 import:mcia de esta proteína en la patoge
nia de los efectos del VEB; en los ratones rransgénicos. la ex
presión dt LMP - 1 en la piel produce hiperplasia y da lugar¡¡ 
la ex.presión de quera1inas anonna\es. De la mismo fom1a. el 
gen EBNA-2 dd VEB produce una traosactivación de varios 
genes del huésped. entre ellos los de la cidioa D y de algunos 
miembros de la familia src tus. EBNA-2 activa rnmbién la 
transcripción de LMP-1. Pm t;imo, parece que varios genes vi
mies colaboran para convertir a las células B en inmort.ile.s. 
Tras esta breve rcvisi6n de la infecció11 por el VEB. volvomos 
a consi<.lerar st1 papel causal en los tun1ores de célul.is B. 

El liofom.a de Burkill e~ una neoplasia de linfocílos B que 
afecla rnbre touo a niño~ de Áfrka central y Nueva Guinea. 
En el resto dd mundo se cncucnlTa de forma esporádica 11n 

linfoma morfológicamente idén1ico. La asociación enlre el 
linfoma de Burkill africMo y el VER es muy fuerte: 

• Más del 90 % de los tuntorcs africanos :son poriadore, del 
genoma del VEB. 

• El J 00 % de los pacientes tienen tí1ulos dcvados de anti
cuerpo, frente a lo~ anrígeno~ de la dp.~ide viral. 

• Lo~ títulos sericos de anticuerpos !Tente a la cápside vira) 
s011 proporcion¡¡les al riesgo de desarrollar el tumor. 

Aunque eslos dt1tos apoya11 fuertemente la idea de qlle existe 
una ín1ima relac.:ión <.:ausal entre el V EB y d linfoma de Burkin. 
existen otra..~ observaciones según las cuales podrían existir 
otros factores implicados. /) La infección por el VEB no se li
mita a la..~ regiones geogdticas en las que ocurre el linfoina ele 
Burkitl. El VEB es ubi4.:uo e infecta de manera asintomática a 
casi todo~ los adulto~ de l.1 pohlación mundial. 2) Se sabe que 
el VEB produce la mooonucle-0si s infeccio sa, unJ en.fer1lledad 
aulolimitada (Capíiulo 9) rlcbida a la i11fección r1e las células B. 
3 > El génoma del VEB sólo ~e encuentra en el 15 :il 20 % de los 
casos de linfoma ue Burkilt cx1r:-i:ifrica110. pero tanto la for1Ua 
endémica (africana) como los ca~os esporádicos de e~ta enfer
medad tienen una lranslocuci6n t(8; 14) o, con menos frecuen
cia, varias lranslocacioncs que provocan hi expresión no regula
da del oncogén c"myc. 4) Aunque l;i infección por el VEB 
inmo11;1liza a las células 13 in vitro, est.is célul;1s no fonnan ru
mores cuando se inyectan in 1•iwJ en ratones inrnuno<leprimi
dos.. Ex..i~ten diferencias ~ignificativas entre los patrones de ex
presión del gen viral en las líneas de células B transformadlls 
por el VEB (pero no tumorigénicas) y las células del linfoma de 
Burkitr. Por ejemplo. las células tumorales no expresan varia., 
proteínas de membrana codificadas por el virus que se s.ihe 
constituyen las dianas de las células T citotóxicas dd huésped. 
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Parece. por tanto. que el VEI3 es sólo un factor en el desa
rrollo escalonado del Linfoma de Burkit1 (Fig. 8-43) 11

¡¡,. Las 
persona., normales conlrolan fácilrnen1e la infección por el 
VEB grncíns a sus respuestas inmunitarias eficaces dirigidas 
contra los antígenos virales expre.sados sobre las membranas 
celulares, por lo c¡ue la inmensa mayl)na de los infectados per
manecen asintomáticos o. a lo sumo, desarrollan una mono
nucleosis infecciosa autolimitada. En las regiones de África 
donde el lí nfoma de 13urk.ilt es endémico. exis.tirfan otros co
fo.c1ores m,il conocido, (p. ej., paludismo crónico) que favore-
c:en·an la proliferación mantenida de la~ células B ínmortaliza
clas por el VEB. La pohlación de c~lulas B eo división activa 
corre un rie,go mayor de sufrir mulaciones, como la translo
cación t(8; 14), que yuxwponc c-mvc con uno de los locus de 
los genes de )as íomunoglobul inas. La consiguien1e aclivación 

INFECCIÓN 
POR EL VEB 

EXPANSIÓN 
POLICLONAL 

DE CÉLULAS B 

de c-myc confiere a la célula afectada una ventaja para el cre
cimiento. Una de las proteínas codificadas por el VEB. EB
NA-1, ac1iva !a maquinaria para la reordent1ción de los genes 
de las inrnunog!obulinas. Esta actividad podría incrementar la 
probabi.lidad de que se produzca una lranslocación t(8: 14), 
con la consiguiente :.ictivación de c-myc. L1 sobreexpresión 
del oncogén c-myc no basta por sí sola para d:ll" lugar a la 
1ransfonnación maligna, sino que. con toda probabilidad. es 
uno de los mú!t iples pasos del proceso de la génesis del linfo
ma. En las células inmortalizadas por el VEB se producen 
otras mulacioncs adicionales que posiblemente afeclan al 
oncogén N-ras. El conjunto de estos cambios delem\ina la 
aparición de una neoplasia monoclonal de célula~ B. Segúo 
esta hipótesis, el VEB no 1iene una capacidad oncogénica di
recta pero. al actuar como un miLógeno políclonal para las 
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faqutnM •1ue nrneslra l~ pc,,ihle evolucic\n del linfoma de Burkin inducido por el viru, de Ep,lein-Barr (VEB). 

Mutación (ltanslocación) 

Mutación (N-ras) 
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cé°lul:1s B, es1ablece d e~cenario que fac:ilim la ,1dquisición de 
la Lrnnslocación t(8: 14) y de olras rnu1·acíones, que en conjun
to liberan a las células dd con1rol del crecimiento normal. 
Junto a es1os cambios, también se produce una. alieración de la 
expresión del gen viral. como una reducción en la exposición 
de antígenos que pueden ser reconocidos por las células T ci
lolóxicas. 

El desarrollo de linfom.is de células B en pacientes inmu
nodeprimidos ilus1ra de manera espectacular d papel que de
sen1peña la respuesrn inmunitaria del huésped c.n el control de 
las células B lra11fonnadas por el VEB. Algunos pacienles con 
síndrome de inmunodeficiencil"l adquirida (SIDA) y los que 
reciben un tratamiento inmunosupresor a largo pla¿o p,u;1 evi
tar el rechazo de aJoinjer1os pueden presenlar lumores multi
focales de células B en los !ejidos linfoides o en el ~i~tem,1 
nervioso central. Estos tumores comienzan por ser policlona
les. aunque pueden acabar siendo monoclonales. La expresión 
de anlígenos viniks COIJlO LMP-1 pcm1ancce elevada en csla:s 
células, por lo que parece que los lumores representan con
trapartidas in vivo de las líneas de células B inmortalizadas in 
vitro por la infeccióa por el VEB. L 1 observ;ición de que , en 
algunos casos, los lumores regresan Cllando se reduce el tT;ita
núento inmunosupresor demuestra que el creümiento de las 
célula~. dirigido por el VEB, es sensibk .a la regLJlación inmu
nitaria. 

El carcinoma oasofaríngeo es otro ltunor asociado a la in
fección por el VEB. Se tm1a de un dncer endémico C{I el su.r 
de China, en algunas regiones de África y en los esquimales . 
Al contrario que el línfomJ de Burkitl, tn el 100 % <le los car
cinomas nasofaríngeos estudiados en cualquier parte del n11m
do se encuentra DNA del VEB 107

• La i11!cgraci611 del virus en 
las células huéspe-d es clonal. lo que dc~carta b posibilida1I de 
que lc1 infección por el virus se haya producido ur1a vez det.a
rrollado el rumor. Además. exisle una intensa elevación de los 
anücuerpos frente a los anlígeno~ de IJ cápside viral. y los pa
cíemes de las áreas endémicas desarroHan anticuerpos lgA an
les de la aparición del rumor. Esta correlación del 100 % entre 
el VEB y el carcinoma n.a~ofaríngco indica que el virus inter
vie11e en la gé-ncsis neoplási ca, pero (lo mismo que sucede con 
el línfoma de Burkitt) lo limitado de su distribu ción geográfi
ca $eíiala también que existen otro~ cofactores genéticos. am
bienlales, o de ambos lipos, que conlribuyen a su cau~a 103

. La 
relación e11tre el VEB y la patogenia de la enfenn edad de 
.Hodglc.i.n se comentar a en el Capítulo 15. 

Virtto; de la hepatitis B. Lo s e.scudios epidemiológ.icos apo
yan fuertemente la existencia de una estrecha asoci:lción enlre 
la infocción por el VHB y el cáncer de hígado (Capítulo 19). 
Este virus es end émico e.n países del Lejan o Oriente y África , 
rcgiMes en las que la incidenci a del carcinoma hepatocelular 
es máxima . Por ejemplo , en Taiwao, el riesgo de desarrollar 
cáncer hepático en las personas infectadas. por el VHB es 200 
veces mayor que el de las no infectadas en la misma zona. Los 
estudios realizados en animale s de experimentación respaldan 
también la implicacióri del VHB en el desarrollo del cáncer 
hepático. Aunque la i11fecció11 se limita al hombre y al chim
pnncé, otros hepadnavirus similares provoca11 cánceres hepa
tocelolare s en las marmotas . A pesar de la~ convincentes prue
bas epidemiológicas e instrumentales, se ignora cuál es el 
papel causal desempeñado por el VHB en el cáncer hepático 
hum11110. En la práctica totaUdad de los casos de cáncer hepáti
co relacionado con el virus, el DNA de éste se encuenlra inte-
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grado en el genoma de la célula huésped y, lo rnísmo que su
cec1e con el VPH, los Lllmores son clona les en lo que ~e refiere 
a e.stas Í1Jsercíones. Sín embargo, el genoma del VHB no codi
fica oncoprotcfna ,1lg11n,l y no existe un píltrón constante de in
tegración en la veci11dad de ningún prnto0ncogén conocido. 
Por tanto. es probable que el efecto uel VHB sea indíreclo y, 
posiblernente, rnul!jfactorial "". l) A lrnvés de b lesión hepa
tocelular cról)ica, y de la consiguiente ltiperplasi,1 regencr.iÜ
va. el VHB expande un conjunlo de células que pueden sufrir 
posteriores alteraciones genética:,;. En los hepatociws con acti
vida<l mitótica, las mu1acio11es pndrfan ser espom.íneas o in
ducidas por agente~ ambient.a.les, corno las afüitoxinas de la 
dieta. 2) El V HB codifica uo elemento regulador. llam:.ido pro
teÍiw HBx, qDe ,1hcr.l el control 11onrn1l del crecimiento de los 
hep.itoc-itos infectados mediante la allivación de la transcrip
ción de varios genes prnmotore¡; del cTccimie1110. como son d 
factor de crecimiento de tipo in~lllínico II y los recep!Ores pa
ra el factor de crecí miento de tipo i nsulínico l. J) La proteina 
l{Bx se une a ¡,53, alterando ,~us actividades supre$orns deJ 
crecimiento 111'. La observación de que los ratones transgéni
cos para el gen HBx desarrollan cánceres hepáticos respalda 
el importa me papel que de~empefüt en la p:.11ogenia de e~te li
po de luroores. 

Otro virus uo DNA, el virus de la hepatiti~ C. también se 
halla muy relacíonado con la patogenia del carcino111a hepato 
celular . Como sucede con el virus de la hep,nitís B. las prue
bc1s epjdrnüológicas de la asociación con el \'irus de In hepali
lis C son convincent es. En este cas<1, lc1 panicip..ición del VU1JS 
en la patogenia del cáncer hcpálico parece limil·arse ll su capa• 
cidact para µrovocar un<1 lesión ht·pulocelular crónic.i con su 
correspondien1e regeneración. La actjvidad inilótic.i hepfüic¡¡ 
aprn1arí;_¡ un suelo férlil para el dc.\,t.rrollo de mutaciones. 

VIRUS RNA ONCOGÉNICOS 

Aunque el e.~tlldio de los ret.rnvirus unimatc s lia permitido 
efectuar gr¡¡ndes progresos en el conocimiento de la base mo
lecular del cáncer, sólo un retrovirus humano, el virus de la 
leucem.ia de células T humana tipo 1 (VLTH- l ), está clara
mente implicado en el de~arrol lo <le cáncer, 

Virus de la leucemia de células T humano tipo l. El 
VLTH-1 se asocia a una fonna de leucernia/linfoma de célula s 
T endémico en detenninadas zon.1s de J.1p61l y la depresión 
del Caribe , aunque también ocurren caso~ espor.:idicos en Lodo 
el muodo, incluido Esiados Uoidos. Al igul11 que el virus dei 
SIDA, el VLTH-1 tiene 1ropismo por las células T CD4+, por 
lo que este subgrupo de célula s T es la diana principal de la 
tronsformación neoplásica. La infección humana requiere la 
transmisión de las células T infoctada , ¡¡ través de las rclacto
nes sexuales, los derivados sanguínt:os o la leche materna. La 
let1cemia sólo aparece en alrededor del l % de las perrnmis in
fectada s y lo hace después de un largo período de latencia de 
20 a 30 años. Además de la leucerni:l, el VLTH-1 produce una 
enfennedac1 neurológica clesmielinizanle 1lam:1dc1 por(lpClresia 
espásticn lropical (Capítulo 30) y, posiblemente , algunas for
mas de uveítis y artritis en áreas endémica~ 111

• 

Existen pocas dudas de que el desarrollo de la leucemia re
quier e la infección de los linfocitos T por el VLTI{-1, pero no 
se conoce con exactiwd cuál es el meean.isrno m<,lccular de la 
1ransfom1ación. AJ contrario de lo ob~ervado en vario~ retro
virus múridos, el V LTH-1 no contiene un v-on c y no !sC ha 
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descubieno que se produzca una in1egracíón c:on~tanle en la 
proxim.icfad de un protooncogén. Sin el))bargo, la integraci ón 
viral eo la.o. células leu1.:émkas sigue un pa1r6n clonal. La es
u-uc.rura genóm ica del VLTH - 1 revela las regiones gag, poi. 
env y la rcpeLíción 1ennínal larga (RTL). 1ípicas ele oJros retro
virus. pero, l'll conm:irio que L>tros viru<; causantes de ku ce
mías . contiene otra regió n conocida como wx. Parece que el 
secrelo de su actividad ioductor::i de Ja tram,fom1aci6n se en
c;uentn1 en el gen ta:r, cuyo produc10 es esencial p;irn la repli
cación viral. ya que cs1imula la 1ra.nscripci6n del mRNA viral 
actuando sobre la RTL 5'. Se sabe que la proteína un puede 
acLivar también la 1ranscrip<:ión de varios genes de I& céluJa 
hués ped , entre ellos cjo ,t y c-si.l'. genes que codifica n la cito
cina IL-2 y su reccpcor, así como el gen del factor Je creci
miento mieloide GM-CSF. Además, /CH evi1a la formación del 
complejo entre CDK4 y su inhibidor pl6 1

NK (vé:ise anterior 
mente), con la consiguiente alleraci6n del ciclo celular. A par
Lir de e-&L/J y de otras observaciones, puede llegurse a la si
guíeole conclusión (Fig. &-44): la i.nfccci6n por el VLTH - 1 
estimula la 1>roliferatión de la,; células Ta 1rnvés de l;i acción 
del gen fax., que activa n los genes codificador es del factor de 
creci,niento de lm; células T. la JL-2. y a su receptor. estable
ciendo un ~i~tema aulocrino de proliferación. Al mi,mo tiem-

VLTH·l @ 
CélulaT 

Prolileracioo policlonal de células T 

Nuevas mutacione~ 

leuc emia de células T monoclonales 

Figuro 8-44 • 
P;,togenia de la kur.cr111:l.lli11fom11 de cé lülll.< T c:.ousada por el viru~ de IK ku • 
~<:mia de c~h,I~, T liumana lipo l (VLffl-1) , El VLTI J.J inícc13 mucha.< cé lu
la~ T y proilucc inicíalmtnte uM proliferm:í6n policlonnl a trdvés de vía, ,,u. 
1ocrin~ y paracrÍM. En últímn término. si una de las célul~s T pll)li(eranles 
sufre mu1ac.ionc.1, ~dicion:1Jc,. aparecerá una lc11c~mia/linJomn de rélula, mo• 
noclr,naJ¿o_ 

po, el numemo de. producción de GM-CSF activa uo,1 vía pa
racrin a. Este factor de crccími ento ntieloide. actuando en los 
macrófagos vecinos. indUL:e un aumenlo de la secreción de 
otros mitógenos de las células T. como IL- 1. lo iciolmen 1e, la 
prol iferaci6n de las células T es policlonal. ya que el virus 
infocta a mucha s células. Las célula1-, T proliferan1'cs corren 
un riesgo mayor de :;ufrir episodios secundarios de 1rnmfor
mación (,nutaciones) que conducen finalmeme al crec imien
to no con1rolado por la IL-2 de una población rnonod onal de 
célula s T neoph\sic:1s 11

~. La aparición de tumores en ratones 
1rru1sgénicos para 1ax co11firm.a la funcióo transformadorn de 
ei-te gen . 

HELICOBACTER PYLORI 

Existen pmeba s cada vez más numerOSíl$ que relacionan la 
infecci<Sn gástrica por la bacte1ia H. pylori con la aparición de 
linfomas y carcinomas de es16mago. Esta DS()ciación es 01ás 
fueitc en el caso del linfoma de células B que en d de los carci
nomas gástricos. y se observa tanto en estudios epidemiológi
cos como mediante la der.ección de infrcció11 por H. pylr>ri en 
la inmensa mayoría de lo~ casos ele linfoma gá<;trico. Ade.rnás, 
en la mayoría ele los casos, el tralarrúenlo de l::i infección por 
H. py/ori con nntibi61iC()S conlleva la regres irin del li.nfoma. 
Co1no lo-. turnare~ surgen en el tejido lil\foide a-:ociado a la<s 
mucosa~ (MALT. muco.m-a ssocimed Lyniph.oid tfrsue). a veces 
reciben el nombr~ de MALTomas . Las células 8 de las que pro• 
ced en es1os linfoina..<. re~idcn normalmente en la~ zonas margi· 
nales de los folículo~ linfoides, de dnnde deriva su nombre al
tero:11ivo de li11foma de lü zm,11 marginal (Capítulo 15). Se cree 
que la infección crónica por H. pylori induce la produccinn de 
células T re;ictivas frente al microorga1\ismo y que eslas célu
las activan a la población policlona l de c.élulas B a través de los 
factores sohibles que secretan~ Con el 1ien1po. surge unn po
blación monoc lonal de células B prolifernnL.es, pero que aún 
dependen de las célulos T. Es probable que esta proliferación 
monoclo nal de cé lulás B ceda cuando el 1ralamiento con anti
bióticos dinÜ1)e el estímulo anligénico parn las celul as T. De 
lo contrario. las células B proliferantes comie nzan a acumular 
mutaciones y se independizan de las célofas T •u_ 

DEFENSAS DEL HUÉSPED FRENTE 
A LOS TUMORES: INMUNIDAD TUMO~AL 

Como se coment<S anteriormente. la transfonnación neoplá
sica e~ t:I resu ltado de una serie de alteracione!"> genéticas. al
guna , de la~ cu:iles pueden dor lugar a l.i expres ión de antíge
nos :;obre la superficie celulnr que son considerad os: como 
extr;iño~ por el sistema inmunilaJio. La idea de que los tumo
res no son totalmente propios del paciente fue coocebida por 
Ehrlich. quieo propu!-O que el reconocimienl o por los meca
nismos inroun.itarios de las células 1uinorales autólog,is podiía 
ser un mecanismo positivo capaz de eliminar a las células 
transformadas. Más tarde, Thornas y Bumet fonnalizaron es1e 
concepto acuñando el lérn1ino de 1·igilancia inmunitaria para 
refer irse al reconncimien10 y destrucción de las células tumo 
rales no propias cuando ílparecen. El hecho de que se desarro
llen dnceres indiCA que la vigilancia inmunitaria es imperfec
ta pero. aunque algunos tumores escapen. esta policía no emula 



la posibilidad de que otros puedan haber sido eliminados. Por 
taoto, es nece~ario profu11dizar en algunos aspectos de la in
munidad tumoral: ¿Cuál es la naturaleza de los aocígenos 
tum()r..iles? ¿Qué sistemas efectores del huésped pueden reco
nocer a la..~ células tumorate,,? ¿fa efectivíl la imnunidad anli
lumoral frente a las neopJasias espontáneas? ¿Pueden aprove
chaISe las reaccio11es inmunilarias frente a los tumores para 
llevar a cabo una inmunoterapia? 

Antígenos tumorales 

Muchos tumore5 inducidos experimentalmente y algunM 
cá11ceres humanus poseen antígenos capnce~ de provocar una 
resp11cs1a inmunitarÍíl. que puedeo dividirse en dos grandes 
grupos: anlÍ8erios específicos de wmores (AET). exi5lenles 
sólo en la~ célula,; tumorales y en ninguna célula •ormal. y 
anlígen.vs mociados tl 1U11wres (AAT), que ~e encuentran tan
to en las células tumorales como e11 las normales, 

Los A.ET se describieron por primera vez en los tumores 
provocados por su,;t,mcias químícas en los roedores, En los sis
temas experimentales, las propiedades anúgénicas de los tumo
res ~oele valorarse mediante; 1) la capacidad <lel animal para 
resistir un implante tumor.i1 vivo tra~ la inmuni7ación previa 
coa células tumorales vivas o muerlas. 2) la capacidad de los 
anímales huéspedes sin tumor para rc.~istir la inyección de cé
lulas T sen,~ibilizadas procedentes de un donante singénico in
munizado frenle al tumor, y 3) la demostración in vi,,v de la 
destruccióo de la.~ células tumorales por las células T CD8+ 
citotóxicas procedentes de un animal inmunizado frente al 
tumor. Con es1os métodos. ~e observa qut muchos tumores in
ducidos por producl.OS químicos expresan amígcnos «priv:idos» 
o «peculiares», no compa..rt:idos por otros tumores histológic;¡_
menle idénticos inducidos por el núsmo agente qufrruco. inclu 
so en el m.ismo animal. 

La idemidad de los AET en los tumores expcrir.nentales y 
su existencia en lm tumores hum:inos pem1aneá6 oculta hasta 
que se coooció la base molecular del rcconocírnienlo llevado a 
cabo por las células T. Cuando se supo que los receprores de 
las célul.is T reconocen los péptídos captados en la hendidura 
de un.ión de los antígenos de 1-as moléculas del complejo prin
cipal de l1istocompatibilidar.l (MHC) (Capítulo 7}. se hizo evi
dente que los AET rnpaces de desencadenar la respuesta de 
las cél11las T citotó.xiws deben derivar de péptidos que s6lo 
v:islen e11 /ns células tumorales y que son presentados sobre 
la superJicie celular por las moléculas de clase I del MHC. 
¿Cuál es la naturaleza de las prote(nas que originan los an1ígc
nos específicos de los tumores'.' ¿Hase.a qué punto son especí 
ficos los antígenos de los tumores huma11os re<.:nnocidos por 
las células T? Las respuesla~ a esta~ preguntas están siendo 
conocidas co la actualidad . Se ~abe ya que los tumores huma
no~ expresan antígenos que pueden ser reconocido s por las cé 
lulas T aulólogas. Algunos de estos antígenos son específico s 
del Lumor, miencras que mu~hos otros se expre,~an también en 
algunas células nonuales. Los AET y los AAT reconocidos 
por las células T se ilustran en Ja Figura 8-45 y ~e comentan a 
continuación 1 'ª. 

Antígenos compartidos específicos de los tumores. Es
tos antígenos son codificados por genes silenciosos presentes 
en prácúcamente todos los !ejido s adultos. pero expresados 
por algunos tumores de distinto~ tipos histológicos. Los anti-
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genos prototipn de este grupo son los coditicar.los por la fami
lia de genes MACE. El tes1ículo es eJ único órgano normal en 
el que existen proteínas MAGE; sin emb.irgo, como las célu
la~ genninalcs ma~culin,1s no expresan molécula HLA, es im
posible que expresen los antígeno;. M AGE en su superficie ce
lular. Por tanto. desde un punto de vista práctico, estos 
antígenos .mn específicos de los tumores. Al conlrnrio que los 
AET de los tumores provoc:,Jos mediante agenlcs químico& 
en los roedores. esto.s an!ígeno~ no son exclusivos de cada tu
mor, sino que muchos tipos de tumores distintos comparten el 
mismo antígeno. Por ejempJo, el antígeno MAGE-1 (antígent1 1 
del melanoma), de~cubierto inkiaJmente eo los melanomas y 
que se encuentra ~n el 37 % de estas neoplasias, aparece tam
bién en carcinomas de pulmón, hígado. estómago, esófago y 
vejiga urinaria. En estos tumores se encuentra un pépti<lo, de
rivado de la proteína MAGE-1. unido ¡il HLA-AI y presenta
do <1 las células T Cü8+ específicas sobre l,1 superficie del tu
mor. Por el momento, se han descubierto <1l menos 12 genes 
MAGE localizados en el cromosoma Xq. Se identifican usi
misino antígenos similares, denominados GAGE, BAGE y RA
GE, en diversos tumores humanos. Al igual que la familia de 
genes MAGE, los genes BAGE y GAGE sólo se expresan en 
el testículo. míentr<1s que los gene!- RAGE se expresan sólo en 
la!> células retinianas que no poseen HLA. No se conoce la ra
zón por la que e~tos genes se expresan ~eleniv.imente en 1.-s 
células tumorale.~. No existen en ellos mu1aciooes asociadas a 
los tumores. Dado que los anúgenos MAGE se encuenlra11 en 
mucbos tjpos dislimos de tumore~. resultan atractivos como 
di;inas para una eventual inmunoterapia . Por ejemplo, es posi
ble que puedan administrarse antígenos MAGE de forma in
rnunogénica a los pacientes con cáncer. coo la idea de pokn• 
ci-1r las células T específicas de esto~ antígenos. 

Las nmcinas son olJ'o tipo de proteínas que pueden dar ori 
gen a AET. En algunos carcintlmas pafü;reáticos. ováricos y 
mamarios, las células T citotóxicas son capaces de reconocer 
péptidos derivado~ de rnucinas de la superfícje celular anor
malmente glucosiladas. En las célubs norniales. la rnucina es 
tá ,nuy glucosilada, mientras gue, en estos cánceres. alguna .~ 
rep~liciones d_e estos rPséptídos quedan al de scubierto _ d~bido a 
la h1pog]ucos1lac1ón · . Desde u11 punto de vista prac1,co . las 
células T citotóx.iuis que reconocen a estos péptídos son espe
dfi.cas del tumor, ya que en las célulüS nonnaJes esto¡; epilo
pos es tán ocultos por la cubierta de carbohidrato.s. 

Antígenos específicos de lo.s tejidos. Los anrfgenos de es
te grupo se encnentran tanto en las célula~ tumorales como en 
sus contrapartidas nnrnialcs no transformadas . Por ejemplo, 
tanto los melanocito~ nonnales como las células de los mela
nomas ex presan tirosinasa . L::is célL1l,1s T citolóxicas especlfi
ca~ pu ede n reconocer los péptidos derivado ,~ de estJ enzima 
proteic¡i que las molécula s HLA pre sentan sobre la superficie 
celular. Estüs celu];¡s T pueden destruir a la~ células tumorales 
así l'.Omo a los melanocito .~ normales de la piel. E11 aJgunos pa
cientes. la regresión espontánea del melanoma va acompaiiada 
de áreas locales de despigmentación, como si la., t:é)ulas T ci
totóxic:.is hubieran destruido tanto a las células tumorales co
mo a los me)anocitos sanos. Como tanto el ojo como el encé
falo contienen iambiéo melanocitos, es necesario considerar 
con cuid¡¡do líi posibilidad de una inmunización aL:tiva frente a 
los péptidos derivad0s de la tirosinasa, 

Antígenos resultantes de mutaciones_ fale tipo de :.uití
genos dcrivan de las regiones de prntooncogencs y de genes 
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CÉLULA NORMAL 

A 

Gen MAGE-1 silente en la transcripción 

CÉLULA TUMORAL 

Gen MAGE-1 aciivo 

Receptor da 
las células T 

B 
Proteína tirosinasa Peptido tirosinasa Proteína tiro$inasa Péptido tirosínasa 

Proteína ras normal Péptldo ras 

e 

Gen ras normal 

D 
Próteína receptora erbB2 
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lnl'ección 

por VPH 

Gen ras mutante 

Genoma de VPH 

Células T CDS+ 
especílic.a.s para 

ras mutante 

p~; ~ 
ras Receptor de 

mutame las células T 

Cálulas T CDB+ 
específicas 

del pép1ído E7 

Receptor de 
las células T 

Figura 8-45 • 
Mu,ani,mo~ rnc,leculares subyace.nLt:, a 
la fonn~ción de los antígeno~ rurnoralc, 
reconflcidos por las células T CD&+, 



supresores del cáncer que ~ufren mulacioncs en las ce1ulas lu
morales. Como estas mutacione& sólo existen en las célula~ tu
moraJes, las células T dirigid,t~ con1rn los productos de las 
proteínas mutantes son muy específicas dd 1umor en cueslión. 
Se han generado células T citotóxicas frente a varios de estos 
antígenos, eolre ellos péptido5 derivados de los producios de 
los genes mula ni.es p53, K-ra.t, CDK4 y bcr-c-abl. No existen 
pruebas de que se produzcan respuestas inmunitarias espontá
neas in vÍ\lo frente a estos antígenos. 

Expresión exce..,.ivl} de antígenos. Esta clase de antígenos 
semiespecíticos del tumor está formada por proteínas codifi
cadas por genes que no están mutado.~. pero cuya expresión 
por el 1umor es excesiva. A esta categoría pertenece la proteí
na c-erbB2 (o neu), expresada en exceso por el 30 % de lo., 
carcinomas de mama y ovario. Aunque dicha proteína también 
existe en lns células ov~ricas y mamarias nonnales. su expre
sión suele haJlarse por debajo del umbral necesario para que 
pueda ser reconocida por las células T cilo16xicas. 

Antígenos viraJes. Las células T también pueden recono
cer aolígenos derivados rfo virus oncogénicos. En el hombre, 
el mejor ejemplo es el de los pépl idos procedentes de la pro
teína E7 del VPH-16. Como este virus se encuentra en mu
chos carcinomas del cuello uterino. las células T citotóxicas 
pueden lisar las células cancerosas. 

Olros antígenos tumorales. Otros AAT son proteínas nor
mi:lles, propias del huésped, que no despicnan ninguna res
puesta inmunitaria y que tJenen escasa importancia funcional 
en el recham de los rumores. No obstan!e, la detección sero16· 
gica ele esLOs antigenos es útil para el diagn6stico de ;ilgunos 
tumores. y los anticuerpos producidos frente a ellos pueden 
ayudar a la inmunoterapia. A continuaci6n, se citan ,dgunos 
ejemplos. 

Los i:tntfgmos onrofe1ales, o anHgenos embrionarios, se ex
presan nonnalmcnte en los tejidos en desc1rr0Jlo (embriona
rios) pero no en los tejidos nomrnles de los individuos adul!os. 
Es probable que su expresión en algunos tipos de cánceres se 
deba a la pérdir.la de la represión de dc1enninados program:.is 
genéticos. Lo., dos mejores ejemplos de- ,rntígenos oncofc1a
les, la a-fetoproteina (AFP) y el ancígcno carcinoembrionario 
(CEA), se comentarán más adelante. 

Los antígenos de diferenciación ,;on peculj¡1res del estado 
Lle diferenciación en el que el cáncer se detiene. Por ejemplo, 
CD I O (an1ígeno CALLA), un antígeno expresado en los linfo
citos B durante sus primeras fases de diferenciación, rlparecc 
en las leucemias y linfomas de céluJas B. De la misma fomrn, 
el antígeno prostácico ~specítico se expres11 en el epitelio pros
tático 1.anro nom,al como canceroso. AmhO!; son marcadores 
de d.ifereociación úLile~ para el diagnós1íco de los tumores lín· 
foide y prostáticos. 

Mecanismos efectores antitumorales 

Tanto la iomunid:id celular como la humornl pueden ejercer 
activid.ld aDtiturnor::tl. Los efectores celulares que intervienen 
en la inmunidad se describen en el Capítulo 7, por lo que aquí 
s6lo será necesaria una breve meoción de ello.~ (Fig. 8-46): 

• linfocitos T cítutóxiws. Se conoce bien cuál es el papel 
que desempe~an la!> células T citotóxicas específicamente 
scnsil->iJiz.1das en los tumores ex peri mentah~. En el ser hu-
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Célula tumoral 

~ ""''" IFN-y Macrófago 

Figura 8-46 • 

Ei'cclr:,rcs celulw-es de la i1mumidad anl.ilumoral y alguna., ciiocina, quemo
dul~n J~,; acúv,dadcs anlilurnoraks. En la Fígur-~ il-45 se mucs1ra la nalurale
'" d~ los lllltí11enos reconr,ddos por IAs célula, T. CT = célula T; NK = cétul~ 
cítolf1ic~ n<11ural NK). 

mano. ejercen una función pmleclora frente a la., neoplasias 
asociadas a virus (p. ej., el linfoma de Burkitr provocado por 
el VEB o los !umores inducidos por el VPH). Además, la 
presencia de células T cno16xicas li rnitadas por el HLA en 
el interior de varios Lurnores humanos inctic;i que la acci6n 
protectora de la inmunidad celular es más amplia. En mu
chos caso;;, estos linfocitos que infi.llran los 1umon:s están 
dirigidos contra los antígenos L_umorales definidos por las 
célul;:is T y y.i comentados. Es posible recolecrnr linfocitos 
que ínfiltr,m e:! 1umor. cullivMlu., y expandirlos in 1,ítm y 
reinyectarlos al huésped aurólogo. Este 1ípo de i1ununoiera
pia adoptiva ha cosechado algunos éxitos. Enh'e los perfec
cionamienLOs de es!a técnica se cncue111ra la transferencia 
de genes de citocinas en )os linfocih>s que infiltran los tu
mores para potenciar sus efec1os anlirnmoralcs. 

• Células cilufíticas namrale.1·. Las células citolíticas natura• 
les son Linfocitos c;1p.1ces de destruir células 1umornles sin 
necesidad de sCTI!.ihilizacióu previa. Trns i.u activación por 
111 IL-2. las células t:i1olí1icas naluralcs lisan una amplia va
riedad de tumore~ humanos, enlrc ellos muchos que pare
cen no ser ínrnunogénicos parn las células T. Por t;into, las 
células citolÍl.icas na.tura.les podrían proporciooar la prime
ra línea de defensa frente a muchos tumnres. Se ha obser
vado que, en animales de experimenlaci6n, eslas células 
son efec1ivas frence a r.liversos tumores. Su actividad es má
xima frente a los l'umorcs con njveles reducidos de molécu
las M HC de clase l. ya que este 1.ipo de molécula~ inlúbe la 
citotoxicidad de las células cítolítícas m,rurales a través de 
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la ncllpación de los receptores ínhibitoriM expresado~ en 
ella.-. {Capítulo 7). Por tanto. las célula:. de los tumores de
ficitarios en rnolécuJas tle clase I que c~capan al reconoó
micnto de las células T podrían sucumbir a las células cito• 
líticas natura.les. Los resultados de la inmunoterapia 
adoptiva con células citolfücas naturales huma11as e;,cp:mdi
da~ y acuvadati in vitrv son limitado~. Además de la lisis di
recta del.is célula., tumorales. las células citolíticas natura
lc:- pueden participar también e11 Ja citotoxic1dad celular 
dependiente de los anticuerpos (ADCC) (Capímlo 7). 

• Mücróft¡gos. Los macrófagos activados mllestran cierta cito
toxicidact selectiva in vifro frente a las células tumorales. Las 
cc1ulas T y citolíticas nan1rales podrian colaborar con los 
macrófagos en esta reactividad antit11moral, ya que el in• 
terfcr6n y(J.FN-)1, una citocina fabricada por las células T y 
citolílicas naturales, es un potente aclivador de los macró
fogos. Éstos pueden destrnir a las células tumorales por lo~ 
mismos mecanismos aplicados a la destrucción de lo~ mi• 
crnorganismos (es decir. produccit1n de melabolitos reacti
vos del oxigeno) o secretando factor de necrosi~ tumoral a 
(TNF-a). Adem~ís de sus muchos otros electos. esta citocina 
ejerce efectos líticos para diversa~ células tumornles. 

• Los mecanismos humomles Lamhién podrían. participar en 
la destrucción de las células tumorale> a trnvés de dM me• 
canismos: activación del cornpkmcnto e inducción de la 
ADCC por las células cilolíticas .naturnles. 

INMUNOVIGILANCIA 
Dada ta variedad de mecanismos antitumornlts posibles y 

potenciales. ¿existe alguna proeb¡¡ de que funcionen in vivo 
parn evitar la aparición de neoplasias? El mejor argumento a 
favor de la ex.istencia de hi immmovigilancia es la mayor fre
cuencia de cánceres en Jos pacientes inmunodeprimidos . Alre
dedor del 5 % de la~ personas con inmunodeficiencias cong¿
ni1;is desmrnllan cánceres. lo que eguivale a una prevalencia 
220 veces superior a b previsible. De igual forma. los recepto
res de trasplantes somc1·idos a un tratamiento inmunosuprcsor 
y los pacientes con SIDA sufren un número mayor de cáncere.s. 
La m.'lyoría de estas neoplasias, allnque no todas. son linfomas, 
a menudo inr.nunoblásticos ele células R. Rcsulla especialmente 
ilus1.ra1ívo el caso de la rara inmuoodefic;,itnda recesiva ligad;) 
al sexo denominada XLP 116

• Cu;indo los nioos afectados desa
rrollan una i.nfeccióo por el VEB, ésta no se manifiesta en la 
fom1a habitual auLOlimitada de mononudeosi~ infecciosa. sino 
que en la inmensa mayoría de los c;iso~ evoluciona hacia una 
fonna mortal de mononucleosis. Alrededor del 25 % de los pa
cientes con XCP desarrollan un linfoma maligno. 

Casi todos los cánce res ap:irecen en personas que no lienen 
n.i1iguna inmunodeficiencia clara. Es evidente, pues, que las 
células 1umorale:s deben desarmllar mecanismos para esca
par o evadirse del sistema inn:iunilario de los huéspedes inmu
nocompetentes. Entre estos mecanismos ~e encuentran lo:, si• 

· 117 gu1entes . 

• Crl'cimienlo sdcctivv de variantes sin 011/Íf{enos: durante 
la progresión del «umor. podrlan resultar eliminado& los 
suhclones más inmunogénicos. 

• Pérdüla o disminución de la expresión de los ,1n1ígenos de 
lústocvmpatibilidod: las células tumorale s pueden no ex
pre~ar n.iveles normales de moléculas HLA de clase L lo 

qnc le-; pe1TOitiría escapar del ataque de las células T citot6-
;,.icas. No ohsrnnte. estas célul:is podrían servir como diana 
a las células citolílicas naturales. 

• Ausencia de coestimulaciórr: rccuérde~e que la sensibil.iza
ción de las céllllas T requiere dos lieñale.,, una procedente 
de los péptidos e.xi.raños presentados por el MHC y la o!ra 
de las moléculas coesti1nulante~ (Capítulo 7): auoque h1s 
células tumorales pueden expresar péptidos antigénicos 
con rnotéculas de clase I, a menudo no expresrui moléculas 
coes1imulantes. lo que no Sl)lo impide la sensibiJización. si• 
nn que también produce anergia en las células T o, lo que 
es aún peor. provoca su apoptosis. Para evitar este proble
ma, se ha intentado inmunizar a los pacientes con células 
1urnor;1les au1ólog.is a las que ~e hn transferido el gen de la 
molécula coestimulante 87-1. A~imismo, se han infundido 
y expandido in vitro células ciencuit.icas aulólogas, puestas 
en contacto con amígenos tumorales (p. ej .. MAGE-1) e io
yectac.Jas de nuevo n los pacientes. Como las células dendrí
ticas expresan niveles elevados <le moléculas coestimulan
tes. cabria esperar que esta inmunización despertarn la 
formación de células T a11titumorale~. 

• lnwunosupresión: muchos agentes oncogén.icos (p. ej., sus
t.ancias químicas y la radiación ionizante) inhihen las 
respuestas i.nmunitarills del huésped. Los tumores o sus 
productos también podrían to;;ner propiedades ímmmosu
preson.1:.-. Por ejemplo. el TGF-/J, secretado en grandes can-
1 idaclcs por muchos tumores. es un inmunosupresor poten
te. En algunos casos. la respuesta inmunitaria inducida por 
el rumor (p. ej .. activación <le las células T supresoras) po
dría i.nhibir por sí misma la inmunidad rnmoraJ. 

• Apoptosís de las células T cirn1óxirns: algunos melanomas 
y carcinomas hepatocelul:ires exprcsao el ligando Fas. Es
tos tumores eliminan a tos linfocitos T que expresan Fas 
con los que entrnn en conlactn, lo que suflone la pérdida de 
las células T específica~ frente al tllmor I R.t 
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Por t.anto. parece que no son pocos lo~ mecanismos por los 
gue las células tumorales pueden vencer al huésped y proLife
rar, aunque el sistem;L inmunitario esté intacto. 

Aunqlle la mayor incidencia de tumores en huéspedes io
munodeficientes resp,ilda la existencia ele una inrnunovígilan
cia, también el máf'. fuerte de !os argumentos en conlra de su 
existencia procede del estudio de los pacientes inmunodep,-j
mídos. La fonnas roás frecuentes de cáncer de los pacientes 
inmunocleprimidos e i.nmunodeficientes son los liofomas, es
pecialtncntc lo~ inmunoblá~tícos de c.·élulas B, lo que puede 
ser una consccucm::ia de las resp11eslas iomunoproliferativas 
anonnale5 ante microorganismos como el VEB o ante los di
versos agentes terapéuticos administrados a estos pacientes . 
Es importante señalar que. en estos enfenno~. podría esperar
se una incidencia mayor de la~ fonnas más frecuentes del cán
cer. como los de pulmón, mama o aparato digestivo. que. ~in 
embargo, no se produce. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
DE LOS TUMORES 

Eo esencia. las ne-oplasias son parásitos. Algunas sólo pro• 
ducen alteracio11es triviales. pero otras resullan catastrófica~. 
Todos los tumores, incluso los benigno~. pueden dar lug¡¡r :1 



morbilidad y mortalidad. Además. cada nuevo crecimiento re
quiere un estudio cuidadoso para de,,cartar que ~e 1rare de: un 
cáncer. Este diagnóstico diferencial alcanza su máxima impor
cancin en los bultos de la mama femenina. en la que tanto los 
cánceres como muchos tnistornos benignos se manifiestan co
mo masas palpables. De hecho, lns lesiones benignas son má.~ 
frecuentes que las malignas. Aunque la evaluación clínica 
puede. apuntar hacia un tipo de lesión más que hacía otro, «la 
tínica masa mamaria que es inequívocamente benigna es 1.1 
que ha sido e1'tirpada y es1udiada anatomopalológicamentc». 
Esto es igualmente cierto parn toda~ la.~ neoplasias. Sín em
bargo. cx.isten casos en los que el juicio clinico puede alempe• 
rar el seguimiento est.ricto de este aserto. Por ejempJo, los li
pomas subcutáneos 5on muy frecuentes y fáciles de reconocer 
por su consistencia bhmda y depresible. Salvo que rcsuhe11 
molestos, sean objeto de traumatismos o cesulten antiestéti 
cos, muchas veces puede optarse por vigilar las lesiones pe
queña~ para detectar cualqt1ier posible aumento de tamaño 
significativo. Pueden citarse algunos otros ejemplos. pero bas
te: decir que, .w/po algunas o.-cepcwnes, todos los tumore1, de
ben ser objeto de estudio arwtomopatol6gico. No sólo pueden 
ser una neoplasia maligna, sino que incluso las bet'lignas pue
den tener muchos efectos adversos. En las secciones siguien
tes se con~iderarán: 1) los efectos del lumor en el huésped, 2) 
la gradación y cstadificación clínica del cáncer y 3) el diag
nóstíco analítico de las neoplasias. 

Efectos del tumor en el huésped 

Como es obvio. los cánceres suponen una al'llenaza mucho 
mayor para el huésped que los rumores benignos. No obsr..,ntc, 
ambos lipos de neoplasias pueden causar problemas. debido a: 
1) su localización y presión sol.)re t, s estructuras adyacentes, 
2) su actividad funcional como, por ejemplo, la síntesis de 
hormonas. 3) la~ hemom1gias e infecciones sec.;undarias cuan
do se ulceran a través de superficies na1uralcs adya ce.nces y 
4) la aparición de síntomas agudos causados por su rotura o 
infarto . Cualquier metástasis puede producir también las mi~
mas consecuencias. Además, los cánceres pueden ser los res
ponsables de caquexia o de síndromes parancoplási cos. 

EFECTOS LOCALES Y HORMONALES 

Un ejemplo de enfermedad relacionada con una localiza 
ción crítica es el adenoma l1ipofisa.rio. Aun4ue es un tumor 
benigno y posiblemente no produzca honnonas, su crecimien
to expansivo puede destruir el resto de la hipófí~is, provocan
do así una grave endocrinopatía. De la mi~ma fonna, los cán
ceres originado s en una glándula endocrina o que metastatízan 
en ella. pueden dar lugar a una insuficieocia hormonal por des-• 
trucción de la glándula. Las neoplasias intesúnale s, tanto be
nignas como malignas. pueden provocar una ohslrucción 
cuando alcanzan un tamaño suficienre. En rara, ocasiones , el 
peristaltismo tracciona dt· la neoplasia produciendo una inva
ginación obmu criva (Capltlllo 18), 

Los tumores de l;is glándulas endocrinas pueden producir 
ma.n.ifestaciones secundarias a la producción de hormonas. Es
ta actividad funcional es más típica de los tumores benignos 
4ue de los malignos, cuyo grado de índiferenciación suele 
provocar la pérdida de esla capacidad , Un adenoma l.)enigno 
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de las células /j de los isloles pancreáticos de menos de J cm 
de diámetro puede producir insul.ina suficiente como para cau
sar una hipoglucemia morlal. Adcl1tás. los !umores no endo
crinos pue.c.len elaborar hormonas o productos de tipo honno
nal, y dar lugar a síndromes par-,meoplásicos (véase mris 
adelante). El crecimiento erosivo y destructivo de. lo:-. cánceres 
o la presión ejercida por la expansión de un t11mor benigno so
bre una supe.rÍJcie natural. como la piel o la mu(;u~a gaslroin
te~tinal. pueden d.ir lug,ir a ulceraciones, infeccione~ secunda
rias y hemorragias. Así. la melenn (sangre en las heces) y la 
hematuria son características de las neoplasias íntcstina!es y 
de la vía urinaria. De esta forma, las neoplasias, ranto benig
oas como maligna~. pueden causar problemas por múltiples 
mecanismos, aunque lodos ellos son mucho menos frecuentes 
que la caquexia de la malignidad. 

CAQUEXIA DEL CÁNCER 

Los pacientes con cáncer sufren una pérdida progrc>iva de 
grasa y de masa corporal magr:i.. acompaiiada de debi I i<.h1c.t, 
anorexia y a.ne.mía iriteMas. Este síndrome de emaciación re• 
cibe el nombre de caquexia. La cau~a de la caquexia del cán
cer no está dan.1. pero apenas hay Judas de que no se debe a 
las demandas nutritivas del tumor. E:-raro que un dncer crez
ca con la rapidc.7 de un feto y wn muchas las mujeres que, 
cnando se pes,m en el puerperio, L1menta11 no haber sul"rido 
sólo un poco de «caquexía». Las escasos datos exj_~lentcs indi
can que la caquexia se debe a la acción de faclores solubles, 
como las cilocinas producidas por el Lumor o por el propio 
huésped en respuesta a aquél. 

Clínicame11tc. la anorexia es un problema frecuente de los 
e11fermos con dncer. incluso en ausencia de 1111a obslrucción 
mecánica producida por lln tu 1nor gastrointestinal. La di.~mi
nución de la ingestión <le alimentos se hu relac ionado con alte
raciones del gusto y del control central c.Jel apetito. pero la re
ducción de la inge~tión no basla por sí sola para explicar la 
caquexia de la maligni<fad. En los pacientes con ciincer. a pe
sar de la reduu .:i611 del Dporte alimentario, el gaslo calórico 
suele pennan ecer alto y el índice metabólico basal aumenta. 
Por el contrario, en }a inanición se produce nna reducción 
adaptativa de este índice 1

~fJ. Además, en la caque!.xia del cán
cer. la pérdida aíecrn por igual a la gra~a y al músculo, mien
tras que en la inanicíón la masa mllscular permanece reli:1tiva
me111e conservad" a expensas de los depósitos de grasa. No se 
conoceo las bases de esras alteraciones mdab61i cas. Muchos 
de lo" cambio s asociados a la caquexia <ld cáncer, entre ellos 
la pérdida de apetito y las alteracione~ del metabolismo de las 
grasas, pueden reproducirse adnlini~trando TNF-a a anímale, 
e.le experimentaci ón. Por tanto. se h;1 sospech,,c.lo que el TNF
a. producido por los rnacrúfagos o posíblemcnle por illgunas 
célula s tumorales. podri11 ser u11 mediador del síndrome de 
emaciac ión que acomp;¡fia a..l cáncer 111

. Otras citocin as. como 
la íL-l y el l.FN·r. aclúan de manera sínérgica con e1 TNF-a. 
Ademá~ de estas citot.:ínas, existen prueba¡;, de la cxi~tencia de 
otros factores solubles que incrementan el calabolisn\o del 
múgcul o y del teJido adiposo. actuando dírectamente sobre la 
grasa y las proteínas musculare ~. En el suero de: anima.les y 
pacientes con caquexia cancerosa se ha ai,lado un factor que 
moviliza las proteínas. y re~ult.a muy notabk q11e In adminis
tración de inyecciones rk prcparnciones purific3das de csrc 
factor a r;itones sanos provoque en ellos una pérdida rápida de 
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peso. sín reducci<Sn de su ingestión de alimentos 
12

'. Por tanto, 
parece que son varios los factore, solubles que colaboran en la 
maln11Lrición de los pacientes con cáncer. La identific.ición y 
neulfalización de estos factorc~ ayudaría a mejorar l.i cm1uex ía 
del dncer, 

SÍNDROMES PARANEOPLÁSICOS 
Los s{ndmmes paraneoplásicus son conjunto, de sÚltomas 

que afectan 11 los pacientes con cáncer y que no pueden expli
co..r.;e por el efecto del lumor local. por el de las metástasis ni 
por la elabornción de l10nnonas propias del tejido del que pro
cede el tumor. Estos síndromes afectan a alrededor del I O% de 
los pacientes con enfermedades rnaJignas. A pesar de su relati
va infrecuencia. su diagnóstico es importante, ya que m: 

• E n primer lugar, pueden consrituir l.i primera manifesta
ción de una neoplasia oculta. 

• En segundo Jugar, puedeo dar lugar a importantes proble
mas clínicos que iocluso lleguen a ser mortales. 

• Por último, pueilen ~in111br una enfermedad mctascásica y, 
por !anto. confundir el enfoque lerapéut ico. 

En la Tabla &-11, se presenta una clasificación de los sín
dromes paraneop!.ísicos y de sus presuntos orígenes. A conl:i
m1ación, se corneotan brevemente los síndrome~ más frecuen
tes e inleresantes. 

Las e111iocrinopatías consrituyeo algunos de los síndromt:s 
parar¡eoplásicos más frecuentes ,u_ Como las celulas origina
les de las que procede el cfocer no son endocrinas, la acli
vidad funcional del lUmor recíbe el nombre de p-roducción 
hormonal ectópica. La cndocrínopatía más frecuente es el sín
drome de Cushing. Alrededor del 50 o/c, de los paciente~ con 
este tipo de endocrinopatía tienen un carcinoma de pulmón, 
especialmente de células pequeñas. El .~índrome se debe a la 
producción excesiva de hormona adrenocorticotropa (ACTH) 
o de péptidos de tipo ACTH. El precursor de esta hornJona 
es una gran molécula, conocida corno proopiomelanocortina 
(POMC). Los paciente~ con cáocer de pulmón y síndrome de 
Cushing 1ienen elevadas concentraciones séricas de POMC y 
ACTH. El primero no se encuentra en el suero de los enfer
mos con exceso de ACTH de origen hipofisi:lrio. 

Probt1blemenle, el síndrome par:rneopll'ísico má~ frecuente. 
e~ la hiperca/cemia y, a la inversa, la hipcrc.alcemia t:larnmen
te sintomática esta relacionada la mayor pane de las veces con 
alguna forma de cáncer, más que con un hípefl)ar-<1Liroidisrno. 
En la asociación entre cáncer e hipercalcemia intervienen dos 
procesos generales: 1) la osreólisis inducida por el cáncer, ya 
se.a és1e primitivo d.::l hueso, como sucede con el mieloma 
múlriple. o metastásico, y 2) la producción de sust;incias con 
efecto hipercalcérnico por lo~ tumores exmióseos. w l,iper
rnlcemia debida a las mNáslasis esquelétiras no comtiluye 
un sf,ulrome pamneop/ásico. 

Son varios los faclOres humoralc,, asociados a la hipercalce
mia paraneoplásic11 de los procesos malignos 

1
"

1
• De ellos. qui

zá el má, impurtanle sea una molécula parecid:.i, pero no idén
tíca, a la honnona paraliroidea (PTH). La l lamadn proteína 
relacionada con la hormona paral:iroidea (.PTHrP) sólo se pa
rece a la hormDna natural en su porción amino 1enninal. Com
parte varia~ de las funciones biológicas de la PTH y actúa 
uniéndose al recep1or de la honnona. Al contrario que ésta, la 
PTHrP se produce en muchos tejidos. entre ellos la piel (que-

ratinocitos), el mú,culo. el hueso y t'.I ovario. Sin embargo, las 
cantidildes producidas por las células normales son pequeiias. 
Parece que regula el transporte del calciD en la mama lactante 
y n través de la placenta. Además de la PTHrP, otras sustan
cias. como la JL- l. el TGF-a, el TNF-ct y la dihidrnxivitamina 
D. podrían inlervenir en la hi pcrcalcemfa de la malignidad. 
Los tumores que con mayor frecuencia se asocian a hipercal
cemrn poraneoplásíca son lo~ c;ucinoma~ de mam;i, pulrn6a. 
riñón y ovario. En el caso del pulmón. la hipercalccrni11 se 
observa más a menudo en los carcinomas epidermoides que 
en lrn; de células pequeñas (que se arncian Sóbre iodo a en
docrinopal ías). 

Lo~ síndromes paraneoplásicus nlntromiopáticos adoptan 
formas diversas, entre ella~ ncuropatfas periféricas, degenera
ción cortical cerebelosa, una polim.iositis similar a una poli
ruiopal.Ía y uo sí11drome mia~1énico símil.u- a la mínstenia gra
ve. No ~e conoce la causa de estos síndromes, aunque en 
algunos crisos se han detectado anticuerpos presumiblemente 
dirigidos contra las célul~ cumorales que cstahlecen reaccio
nes cruzadas con neuronas. Se h:i propuesto que los cánceres 
viscerales podrían expresar ec16picmnente algunos antígenos 
nerviosos. Por razones desconDcidas. el sistema irunu11it.a.rio 
rec()noce a estos antígeno~ como extraños y desencadena una 
respuestri inrnun.itaria iis_ 

La acanfosis nigricans se caracteriza por parches de color 
negro-grisáceo de hiperquera1osis verrucrn;a de la piel. Esta 
alteración adopta raras veces la fonn,1 de una enfennedad de 
tipo genétiw en jóvenes o adullos. Junto a ella, alrededor del 
50 % de los Cllsos afectan a personas generalmente mayores 
de 40 años y se ilSocian a algún Lipo de cáncer. En ocasiones, 
la.~ alteraciones cutáneas aparecen ames de que ~e descubm la 

l · 116 neop 1,s1a . 
La osteoartropaiía hipenr6fica afecta al l a 1 O% de los pa· 

cientes con carcinomas bmncogénicos, siendo más rara la a<;(!· 
ciación con otras formas de cáncer. Se caracteriza por 1) neo
formación perió.Hica .. \'Ohre todo de los e.'(Jremos dis1ale.~ de 
los hue.ws larf?OS. los m.etatarsimws. los meiacarpiano.~ y /ns 
falanges proxirtu1lcs. 2) artrítis de las articulaciones adyacen
icg y 3) acropaquias. Aunque la osteoartrnpatía es rara en los 
pa<.:ienle~ sin cáncer, la1; :icropaquias de lo, dedos de las ma
nos pueden encontrarse en la& hepatopalfa~. en la.<. enfenneda
des pulmonares difu.,as, en las cardiopatías congérutas cianó
ticas, en la colitis ulcerosa y en otros 1ras1omns. La causa de la 
osleoar1ropa1ía hipertrófica se desconoce. 

En asociación con dis1 intas formas de c:incer pueden en
conlrnrse varias manifestaciones vasculnres y hema10lógícas. 
C()n1D ya se mencionó al hablar de la trombo~i~ (Cap(tulo 5), a 
veces aparece una tromboflt:bitís migratoria (síndrome de 
Trousseau) asociada a cánceres profundos, sobre todo carcino
m:is del páncrea~ D del pulmón. Existen diversos lrasromos 
clínicDs que puedt.n compl.icarse cM una coagulación in1r.i
vascular diseminada (Capítulo 14 ). La forma aguda de és1a se 
a'.oci11 sobre lodo a k1 leucemia promielocftica y al adenDcar
cin oma prost~tico. Sobre las v~lvulas cardíacas (principal
mente del lado izquierdo) se forman vegetaciDnes fibrinosas, 
no bacterianas, pcquei'ias y blandas, que :.fectan en especial a 
enfennos con adenocarcinorna~ !.ecre1ores de moco en esta
dios avanzado~. Estas lesiones, llamadas endocarditis tmmbó
tica no bacteriana, se describen con ruayor de1alle en el Capí
tulo 13 y conslituyen uo.i fuente potencii:ll de émbolos que 
pue.den complicar aún mñs la evolución del pacienle. 



Síndromes clfnlcos 

Endocrfnopalías 

Síndrome: de Cushing 

Síndrome ,1e secreción marle¡;Ubda 
de hormona anlidiurélíea 

Hifl"rcalcemia 

Slm.lrome clU'Cinoide 

Policí1c:mia 

Síndromes nerviosos y musculares 
Miíl~Ccnía 

Traslomo, del ,is1ema n~rvíoso c:enlul 
y peri l"érico 

Trastornos dermatológlcos 
Aca111o~i~ nigricWlli 

Dermacom10,í1 i, 

Formas prlnclpoles 
de cáncer $ubyocente 

Carcinoma de éélu!as ptqueiias rte pulmón 
Cardnom;i de páncreas 
Turnorc1, neuraks 

Cardnom~ de célul~s póqueñ~s de pulmón: 
ncopl:\.,ias inlr~crunealc, 

Carcinoma epiclermoidc de pulmón 
Carcinoma de moma 
Carcinorua rcn~l 
Leucemía/Jinfoina d~ células T del adulto 
C(lrdrmrnn de ovario 

Fihro<an:omn 
01ros san:oroa,; me~nquimale~ 
Carcinoma hep¡¡rucelular 

Adenoma bronquial (carcinoidc) 
Carcinonrn de p:incn.,as 
Cardnoma gástrico 

Cnrcinoma l'f"MI 

Hcmangioma rtrebeloso 
Ca.rc(nomo hepD1ocelular 

Carcinom~ bn:mqui~I 

Carcinoma de m~m;r 

Carcinoma gá~IIÍco 
CarcÍDorn~ de pu lm6n 
C.:¡rcinoms ulcrino 

C:ircinoma bronquial. lle mam~ 

Comb/C)f; 6seos, arllculares y de fe)ldos blandos 

Osltoanroratfo hipo:rrróficn y acropaquia., 

Cambios vasculares y hemoto/oglcos 

Trombosi~ venosa (fenómeno de Trou-se~11) 

Endocardili~ Lromh/\tir.:a no b,1ct.:riana 

Anemia 

Otros 
S fndromc nefrótico 

Carcinoma bronquial 

Carcinoma pa.ncre:llico 
Carcinom~ bronquial 
Otro., c.i nreres. 

Cwcinomas avan72dos 

Neop)a,ias túnica,, 
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Mecanismo causal 

ATCH o summcia similar a J:, ACTH 

Hormona lllltídinrélica u hommnas natriurt'ucas 
~uriculares 

Pépúdo 11.'lacionado con la hormona parariroidca, 
T'GF-u, TNF-a, IL-1 

lnrn)ina o suslancia ,ímifar a la ins11lina 

Scrc,ronina, bradicinin~. ¿h,,tamino? 

Eri1ropoyc1ina 

1 nm,11111:orio 

¿lnmuni1ano· 1 ¿Secreción de facror Je crecí mien10 
epídémlico? 

¿lnrnunílwio'> 

De ,conocid n 

Productos lumorales (muein.as qui; aclivnn )~ .:oagulaciór,) 

Hipercoagubhilid~d 

Desconocido 

A ntíg,~nos lum<'>role&, compkjns inmuniurios 

ACTH~ hormona sdrrnocortícotrop3; TGf:, factor tran~fonh:i.dof' Jcl ,T0Clmicn10; TN r. fru:1or de ricCTO..:is: 1umoral: IL, jn1edc:oc..:ín,t~ 

Gradación y estodificación de los tumores 

Para que sea posible comparar los resultados finales de las 
di~lintas formas de u-atamiento del cáncer, especialmente en
tre: cen1Tos hospiLalarios distintos, debe haber cierto grado de 
i:omparabilidad entre las neoplasias a estudiar. Debido a ello. 
se han desarrollado sistemas para expresar, al menos en lérmi
nos semicuanticalivos, el nivel de diferenciación, o grudo, y la 
magnitud de la extensi6o del cáncer en el pacieme. o es1adio, 
como parámetros de la gravedad clínica de la enfermedad. 

La gradaci6n de un cáncer se realiza median/e el grado de 
díferenciac:ió11 de las células 11,rnnrales y por el número de mi
tosis existenJes en el tumor, ya que se admite que estos do.~ 
factores .~on proporcionales a Ja a¡:resividad de fa neoplasia. 
De esta fonna, los cánceres se clasifican como grados J a IV, 
según aumenta su anaplasia. Los criterios para definir cada 
nno dt los grados varían con cada fonna de tumor. por lo que 
no se det.allarán aquí. pero en esencia todo., intenta • juzgi:lr 
has1a qué punto las células del tumor son parecidas o no a sus 
contrapartidas normales. Aunque el grado histológico es útiJ, 
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la corTClución entre el aspecto microscópico y el comporta
miento biológico no es, mí mucho menos, perlecrn. Por lanto, 
reconociendo este problema y con ubjelo de cvilar una cuanti
ticación falsa. resulta habitual caracteri;(ar a las neoplasias co 
tém1inos descripfivos, por ejemplo, atlenocarcinoma de estó
mago secretor de moco. bien diferenciado. o tumor maligno 
retroperitoneal muy indiferenciado, probablemente san.:oma. 
En general y con pocas excepciones, como son los sarcomas 
de lo~ lejidos blandos, el valor dínico de l¡, gradación de los 
t\Jmores es inferior al de la estadificación. 

La es!udijic(.Jcirín de los cánceres se estahlece según el ta
moiin de la lesión primaria. la mag11i/11d de la pro¡wgw:úfo a 
los ganglios linfáticos region(L/es, y la exis1enciL1 o no de me· 
tásta.vis. En la acLualidad existen dos sistemas principoles en 
uso, uno desarrollado por lo Un ion ln1emalionale Contre Can
cer (U[CC) y el otro por el American Joint Commiuee (AJC) 
on Cancer Slaging. La UICC utiliza el llamado sis1ema TNM: 
T para el tumor primario. N para los ganglios linfüticos regio
nales y M para la~ metástasis. La estadificación TNM varía 
con cada fonna especilica de cáncer . ..1unque ,e basa ~icmpre 
en unos pr>ncipios generale~. A medida que la lesión aumenta 
de tamaño. pasa de TI a T4. Se añade TO para indicar la lesión 
ii1 siru. NO significa que no hay afe<taci6n ganglíonar, y NI a 
N3 denotan afec1acíón de un mír.nero progresivo de ganglios. 
MO signífica que no hay mct..hLasis a distancia, y MI o. ;i ve
ces. M2 i.,,dican la presencia de metáswsis hcmatógenas así 
como c.ier1a cuantificación de su número, 

El sisterna AJC recurre a una • omenclaturn algo distinca y 
divide .:i todos los cánceres en estadios O a IV, incorpor..tndo a 
cada uno de estos estadios el tamaño de la lesión primaria y la 
pre~encia de exLensión ganglionar y de metástasis a distancia. 
El uso de estos sistemas de estad.ificación, así corno otros de
t,1lles, se describen más ;ide!ante. con cada un.o de los distintos 
tumores. Sin embargo, merece la pen.1 imis.ti.r ,1quí en que la 
cs~di ficación de la enfermedad neoplásica ha adquirido gran 
importancia en la se.lección de Ja fonna óptima de tratamiento 
de c;1da pacienf·e. De becho. se ha denw~trndo que el valor clí
nico de la estadificación e~ superior .11 ue la gradación. 

Diagnóstico analítico del cáncer 

Cada ;iño, d enfoque Jel diagnóstico analítico ~e hace más 
complejo y especializado . Los expertos dividen en varios. sub• 
grupos a la pnictica totalidad de las neoplasias mencío11adas 
en este texto; sin embargo. antes de comen,.ar a correr debe• 
mos aprender a and.ir. En las secciones siguientes. se intenta 
presentar el estado actual del tema, evitando detalles sobre los 
métodos . 

Métodos histológko y citológico. En la maynría de los ca 
sos, el diagnóstico <.le c.íncer no es difícil. Los do s extremos 
del especu-o malígnida<l-ben.ígoidad no crean ningún tipo e.le 
problema; sin emb,irgo, en los casos intennedios se encuentrn 
una «tierra de nadie» , en la que háy que tom;ir precaucione s . 
Este aspecto ha sic.lo ya suficientemente subrayado, por lo que 
aquí nos cent.rnremos en los pt1pcles que <lehen desempeñar 
los clínicos (a menudo cirujanos) y los aria.tomopatólogos en 
el establecimiento de un diagnóstico correcto. 

Los clínicos ¡jenuen " minusvalorar lu iniportame conLrihu
ción que hacen al diagnóstico de las neoplasias. Los datos clí
nieos son imprescindibles para llegar al diagnóstico anawmo-

patológico. Así, _las alteraciones producidas en la piel o en las 
mucosas por la radiaci6n pueden ser similares al cáncer. Los 
cortes tomados de una fracnira en fa~e de consolidación pue
den ser muy parecidos a un osteoi:;arcoma. Ademá~, el estudio 
de una lesión sólo será tan bueno como lo penníta la muestra 
sobre la que se hace. Ésla debe ser adecuada y representativa 
y estar bien conservada. Existen varias fom1as de obtener el 
maleri:1I: l) extirpacíón o biop~ia. 2) aspiración -:on aguja y 
3) exlcnsiones citológicas. Cuando no es posible extirpar una 
le~ión pequeña, la selt:cción del lugar adecuado para hacer una 
hiopsia en un tumor grande dche hacerse teniendo en cuenta 
que los bordes pueden no ser represenrntivos y que el centro 
puede esmr muy necrótico. En la búsqueda de los linfomas di
seminados (que afectllrl a muclws ganglios I ir,fático&). los de 
la región inguinal que drenan grandes áreas c.kl cuerpo suelen 
mostrar cambios reactivos que pueden enmascarar la afecta
ción neoplásica. Es obvio que la conservación de l.1 muestra es 
imporlante, y ello implica acciones tales como su rápida in
mersión en un fijador (p. ej., fom)ol), conservación de una 
parte en tij¡¡dorcf'. especiales (p. ej., glutaraldchído) para mi
croscopia electrónica o congelación rápida. que permite un es
tudio óptimo de hormonas o receptores. A veces, es deseable 
,oljcítar «bjopsi11s intraoperatorias)>, por ejemplo. para esta
blecer la naturaleza de una lesión mama.ria. o para valorar los 
márgenes de un cáncer operado y confirmar que se ha extirpa 
do la lotahd:id de la neoplasia. Con ese método pueden ha<:er
sc cortes de una muestra congelada que pen11i1en llegar a un 
diagnóstico en cuestión de minlltos . En manos experta~ y 
competente;;, el diagnóstjco en congelación es muy e:ocacto, 
aunque exisLen algunos ejemplos concretos en lm que es nece
sario contar con el mejor det,lllc his1ol6gko aportado por los 
métodos habi1ualcs. por ejemplo, cuando se plantea la indica• 
cíón de una cirugía exlraorc.linariamente radical como la am
putación de una extremid.id. A pesar de los inconvenientes 
que ello u-ae consigo, es mejor esperar uno o dos días que 
efecl11ar una intervención inaclel:uada o innecesaria. 

Otro método ampliamente utilizado para el diagnóstico de 
los tumores ei- b1 aspiración con aguja fina. El procedi111jen10 
con.~iste en aspirar células y Hquído, con un.:i aguja de peque
ño calibre, y c~tudíar el material extraído en una exlensión ci
tológica teñida . fate método se utiliza sobre todo para valorar 
lesiones facílmenle palpables de locah :;,.aciones COll.lO la ma
ma, el tiroides. los ganglios linfáticos y, con ayuda ele agujas 
e~peci;1le$, la próstata. Lai,; técníc.is modernas de io1agen per
rniten ampliar el método :l lesiones de estructuras profundas, 
por ejemplo , los ganglios linfáticos pélvicos. La aspiración 
wn aguja fina es menos agresiva y má~ rápida de llevar a c::1bo 
que las biopsias con aguja. En manos expenas, es una técnica 
extraordinariamente fidedigna. rápida y útil. 

Las ex1ensio11es citoló¡:irns (Pap) con,liluyen 01ro método 
para la detección rlel cáncer (Capítulo 24). Esta técnica se utili
za ampliamente para Je1ect.ar el carcinoma del cuello uterino, a 
menudo en estadio i11 siw. así con10 en muchas otra~ formas de 
sospecha de malignidad, como, por ejemplo, el cM'CÍnoma en
do111etria.l, el broncogénico, los tumores de próstata y vejiga. o 
los carcinomas gás1T1cos. para la identificación de células tumo
rales en los líquidos abdomínal , pleural , articular o cefalorra
quídeo y, con menos frecuencia, en otras formas de neoplasia. 

Como ya se indicó, las células cancerosas son menos cohe
sivas y mues1ran distin1as alteraciones morfológicas 11grupa
Jas bajo el 1é11nino de tmüplasia. Por tanto, en la~ células des-



camadas pueden valorar~e las umicteristicils de anaplasia que 
indican su origen canccrnso (Figr;. 8-47 y 8-48). Al conlrario 
que en el estudio hisJológico. en este ca.i;o el Juicio diagnósl ico 
depende de )a citología celular individual o, quizá en el mejor 
de los casos. de un grupo de poca~ células. sin el apoyo de la~ 
alteraciones arquiLectónicas, la falta de orientllció11 de un ... c, cé
lulas en relación a las o1ras y (4uizá lo m{1s iroporuin1e) sin 
pruebas de la capacidad infillrnntc de las células. No obsliinte, 
este método permi1e diferenciar entre células norma!e~. dis
plásicas y cancerosas y, además, reconocer las aire raciones ce
lulares caractens11cas del carcinonm in situ. El control del 
cáncer cervical es el mejor testimonio del valor del método cí-
1ol6gico. 

Aunque la histologfo y la citología exfolíaliva siguen sien
do los métodos m;'\s uli lizado~ en e.l diagnóstico del cáncer, 
constantemente se añaden nueva, técnicas al arsenal de los 
analomopatólogos q11irúrgico~. Algunas, como la inmunohis
toqufmica. son ya métodos bien establecidos y amplinme111e 
ulilizados; otras, como los métodos moleculares, están .ibriéo· 
tlose camino con rapidez hacia la categoría de «habit11al». So
bre eslas mod.11.idades diagnósticas sólo se expondnín a.tgunas 
nociones. 

lnrnunocitoquímirn. La disponihilidac.l de anticuerpos 
monoclonales específicos ha facili lado enormemente la ídrnti
frcación de producto~ celulares y de marcadores de superlicie. 
A continuación, se exponen ejempl().~ de la utilidad de la in
munohi~toquímica en e! diagn6,tico o el 1rntamiento de las 
neoplasias maJignas 127

. 

• Clasificación de rumores mnliRno.~ índifr,renáados: en mu
chos casos, la falta de diferenciación de tumores maligno, 
de orlgenes dislin1os hace que sean muy parecidos, lo que 
dificulta su diferenciación en lo~ corles leñidos con hema
toxilina y eosina. Por ejemplo, a.lgunos carcinomas anllplit
sicc)s. linfomas maJignos, mel::mom;i~ y sarcomas pueden 
tener un aspecto muy similar, pern e~ necesario identificar
los co11 exaclitud ya que su prnnóslirn y tr::itamiento son 

figuro 8-47 • 
Un~ cxccmión ci1ológi,a cen·irnvaginal nomial que mue.11.ra célula,~ pavimen
co~as grande, y aplanada.~ y grupl'>' de cdulas mc1~plá.sic:.s: en111, ella, 1cxi,kn 
nc111r61ilo.,. No ,e ob~Cn'JJ1 células malignas. (Cortci;í~ del Dr. P. K. Gupla. 
Dc¡,arfomcn10 de Anarnmís ?alológic:i y Lahornlorio. Cenl ro M&lico d~ 1~ 
Univemdad ele. J>ennsy)v:U1iíl. Filadelfia, PA.) 
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Figuro 8-48 • 
F., knsión ccrvicova~inal Hnnrn,al eu la gu~ S<'. ob,;erva.n numerosas celnlru; 
m;,ligna~ con núcleos hipercro111:.1ico, y pleomorfo,: cn1re di:,_, exislen ~lgu
no~ le.uc0ei10, políoiorfonuckares nf,rmalei. (Cortesía dd Dr. P. K. Gupla. 
Dcparlmncnlf> de Anatc,mfa P-J1olótica y l .:ibornlClrio. Cc,itro Médico de la 
Univer,idad de Pcnn,ylv~nia. Filadcllia. PA.) 

distintos. Para eslo~ rnsos, resulurn útiles lo~ anlicuerpos 
monoclonales dirigidos contra !os fi lamel\tos inlermedms. 
ya que las células lumor.iles cori1ienen a menudo los qoe 
son caracteris1icos de ~u estirpe. Por ejemplo. la pre~encia 
de queratina, detectada por inmunohistoquímic:i., indica 
que se lmta de un rumor de origen epirelial (car(;inoma) 
(Fig. 8-49). míentrn~ que l:i desmína es específica de las 
neoplasi.is de 01igen muscular. 

• Clasificación tic leucemias y li1ifnmus: la iomuMcitoqui
mica (en unjón con la inmu.nofl11orescencia) resuJta tam
bién útil para la iden1ificación y clasificación de los tumo
res surgidos de las células T y B y de lm, dt:'.I sis!ema 
mononuclear-fagoci1mio. Gn el CapÍlulo 15 se enumer:m 
los distintos an1 icuerpm; monoclonales dirigidos contra los 
diferentes tipo, de células linfohematopoyé1ic,K 

Figura 8-49 • 
Tmci,,n de un run,or ind1fcrc11ci.~da l'O» inmunopcroxidasa .w1íguerntina. La 
ti11ci6n marr6n O<lUI"" tic la qucralina indica la naluralo~ epi1di~I (carcino
ma) del tumor. 
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• Detemúnación dd lugar de ori1;e11 de tus lwnor<>s meta.~tá
sicos: en muchos pacientes, la primera manifestación del 
cáncer son las me1ástasis. En algunos de e~tos casos. 1.:i lo
c<.1li7.aci6n primaria es evidrnle o resulrn frícil de de~cubrir 
por sus m,u1ífeslacione, clínicas o rndiol6gicas. Sin em
bargo, cuando el origen no esc.í claro. la deteccióo 
inmunohistoquímic.:i de antígenos específicos de ,ejidos u 
órgano~ en una muestra de la biopsia de u11 clepósilo me1as-
1ásico permitirá ídenLífícar el migen del tumor. Por ejem
plo, el antígeno prostático e~pecífico y la tiroglobulina ~on 
marcadores de 1 os I umort~ de la próstalll y el tiroides, res
pec l ivamente. 

• V etecci611 de mo/écufns con significado pron,5s1ico o teru
péwim: la detección inmunohistoquírnica de reccp1ores 
hormonales (es1rógenos/prnges1erona) en las célula~ del 
cáncer de mama tiene valor pronó~tíco y terapéutico. ya 
que es1os cánceres pueden responder a un lrdlamien1o con 
antics1rógenos (Capí1LIIL> 25). En general, el rrnnós.tico es 
mejor en los c,foceres de m.ima provistos de recep1ores hor
mona.le$. Tambi,fo pueden detectarse con ínmunohistoquí
mica los producto, proteicos. de oncoge1Jes como c-erbB2. 
~iendo de peor pronóstico los dnceres de mnma con una 
expresión excesiva. 

Diagnó..-;lico molecular. Son varias. las técnicas molecula
res (algunas eswbll'cidas. 01rns aún en fase de i.nvestigación) 
que se aplican ;il diagnós1ico o. en algunos casos. al pronós1i
co de !os tumores 12

K. 

• D i111;nós1ico de len 11f'o¡>/asías malignas. Aunque los méto
dos molc<.:ulares no son f undamentale~ en el diagnóstico 
del cáncer. en de!ermin:1dos casos tienen un valor cor1síde
mblc a este respecto. Esl:i~ técnicas son 1.ítiles para diferen
ciar l;1s proliferaciones benignas (policlonales) de células T 
o B de las malign¡is (monoclonale~). Como ~e expuso en el 
Capículo 7, es po~ible idenlificar las proliferacione~ rnono
clonaJes de las t.:élulas T o B según los reordenamienLos 
clonales ele su-. genes de receplores de .intígenos. M11chas 
neoplasia.~ hematupoyétic;is (leucemias y linfoma,) se aso
ci,1n a tn:111,locacioncs e~pecíficas que activan a los oncoge
nes. La detección de es1,1s 1ranslocucioncs, genera!men1e 
medianle el antílisi, citngenético o rnn la técnica FlSH 
(Capílulo 6). suele ayudar mucho al di;lgn6~1ico. En algu
nos casos, lcls técni.:as moleculares revelan 1ranslocaciones 
u otros reonJen.imientos no detecwb!c~ en el e.~tudio cito
genér1co. A,;.í, por ejemplo, la detección Je las transcripcio
nes hcr-c-{1b/ mediante la reacción en cadcnn de la políme
rnsa (PCR) perrnilc hacer el diagnóstico de leucemia 
mieloide cr6nica, incluso en casos en los que los resulrndos 
de la citogenétit:a son negativos. La detección molecular de 
las l.rans!ocw::iones es también muy útil en el diagnóstico 
de algunos sarcomas. (Capítulo 28), ya que, a menudo, re
sulla difícil obtener pre[)aracínne~ cromosómicas de los 11.1-
rnores ~ól id()~. Por ejem pi o, muchos $arco mas de la in fon
cia. llamados cu mores de célul::i~ redondas (Capítulo 1 1) 
pueden str diHciles de diferenciar entre sí sólo mediante el 
estudio morfológico. Utilizando anáfüis sensibles de lrnns
loc.icione\ específicas. basados en la PCR, es fácil llegar :11 
diagnóstico de uno de eslos tumores. el sarcoma de Ewing 
(t(l l:22)(q24;ql2)J 119

. 

• Proná,1·ricu di:' los Jumores mali~1ws. Algunas alleracioncs 
gcné1icas se asocian a un m:11 pronóstico. por lo que &u de-

tecci61\ penni1c estratificar a los pacientes en relación con 
el tratamiento. Como ejemplo. puede citarse r¡uc la amplifi
cación del gen N-m_1·c y las deleciones de I p constituyeron 
factores de mal pronóstico en los pacien1es cnn neuroblas
toma. Estas alleracioncs pueden de1eclm~e mediante el 
an~l.isís ci1ogenél ico habitual en el 30 % de los casos: en el 
resto, hay que recurrir a los métodos FJSH 1.1 PCR. 

• Defección de. fa e11fcn11edad rl:'sidua/ minima. Tras el tra1a
m.iento de un pacien1e con leucemia o linfom.i, 1.i monilori
zación de las secuencias pec11l1ares de ,ícido nuckico gene
r:id,1~ por la translocación pueden amplificarse con uua 
técnica de PCR, lo que pemúte detectar unn enfennedad re
sidual mínima o el inicio de una rea(.'1 ivación. Por ejemplo. 
)a delección de las tran~crípciones bcr-r-nhl con PCR pro
porciona una medict.:i de las células leucémic:is residuales 
en los pacientes con leucemia mieloide crónica !rntados. 
De igual modo, la detección de la-; mulacione~ específicas 
de K-,w en las muescras de heces de lo!: paciente~ tratndos 
de carcinoma de colon penni1e deteccar la posible recidiva 
del tumor. No se conoce cuál es la import:incia clínica de la 
c11fcm)cd:-id mínima detectada sólo con PCR, pero en este 
momenco se est.'in llevando a cabo varios c.~tudios a esle 
respecto. 

• Diagnó.~tiw de /u predisposición herniilaria al c611cer. Co
mo ~e comentó anterionnente, las mul'ac;ione~ de varios ge
ne~ !supresores del cáncer en l;i línea germinal, entre ellos 
BRCA l, BRCA2 y el protooncogén R ET, se asocian a un 
riesgo ex lraordinariamcnte al10 de desarrollo de de1ermina
dos lipo, de cánceres. Por !anto, la detección de los prnta
dorcs de es1as 1m11,u;iones en la~ fomili::is de pacientes afec
ütdo~ o entre las personas con ,lllo rie~gn de ser portadores 
de mut.aciones ~e ha convertido en una medida prevenrjva 
impor1ante. En general, estos análisis suelen requerir !a de
Lección de t>ní'l mutación específica (p. ej., del gen RET) o 
la sccuenciación del gen comple10 (p. ej., BRCA 1) en lo~ 
c,1sos en que se sabe que ~on varia~ la.~ mu1acionc~ que 
pueden asnciarse aJ cáncer. Aunque la de1ección de las 
murncione~ es relativamente di recia. los aspectos éticos 
que rodean a esle tipo de diagnóstirns de presunción ~on 
complejo~. 

Al comenta.r cada uno de los rumore~ c,pecítícos. se citarán 
alguna~ otras aplicaciones diagn6stic::is de la lecnología del 
DNA recornbinante. 

Citometría de Oujo. Lt ¡;itome!rfa de llujo permite medir, 
rápidamente y de manera c11antitaciw1. 11ari.:is carac1erístirns de 
l;i,.; células, coino los antígeno~ de membrana y el conlenido 
en DNA. La identificiición de los. anlfgeno~ de la superficie 
celular mediante la ci1ornetrí.i de ílujo se uti.liz.a ampliamente 
en la ch1sificació11 de las leucemias y los liníomas (Capí1u
lo l S ). La detección de la ploidía con esle tipo de técnica ~e 
~plica a mues1 ra, procedentes de di vcr~as fuentes, como biop
s i As quirúrgicas congehidas (de. las que puede ex1raer,c el nt'.1-
cleo), derrames pleurn!e~ o peritoneales asociados al cáncer. 
aspirados de médula ósea y células obten1da1: por irrigación de 
la ve,1igo1 urinaria. Se ,abe que exi~te una relación entre el con
tenido anormal de DNA y el pronóstico de di~tintos Lipos de 
neoplasi,i~ malignas. En geoeraJ. parece que Ja a.ncuploidfo se 
asocia a un peor pror16s1 ico en el cáncer de mama en es1adios 
precoces, en el corcinoma de vejiga urinaria, de pulmón. de 
próstata y colorrcc~1l. 
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Morcodores Cáneere$ asociados 

Hormonas 
Gonadolropin~ coriónica humana 
Cakitonina 

Tumores lrofobhí.slicos, tumol'és n,\ ,eminomaloso, dd 1c,Hculo 
C:11cinoma medul:i.r dd 1iroides 

Cacecolarnina y mcraholi1os 
Hor,nonn~ t:>elópicas 

FCOGrotnoeitoma y !urnores aGocs 
Véase Síndrome.< p,1rnneoplilsicos, Tabla 8-11 

Antígenos oncofetales 
a-fe1opro1dn~ 
An1Ígeno rarcinocmbrionn.río 

Carciooma hepatocelular, mmores gc11nin::i.lc~ no scminoma1oso, del 1es1ículo 
Carcinomas de colon. páncreas, pulmón, eslbmago y rn~mo 

lsoenzlmas 
Fo~fot::i.,a ác:ida p1os11íLicn 
Enolasa ncuronál espcdlíco 

Cáncer de prosl.ala 
Carcinoma de células pequeña~ del pulmón, ncurobl~sloma 

Proteínas especificas 
lnmunog)obulinas 
Antígeno específico proslálico 

Mieloma mülliplt y otras gamo,~pa1ías 
Cáncer de prós1a1a 

Mue/nas y otras glucoproteínos 
CA-125 Cáncer de ovario 
CA-19-9 
Ca-15-3 

Cáncer de colon, cáncer de páncreas 
Cáncer de mama 

Marcadores tumorales. Los mi:lrcadores cumorales son in
dicadores bioquímicos de la presencia de un 1umor. Enlre ellos 
se encuentran: antígenos de la superficie celular, proteínas ci
!oplasmática.s, enzimas y hormonas. Sin embargo. en la prácti
ca clínica, el término suele aplicar.se a las moléculas que pue
den detectarse en el plasma u otros líquidos orgánicos 110

• No 
p11ede considerarse que los marcadores tumorales constilU}'an 
un método fundamental para el diagnóstico del cáncer. Su uti
lidad principal en la medicina cünica es la de una prueba ana
lítica que apoya el diagnósúco. Algunos de ellos son 1ambién 
útiles para eslllblecer la re~puesta al tratarn.ieolo y para indicar 
las recidivas durante el período de seguimíenco. 

Se han de~crito muchos marcadores tumorales y cada año 
aparecen otros nuevos. Sin erTJbargo, sólo algunos resisten la 
prueba del ciempo y demuestran ser útiles en la clínica. La 
aplicación específica de distintos marcadores. recogidos en la 
Tabla 8-J 2. se con.~idera.rá con cada una de I as forma.,; concre-
1as de tumores es1udiadas en o\Tos capítulos: aquf sólo seco
mentarán dos ejemplos de ellos ampliamente utilizados. 

El ontígeno carcinoembrionario (CEA). normalmente prn
ducido por los tejidos embrionarios del intestino, el páncreas y 
el hígado, es una glucoprnlefna compleja que elaboran mu
chas neoplasias distinta~. Dcpcndíeodo de la concen1rnci6n 
sérica que se considere elevación significativa, se describe co
mo positivo en el 60 a 90 % de lns carcinomas colorrectales, 
en el 50 a 80 % de los pancreáticos y en el 25 a 50 % de los 
gástricos y mamarios. Se han comunicado elevacíones mucho 
menos constantes del CEA en otras muchas fonnas de cáncer. 
Ademá8, esta sustancia también asciende en muchas enfenne
dade~ no tumorales, como la cirrosis alcoh6]jca, 1<1 hepatitis. la 
colili!>. ulcerosa, la enfermedad de Crohn y otras. En ocasio
nes, inclu;;o se detecti:ln elevaciones del antígeno en personas 
aparentemente sanas. Por Lan1o, ln determinación del CEA no 
tiene ni la sensibilidad ni la especificidad requeridas para la 

dereccifm precoz del cáncer: Lo~ niveles preopcratori(), del 
CEA tienen ciena iníluencia en el rronóstico, ya que su ~-alor 
es proporcional a la carga tumoral existente en el org~nismo. 
En el cáncer de colon, los niveles son proporcionales al siste
ma de gradación de Dukes (Capírnlo 18). de uso muy difundi
do. En los pacientes con cánceres de colon y CEA positivo. la 
presencia de niveles elevados de-éste i:l his 6 semanas del 1rn!a
rníento indican la presencia de enfermedad residual. Una nue
va elevación del CEA anuncia una recidiva de la enfennedad, 
de manerd que a menudo la elevación del marcador precede a 
la aparición de enfemiedad clínicamente detect;ible. El CEA 
sérico es útil también para el control del tratamíenlo del cán
cer de mama mctastá.sico. 

La a-fetoprotefna ( A F P) es otro marcador 1 u morn\ bien co
nocido (Capítulos 19 y 23). Se 1ra1a de una glucoproteína sin
tetízada normalmente, al comienzo de la vida fetal, en el saco 
vitelino y en el hígado e intestino felales. En los adultos con 
cáncer hepá1ico o con tumores de células germinales del ces
ticulo, sueleo eoconlrarse cifras plasmMicas anonnalmente 
elevadas. Lo mismo que sucede con el CEA, ciel1a., enferme
dades no neoplásica.'-, como la cirrosis, l,1 lesión hepálica lóxica. 
la hepatitis y el embarJ..Zo (sobre todo, en caso de sufrimiento 
o muerte fetales), pueden producír elevaciones plasmá1icas 
núnimas o moderad11s de la AFP. Sin embargo, a pe.,ru-de es
tos problemas de especificidad. la elevación impor1ante de la 
AFP plasmática resulta de gran utilidad como indicador de los 
carcinomas hepatocclulares y de los tumores de células gemli
naJes del testículo. Estos niveles declinan rápidamente eras !a 
extirpación quírurgica del cáncer hepá1ico o tras el Lrntamienlo 
de los lumores de células gcm1inales. Las determinaciones su
cesivas posu-awniento de la AFP (y de la gonadol.ropina co
ri6níca humana) eu los pacientes con tumores de células. ger
minales del testículo es un índice sensible de la respuesra al 
ln!Lamienlo y del desarrollo de recidivas. 
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ENFERMEDADES INFECCí0$AS 
NUEVAS Y EMERGENTES 

CATEGORfA$ DE AGENn¡,-"' 
INFECClbSOS . 

Priones 
Virus 

&aeterlófag0&, pl6smld0$, 
fransposones 

Bacterias 

Clamldias, rid<ettslas, 
micQplasmas 

Hongos 
Protozoos 

Helmintos 

Eetoparásifot 

TRANSMISIÓN V DISEMINACIÓN 
DE tqs-MICROORGANISJ.,(OS 
Barreras del huésped frente 

a la inf~ccl6n 
Exponsl6n y diseminaeíón 

de los microorganismos 
LiberaelóA "I transmí$ión 

de los míeroorganismos. 

CÓMO PRODUCEN E"'FEllMfDAD 
LOS MICROORGANISMOS 

· Mecanismos de lesión 11trol 

Meeanism0& de la lesión 
inducida -por bacterias 

EVASIÓN INMl:INITARIA DE los 
. MICj !)ORGANISMOS 

TÉCNICAS ESl'ECIAlES PAtA 
EL DIAGN6STICO' DE LOS, 
AGENTES_ 1~Feec1osós❖A 

ESPECTRO DE RESPUESTAS 
IIIIFl..,AMATORl~S FRENTE 
.A_ LA INFECCION · 
Inflamación supurativa 

(pollmorfonuelear) 

Inflamación mononucleor 
y granulomot= 

INFECCl,ONES 
G'ASTROJNTESTIN--ALES/1 

BARRER-AS F_RENTE A. LA 
INFECelON EN EL APARA.TO 
DlGESTIVO 

f NTERITIS Vlltó:l'V DIARREA 

ll!TER.f!IS 8ACTEIW\NA. 

Disenteria bacllor Por ~hige/la 
jri te rltts ~ CampylObactér 

Enteritis ·i:,or· Y~rsil)ia 
, ,· 

SALt--,ONEL0SIS V FIEBRE 
. TIFO.IDEA<> , 

dóLÉRA 

INFECCIONES PARASITARIAS 
INTESTINALES 

AME81ASIS 

GIARDIASIS 

<JNFECCIONES D~ LA 
INFANCIA V LA , 
ADOLESCENCIA 

SAR'AMPlÓN 

PAROTI0lllS 

MON0NUIZLEOSlS INFE~ CIOSA 
(\IIR,US DE EPSTÉ.IN-BARR) 

INFECCIÓN POR POUOVIIWS 

iNFECCÍÓN l'Q!l, VIIWS 
. VARICEl.í'.-ZOSTER 

(QSFERINA· 

INFECCIONES,, 
· OPORTÚ'!i.JIS-TAS ,, , 

,.· ~:~~~a?tADA~ 
INFECG,10.NES ASOCIADAS 

CON NEUTROPENIA 
V AGOTAMIENTO 
DE CÉLULAS T 
COLABOMDO~ 

J~hn Saml:@ISon 

FIEBRE &El DENGUE 

lt.,IFECCIONES PO~ RICKE.TT$tAS 

TMC.OMA 

LEPRA 

PESTE 

FIEB"R~ REÓURRENTE 

ENFE~MED,AD O"'E LYME 

PALUDISMO 

BAB'ESIOSIS 
~ -

LEISHMANIASIS 

llf PAN<;)SOMIASIS AFRIPANA "'' 

ENFERMEDAD.DE ~HA~~S 1 
. 

;T~{QUl_N0$1S 

:,· ÁNCl tOSTOMIASIS.· 

CISTICERCOSIS V ENFERMEDAD 
. Hll>.AIÍDICA 

ESQUISTOSOMIASIS 

FllARIASIS LINFÁTICA 

ONCOCERCOSIS 
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PRINCIPIOS GENERALES DE PATOGENIA 
MICROBIANA 

A pesar de la mejoría en las condiciones de vida, de la difu
!sión de las vacunas y de la disponihilidad de antibióticos efi• 
caces. l;is enfermedades infecciosas siguen sieudo muy fre
cuentes en Es1,uJos Unidos en las personns con síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), pacientes debilitados 
por enfermedades crónicas y pacientes 1ratados con ff1nrn1cos 
inmunosuprcsore.<;. En los países en vfas de des:irrnllo. h:is 
condiciones de vida con escaso nivel sanitario y hi malnulri
cíón con1ribuycn a la enorme incidencia de las enfem,edades 
infecciosas, que causaii más de 1 () millones de fallecimien1os 
al .iño 1

• La mayor pctrte de estos fallecimientos se producen en 
niños que sufren infecciones respimloria, y diarreica, causa

d;,s por virus y bacterias. 

Historia 

En la Tabla 9- l se recogen, en secuencia cronológica, 12 
hitos importantes en ti conocirrúento de Jii, enfem1edades in
fecciosas y sus causas, seleccionados con el ohjeiivo de pro
porcionar una perspectiva lú,Lórica de los rnnceptos de pato
genia microbiana que serán expuestos má~ adelante en este 
capí!ulo. El descubri1ruento de Jenner, en 1796, de que las 
mujere, que Ira.bajaban con vacas presentaban resistencia a la 
vi.ruela inició el camino del conocimiento de h, inmunidad por 
reacción cruzada. El vin1s de la vacuna induce reacciones in
munitarias que neu1nil ií'.an la infección pos1erior con el vims 
much[) más agresivo de la viruel.i. Debido a la bernica campa
fü1 de vacunación de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), la viruela es la primera y única er¡fennedad del ser 
humano que ha sido e.rradítadu de la 1terra. En la actualidad, 
la OMS está llevando a cabo una campaña de vacunación 
mundial para ebminar el virus de la polio, que fue cullivado 
por primera vez por Enc.lers e11 1949. 

Oliver Wenclell Holmes, que dio noJTibre a la anestesia (y 
fue el padre del renombrado juez de la Conc Suprema). obser
vó que las infecciones puerperales de Jas mujeres tras el pano 
(«la muerte negni del parro») estaban en relación con los mé
dicos coocrelos que: as.isúan al parto. Es1e primer ejemplo de 
infección iatrogénica, que a.hora sabemo, ~e debe a S1aphylo
coccus, dio lugar a las recomendacíone, de que los médico~ ,e 
lavaran las manos anies y después del parto. y convenció a la 
mayoría de las mujeres de clase media para dar a lm: en ~u ca
,a. Pasteur demostró que las enfem1edades. infecciosas esla• 
ban producidas por b.icteri.is concrelas, mttchas de la~ cuales. 
podían ser eliminadas rnedian1e un c11lenlamiento e.le grado 
moderado (pas1eurizaci6n) de )a leche y de otros líquidos. 

Los postulados de Koch establecen criterios parn re!<1cionar 
cada nücroorgani,mo con una enfermedad específica: 1) el 
microorganismo se puede demos1rnr normal..rnente en la~ le
siones de la rnfem,edad, 2) el microorganismo puede ,er ais
lado en forma de colonias en un medio sólido. 3) la inocula
ción de este cullivo induce l:i aparición de las lesiones en 
animales de experimencación y 4) el microorganismo se puede 
cultivar a pan ir de las lesiones de los animales. El sis1ema de 
Lancefielc.l para clasificar las hat1cri&s según sus an1ígtnos de 
superficie facilitó en gran medida la relaci6n entre bacterias 

Año Investigador Desc:ubrlmlento 

17% Jenner Vacunación contr~ la virue\~ 

)84:l Holroe., Dc~cubrimie1110 de la haluralcz.. iatrogénica 
dec la ~muenc ncsra del pano» 

1865 PlltTeur Dcmoslraci6n de Jn 1~orfa dt lo, génntncs 
e inicio de la hiolosfa moderna 

1882 Koch Cri1eriD~ pam 1~ dcmoslraci6n de 111 
cau,;a lidad en las enfermed~de~ i nfecc,o~a, 

188~ Ml·~hn1kov Des~ripción de 1~ fagoc,losis por los 
,nanófog()s 

19()2 Rm• ldtnl1fic;ición ck.l nwsquiH'> vcclor en el 
paludi,mo por f>/o.<111f111i11m Jalcipnrum 

1906 Ehrlich Descripción de lo, fám~cos anlimicrobiano~ 

1908 El\mnari On,-og~ncsis \'Íí;1\ en d rollo 
y Bang 

¡9~:, L)11cefield Serolipiliraci6n de microorgílnisn,os y 
~,ocíac ión de clones b~clerianos rnn 
cnfcnncood 

1945 Avc1y lclentilicación del DNA como (lla!eria\ 
genl'lirn e irúcio de la revolución d< la 
biología mokcul.tr 

J()49 Enrkr, Cullivo de viru.~ y pmtluccíón de In v::icul'IS 
fren1e a 1~ pohomielití.s 

l9S3 Mon1.ignier ldtnt.ificación del V !H ~omo cau'>.l del SIDA 
y Gallll 

concretas y enfermedades espeoíficas. Durante el (i.11..imo dece
nin. la revolución en la biología molecular ho dado lugar a una 
variante molecular de los postulados de l<och, que µemlite es
tablecer la relación enlre un rasgo concretn de un microorga
nismo y un proceso paLOlóg1co particular 1

: 1) el fer,o1ipo o 
rasgo se debe a~ociar a !as cepas virnlenlas dcJ m.icroorganis
mo y no a la~ cepas avirulentas: 2) la inac1ivación específica 
del gen relacionado con ln virulencia. como. por ejemplo. al 
sustituir el gen normal (denominado e! tipo n.itural) por un 
gen modific¡¡du o mulante, debe dar lugar a una disminución 
cuantificable en la patogei,icidad: 3) la sus1it1ición del gen 
mutanle por el gen de 1ipo natural dehc resrablecer la paLuge
L1icidad comple1a del microorganismo. 

El descubrimiento de Meclmi kov (] 884) del proceso de fa
gocitos i~, en el que los leucocitos ingieren particulas extrañas. 
inició el estudio de los leucocito!- y de la inmunidad celular en 
la protecci6n frente a la infección·'. La demostración de Ross 
en Egip1o de que el mosquilo es el vector del paludismo dio 
lugar a una serie de intervenciones san..i1arias con!ra estos ín
seclos, en1re ella, el drenaje de lo~ pantanos. la ucilú.ación ex• 
tendida de los insecticida, y la colocación en las cam.is de re
des impregnada1- de inseccícida: es!.íS intervenciones son 
defendidas en la aclual idad por la OMS. Ehrlich describió l.is 
«balas de plata» anlimicrobi:mas, en1re las que se incluía la 
emelina con1ra li:ls amebas, mucho tiempo antes del descubri
miento de la penicilina por F!eming, en 1928, y del desarrollo 
de los anc ibióticos durame y después rle la Segunda Guerra 
Mundi,1I. Ellerman y Bang idcnlificaron las causas virale, del 



cáncer, como lii relación entre el virus de la hepatitis B (VHB) 
y el cáncer hep.ílico, el víru~ de Epslein-Barr (EB V) y el linfo
ma. el virus linfolr6pico de célufa~ T humanas tipo 1 (HTLY-1) 
y \~ !cuccmia, y el herpesvírus humano 8 (ríl-JV-8) y el sarco
ma de Kaposi. Estas relactones se describen en el Capí1ulo 8. 

L:t demostración por Avcry de que el DNA representa el 
m;iltrial genético que determina la cápsula de los neumococos 
11irulentos inició 1,i revolución de la biología molecular. La 
identificacióa del viru~ de la inmun[)deficienci¡¡ humana 
(YIH) como causa del SlDA. la dev.1stadora pandemia de fina
les del siglo xx, dio lugar a la introducción de métodos efica
ces de detección de donantes de sangre, .a numeroso, nuevos 
conceptos en patogeriia viral y a avances espectaculares en la 
1erapéuríca fonnacológica antivira.I. Recientemente. ~e ha con
seguido la St'cuenciación de todo el genoma de numern,os mi
croorganismos, coruo Escherichia coli. Haemophilus influen
we, Helicobacter py/ori y Saccham111yce.1· cerevisiae (el 
hongo de lo.~ pauadems) 4

"
5

• E~tns secuencias genórn.icas reve
lan rodas lii.s posibles proteínas que puede elaborar cada mi
croorgani smo, dcmue.,tnu, la manera con que algunos genes 
,e organi2.an en grupos de expresión u operone~. y ,ugicrcn 
posibl~s objetivos para Jo~ nuevos fánnacos antimicrobiano~. 
Sin embargo, en sí mismas, estas secuencias genéticas no pue
den revelar !os mecanismos de la patogenia, que se deben 
idenúficar mediante ex:perimentaci6n. ni tampoco pem)iten 
idenrificar las proleíoas de f;uperficie que podrían ser útiles 
como candidatos a vacunas. 

Enfermedades infecciosas nuevas 
y emergentes 

Aunq11e enfennedades infecciosas como la lepra se cono
cen desde los tiempos bíblicos y parasitosis como la esquisto
somiasis han sido demostradas en las momia~ egipcias, cada 
ano se describe un nómero sorprendente de nuevos agentes in
fecciosos 

6 
(Tabla 9-2). Las causas de algunas infecciones con 

morbilidad y mortalidi"\d importantes (p. ej., ga.,tritis por Heli
cobac:ter, hepatitis By hepa1itis C. diarrea por rnlavirus y neu
moní;i en la enfermedad del legionario) eran cllfii descoaoci
das debido ;i que e! agente infeccioso era difícil de cultivar 7

. 

Algunos agentes infecciosos. nuevos (p. ej., virus de Ébola, 
J--Iant.avirus y "bacterias comedoras de carne» que causao el 
síndrnme del shock tóxico) srm importantes por su elevi:lda 
mortalidad, aunque son infrecuentes o afectan a personas de 
zonas remota., 8

• Otros agenre,; infecciosos. pueden ser genui
namente nuevos para el ser humano (p. ej., el VJH, que causa 
el SIDA, y Borrelia b11rgdo1ferí. que da lugar a la enfermedad 
de Lyine), o bien puedeo ser secundarios a la grave il)Jnuoo
dcpresión producida por el SlDA (p. ej., ciLOmegalovirus 
fCMVl. HHY-8, Myr:obaclcriwn avium-intracellulare. Pner,
mocystis carin.ii y Cryplosporidium parvum). 

Los patrones de cnfem1edad producidos por los nuevos 
agen1cs infecciosos pueden presentar variaciones espectacula
res q1ie dependen de la geografía: el SIDA ha sido, prednmi
nanlemente (pero no de manera exclusiva). una enfennedad de 
homosexu;iles y drogadictos en Estados Unidos y los pafo~~ 
occidentales, mienrras que el SlDA en África afecta sobre to
do a personas heterosexuales y es mucho más frecuente en las 
zcnas geográficas en las que los bombre.~ no soll circuncida-

)973 
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1977 

l9RO 

19Rl 

1982 

1983 

1985 

1988 

l'i92 

1993 

1')95 
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Rola\'irus 

Cryptu.<poridi11m pm·vum 

Virus Ébo)~ 

Virus Hi!fllaan 

L.egionella pnr11n11>pbi/a 

C11mpylobacler jeju11i 

~11'LV-l 

S111phylocnccu! nurer,,· 

HTI..V-11 

E.rcherid,io col, 
0157:H7 

Borre/io burgdorfai 

VIH 

HeliL·obucler pylori 

Enteror-ytozoon biennui 

1·11-IV-6 

Hepali1is E 

Hepn1i1i., C 

/:l,r/id1ia c/¡¡Jffeemi., 

Vibrio chr,/crcu O 139 

8ono11cll.a llcn.,dae 

Encrphali1ozoo11 runic11/i 

H"HV-8 

Diam:~ ínf:llllil 

Diarrc~ aguda y crónica 

fiebre epidémica h<!Ulorr:lgica 

Fiebre hcmomí:;ica con ocfrop~1fa 

Neumonía del legionario 

Enieriti., 

Línfom11 e, leueemia de c~lulas T 

Síndrome del ,hod 1óxico 

Leucemia de. célula, pelud.u 

Colili, hcmorrágica y ,indrome 
hemolí1ica-unimico 

Ellfcrmtdad Je Lyme 

SIDA 

Ga.su-ili~ ~n'inica 

Di~m:a crónica 

Ro-mi~ subilum 

f-kpatili, de ir.in~mi.dón en1érico1 

Heparili, no-A. no-B 

Erliquio~is humana 

Nuev~ cepa cpidtmica de c6le111 

Einformedad por arali&ro de galo 

r nfecdon-,s opo11unis1as 

Sarcoma de, Kaposi en el SJDA 

Ad~pl;ido di: Lcderbc-rg J: l11fcd.lous t11.sca:.e as. M itvo1ut..ihoary p~rndigm. Emtrg 
lnlrCI Di, J.417. 1997. 

do~. Las modificaciones del medio ambiente inciden en oca
siones de rn¡¡nera importante en 1~ frecuenci.1 de las enfenne
dades infecciosas: la reforestación en la rona esrc de Estados 
Unido, ha dado Jugar a un incremento masivo en la población 
de ciervos y ratones, que son ponadores de la.~ garrapatas que 
1ransmiten la ellfennedad de Lyme. la babesiosis y la erliquio
sis (Fig. 9-1 ). El fracaso del DDT para controlar lo~ mosquitos 
que transmiteo el paludismo, junto a la aparición de parásitos 
resistenles a la fam1ac:oterapia, ha incrementado de manera es
pectacular la morbilidad y mortalidad de Plasmodiumfalcipa
rum en A~ia, Áf1ica y América del sur. De la misma forma, la 
apari<.:ión de cepas resistentes a fánnacos de Mywbacierium 
tuberculnsis, Neisscria gonorrhoeae, Staphylococcus aureu.r y 
Entemcoccus faecium ha cnodificado el tratamiento de es1as 
infeccione~. 

Al exponer los. mecani~mos patogénicos de las enfermeda
des infecciosa~. se deben considerar dos aspectos di feren!es 
aunque relacionados: J) las propiedades específicas de los mi
croorganisrons que causan hls infecciones y 2) la respuesta del 
huésped frente a los agentes infecciosos. Este ci:lpítulo se ini
cia con una revisión de las diferen1es ca1egorías de agentes in
fecciosos y con un.i exposición de 11)., mecanismos a trnvé, de 
!os cuales esto.- microorganismos causan eafermedad. Más 
adelante, se ilu.~tr:in los principios generales con una selección 
de )as principales enfermedades infecciosas que afectan al ser 
humano, organizadas según el órg:rno o sis1ema implicado, o 
bien según los distinto!-; gnipos de pacientes que presenl.a.o las 
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Figu ro 9-1 • 
Cuerpo dt indu,i6" con forma de asicri~m i;om:,,;pondiem,: a Ehrlichin. ca11-
~~nh: de la crl iquio~is gT~nulodtica hu mana. en el i nlerior dt un ntuu61iJo. 
(Conc:.s{a del Dr Sam Telrord, Harvard School oíPubli~ Heal11l.) 

infocciones con mayor frecuencia, e iacluycndo la descripción 
de las lesiones causadas por cada microorganismo 9

· 
10

• La ex
posición det1,Uadn de oLras muchas enfermedades infecciosas 
se recoge en otros apartados de este libro (p. ej .. la hepatil.is 
virnl en el CApítulo 19; la oeumoafa neumocócica en el Capí
tulo 16. y la infecc.:ión por VIH y el SIDA en el Capítulo 7). 

Categorías de agentes infecciosos 

Los i:lgent.es infecciosos que pueden afectar al huésped hu
mano (endopará~itos) pertenecen a una amplia gama de clases 

y presem,m un ramaiio que va desde el de los prinnes que care
cen de ácid()s nucleicos, hm;ta los pnliovirus de 2 nm y hasta 
h:ts tenias de 10 m (Tabb 9-.'\). Además. exisreo varias clases 
de artrópod()~ que actú;in como ectopar~sitos, es decir, produ
cen lesión iínicamente a travé~ de l;i piel. 

PRIONES 

Los priones, que aparentemente es1.ín consiituidos sol,1-
mente por proteína modtficada del hué.~ped. ~on la causa de 
las cncefalopalía.~ espongiformes transmisibles com() el kuru 
(,1sociado .il canibalismo humano). la enfem1edad de Creu1z
feldl-Jakob (asociad" 11 los 1ra~plan1es comeflles) 11

• li:l encefa
lopatía espongifonnc bovina (más conocida corno enfenned,td 
de las vacas locas) y una variarnc otípíca de la enfermedad de 
Cretuzfcldt-Jakoh transmitida al ser hum.in() a panir de aní
males con encefolopaúa espoogifonne bovina. Estas enferme
diides se exponen con detalle en el CapHulo 30. 

VIRUS 

Todos los virus dependen del me1abofismo de la célu!n del 
huésped para su replícatión. es decir, son parásitos intracelu
lares obl.igados (Tabla 9-4 ). Se cli1sifican por su contenido de 
ácido nucleico (DNA o RNA) y por la forma de ~u cubierta 
proteica o cápside, que puede ser e~férica, si las prnrefnas de 
la cáp~idc forman uo icosaedro, o cilíndrica. si forml\n una hé
lice. La m;iyor parte de las más de 400 especies virnles cono
cida, que habí1an en el hombre no producen ninguna enknne
dad, aunque algun:\S son cau<,a frecuenre de procesos agudos 
(p. ej .. catarros, gripe). Otras ~on capaces de tener prolonga
do~ periodos de latencia y rcac1 i\•acione~ rardías (viru~ del 
herpes) o pueden dar lugar a una enfennedad crónica (p. ej., 
HVB ). En conjun10. los pa1ógtnos virales dan Jugar a una 
gran parle de 1odas las infecciones humanas. Diferente, 

Clase taxonómica Tamaño Lugar de propagación Especies y su enfermedad 

Virus 20-30 wn ln1m:dular obligado Poliov11w, Poli1)1Dieliús 

Cbm1idía, 200-!000 nm lntracelular ol-,ligado C. rmd1r,111a1is. Tr-Jcoma 

Rickeusias 300·1200nm lmractlular obliglldV R. pmwazeki, Tifo., 

Micopla.,mas J25-3S0 nm Ex1racel11lar M. p11eum,miae Ni,umonía a1íp\c~ 

Dac1rría.~. e,píro(]uela&, 0.8-15 µ,n Piel Sra¡,hv/oc{)trn., epirln,mJi., hifo:ción de heridas 
micoba~lerí~ Mucosa~ \i/,ria dwlar,e C,ilerJ 

Ex!faceluJar Sfrt.'ptOCOiOU pnt'UIIIOlliae N~umonía 
ln1racel11lar fotullalivo Mycúb11c1eríum hrb,~,·c11lcH·is Tubtrculosi; 

Hongm i 1n¡,erfecros 2-200µm Piel Trichnphvnm ·'P· Tiña del pw (pie d~ ,illN>1J 
Mu~osas Cmu!id,1 11/bica1P.< Mugutt 
Exo-at;, lu l~r Spororhrfr sc/1e11kii Esporotrico.1, 
1 nua~clular foi:ultarivo Hi.,t(}r/t1wm c'1ps11/a111111 H»iopla,mo~i~ 

Protowo, 1-S0µm Mucosa, Giardi11 lambliu Gmrd,:,~i~ 
E~lrai:clular 'f'r_vpano.~·om,, ~ambiense Enfem,cdad de 1 ~uri\" 
lnu:1cel11lar foc-iihmivo Tryptmosvma cr11ú Enforn,ulad de Choga., 
J nlr~colu lar oblig~do úi.,l1111011ia dvno,·,wi Kal~-a¿ar 

Helminto, 3 mm-10 in M1ICOS.fl.S E11fen,biu, ventiít'11lnn., O~iuna,i, 
Extrucelu l:ir W11,i1PMria /,{J)1cmfii Filariasi~ 
ln1racelul.1r Trichi1wllr1 ,pirafü Triquino,i< 



Pat6geno viral 

Respiratorios 
Adenovjru, 

Echovirus 

Rinovirus 
Viru~ Coxsackk 
Coronavirus 
Virus de la gripe A. B 
Virus p~r:unfluenzJ l-4 
Virm rcspira!orio smti!ia l 

Dlgesflvru 
Virus d~ b paro1idi1i, 
Rmiwims 
A¡;eme Norwalk 
Víru1, de In bc:pati!i!. A 
Viru, de 1~ h~pa!itis B 
Yin;., de la hepatiti, D 
Viru, de la hepa1i1i, C 
Vira, de la hcpa1i1i, E 

Sistémicos con erupciones cutáneas 
Virus del ,arampión 
Virus de 1~ ruhfola 
P~rvovims 

Viru& de l.:1 vacunn 
Virus de la varicela ws,er 
Vira, del herpe~ ,imple J 

Virus del htrpe& simple 11 

Familia viral 

Adenovin,, 

Pirnmaviru, 

Pirnmav iru, 
Picomavi.n,s 
Coronavim, 
Dr1ornix~vi rus 
Paramixúvírus 
Paramixoviru, 

Paramixoviru, 
Rcoviru, 
Calicivim, 
Picomaviru, 
Heptlnaaviru& 
Tipo viroide 
Ffavivíru~ 
Similar ~ Norwall:: 

Pararni ~oviru, 
Tosaviru, 
Parvovírus 

Poxvirus: 
HerpesvinJ< 
Herpes virus 
He'l)cs.virus 

Sistémicos con a/le,ac/ones hematopoyéticas 
Ci10megalcwiru, (CMV) 
Viru,; dt Ep~1cin"Barr (VEB) 
Viru,; HTLV l 
Virus HTI..V TI 
Virus VIH-1 y VJH-2 

Fiebres por arbovlrus y hemorráglcas 
Viru~ del Dengue 1-4 
Virui Lle la fiebre u.marilla 
Viru~ ck la fid>re por garr~pm,1 d.: Color.ido 
Vinis de la fi~bre 

hemomigica regional 

Prol/feraclones verrugosas 
P.1pilnmavirus (VPt-1) 
Viru, del mollu,,um 

Sistema nervioso central 

Po)lioviru, 
Viru~ de la rahia 
Virus JC 
Virus de la ene da.lit ,s pi'>f arbnvirus 

Hcrptsv,ru, 
Herpes virus 
Rclroviru~ 
Rctrovi.nJ, 
Relmvirus 

Togavirus 
Toga virus 
Reuvirus (Orbiviru.<) 
Aren~virus 
B11nynvin,s 
Filovirus 
H:.nrav inH, 

P•poval'iru, 
Poxvirus 

Picc,m:.vi ru~ 
R habdovirus 
Papov~viru, 
Tog:,virus 
Bunynvirus 

Tipo genómlco 

DNA BC 

RNA MC• 

RNA MC .. 
RNA MC• 
R:'IA MC• 
RNAMCr.!: 
RNA MC1 
RNA MC1' 

RNAMC} 
RNA BCt 
RNAMC 
RNA MC• 
DNABC 
RNAMC 
RNA MC 
RNAMC 

RNA MC-á
RNA MC• 
DNAMC 

DNA BC 
DNA BC 
DNAJ3C 
DNA BC 

DJ\"AllC 
DNA RC 
RNA MC§ 
RNA MC§ 
RNA MC§ 

RNA MC• 
RNA MC• 
RNAMC:!: 
RNA MCLt 
RNA Mct.I 
RNAMC 
RNAMC 

DNA BC. 
DNA BC 

RNA MC* 
RNA MCt 
DNA BC 
RNA MC• 
RNA MCt.j: 

HTI...V, \'1n.JS' dt J:, t~llrt-ni..i:l c.h: cél1..d.:J~ T humanas: VltJ. \'iru!i: de la inn~unOOdíc[i:nci;, hum:ana, 
,.. Gi:ric,111..1, di:!'. ~c-ntido p(")!1.1Uvo {tr::iduc:ci(.n dirct:h:1 Lle 1~ ~cx:ucnc:ir.s de rmcl~ólidns. }. 
+ Gi:nornti de !<.t:n1ido oegalh'o (cC'irnplt.mt:n1ann dt. 1~ dirtc·dón posí1iva}. 
+ Gt:-noma ,e:_gmen1:..do. 
~ P:ul J~ rc:plic.·nci6n rtll'ú'l'ir.rl i:.~ r\C~l..'..lo.,lmO d p.a.i;.c, ror DNA. 
MC. rn,moc:.1lc:11!.irio; BC, b1cal('n~HiO. 
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Expresión de la enfermedad 

Infeccione, de vía1 respi r~tori,h supcrion:;s e míerínres, 
conju111 iviti~. dillrrca 

lnft'.t:ciones cie vías respira, mia, ,uperiores. faringiiis. ~xanlcrn;, 
cut6nen 

l.11fix:cione, de vfas respirntnria,: superíore.1 
Pleurodinia. herpangina, entem,crlad mano-pic•boca 
Wecciones de vfo~ re.1pir-Jloria., ~upcriores 
Gripe 
!nfee<..iont, de , ías respiratoria, ,upc,riores e inferiores. laringi1 is 
Bronqu iroli1i,. neumonía 

Parr,\idi1i,- pmcrc~1im, orquitis 
D,arre .. inf~nlil 
Gas1rncnlt-oi1i~ 
Hepat iús viral agud~ 
Hepalíús aguda n cr6nic;i 
Con VHB, hepMÍ!i, sguda ú crónk:. 
Hepa1 il i, .gudu o eró ruca 
Hcpali1i, de lran1,mi,i6n rnlérica 

Sar~ropi6n 
Ruhéola 
Erítcm .. rnfetcioso. anemia apl.:í.sica 
Anemia apl:i.,ica 
V~cuna de )a viruela 
Yarkela. herpes zó~ter 
Herpe, labial ( •caknn,ra» l 
H.::rp~s grnila.l 

Enfermedad de inclu,ionc, cilom.:,g~licas 
Mononucln:>,is infecciosa 
Leucemia de aluJa, T del ~du llo: parnparc,;ia espáslica tropical 
Pap~I incierlo 
SIDA 

Dengue, liebre hemorrági,n 
Fiebre amarilla 
FiebrE por g;irrapn1n, de Colorado 
Fiebre. de Bc,livia, Argemi.Jla. La,sa 
í'icbrt de Crimc-a. Congo, Himtuan, pDr ílcbmómido, 
Ébol~. cnfc-rmcdad de Marburg 
Corea, ntumonía USA 

Condiloma,;; c.arunoma i:crvk~I 
Molusco conwgio,o 

Poliornicliús 
Rabia 
1..eucoent~faJop~Lfo mullifoc;,J prog¡c,iva (opnr1uni,ta) 
Grupo; dd E~le, n~slc, v~nc~ue.la, .St. Loui,. C~lifomia 
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Grupo c:línleo o mleroblo16gico 

lnfeccioncs por cocn, piógcno, 

lnfoccioncspor grarnnegaiivo.i. r=uemc~ 

lnfeccion~, por ¡;rarnncgalivDs, raras 

EnfcnJ1edade, bacleria.na.s conLagiosas 
de. )a iníanci;, 

1 nf ecciones en1erohepá1 íi:as 

1.ufe<:dones por clo,tridiDs 

1 nfecciones bactcrianns zoonólii:Js 

Infeccione~ pM t.repr,nemas 

1 nfeccioncs por micobac1eri~s 

Acl inomicclaks 

,.. 1.rifec-c,or,t~ oportunistas irnpurl:1ntc.,. 

Especies 

.'.!aphylocr,crn.< aureus, S. epídennídir 
Srreplococcu., pyo¡:enfs, /J-hemolllico 

Slt'iproroccu.r pne1m1rmíue {neumococo) 
N~isseria nreningiridi~· (meningococo) 
Neix,eriu go11orrhue.,ie (gonococo) 

w Euhen'rhia colí 

~Klcbsiella ¡mewnoniae 
~ En1embac1er ( A em/,no~r) aav¡:encx 
• f'rv1e11., spp. (P mimbilis, P. mor¡:n¡;ni) 
-+ Serralia n,r¡n.·r:.\·cen.-.: 
* Psem/J,monm ,pp. ( P. t1Ull/iÍf!osa) 

Batlervidn· sp. (B. fragil(q 
LeKiondln ,pp. fL ¡>neu111op/1i/a) 

K/el,,<ie/Jr, rhin{)e.<c/en,mntü, K. vunut: 

Hutem{)p/,i/us ducrryi 
Cnl_vm111111ob,1clcriu,n donovrmi 
Bartonel/a bacillijimnh 

Hm11ophilu., i11fl11miae 

Bor/fetella pe1111.uü 
Co1:-,,nebacleriw11 dip/11/,eriae 

E. coli en1aoparógeno 

Shigdfo •P· 
Vibrw c/10/cra~ 
Campylo/>acru Je111.<, C jcjuni 
Yersi11ia emf'roCf>ii1ica 
Salmonellil ~flP· ( 1000 cepas) 
SalmC>lll'lla typl,i 

Clo.,1ridmm r~rani 
C/nx1rídíum lu,1ulinwn 
C/,wridiu"' pe:rfringen,, C. !e¡>1icum 
•Ch,.-rridium difficile 

Baci//us 11n1hmc1s 
•u,1erin lrtVrlfl<'YWge11f'.< 

Ycrsi11io ¡,nris 
Frand.1clla w/aremi, 
Brutella 11!cli1cnú1. B. J 1,is, B. abor111s 
P.,ew/01>1onca mu/leí. P: psc11do1110!/rí 
L.cptM¡>ira spp. (mucho, grupos) 
Borre/i(1 recurrentis 
Borrr,lia /,urgdorferi 
Bartone/la !am,-eluc 
Spirillun, mi11u.,. S1w¡,r11b,u:illus 

mm1ilifom1í.t 

Treponema pn/lidum 
Treponema penrnue 
Treponema crm1teu111 (T. herr~jani) 

"Myn,bm:1cri11111 wbercu/osis. M. bovis 
(bacilo de Koch) 

M. lcpme (bacilo de H~n,cn) 
•M. /.:.a11snsií. M a\'ium, M. inlmcel/11/11rc 

M. ulce:rons 

'Nocardi(1 aSl<'roidc~ 

Ac1in,)n1yccs israelii 

Presenfcclones frecuentes 

Ab,rn,o,, ululiti,. nctunonla, se¡,liccmia 
Infección de vift.< respirr.1orías ,upcriores. erisipda. 

~-;carl"1 ína, sepl iccmfo 
Neumonía lobar. mcningili, 
Melli ngi1i, cerel'>roc~pina 1 
G1>nococi~ 

lnfccción urinari~. infección de heridas. absce1os. neumonfa, 
scpúcemi~, cndoloxemia. en<locard itis 

Infeccione, por anaerobios 
Enfenncdad del legionario 

Rinoscleroma, Q¿Cna 
Ch:.ncroide (<:hanL-ro blando) 
Gramilr,ma ÍDgu inal 
Enfermedad de Camón (fiebre Oroya) 

Mcningi1i,, infeccione, de )a vías re..pir.iloria~ supcriorc;; 
e inferiore.s 

Tos ferina 
Difteria 

Gras1roenlerocoli1i, invasora o no invasora.. en ocasiones 
con se pticcni i a 

Picbre 1ifoidc.:1 

Télanos (opis161ooos) • 
fiotulismo (inlo:i.ic.:.acióo :i.limenl~riá parnlizante) 
Gangrena ga.seosa, celuhfü nocro1izan1c 
Coli1i, p,eutlom1:mbrano,a 

Carhunrn (pósrula maligna) 
Mcningiris por hs1eria. li s1eriosis 
Pes(,: buMnica 
Tularemi~ 
Srui:closi, 
Muermo. melioidos:is 

Leptospimsis, enfermedad de Wcil 
Picbre recurrente 
Borrelio,is de Lyme 
Bnfermerlad por i<r~ñam de g~10, angioroatosis bacilar 
Fiebn: por mol'lle<lur-J de r~!a 

Sffili,; vcnére.l y endémica (bejdl 
Pian (frnmbesfo) 
J>ini.a (carate. mal del pinto) 

Tubcrculos,, 

Lqlra 
Jnfccdon.:s por micob¡¡el~ria, ~típic:i.< 

Úlcer-.i burulí 

Nocanho~is 
Aclinom..it~is 



especies virales pueden ocasionar el mismo cuadro clínico 
(p. ej., infección de vías respinltori¡¡s superiore,; véase el 
apartado sobre infecciones respiratorias virales); por el contra
rio, un único virus puede producir lesiones distintas según li:l 
edad del paciente o su estado inmunitario (p. ej., CMV). Ade
más, el mismo virus puede causar de manera clara una enfer
medad (p. ej., virus coxack.ie B y enfem,edad cardíac.i infla
matoria) y estar implicado en otra (diabetes tipo 1) 

12
• 

BACTERIÓFAGOS, PLÁSMIDOS, TRANSPOSONES 

Sou elementos genéticos móviles que codifican factores de 
virulencia bacteriana {p. ej., adhesinas, toxinas o enzimas que 
confieren resistencia antibiótica). Pueden infec1ar bacteri;is e 
incorporarse ellos mismos a su genom;i (p. ej., los genes de las 
toxinas de Vibrio cholerae y Shigelfaflexneri). transfonni:llido 
de esta fom,a una bacteria inofensiva en virulenta o un micro
organismo sensible a un antibiótico en uno resistente. Por tan
to, el intercambio de estos elementos enlre cepas y especies 
bacterianas proporciona a los receptores mejores condiciones 
par.a sobrevivir. la capacidi:ld para producir enfennedades. o 
ambas posibilidades. 

BACTERIAS 

Las células bacterianas son procariotas que carecen de nú
cleo y retículo endoplásinico. Sus paredes celulares son rela
tivamente rígidas, formadas por dos capas de fosfolípidos 
con una capa de peptidoglucanos entre ellas (especies gram
negativas) o por una sola bicap:-i recubierta por peptidogluca
nos (bac1erias grampositivas) (Tabla 9-5 y Fig. 9-2). Las bac
terias sintetiwn sus propios DNA, RNA y proteínas, pero 
dependen del huésped para encontrar condiciones de creci
miento favorables. Algunas se local izan funchimental mente 
en la superticie corporal: las personas nortna!es 1ransportan 
en su piel 1012 bacterias. entre ellas Staphylococrus epider
midis y Propionibacrerium acnes, el agente responsable del 
acné juvenil. Normalmente, en el interior del aparato digesti
vo viven 1014 bacterias. de las cuales el 99.9 % son anaero-

Figuro 9-2 • 
Ac1ynomyrn, una bacteria ñlRmen1o,~. en ~I interior de la vía rc,pimtoria 
(linción del áddo peryótliw de St:hiff [PAS]). 

bias. eacre ellas especies de Bacreroide.c Muchos patógeno~ 
bacterianos invaden los tejidos del huésped y son capaces de 
sufrir una división exLracelular (p. ej .. neumococo) o una divi
sión tanto extracelular comD in1raceluhir (p. ej., Mycobacre
riwn tuberculosis). Después de los vírns. las bacterias son los 
patógenos m,ís frecuentes y variados del ser humano, y a su 

grupo pertenecer, muchos de IM principales pat6geoos co
mentados ea este capílulo. 

CLAMIDIAS, RICKETTSIAS, MICOPLASMAS 

Estos agentes ínfeccíosos se agrupan debido a que son si
milares a las bacteria., porque se dividen por fisión binaria y 
son susceptibles a los antibiótico~ aunque carecen de detem,i
nadas estructuras (p. ej .. lo~ rnicoplasmas no titnen pared ce
lular) o capacidades metabólica,, (p. ej., lf.ts clamidia~ no pue
den sintetizar adenosioa lrifosfato [ ATP)). La, clarnidia~, 
causa frecuente de infecciones genitourinArias, conjuntivitis e 
infecciones respiratorias en recifo nacidos, se exponen con las 
enfermedades de trnnsmisión sexual. 

La mayor parte de las rickettsias se cransmitcn a lravé.~ de 
insectos vecwres. como piojos (tifus endémico). garrapata~ 
(fiebre mam:hada de las Mon1a6as Rocosas [FMMRJ. fiebre Q 
y erliquiosis) y ácaros (tifus de los matorrales) 1

·'. Las rickelt· 
sias son parásitos intracelulares obligados que .,e replican en 
el citoplasma de las células endo1eliales (véase el npar!ado de 
infecciooes transmitida~ por vectore&). Al lesionar las células 
endoteliales. las rickeltsias producen una vasculiris hemo
rrágic;i que suele ser visible en forma de exantema cutáneo, 
aunque también pueden producir una neumonía transitoria o 
hepa1itis (fiebre Q), o lesJonar el sis1ema necviorn central pro
duciendo la muerte (PMMR y tifus epidémico). 

Los micoplasmas y el género Ureap/asma, estrechamente 
relacionado con ellos, son los 1Í1icroorga1úsmos con vida in
dependien1e m~s pequeños que se conocen ( 125 a 300 nm). 
Mycopla.rnw pne11monior. se contagia de persona a persona 
por ,1erornles. se une a la superficie de las células epiteliales 
de las vías re,piratorias mediante una adhesina denominad.a 
Pl y produce una newnonfa atípica. caracterizada por infiltra
dos peribronquiolares de linfocitos y células plasmáticas (Ca
pítulo 16). Los ureaplasm;is se transmiten por vfo sexual y 
pueden producir uretrit.is no gonocócica. 

HONGOS 

Los hongos poseen paredes celulares gruesas con ergoste
rol y crecen como fonnas perfectas con reproducción sexual 
in vitro y como formas imperfectas in vivo, con célula~ le
vaduri formes con yemas y Lubos delgados (hifas) (Figs. 9-3 
y 9-4). Algunos producen espora,~. resistente~ a condiciones 
ambient;lles ex1.remas, mientras que de hts hi fas puroen ~alir 
brotes denominados conídins. Algunas e~pecies de hongos, 
por ejemplo los del grupo de l;is I irías que producen «pie de 
atleta». eslán confinadas en las capas superficiales de la piel 
humana; otros ,<derm.1tofilos» lesionan de 1mmera preferente 
las vainas del pelo o Iris uñas. Cicn:is especies de hongos inva
den el tejido subcutáneo dando lugar a abscesos. o gran u lomas, 
como ocurre en la esporotricosis y en las rrucosis tropicales. 
Las infecciones fóngicns profllndas se pueden generalizar des-
1ruyendo 6rganos vitales en pacientes inmunodeprimidos. 
mientras que estas mismas lesiones füngicas se curan de rna-
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Figurci 9-3 • 
Cr1ne hislológico corre~pondi<-'nlc ~ piel con inlílLiacíón masiv~ por Rliino.<
puridi111r1. un hongo IIDjlÍCal. 

nera es.ponLánea o pennanecen en fa~e btente en huéspedes 
normales. Algunas especie~ de micosis profundas se limitan a 
de1erminadas regiones geográficas (¡.>. ej., Cor.cidioides. His-
1oplas11u1 y Blastomyte,f). Por el contrario, los hongos opo1tu
nis1as (Candida. AspergWus, Mucor) son con1aminantes ubi
cuos que colonizan la piel nom,al o el aparato diges1ivo sin 
producir enfermedad. Sólo en individuos inmunodeprimidos 
aparecen escas infeccioner. oportunistas que ponen en peligro 
la vida. Además, los pacientes con SIDA. en las últimas fases 
de su evolución. frecuentemente son víctimas de microorgn
ni~mos opor1unisla, ~imilnres a hongos, como P11eu11wcystis 
l'{IT/1111. 

PROTOZOOS 
Los protozoos parásitos son microorganismos unicelubres 

dotados de movilidad, membranas plasrná1icas flexibles y 
complejas organela~ citoplásm.icas (Tabl.i 9-6). El ílagetado 
Trichomonas vaginalís se transmite sexua!men1e de persona a 
persona. Los protMoos inteslinales (p. ej .. Enwmueba histo[y. 
1íca y Giardia lmnblia) se cont..1gian por vía fecal-oral. Los 
protozoos de la ~angre (p. ej .. especies de Plmmodiwn, espe
cies de Trypanosomr1 y Leishmanio) ~e transmiten a través de 
insectos chupadores, en el interior de los cuales ¡.>asan por una 
serie de estadios vitnles complejos anlc, de volver a nuevos 
huéspedes humanos (Fig. 9-5). To:wplasmr1 gondii se adquiere 
por contacto con quistes e11 residuo, de gatos o al comer quis
tes pre,en1es en la carne poco cocinada. 

HELMINTOS 
Los gusanos parásitos ~on microorganismos mulúcelulares 

muy diferenciados. Tienen complejo~ ciclo.~ vitales; la mayo
ría a lle man enlre reproduccí6n sexual en d hué~ped dcfini1ivo 
y multiplit:ación asexual en un huésped o vector intermedio. 
Por 1anto, según !as especies del parásito. los seres humanos 
pueden ser porrndores de gusanos adullos (p. ej .. Ascaris), de 
formas inmaduras (p. ej .. Toxocara can is) o de fonna~ l:lfva
rias a~exuad;is (p. ej., Echinncoccus). Los gusanos adultos. 

cuando residen en el ser humano, no ~e multiplican en núrnc
rn, pero eliminan huevos o larva~ de,tinado~ a la siguiente fo
se del ciclo. Una excepción la cons1í111ye Strong_vloides, larva 
que se puede hacer infecciosa en el in1erior del aparato diges
tivo y producir una autoinfecci6n ma~iva e11 paciente, inmu
nodeprimidos. E.,ta ausencia di:: replicación de los gusanos 
;1dullos tiene dos consecuencias irnpurtantes: 1) )a cnfern,edad 
suele estctr producida pm l:..s ri::spuesl.as infü1n1atoria~ a los 
huevos o l,Hvas más 4ue a los adulcos (p. ej .. esquistmomia~i~) 
y 2) la enfermedad c~1á en relación con el número r.le microor
ganismos que infectan al individuo (p. eJ .. 10 anctlostoma, 
ocasionan escasa patologfri, mien!ras que 1000 anciloslornas 
producen anemitl gr:1ve al consumir 100 mL de sangre al día). 
Afortunadamente, la mayor parte de los habit21ntes de regiones 
endémicas son portadore& de 11n número escaso de gusanos y 
permanecen lihre~ de enfermedad, y sólo una minorfa tiene 
una infección imporlante y enferman . 

Los gusanos parásitos son de tres clases. El primer grupo. 
los nematodos. ~e carnc1eriza ¡.>or un tegumento col.ígeoo y 
una estructura no ~egmenrada. A este grupo pent:ntcen Asca
ris. A1tcylosto111ns y S/rongyfoides. emre los gu~ano, in!e.stina
les, y las filaria5 y Trichinella en1re los tnvasore~ 1 isu!are~. Al 
segundo grupo. los ceswdos, pe11enece11 los gusanos intestina
les, de cuya c:ihcza (escólex) bro1a una franja de segmentos 
planos (proglótidcs) recubierto~ por un tegumenlo nbsor1ivo. 
A este grupo pi;ncnecen las 1enías del cerdo, vac,l y pescado, y 
las larvas de tenias quíslicas (cisticercos y qui~tes hidatídi
cos). F,I !ercer grupo, los trema lodos. gusanos primil ivos con 
forma de hoja y un tegumento sioci1ial. comprende los trem.i
todos orien1ales hcp~ticos y pulmonares, y los esquistosomas 
de )a sangre, que se coment,mín más adelante. 

ECTOPARÁSITOS 
Los cc1oparási1os son amópodos (piojos. garrnpatas, chin

ches. pulga!-) que se fijan a la pie! y viven en ella. Además, 
eJdsten lesiones culáneas producidas por picadurns de mosqui
tos y abeja.,. La sam;i es un ejemplo de derma!ÍI is grave de
sencadenada por ácaro.~ que labnin sus túneles en el i nteríor 
del eslrato córneo (Capítulo 27). Los nódulo~ cutáneo~ produ
cidos por las larvas depositadas en los túnele~ están muy infla
mado~ y mues1ran abundantes eosinófilos. Además, los anró
podos pueden ser vectores de otro, patógenos que dan lugar a 
le~iont~ culáneas caracteristic:as. por ejemplo, la placa eríte
matosa de crecimiento cen1ríf11go producida por In espiroque
ta Bnrrelia burgdo1feri en la enfermedi.id de Lyrne eslá trrm~
núlida por garraparns del ciervo (Fig. 9-6). 

Transmisión y diseminación 
de los microorganismos 

BARRERAS DEL HUÉSPED FRENTE 
A LA INFECCIÓN 

Las primeras y má, importantes barrerns frente a la in
fección son la piel y mucosas indemnes del huésped y sus 
producto, de secreción-excreción 14

. Por ejemplo, la lisozima 
secretada por las glándulas lagrimales degrada lo~ pcptidoglu
canos de las parede, de las células bac1e.rian.is y protege ,1 los 
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Figura 9-4 

Fonm,; 1 isularcs carnclerfstka~ de lo, honglis. 

ojo~ frente a la infección. El jngo gástrico á1:ido es mortal para 
algunos patógenos entéricos; por ejemplo. un grupo de volun
tarios no sufrió infección por Vibríu choleme ha~1a que no in
girió 1011 microorganismos. Por el contrn.rio. Shi¡:ella y Ciar
día son relativamente resistentes al ácido y ba~ta un inóculo 
de menos de 100 microorganismos de cada e~pecíe para que 

se produzca infección. En términos generales. l11s infecciones 
cu1.áneas rn personas normales tienden a aparecer en zona!. le-

• 

sionadas, e~ decir. heridas, cortes o quem11duras. y están pro
ducidas por bacterias saprofitas de virulencia escasa. Por el 
conlrario. las infecciones transmitidas por vía respirntoria. di
gestiva o genilourinaria suelen requerir microorganismo~ vim
lentos capace, de lesionar o atravesar las barreras mucosas 
nonnales. Las barrerns del huésped frente a la infección de los 
sistemas respir::i1orio. gastroinlestinal y piel se exponen en los 
apanados dedicados a estos órganos. 
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EXPANSIÓN Y DISEMINACIÓN 
DE LOS MICROORGANISMOS 

Forma, tamaño 

Tmfozofro 15-.~0 µm 
Trnfozoíro 5{}-1()() .um 
Trnfowilo 10-20 µro 
Trofowíto 15-30 Jlm 
1'r<">fo2()tLO 11-1 & µm 
Qui,1c 10-20 µm 
Quis1e 5-6 µm 
E,pDrn, 
Trufowi10 10-'.10 µn, 

TrofozoíLos. es1.Jui,on1c,, gnmero, (lodr,,, 
ello, pequeños t inrr~eritrod1ariM) 

Tmfozoilo, in1ratritroci1ario, 
Triponm,1igmo 14-33 µro 

Trip,)m~,ligmo 20 µm 
Amasligoln 2 .um 
Amii1tígo10 2 µm 

Taq,iizoíto 4-6 µm (quís1c, mayorc~¡ 

Enfermedad 

Disen1eria am1'hi~na, abscc,o hepá!irn 
Coliti, 
Meningoencrfolítis 
Mc,ningocnccfoJi1i, u oíiah1HI ,, 
Enfermedad diarreica, m~labrnrción 
Eolcrocnlili~ c.rónica o malab",n;i6n, o a,nbai;. 

Diarrea en paciente~ u,n SIDA 
UrclritiK. vag_inllí~ 

Paludism<> lcr~1ario benigno 

Paludismo 1trc iario henígno 
Paludismo cuananQ 
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Enfemu,dad <.le ChJga, 
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Lcí~hmaníasis cul~ne;, y mucoculúnea 
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Una vez implant&dos. hi exparn,ión de los microorgaru~mo~ 
en l"s superficies húmedas y 1ibi:1~ de las mucosas es más rápi
da que ~obre la piel seca y fria. Algunos de los patógeuos super
ficiale~ quedan confinados en la luz de víscenis huecas (p. ej., 

cólern): otros se adhieren ú proliferan exclusivamente en el inte
rior o en la superficie de las células epildüJes (p. ej .. papiloma
virus, dennatófitos). Diversa~ bac1erias, hongos y helmintos san 
patógenos invasores, es decir, Lienen la capacidad de invadir el 
intersticio en vínud de su movilidad o la produccióo de enzimas 
líticas (p. ej., hialmnnidasa e~treptocócica.. proteasas del esqui,
tosoma). La expansión microbiana sigue inicialmente los pla· 
nos LÍsulares de menor resi~lcncia, como por ejemplo los com
panimientos aponeur6Licos. La extensión en las cavidades 
serosas (pleura, peritoneo, meninges) es especialmente rápida y 
peligrosa. Los microorganismos li:lmbién pueden ascender por 
los linfáticos desde su punto de entrada hasta los ganglios rcgio
nnles y de ahí alcanzar el torrente circula1orio (Fig. 9-7). De es
te modo, las infecciones esta:füocócicas no rrarad11s pueden evo
lucionar desde un absceso o furúnculo localízados a una 
linfadeniris regional, seguida de bactericmia, endocarditis o for
mación de múltiples abscesos piémico~ en localizacione~ me
tastásicas distantes (cerebro. riñón, hueso). Según las especies 
micrnhianas, los forns se.cundario, de infección hema16gena 
adoptan la forma de ab,cesos o granulomas. Pueilen ser únicos 
y grandes (absceso o lUberculorna ~oli1ario) o múltiples y pe
queños, con el 1am3ño de gran.os de mijo (p. ej,. tuberculosis 
miliar o microabscesos por Cmulida). Los virus se pueden pro
pagar entre las células por fusión o rransport.e axonal (p. ej .. po
liovirus), pero al igufll qne otros pat6genos intracelulares (p. ej., 
bacilos tuberculo~os) pueden penelrar en el torrente circulatorio 
y ser transportados a localizaciones distantes por la migración 
de los macrófago~ (VIH-1) o por lo~ eritrocitos circuli;)J]les (vi
rus de la fiebre por gnrrapatas de Colorado). 

Figure 9-5 • 
Pará,ilo~ delgados en el 10rrc111e ,angulneo. en la enfermedad del ,uelio afri

cwa. 



Figura 9-6 • 
Pef)uciln garrapala dd ciervo (abnjD), que 1ran.,mí1c: la ~nftm1cllad de Lymc, 
B11b,:.<i,:, ~-los mínoorgani ,ino, Elidid1iu. en con!ra,te rnn 1,, g;irrnpHIH del pe
rro de mayor 1 .. mar,o (nrriba) que no p.<rlX~ lr~nsmílfr infeccione, JI !.Cr hu
mano. (Cor!~ía del Dr. F R. Malu~cb, Free \Jnwcr~ily í\Í BerLin. Al~nrnni:i.) 
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• Las princip'1les mnnifesfllciones de una enfermedad infec
ciosa pueden aparecer en pu111os distan/e.~ de aquéllos en 
los que se produjo la pene1raciú11 del parásito. Por ejem
plo. los virus del sarampión y la varicela ,e i nlIOducen por 
'ª" vías respiratorias. pero se m,rnifies1an mtdianle exanle
m:cis cutáneos; el poliovirus se ingiere y se multiplica en el 
in1erior de la pared del aparalo diges1ivo &nte, de iniciar la 
invasión virémica y la destrucción de las ncurnna., mntora&. 
Algunos helnúntos pará~itos (p. ej., ancilo,tomas) atra
vier-;a.i1 la piel en forma de larvas. pero completan ~u ciclo 
migra1orio y su maduración en el interior del aparato digl'.\
tivo. 

• La invasión del ton-ente circula1orio por microbios de escasa 
virulencia o no virulento~ es un hecho frecuente y rápida
mente reprimido por las defensas del hué.,ped nonnal. Por 
el umlrario, la invasión mantenida y la di!.eminación por el 
torren le circulatorio de patógenos. es decir. la viremia, bac-
1criem1,1, fungemia o parnsitemia. constituye una agresión 
grave que se manifíes1a por fiebre, hipolensión y numeroso~ 
signo~ y síntomas «sépticos» generalizados. La inv0sión 
ma~iva del torrente circulatorio por bacterias o sus roxinas 
puede tener una evoluci6n rápidamente mona]. inclw,r) en 
individuo!; previnmente sanos. 

Piel, faringe, 
pulmón, Intestino, 
vías urinarias ~ 

Gripe, difteria, disentería 

. 

_.a por Shígella, pielonafrilis 

- ----- .,.--.,.~~ 'llll"f ascendente Cel•I-I?J~ ~\ .:: -
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Figure 9-7 
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liebre amarilla 

Glándula salival 

• 
Q 
• Parotidítis, 

rabia 

Sarampión, 
Píelonefritis 
hemarógena 

rubéola 

• 
Vfo, de entrada, discmiu•ei<'>n y libcr"ci6n o .salida d~ lú~ microorg:,.niq,ws. ( Adapt.-do de Mims CA; Thc J>a1bogcnc~i~ of lnfe.:1iou, Discasc. 4th ~d. San Di~go, 
CA, Academic l'Te.,~. 1996.) 
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• lLI v1a placen111ria~fetnl represen/a ww fornw impurwntr de 
tra,umisión (Capítulo 11 ). Cuando los microorganismos in
fecciosos alcanzan un ú1ero ges1ante a través del orificio cer
vical o del torrente circu!a1orío y son capaces de atravesar la 
placenta pueden prnducir daño fetal grave. La placenti1is 
bacleriana o por micoplasmas da lugar a un pano prematuro 
o a l;-i rnuec1e fetal. Cuando Treponema pallidwn infecta a 
una madre. alcanza la placenta "1 final del segundo Lrimestre 
y da htgar a !ris mruiifes!aciones de sífi.lis congénita en el ni
ño, que van desde allerncío1,es dentales hasta la muerte feta.l. 
Por el contrario. la transmisión de lo, virus maternos o de in
fecciones por roxoplasNUt es má.~ peligmsa al principio de la 
geslilción y puede dar lugar a enfermedades sistémicas fe,a
les importantes (p. ej .• CMV). alteraciones o:n el desarrollo 
fetal, sordera y cardiopatías congéni[¡L-; (p. ej .. nibéola). La 
af~tación del Si$lemil nervioso cenlITll es especialmente fre
cuente en ta~ denominadas infe¡;ciones TORCH (Toxopla.~· 
ma. rubéola. CMV. virus herpes y otros) (Capítulo l l ). Los 
mismos agentes lambién pueden dar lugar a retrarn rnent.-tl 
leve o d.Jficuliades para el aprendizaje durante la infancia. 
Los fetos infecl:idos é'll fiaal del embarazo o en el canal del 
parto y los !acllliltes que reciben los virus por la leche ma1er
na suelen tener una evolución mñs favorable que los infccla
dos durante los primeros estadios de la vida embrionaria; ~u, 
lesiones son parecidas a las de !os pacientes adulto~. La 
transmisión malema del VlH da lugar a infecciones opor1u
nístas en et 50 % de los niños no u-alados, durante su primer 
aoo de vida. La transmisión materna del virus de la hepatitis 
B (VHB) es frecuente en los p,úses del Tercer Mundo y en 
drogadictos. 8:ios nifios tienen un riesgo elevado de sufrir 
un cáncer hepálico en la edad ,1<luha. 

LIBERACIÓN Y TRANSMISIÓN 
DE LOS MICROORGANISMOS 

Para que tenga lugar la lransmisión. los microorganismos 
patógenos deben ser capaces de abandonar el organi!smo hués
ped. Según lll localizaci611 de la infección, la liberación puede 
tener lugar por contacto con piel o mucosas. tos. e~1omudos. 
gritos o emisión de orina o heces. Los microorganismos rrans
misibles directamente de persona a personc1 por contacto o vía 
respimcoria (p. ej., sarampión o varicela) se denominan conta

giosos. Lo~ virus que infedan las glándula~ salivales (p. ej .. 
virus del herpes, virus de la paro!iditis) se transmiten funda
mentalmente al besar o esc.:upir. O1ros patógenos infec1an fuo
damenlalrnen1e por un concac10 fncímo prolongado, corno su
cede con lr1 transmisión sexual (p. ej., VIH-1. virus del herpes 
simple [VHS-2]. pc1pilc:.mavirus. clamídias, sífilis). Las bacte
ria~ y hongos 1Iansmi1idos por vía respiratoria ~ólo son infec
ciosos cuando las lesiones eslán abien.is a las vías respirato
ria-; (p. ej .. tuberculosis pulmonar). Muchos pM6genos. desde 
virus a helmintos. se 1ran.~rniten por vía fecal-oral, es decir. 
por ingestión de alimentos o agua contaminados con he.ces. 
Los virus transmitido, por el consumo de agua e implicados 
en brotes epidémicos son los de las hepatitis A y E. los virus 
de la polio y los rotavirns 1.;_ Para asegurar ,;u tr,u\smisión. es-
1os microorganismos pueden formar esporas baccerianas. quis-
1es de pro1ozoos o huevos de helmintos de pared gruesa. que 
pueden sobrevivir en un medio frío y seco. Por otro lado. algu
nos patógenos entéricos son eliminados durante períodos pro
loagados por portadores asintomáticos (p. ej., Sa/mone/lo). 

Para que la transmisión cJe microorganismos desde la piel a 
u11 insecto tenga lugar durnrne su picr1dura. el patógeno debe 
circular en la sangre o re,sidir en la piel. Algunos helmintos 
parási1os que eliminan sus huevos a Lravés de las hece!; ~cce
dcn a nuevos huéspedes por la pene1ración cut{inea de la" lar
va~ más que por la ingcs1ión oral (p. ej .. aocilos1omas. esquis
Losomas). Los parásiios ,uperíores. es decir. pro1ozoo, y 
helmintos, han evolucionado hacia ciclo~ de transmisión com
plejos. con una cadena de huéspedes intermedios y vectores 
que 1ransportan ~uce,ivos estadios del desarrollo del p,trási!o. 

La transmisión de pacógenos a 1rnvés de lri~ divcr,a" mtas co
mentadas no ~nlo 1iene lugar entre seres humanos, ,ino 1ambién 
desde animales a persona~ (p. ej .. los ratones de campo ~on el 
((reservorio» de la enfcm1cdad de Lyme) y viceven,a. Esce tipo 
de enfenne<lades ,e denomina -:.oonosis. Por el con1rarío. la 
1ransmisión de VHB y VIH por la sangre y deriv:.idos frecuente
mente tiene un origen ht1mano. es decir. a lT:ivé~ de aguja$ com
partidas por toxicómanos. transfusiones de sungre contamim1da 
por el virus. corte,. pinchazos con agujas y otro~ accidentes. 

Cómo producen enfermedad 
los microorganismos 

Los agentes infecciosos océ.1sion:.in infecciones y lesion::in 
)os 1ejido~ de tres formas: 

• Poeden poner~e en contacLo o penetrar en las cé!uhls del 
huésped y causarle~ la muerre direct:'lmenLc. 

• Pueden I iherar cndo!oxinas y exoloxinus que destruyen cé
lulas a distanc.:ia, liberar enzimas que degrad1U1 componen
tes tisulares, n lesionar los vasos sanguíneos y producir una 
necrosi¡; isquémica. 

• Pueden inducir respuestas cefulares en el huésped que. aun
que van dirigida~ directamente contra el invasor, producen 
lesiones !isulares adicionales. como supuración, cic,1triza
ción y reacciones de hipersensibilidad. Por 1anto, la, res
puestas dcfen~ivas del huésped son un anna de doble filo: 
son nece,aría~ para vencer la infección. pero al mismo 
tiempo putcJen con1ribuir directamente a la lesión tisular. 

A continuac16n ~e describirán algunos de los mecanismos 
paniculares a lravé~ de lns cui:1les vi.rus y bacleria~ lesionan 
lo~ cejídos del huésped. 

MECANISMOS DE LESIÓN VIRAL 
Los virus lesionan las células del huúp,id o! wrmr e11 la 

célula y rcplír.:arw': a expensas del huésped. El tropismo vir~I. 
o tendencía a infectar unas células pero no otras, ~e-debe en 
pane 11 que los virus lienen en ~u supeñ1cie proleír.rns virales 
específicas que se unen a proteínas específica, del receptor de 
superficie del huésped. muchas de ellas con funciones conoci
das. Por ejemplo. el vims de Epstein-Barr (VER) ~e une al re
ceptor del complemenlo de lo~ macrófagos (CD2). el virus de 
la rab\a lo hace al receptor de ace1ilcolina de la!': neuronas y 
los rinovirus a la proldna de adhesión lCAM-1 de: las células 
mucosas. El VlH, G\usan1e del SIDA, se une a dos prote[n.is 
diferentes que presen1an ];is células diana 111

· '1. la proteína 
CD34 en los linfocitos (y 1ambié11 en lo~ macrófagos y las cé
lulas gliales) y IM receptores de quimiocina en !o. macr6fagos 



y la microglia: CCR5. CCR3 o CCR2b (vém,e h1 expo~ición 
del Vll--1 en el Capítulo 7). 

L¡¡ seguoda causa imporuanle de trnpi~mo viral es hi ca
pacidad del virus pan:i replicarse ~n el interior de algunas 
células y no eo el de olras. Por ejemplo, el p::ipovavirus JC:, 
que cau,;a la leucoencefalopatfri mul1ifocal progresivél (Ca
pítulo 30). se limica a la oligodendrogli11 del si~!ema 11trvío
so cenlral, y.:i que las secuencia~ de DNA promolnras y po
tenciadoras del virus JC localizadfl, en el genoma viral ~on 
activas en las células de la glía y no en las neuronas ni en las 
células endoteliales. 

Una vez unido. d virión encero o una porción del mismo 
que contiene el genoma y las polimcrasa~ esenciale, pwe1rr1 
en el citoplasma celular por alguna de las Lre, vías ~iguie11tes: 
1) trnnslocación de Lodo el virus a 1ravés de la mcmbrnna plas
mática; 2) fusión de la cubierta virnl con la membrana celul,tr, 
o 3) endoeitosis del virus. mediada por el receptor, y fusi6n de 
las membra11as endosomak-s. En el interior de la célula, el vi
rus se desprende de su envolrura. separando su genoma de 11)~ 
componentes eslructurales y perdiendo .,u inefec1ividtu..l. Pos-
1eriorn1ente, se replica u1 ilizando enzimas carnctl.'rí~, icas de 
cada familia viral. Por ejemplo, la RNA polimerasa t-s em
pleoda por los virus RNA de ,entido nega1ivo para gem~rnr 
mRNA de selll ido positivo. mientra~ que la tran.~criptas¡¡ 
inversa es utilizada por los reLrovirus parn gencr,u· DNA a par• 
tir de su molde RNA e integrar e,fe DNA en el genoma del 
huésped. Los virus también u1ilizan para la ~íntc~is viral 
enzimas clel hut:'$pe<l que pueden c:.xi~lir en al!,'lmos tejidos dílere11-
cíaclos y no en otros. Los genoma.~ virales recién ~imctizadM 
y las proteín~s de la cápsick .~on posteriormen\e ensamblados 
en el nócleo o citoplílsma de los virones, y ~on liberado~ di
rectamente (virus 110 encapsulados) o por gemr1ci6n de la 
membriino pb~máuca (viru, encapsulados). En alguno~ caso~ 
(p. ej., el virus del sarampión) los virus utilizan filamenros de 
actina para desplazarse hasta la superficie de ln, células del 
huésped 1

~. 

La infección viral puede ,er abortiva. con ciclo de replica
ción viral incompleto: lute111e. en la qne el virus (p ej .. el vi
rus herpes zóster) persiste en una situación críptica en el inlc
rior de los ganglios raquírleos dorsales para pos1eriormenle 
manifestarse (herµes zóster). o persistenrc. en la que los ví.rio
ne~ se sintetizan continuamente con o sin alteración de la fun
ción celular (p. ej., el virus de la hepati1is B ). 

l.ns virus destmyen las cé/11/as df'l huésped de diversa, m.i
ner¡¡s (Fig. 9-8): 

• Los vi.rus inhiben el DNA, el RNA o la síacesis proteica en 
las célula~ dtl huésped. Por ejemplo, el polivims innctiva la 
prmefna de unión a la cabecera, eseocial para la síntesis 
proteica dirigida pt)r los mRNA con cabecera de las células 
del huésped, al tiempo que pennite l.:i síntesis proteica a 
partir de lo~ 01RNA sin cabecera de los poliovirus, 

• La~ proteína~ virnles ,e inserl,rn en l,1 membrana plasmá1i
ca. de las células huésped y lc.,iona11 direc1amen1e su i 11\e
gridad o favorecen lil fusión celular (VlH, v·1rus del saram
pión y virus herpe,). 

• Los virus se replicün rnn rapidez y li~an l¡¡s célul..is hués
ped (p. ej .. células h~páticas por el viru~ dt )a fiebre amari
lla y neuronas por poliovirus). 

• La~ proteínas vi.rales eo la superficie de las célul:is hué~ped 
son reconocidas por el sis1ema inmuni1mio, y los linfocilos 
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del hué,ped ¡¡tacan a e,las célul¡¡s infet:tadas por d virus. 
Por ej~mplo. la in~uficicnci;i hep:ílic;;i ilgmfa que i:e p1udu
ce duran1e la i nfecci611 por el viru~ de la he,pillif i~ B puede 
csrnr acelerada por la acci6n de ligandn~ F.is sobre los lin
focitos T cí101óx icus. que st unen a lo, recep1ores F;i~ en l.'.1 
~uperf1cie de los hcpa1ocilM t indut:cn apoplosi~ en 1;,~ d
l11las diana 1

" /C:1pílulo 1 ). El virus re~p1rn1orio ~inciií,il. 
que represen1a un:-i causa i111po11an1c: de infeccione'> dd 
aparato respira1orío inl"erior i:.n lm; I.Jct:rnle$. da lugm a la 
liheración de las ci1oquina, inlcrkucin;i (IL)-4 y ll.-5 por 

parte <le las células de lipo T112. que imlucen l..i at:liv/H:ión 
de !os inas1oci1os y la 11cumul<1ci6n de co,í1iófilo~ con c:I 
cuadro ;tsmálico res11)1an!e ~

1
' (Capílll lo 16) 

• Los virus lesionan células que panitiran en la defensa ;,n
timicrobiana del hué~ped. dnnJo lugar :t ínfeL·cione~ se
cundarias. Por ejemplo. la lc,i6n vira! d<:'.I epi 1rlio respi
r:itnrio permite la aparición de ne11mo11 ía~ por neumococo~ 
o Haemophi/11s, y el V!H e)iminn lo~ linfocito, Cl)4+ 
colaboradores. que normalmenle impiden las infecciones 
oportUlllSLas. 

• La deslrl.lccíón viral Je lln !Ípó t:eluli.JT rnu~a la rnuene de. 
otra, célul.is que do,prnden de él. Por tjcmpl<•. !os p()lio
virw, lcsiornm las n101one11rom1s y proJuu:11 :cilmfill de la 
muscula1uni esquelélica dislal inerv<1da por c~:1s neu
rnnas. 

• Lm infcccione.1 por vims frn10,r (p. ti., la pancni.:ef:ilitis c:,
clcros;intc subag.uda pnxl11c1d,1. pt>r t:I virn, dt.l sarn111pión; 
de~emboca en un¡¡ enfi:rmcd;:id progresiva gr:we dc~pu¿, de 
un prolongado rcríorlo de l.tfencia. 

• Adcirnís de cnu$.1r le~ión celular, lo, viiu~ pueden prnuucir 
pmfíferaf'ión y 1ro11,1/unnaciá11 cc/ulr1r (p. ej .. \/J-18. vim~ 
Lid papiloma hum,rno o VEB). d,mdo lugru a una prnhfcrn
ción ncopl{~sirn. 1,o, mecani,mos de la Lransfonnación vi
r,il :-;on numero,os :i y ,e exponen en el Capí!ulo S. 

MECANISMOS DE LA LESIÓN INDUCIDA POR 
BACTERIAS 

Virulencia bacteriana. La lesió11 de las b;icleri;1s en lo~ 
tejidos del ht16ped depend~ de su capacidnd parn ¡¡dhcrir~c y 
pcne!rar en las célul::is huésped o 1>roducii-l()Xin:1~ b,1clerían;;i~. 
fala~ propiedade~ de virulencia e~1jn detennin;id::i~ por una 
rnulli1ud de gene~ y de producto~ génicos. 

Ex is!en simi I iludes y diferencias en los genes ex pre~ados 
por baclcrias virulenlas y ;1virulcn1a:-;. Por ejemplo. la mayúl' 
pane de lo~ genes necesarios p"r:i la virulencia de Sa/mone· 
1/a tvphí, rcspomahle de la ficbrt: tifoidea. 1ainbié11 esltín 
presenle~ en cepa~ no palóge,11.is de E. cofi ~'. fato~ gene~ 
que con1rnl.in l::i virulencia cnd ifiran prn1eioa~ implicarla~ 
en la asimilación de 11u1rir11tcs, en el 1rn11<;porle de las 10,-._í
nas y, lo más ímporlanlc, en la regul,ición de otsos genes, 
Adem;ís, las cepa~ virulenl a:-; de Salmoncl!a o S/1i1-;r:l!11 prc
senlan numerorn, grnc~ que cndiflc.Jn prnlcínas impficad::is 
en el reconocimienlo .:. invasión del huésped. que no ,slán 
presentes en las cepas avírulen1as de E. cnli. F:~10~ g,enc~ ~e 
denominan en oca$ÍOncs «i~lo1es de palogcnicidad». debido 
a que están.físicu111e1111: a~oci::ido,: por ejemplo, un pl:bnido 
de Shigellu (DNA circular) codi l"ica la cox in:i Sh iga y otrns 
protefnas de adherencia''. que .-t: txprt!s:rn de fonna lOmdi
nada. Los genes de adhaenci;i y de pmduu:i6n de 1oxin:i, de 
Vibrio chofe rae son illducido, en conjunto por la pri vnc i6n 



Figuro 9-8 • 
Mer anismr,i: a Lravé.i: 1k los l\J~k, 10, virus producen lesión 
tn la, cf'lul.~,. 

de hierro. mientra, que diversos grupos de gene~ de S(l/mo
nd!c1 se expresan de manera coordinada cuando la bacteria 
alcanza el ambiente ~e ido del interior del fagol isosoma m:1-
crofágico. Finalmenle. un islote de patogenícidad denomina
do cag que codifica u na toxina que cama vacuolización pue
de converfir a Helicnbac1er ¡,y/orí de una bacle1"ia comen~:il 
avirulenla ~n un pafógeno capaz de cau~ar gastritis 14 Diwr
sos genes de virulencia i mporlanles en la~ baclerias inlmU?

lu!ares, que son inducidos por el con1acto con las ¡;élulas 
huésped, codifican prnlefnas implü.:adas en los denominados 
sis1ein<1, de secreción intracelular de ripo 111. gue hacen lle-

Proleína de adherencia -, 

Pilus---, 

L1popolísacári~os 

Figuro 9-9 

Lesión 
mediada 

por células T 
del huésped 

g.ir de manera direcla las proleínas bac1erí:mas ::il citosol ce
lular del huésped 25

. 

Adhesina, bacterÍíl11as. Las adhesinas que unen las bacte
rias a las célul<1s del hués.ped son de pocos tipos, pero tienen 
un amplío espectro de e,pecilicidad por las célul.i1s huésped. 
Las flbri/las que recubren la superficie de los cocos gramposi-
1ivos como S1repror.occuJ es1~n formadas por un¡) proteína M 
y ácidos lipoleícoico~ 16 (Fig. 9-9). Los ácidos lipoteicoicos 
son hidrófobos y !.e unen a la superficie de todtts las células 
eucariotas. aunque con mayor afinidad en determil)ados re
ceptores de la~ células sanguíneas y de las células del epitelio 

Flbrilla 
(p. ej., proteína M) 

Proteína F 

• 
Moltculu., tn la ,upcrfkie d~ la< bacteria~ gr;,m11~ga1i,11.1 y grampo,ilil',1, ímplk.ai.la~ ~n la pa1n~cni,1. No•~ m11~i;l.ra el a¡,arn10 secrcror lipo 3 de la., bac1erias 
~ram11~ga1iv¡¡s (véase ~I texto). 



bucal. Las fimbrias o ¡'IÍli de la superficie de bacilos y cocos 
gramnegatívos son estructura~ fi lamenwsas no íl.igelares l"or
madas por s11bunidadcs repetida,;. Los pili intermedian la fija
ción de los fago porladores de los genes de líl toxina del cólern 
en el cromosoma de Vibrio, de l::i misma forma que los retrovi
rus se in1egran eo los cromosomas de las células infectada~ del 
huésped. Otros pili. como lo~ de Neiweria gonorrhoeae, pani
cípan tn la ndherencia de las bacterias a las célul.is huésped 
(Fig. 9-10). Li base de la mhunidad que fija los pili a la pared 
de la célula bacteriana es s.imilar en bacterias muy diferentes. 
En las puntas de los pili existen componentes proteicos que 
determinan a qué células del huésped se unirán los microorga
nismos (tropismo bacteriano). En E. cnli, e:stas proteÍLrns me
nores son ,mtigén.ic,'IITlence carai.;Lerfsl.icas y guardan relación 
COll determinadas infeccione.,. Por ejemplo, las proleínas de 
tipo 1 se unen a la manosa y ocasionan infecciones de las vías 
urioarias; las proteínas de tipo P se unen a la galaclosa y pro
ducen pielonefritis, y las proteínas de !ipo S se unen al ricido 
siá!ico y causan meningitis. Una úoica hacteria puede expre
sar más de un tipo de pili, así como 11dhe~inas independiente~ 
de éstos. 

A diferencia de los virus, que pueden infectar células muy 
diferentes del huésped, las bacterias mlmcelulares facul1a1ivas 
infectan fundamentalmente a célul<.\S epiteliales (Slúgella y 
E. co/i enterornvasor), rnacrófago, (Mycnhacterium 1ub<'n.'u/o
sis y Mycobacterium leprae, Legionella pneumophila y Yersi
nia) o ambos tipos ce\ulare~ (Sa/monella typhi y l.i.~rerio mo
nocytogenes). 

Figuro 9-1 O • 
Cullivo gDnocócic1) en el que .,e oh.~rv•n 
lo., pil i. ~o in1a,geo con micmscopia decu6-
nica de barrido (A), y en cúmulos. 1al y co.
mo !;e oh~rvan con microscopi.1 dcclrónícn 
d~ 1rauinúsión (8). (Cone,fa del Dr. John 
Swanson, Rocky Maunt.a.in Lahora1orie.1. 
Harnillon. MT.J 
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• La entrad11 en los macrófago~ está di,igida en ~u mayor 
parte por receptore~ qur reconocen anticuerpos o comple
me1110 en la superficie de hi~ bacterias (Capíl ulo 3 ). Ade
má~. cienos mícroorg:ini.,mo~. como Myrnbe1L1erium y 
LeKirmella. inhiben la acidi ficaci6n que ,e produce nonmil
mcnle cu3ndo el endosoma ,e une con el ltsosomi'I. impi
diendo de esta manera la digc.,I i611 por las enzima~ liso~ó
micas. Muchas bacterias (p. ej., Mycohac1eriw11 nviwn) ,e 
p11euen replicar en el i nlerior de los macrófagos en au~cn
cia de rc,;puc,ta innumítrnia por pune del huésped (p. ej., la 
lepril lepromatosa). pero los macrófagos activados destru
yen esias bacterias y detienen o suprimen la infección. 

• L:i entrada en las célula~ epilelialc~ depende de la inrerac
ción tntrc l:i ~uperficie bac1erian::i y los receptores de l;i cé
luln cpilelial. que estimulan los mcc11nismos de señales del 
huésped con h)s con~ig11ientes reagrupamientos del citoes
quele!o. Muchas bauerins se unen a las i n1egri.nas. Por 
ejemplo. Ler::Jonella y M. tuberculosis se unen a CR3, el 
receptor ct'.-lular de la fracción del complemento iC3b. Al
guo:is bacleri;1, intraccl11lares utiliz;,m una hemolisina para 
esc:.p,u de la vacuola endoci1íca en el ci1oplasma 18

• Una 
vez en el ciloplasma, cierca.s bac1eri.1s (Shigelln y E. colí) 
inhiben la ~ín1e~is de proteínas por p.inc del hué~ped. ~e re
plican dpidamenle e inducen l.i li~i~ de la1,: células hués
ped. Olra.,, como L mo1Jocytoge11es. que produce infeccio
nes opon uni~L;:is en las meninges, 111ili2an los fili.lmen1os de 
actina del huésped para desplazar~e en el inlcrior de la cé
lula. 
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E11rfolo.únu bacteri11na. L;i endoloxina hacterü1rn.1 ~s 11n 
lipopnlisadrído que e~ un componenlt: c~trucmral de la pared 
cel 11lar exrcni.1 de bs b,u::1crii:\~ gr11mnegalivas. El lipopoli~;\
uíridr> e.sl,Í l'ornwdn por una l¡¡rgu cadena de ácidm grasos de 
anclaje ílípido A) unida a 1111.i cadena central de carbohidram: 
1.i~ e.los sri1i );is mi~m:i, en 1odas l.is bat:1erio1s gr.imncgal ivas. 
U111d;i al núcleo de carbohídn.110 cxi~le una cadena de cn1-
boliiclrntos variabk (antfg~110 OJ, que se. utiliza par:1 el serori
pn y In diferenciación de l;J, Lrncteria~. Lr1 mayor p:1rle de las 
activit.lades bio16g-ica~ del lípopoli~acárido, entre ella~ la in
dm:ción de fiebr~. ac1ivación de macrófagos y miLogenicidad 
en la, célul;i~ B. ,e deben al lipidl) A y a los ,1zúc<1rc~ del nú
Lleo, y es1i:in mediadn~ por inducc:ión de las cimcin<1s del 
hut~ped. como el factr,r de necro,is tu1uoral (TNF) y la lL-1 
(C1ríwlos 3 y 5) ''1• 

E.wtoxi11lls hacteria11as, Las bacleria~ ~ecrecan diversas 
enzima~ (hemoli,ina~. hü1luronid:1.,as. co;1gula,a8, fibrinolisi
n<.1s) que RCIÚ:m in vi/ro sobre rns respeclivos ,us1ra1os. pero 
~u p;ipel en la enrermedad human:1 sigue siendo u11ii conjetura. 
Plir él conl rario, se uJ110ce bie1J el papd de las exotoxinos 
har.11::ri1111os y lo.~ mecunis1110.1· mo/erulares de gran parte de 
,ms acciorws. Pm ejemplo. se L'Onoce bien el mec:..nismo de 
acción de IJ Loximi dif1éncn '

0
. La toxina est,í fomiada de un 

fr;1grnento 13. que csl.í lr,ca.liwdo e• el extremo rnrhoxilo de la 
mr,l~cu la y que e~ li.mdamental para la unión con las células 
del h11ésped. y un fr,1gmenLo A, que es el exrremo amii10 y que 
~e une .1I fragmen!o B por un puente di~ulfuro (Fig. 9-1 l ). L:1 
tuxi11a (.h!rérii.:a unida penetra en el rndosonrn con medio .íci
do Je las célula~. donde se íundc rnn la membrana enJosómi• 
ca y entni en el citrirla~ma celuhir. En eK!e momento se rompe 
el p11cn1e disu\fum de la rnxina. liberando el fragmenco A en
zínü1icilme11tc ;1ctivo, que cataliza la lr.rnsferencia covalenle 
de:: adenosin..i diío~fa10 (ADP)-rihosa del Jínucl~ótido dicoli
namida adenina (NAO) a EF-2; por 1/Ullo, se inac1iva cs1e/ac
wr de u/argmnien10 ribos6miro que participa en h1 sfn1esis 
prnlcic:,. Una molécula de toxina dií1érica puede dc~trnír una 
célula mcdiamt'. ADP-ribosilación de más de un millón de mo
léculas EF-2. La toxina diftérica origina t1nil c;ipa de células 
muerrns en la faringe. donde crece muy bien Cory11elmc1l:'ri11111 
d1ph1hniu compí1iendo con las b;1c1eri.is. Posle1iormentc, la 
amplia disem.in:ii.;ión de la 1oxina di!iérica da lugar a la carac-
1crí~1ica disfunción neural y miodll"dica de la difteria. 

Las enteroiox inas 1ermol.ihi les de Vibrio c/10/erae. y E. co/i 
1ambi¿11 t.ienc.n unil eslructurél A-B y ~on A.DP-ribn,il transfe
rao:;a,. pero esl<1!,: tnzinrns c.i1al iz,m I¡) lransferenci:i de NAD al 
compone11t~ regulador dependiei\1e de guanilo de la adenilato 
cicb~;;1 ·11 Esto genera 11n exceso de adenosina monofosfalo cí
clico (cAMP) que h:ice que las c¿Julas epitelíale~ inlestina.les 
~ccreten un líquido osmolico. dando lugar a una voluminosa 
dii11re11 y pérdjdíl de aguíl y elecl rólilos. 

Otr;i toxina bien conocida es la toxina a producida por el 
anaerobio grnmposil1vo C/o,rrídi,.1111 pcrfringens, el agente de 
l;i gangren,i gaseo~:.. La coxina a es una leci1mil.,a que lesiona 
las membr;ma~ plnsm,ílicus de erilrocitos. Leucnciios y células 
endor~linles, dando lugar a lesión tisul,u·. 

Finalmt11le. y por de~gracia. las baclcrias pmducloras de 
toxina~. e~pec i;ihnenle h; que. fom\an espora~ que ,e pueden 
trnn,milir mediante ¡¡erosol (p. ej .. Baci/lu.,·m11hracis, que ela
bora l:.i toxin:1 del carbunco). ~on lo~ agentes de elección del 
1errorirn10 hiológico y pueden inrecllir y matar al RO% de las 

' , \l 
persona~ en un unico ::uaquc . 

a Corynebacleriurn 

1º 
~ ~ To~ina dihérica 

\ 

Figura 9-11 • 
Jnhibil'i{,n Je b s.in1csis proreic~ celular por ln lo.>.iu~ diftüic;,. (Adaplado de 
Collier RJ: Coryncb,1ctcri.t. En D~,i~ BD, tt ru [éd~.\: Mi<.:robioloi,;y .. \rd ~d
New York. Harp~r & Row. 1990.) 

Evasión inmunitaria 
de los microorganismos 

Las rt'cspuest:.s inmuni1:cirias humora.l y celular que protegen 
"I huúped de la nJayor pane de lns infecciones y los meca
nismo~ de le~ión tisular inmunológica inducida por micmor
gani~mo, (p. ej .. reaccione~ anafilñcticas, reacciones por i11-
mu11ocompleJOS) se h:in expuesto en el Capílulo 7. Por el 
contrario, los ro.icroorgani~mos pueden escapnr del sistema 
inmuni1;irio por diver~o, mecani,rnos: 1) inaccesibilid::id :i la 
respuesta ínmun.ílaria; 2) resislenci,1 a la li~is mediada por 
complemento y a la fagr,cilosís: 3) modiJic.:ación o eliminación 
de ancígenos. y 4) producción de un:1 inmunndepre~ión especí
fica _o inespecífica. A con1inu.ación, se citar;\n nlguno, ejem
plos de estos fenómenos. 

Lo& microoeganismos que se propagan en la luz del intes-
1 inr> {p. ej .. Closrrídium difficill' productor de toxinas) o de la 



vesícula biJ ia.r (p. ej .. Salmonella lyphi) son inaccesibles a la~ 
defensas i11mu11ilarias del huésped, entre ellas la inmunnglo
bulina secre1ora (lgA). Los virus eliminados de la ~uperficie 
lunünal lle las i.:é!u la~ epiteliales (p. eJ., CM V. en orina n le
c h.::. y poi iovirus, en heces) o aquéllos que iofec1r1n el epitelio 
querminiwdo (puxvirus, que producen molu~co conlagioso) 
también son inaccesibles ~I .~ístema inmunitario humoral del 
huésped. Algunos iu.icroorganisoios ocasionan infecciones al 
invadir rápidamente las células riel hué~ped anees de que la 
respue~ta humornl sea efectiva (p. ej .. los esporozoítos del 
paludi~mo en las células hepáticas; Trichinellu y Trypano
soma cruzi en los músculos esqueléticos o cardíacos). Algu
nos parásito, de gran rnma6o (p. ej., las larvas de la& tenias) 
forman quisles en los tejidos del huésped, recubiertos de u1)a 
densa cápsul:1 fibrosa que los protege de las re~pues1as inmu
ni1arias del huésped. 

Lo~ virus ro~een numerosos medios para evadir la respues-
1a inmuni!ariu del huésped: 1) el bloqueo de !a activación del 
comp!cmemo (p. ej .. el virus de In vacuna) o la u1ilizacíón de 
lo~ receptores del rnmplemento para introducirse en los linfo
citos B (p. ej., el VEB): 2) la inhibicióo de las respuestas ,mli
vi.ra!e~ inducidt1s por interferón (p. ej., adenovirus, VEB y 
VIH); 3) el bloqueo de Is pmducci6n de ciloci11as o de la re,
puesla frente a las mi~mas (virus de la vacuna, adenovirus y 
VHB ); 4) la supresión del complejo principal de histocom
pm i bilidad ( MHC) de clase 1 (p. ej .. adenovirus). y 5) la dis
minución de la activación de las célula~ B (p. ej., VEB) ·13

. 

M11chos de es1os efeclos t:st~n rnediados por homólogos vi
rales de las proteínas reguladóra~ del huésped (p. ej., un ho
mólogo serpina de! virus del mirnma inhibe la urocinasa y el 
actívHdor del p1asmin6geno. reduciendo de esta manera la 
inflamación). 

La cápsula de carbohidrato, en la sure1ficie de los princi
pales patógenos que producen neumonfo o meningitis (neu
mococo, meningococo, Haemn¡,hilus) lo~ hace m.ás vi.rulenlos 
al esconder los antígenos. bacrerianos e impedir la fagocitosis 
de los microorganismos por neutrótilo~. Pseudomona.~ secrela 
una leucotoxím:i que de,Lruye a los neutrólilos. Algunos E. coli 
lieoen antígenos K que impiden la activación de la vía ahema-
1iva del complemen10 y la li~is celular. Por el contrario, aJgu
na~ bacterias gnimnegativas po,een largos antígenos O 
polisacáridos, que se unen a los anticuerpos del huésped y ac
tivan el complemento a UIJ!l. distancia tal de la.J; células bactc
rirmas que fracasa el iiitento de lisar el nticroorganismo. Los 
e~1afilococos están recubienos por molécula~ de proteína A 
que !;e unen a In porción Fe del nnlicuerpo. inhibiendo así la 
fagocitosis. Neisseria. Haemophilus y tstreptococos secretnn 
protea~as que degradan los ,inticuerpos. 

La infección viral provoca la aparición de cmticuerpos neu-
1.rnlizan1c~ que impiden la unión. penecraci6n o pérdida de la 
cubierca virnl. Esta inmun.idad tan específica constituye la ba
~e de la~ vacunas :mlivirales, pero no puede pro!eger con1ra vi
rus con muchos detennínantes flntigénicos (p. ej., rinovm1s o 
virus de la gripe) (Tabla 9-7). Los neumo~ocos ~on capaces de 
sufrir mns de 80 permutaciones de sos poli~acáridos capsula
res. por lo que en infecciones repetidas el hué~ped ei- incapaz 
de reconocer el nuevo serotipo. Ncíssaia gonnrrheae tiene 
unas proceína, de uni6n en lm pili fonnadas por una región 
constan1e y una rt'gión hipervariable. fata úllima pennite a 
Nl!isseriu modificar su~ antígenos durante la infección e impe
dir la desLrucción inmunitaria. lgualmence. la espiroqucfa Ro-
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Rinovirus 
Vino, (1(, 1~ gripe 
Nei.<seria 110,wrrlweae 
/Jorrditl henn.ri1 
Burrclia hurgrl,nfEri 
T r,·p,.1now1m.a l1ro,d 
Giar,lia lam/,/i11 
Plmmodium fa/cipon1111 

C3U,roo~ 
Gripe 
GonorTea 
Fiebre reddivanl~ 
Enfenn~~<.I de Lymc 
En fcnntdad dtl .\Ut'ilo :,.frican~ 
GillJ'diasi, 
Paludismo gnwc 

,re/ia recurrentis prnduce una fiebre recurren1e al hacer desa
parecer de fonna repetida antígenos de su superficie antes de 
que cada clon sucesivo sea elirnin.iclo por el huésped, mientras 
que las borrelias causantes de la enfennedad de Lymc usan 
mecan.isrnos similares para modificar su, proteínas de la 
membrana ex1ema .l•. Los clones sucesivos de 1ripanosom;:is 
africanos iambién modifican sus principales. antígenos de su
perficie para escapru de los anlicuerpos del huésped. Casi et 
5 % del genoma de Pfrmnodium Jalciparum. causanle del pa
ludismo grave, est.'.i cons1iLuido por genes vur gue codi lican 
las proteínas vanables presente~ en las protmsiones de la su
perficie de los hemacíes infectados 31

• Las cercaria.~ de Schisto
soma 111011smú eliminan anlígenos parasitarios reconocibles 
por los a11ticuerpos del huésped o que activan el complcmemo 
por la vía alternativa, r.i los pQCos minutos de penetrar en la 
piel. Por último, los virus que infectan a los linfocito~ (VIH y 
VEB) lesionan directamente el ~istema rnmun.itanio del hués
ped y producen infecciones oponunístas (S[DA). 

Técnicas especiales para el diagnóstico 
de los agentes infecciosos 

Algunos agentes infecciosos o su.<; productos se pueden ob
servar direcl<!mente en eones leñidos con hematoxilit1a y eo
sina (p. ej., los cuerpos de inclusión de CM V y herpes virus: 
cúmulo~ bacterianos, que habí!ualmen1e se iiñen de azul; 
Candídu y Muwr entre los hongos; la mayor p¡¡rte de los pro
tozoos y lodos los helmintos). Sin embargo, muchos agemes 
infecciorns se visualizan mejor median1e tin¡;iones especiales 
que identifican los microorganjsmos al destacar detenninadas 
caracterísr.icas de sus paredes o cubi~rtas celulares (tinciooes 
de Gram, 1inciones para la demosLJación de bacilos acido
rresistente~. plata, mucicarmín y Giemsa), o metlianle el mar
caje con anticuerpos específicos (Tabla 9-8). Independien
temente de !a tfrnica de tinció11. lo& microorg,mismos ;'.e 
suelen ver mejor en e! borde de progresión de una lesi6n en 
vez de en el centro. especiahnenfe si exi~ce necro~is. Como 
estas técnicas morfol6gicas no pueden definir las especie, de 
microorganismos. determinar la se1isibilidnd a fármacos o 
iden1ificar las ca.rncLerísticas de virulencia. siempre es ncce
~ario efectuar cullivos de tejido lesionado. La& sondas de 
DNA íden1ifican microorg.inis1uos que crecen lentamente en 
cultivos (micobactcrias o CM V) o que 110 se cull i11,rn ( virus 
de la hepatiti~ B y C). Además. el análisis de la secuencia de 
DNA se ha uülizado para clasific.ar las bacterias que nunca 
han podido ser cul1ivadas, wmo las que producen enferme.-
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Tinción de Gi-Jm 
Tineión par-J dcmo,tr~ción <l~ bacilo~ 

áci<lo-~lcohol resi~ltnle, 
Tincioaes de plal a 

Tinción ele.\ ácido pcryóc1iw de Schiff 
Tinci<'>n de mucíc;,m,in 
Tinc.ióu de Giemsa 

Sonda, de ~nlirn~rpo, 
Culrivo 
Sond.os dt DNA 

La mayor panc de las b~cleria~ 
Micobac1eria,, Nr,mrrfia (linción 

modilicad;i) 
Hongo,, Legione/111e, 

pnwmocy~li, 
Ho11go,, ~m~bas 
Criplococos 
C11mp_vlobar1er, Lei ,hm1mia. 

p~ludismo, panhilN 
Vims. 11cketl,ias 
Todo~ lo.< agente., iníca.io,os 
Virus, l>anenas, prolozoos 

dad de Wh1pple (una acünobactena grampositiva relacionada 
con Ac1i110111yct:s y Strepwmyces )6

) y la angioma1o~is bacilar 
(género Barlonella). Finalmente. las 1écnicrts de biología 
molecular para identificar la presenciri de vin1s, bac1eríi.ls y 
parásitos han revolucionado los estudio~ epidemiológico~ de 
los a.gentes infecciosos e11 los hospi1alcs y en el medio am
bienre l7_ 

Independientemente del método y de identificación l)licro
biana, el paso final en el diagnóstico de los patógenos infec
ciosos es la correlación del microorganismo rnspechoso con la 
lesión causarla y con los signos y síntomas. producidos. 

Espectro de respuestas inflamatorios frente 
a la infección 

En contraste con la gran diversidad molecular de rn.icroor
ganismos, los patrones de respuesias ti~ulare~ a estos agentes 
son limitados. Por tanto. a nivel microscópico muchos pa16ge
nos desencadenan patrones de reacción idén1icos y son esca
sos los d<11os exclusivos o patognom6nicos de cada agente 
Además. lo que detem)ina las caractcrís1icas histológicas de la 
respuesta inílama1oria es la interacción enlre el microorganis
mo y el huésped. Por ran1o, en un huésped llamativamente 
neutropénico, una bacteria piógena qm: normalmente desenca
dena una respues1a leucocitaria enérgica puede dar lugar a una 
necrosis tisular rápida con escaso e)"..udado leucocirnrio. De la 
misma fomia, en un p11ciente normal, M. tuberculosis ocasio
na granulomas bien fom1ado~ con pocas micobacteria.s, mien
tras que en el pacíente con SIDA. la misma micobacteria se 
multiplica prol'u'.amen1e e11 el in1erior de los macrófogos, que 
son incap,1ces de formar grnnulomas. 

Los microorganismos pued~n inducir cinco pa1ron~s princi
pales de reacción tisular. 

INFLAMACIÓI\J SUPURATIVA 
(POLIMORFO NUCLEAR) 

La infli.lmaci6n supurativa se caracteriza por un auincn11) de 
la perroe11bilidt1d v¡¡scular e ínfi 1Lraci6n leucoci1aria, funda
mentalmente con neulrófilos (Fig. 9-12). Esios neutrófílos son 
atraídos al lugar de la infección por la liberación de suslancias 

Figura 9-12 • 
Neumonía neumocócica. Se puede ob~e.rvar el exudado i mnalveolar coMl.Í-

111 ido por 1ioliniorfonuck:1rt~ y lo, rnhíquc, alveolares in1;¡"0,s. 

quim.iotáct.icas procedente~ de la& bacterins «piógenas» en rá• 
pid.l división. que rlan lugar a es1a respuesta. Cundamemal
mente cocos grampo~ilivo., y bacilos gramnegativo~ extrace
lulares. Entre las sustancia¡; quimiot.áctícas bacte.ri,mas están 
lo, péptidos bacterianos, qui:: con1ienen residuos de N-fonnil
met ionin.i en su extremo amino temtinal que son reconocidos 
por receptores específicos de los neutrófilos. Por otm lado, 
las bacterias atraen a los neutrófilos indirectamen1e liberando 
una endotox.ina que estimula la &ecreción de n..-1 o TNF por 
parte de los macrófogos o frnccionando el complemento en 
péptidos coa actividad qui miotáctica. La infiltración por neu
lrófilos da lugar a la fonnacíóv de pus. El tamaño de las le
siones exuda1ivm; o,cila de~de pequenos rnicroabscesos for
nrndos en múlliple~ órganos en el cur~o de una seplicemia 
bacteri,ina ha~La la afectaciÓI) difus<1 de lóbulos pulmonares 
comple1os en infecciones neumocócicas. El grado de desuuc
ción de las lesiones depende de su localización y del núcroor
ganismo causal. Por ejemplo. los neumococos respetan las 
paredes alveolares. miencrns que los estafilococos y las espe
cies de Klebsiella los des1ruyen y fonnan abscesos. La farin
gi1is bacteriaoa cura sin secuelas. mienlra~ que la inflamación 
bacteriana aguda no lri'l!ildll en una articulación puede des
truirla en pocos días. 

INFLAMACIÓN MONONUCLEAR 
Y GRANULOMATOSA 

Se pueden observar ínfihrndos intersticiales difusos, pre
dominantemente. mononucleares, en rc~pucsta a viru,, bac1e
ri:Js intracelulares, espiroqueli.l!-, parásitos inLTacelulares o 
helmintos. El tipo de célula inononuclear que predomina en 
el infiltrado depende de la respuesta inmunitaaia del huésped 
frente al microorganismo. Por ejemplo, ~e observa un predo
minio de células plasmáticas en los chancros de la sífilis pri
maria y un predomjnio de linfocitos en la infección por VHB 
activa, en )a enfem1edad de Lymc o en infecciones virnles del 
cerebro (Fig. 9-13). Es1os Linfocitos son el reflejo de la inmu
nidad mediad::i por células frente al patógeno o frente a células 
i11feclada~ por el patógeno. La inflamación granulnmatosa tie-



Figura 9- 13 • 
Sí filis su:unda.ria en la dermis con inli.llración ljnfnpla~mr,ci1orift pcrívascul ar 
y proliferación endoteli:u. 

ne lugar cuando se fom ,an acumulaciones de rnacr6fagos alh:
rados, en uc;i_~ione~ al rededDr de un fDco nea ó1 ico central. o 
se funden y forman células gigaotes (Capítu lo 3). Estas lesio
nes 1an caracterís¡jcas suelen es tar provoc:ldas por agenle!
jnfeccioso~ que se divide11 de modo relativamente lento (p. ej., 
M. tuberculosis o 1-fotoptosma) o por aquéllos de tamaño rela
tivamente graJJde (p. ej.. huevos de esquistosDma) en presen
cia de inmunidad mediada por células T. En el otro exrremo. 
los macrófago!. pueden estar rellenos de microorganismos. co
mo sucede en las infecciones por M. avium en pacientes con 
SIDA, reflejo de la ausellcia de respuesta inmunit,\fia frente a 
los microorganismos. En el caso de la infección por Mycobac
terium leprae y la leislm1ani11.si.s cutánea. aJgunDs individuos 
de.-.arrollan una importanle respue.~l"a inmunita,úa, por lo que 
sus lesiones contienen escasDs microorgani!>mos, pocos 
macr6fagos y muchos linfocitos. micnlras que otros pacientes 
con respues<a inmuni1aria más débil <ieneo lesiones con mu
chos microorganismos. muchos macr6fagos y esca~os linfo
citos. 

INFLAM ACIÓN CITOPÁTICA-CI TOPRO UFERATIVA 

Estas reacciones snn ca racterísr icas de la lesión por virus 
en ausencia de respuesta infla1J1aloria del huésped. Algunos 
virus se replican en el interior de J¡¡s células y forman agre
gados virales visibles , como cuerpoi,; de inclusión (p. ej .. 
CMV o iidenovirus), o induceL1 la fusión celul ar con presen
cia de célula s rnultinucleadc1s (p. ej., virus del s..ir.i.mpióo o 
vi.rus herpes). La lesión celular focal puede hacer que las cé
lulas epildial es pierda11 su adherencia y se formen ampollas 
(p. ej., virus herpes: Fig. 9-14). Los virus también pueden es
!imular la proliferación de células epilcliales. daodo lugar a 
curiosas al1e:raciooes de la morfolo gía individu al o a congl o
mer.i.dos celulares (p. e_i., verrugas venéreas produc idas por 
el virus del p:ipiluma humano o las pápu la,; umbilicadas del 
molusco contagioso producidas por poxviru,;). Por último. 
los virus pueden Ocí1Sionar altcrnciones dispJásicas y cánce
res en las célu las epiteliales y en los linfocitos, como se ex
puso en el Capílu lo 8. 
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INFLAMACIÓN NECROTIZANTE 

Cto.srridium pe,fringens y otroi; microorganismos que se
cretan toxinas muy poi.entes pueden producir una lesión tisu
lar tan r#ípida y grave que la muerte celular sea el rnsgo domi
nante. Como son escas¡i.s las células infüunalorias que 
participan en la lesión, parece que se lrJta de una necrosis 
isquémica con alternci6n o pérdida de la linción bas6fila nu
clear y conservación de In~ contom os celulares. De fom1a si
milar. el parási10 Enlamoeba histolytíca produce úlce ras en el 
colon y abscesos hepálicos caracterizados por una destrucción 
ti imlar ex1ensa con necrosis por licuefacci(m, en ausencia de 
un iofiltr.)dO inílamatorio llamativo. Por otros mecanismos 
compl ementarios dislintos, los virus pueden producir influma
ción necrotizante cuando la lesión de 1~ células del huésped 
es especialmen te extensa y grave. como sucede en la destruc
ción tolal de los lóbulos ce.mporales cerebrales por el virus 
herpes o del hígado por VHB. 

INFLAMACIÓN C RÓNICA Y CICATRIZACIÓN 

La vía común finnl de muchas infecciooe i-es la i11fl..im11ción 
crónica, que puede dar lugar a una curación LoLaJ o a una ex
tensa cicatri zación, En el caso de algunos microorganismos 
relativ amen le inertes. la exuhernnte respuesta cicatriz.al es la 
principal causa de disfu nción (p. ej .. la fibrt'>si~ hep,ílica «en 
tubo» producida por los huevos de esqui sl'osoma o la pericar
diti.~ fibrosa conslrictiva de la tuberculosí~) (Fig. 9-15). 

Estos patrones de reacción tisular son útiles como herra
micn1as de trabajo al anal.izar los hallazgo!- microscópicos de 
procesos infecciosos. pero raras veces se presentan en e:s1ado 
puro debido a que son frecuenrcs las supcrpnsiciones. Por 
ejemplo. una lesión cu1áne11 de leisrunaniasis puede contener 
dos regiones histopatológicas difere ntes: una zona centra l ul
cerada llena de neutr6filos y una woa periférica con un infil
trado mixto de linfocitos y células mooonuclcares. donde se 
localizan los par:ísitos. El pulmón de un paciente con SIDA 
puede es tar infec1ado por CMV , que origina alleraci oncs 
citolflicas . y por Pneumnry.ttis, que ocasiona um1 inflaroaci6n 

Figuro 9· 14 • 
Amp olh1 prod ucid~ por viru~ hcrp~ s en la muco-a (véu~c 1~ f"ig. 9-28 en n.:la
cí6n coll 13~ inch1sínnel vir~lc.«). 
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Figuro 9-15 • 
Infección por ScJ,i:;1ow1n11 llnewalobium de la vejiga con numero~, huevos 
talcifica dos y cica1riz.ación inlrn~a. 

intersticial. También se pueden ver patrones de inflamación 
similares en las respuestas tisulares frente a ageme!. físicos o 
quírrúcos, y en enfermedades inflamatorias de causa desco 
nocida. 

Coa esto tinalizan nuestros comentarios sobre los princi 
pios generale s de patogenia e histopa1ología de las enferme 
dades infecciosas. A conlinuación p.-1saremos a dc.~cribír bre
vemente infecciooes específicas que afectan ¡¡ diferent es 
órganos y sistemas, y a dislinta~ poblaciones de pacientes. 
Dentro de cada uoo de estos grupo s. comen zaremos con las 
infecciones virales, seguidas por enfermedades bacterianas. 
rúngicas o para~itarias. En esta exposición, se hará hincapi é 
en los me, ·anismos pato¡:énico.1· y en las a/ler adone s an010-
mupatol6gir:m, más que ea los detalles de las manifes1acio
ncs clínicas que se pueden encontrar en los libro~ de texto cl í
nicos. 

INFECCIONES RESPIRATORIAS 

Cnda persona que habila en una ciudad inhala nproxiroada
men1e 10 000 microorganismos al c1fa. incluyendo virus, b;1c
lerias y hongos, todos elJos potcncialrnenle patógenox. Lama
yor parte de los rrúcroorganismos inhalados de mayor tamaño 
queda alrapada en el revestimiento mucociliar de las vías res
piratorias superiores. L os que alcanzan la tráquea son di mina
dos mediante la I.Os o desplazados retrógadarnente hacia la 
garganta, por acción de los cilios, y mái; tarde deglutidos y eli
minados. Sólo las partículas de 5 µm o meno~ de diámetro al
canzan los alvéolos. donde son atacada.~ y fagociLadttS por los 
macrófago~ aJveolares o por los neutrófilo.s que son alraídos 
por las c ilocina.~. Este sistema nonnal de efün.inación (Capítu
ll) J 6) es efí<;az. pero la acción mucociliar puede estar alterada 
por el consuml) de cigarrillos, por las !.ccreciones viscosas en 
el caso de la tibrosis quf!.tica, por la aspiración del conten.ido 
gtistrico ácido o por el lnt11matismo inducido por la i11tuba
cióo. Algunos virus respiratorios (p. ej .. los vi11JS de la gripe) 
poseen hcmaglutinina s, que se unen a los ~b ohidrn1os ele la 
superficie ~pitelíaJ y. de esta manera, impiden la eliminación 
por el sistema mucociliar . Otrof; present.in neuraminida ~as. 
que degradan el mocó respira torio y. por ello, impiden el atra-

pamiento de los viru~. Algunos pc1tógenus bacleríilnos respira
torios (p. ej., Hoemop hil11s y Borde1el!a) elaboran toxinas que 
paralizan los cil ios de la mucosa. Por el contrario, Mycobucte 
rium wben:ulosis alcanza los alvéolos debido a su resiste ncia 
frente: n los macrófagos no activados. 

Infecciones respiratorias virales 

Las infecciones respiratorios virales son las más frecuen1es 
y menos previsibles rlc !orla.~ las erúennet.léJdes infecciosas. y 
su grave.dad varia desde el incómodo. pero aulolímitado , rei.

friado hasla neumo1úas potencialmente m()r1a.les. Aclem:ís, las 
infec ciones virnl es lesionan el epitelio [\ronquial y obstruyen 
la~ vías respiratorias. lo que puede dar lugar a una sobre in
focción por bacter ias, enlre e llos neumo cocos. Stapltylococ
cus y Haenwphilu .f. Eni-re los numerosos virus cap.ices de 
producir infecciones de vfas. respi ratoria ~ superiores (rinilís, 
sinu sitis, otitis rnedi~, faringí1is y amigdalitis) e infecc iones 
respiratoria,; de vfas irúeriores ( lari.ngotraqueobronquil.i!>, bro11-
quiol í1is, neum onía inier~licial y pleurit is), los m:1s impor
tantes y mejor estudiado, son los rinoviru J y el vím.t di! la 
grip e. 

RINOVIRUS 

Los rinovirus causan más del 60 % de los rr:sfriados comu
nes. El porcen1aje re~tante se debe a coronaviru~ (IS %), virus 
de la gripe, v irus parainfluenza. virus sincili,11 respiratorio. ade
novírns y cnttrovirus (cada uno con el I a.l 10% de resfriados 
comunes). Adem ás. nlgun:.s baclerias ¡;¡típicas (p. ej .. Myco
plasmo pneumoniae y Chl11myd ia pneumr m iae ) pueden dar lu
gar a sín1omas sil.rulares l~_ 

Los rinovirus son miembros de fo familia de los picomavirus 
(virus RNA pequeños). que incluye los policvirus. virn~ de la 
hepatitis A y viru s coxsai.:kie. Los rinoviru~ Lienen un geM ma 
RNA moooca1enario. rodeado par una c:'ípside icosaédrica. no 
encapsulada, compuesta de c:uarro proteínas cuyíl antigenicidad 
varía y de las que se conocen más de IDO serotipos l? _ En la su
perficie de los rinovirus hay una hendidura o «ca11ón», inttccesi
ble a los anticuerpos. qut no varía entre los distin1os inmuool.i
pos y que parece ser el punto de on.i6n del rioovirus a las célula~ 
del hués,red. El rer:eptor de ,innvims hum ano es ICAM-1 
(CD54/. un miembro de la superfamilia de los genes de inmu
ooglobuli.11.'ls (Fig. 9- 16). El lugar de unión de rinovirus u la 
rnolécub ICAM-1 es el mismo que utilil a la molécula de ad
besión leucocitaria LFA-1, lo integrina de la superficie de los 
linfoci1os que interviene en las respuesta s antígeno-especffi 
cas. linfocito T-especíticas y la errúgraci6n de los leucocitos a 
los lugares de inflamació11 (Dpíl ulo 3). 

Lo!: rinovirus infectan a los ~eres hum:inoi: y a los primates 
superiores. que poseen ICA M-1 eo sus células epiLel iales. La 
infección se limita a las vías respirn1orias superiores ya que 
los viru~ crecen mejer entre 13 y 35 ºC. L<1 lesión de las célu
las epi1eliales e!: relalivamcntc leve. pero los mediadores de la 
inflamación. como las bradicininas. orig inan la excesiva s~
cr~ci6n mucosa c.:;tracterísLica del resfriad o común. Los rinov i
rus inducen la aparíciól) de anticue rpos lgG e lgA específíws 
de serocipo. que previenen la reinfecci6n por el mismo rínovi
ru!-, pero no por otros seroripos . 



Figura 9- 16 

Ainovirus Plasmodium lalciparum 

----- / 

COOH 
ICAM-1 (CD54) 

- LFA-1 

-Mac-1 

• 
IC AM · 1, un receptor mulú funcion.'.ll, se uoe a los rínov;rus. l'la5modium ful
cip"rum y las in1egri,,a, LFA-1 y Mac-1. DI y OS son regione~ in,nunog)obu
)foicas de la molécula. 

VIRUS DE LA GRIPE 

Los virus de la gripe son más grandes y más complejos que 
los rioovirus. El genoma est.á compuesto de ocho hélices de 
RNA monocaknario, cada una de lai; cuales con1iene un único 
gen y están unidas por una nucleoproteína que detennina el ti
po de vírus de la gripe (A. B o C). La superlicie esférica del 
virus de la gripe e.~ una bicapa (cubierta) lipídica que contiene 
la hemagh.ir..inina y ncuram.inidasa virales, que determinan el 
sub1ipo del virus (Hl-H3; NI o N2). La hemaglutinina de for
ma alargada se une a los lípidos y pN)teínas que con1ienen áci
do siiilico de las células del huésped y facifüa la penetnición 
del virus ea el endosoma 41

. Cuando el endosoma se une coo et 
lisosoma y se acidifica, la hemaglutinina viraJ sufre una serie 
de modific&ciones conformacionale~ dependiendo del pH y 
actúa como mediador en la fusión con la membram de las cé
lulas huésped y h1 inyección del virus en el citosoL Este proce
so es similar aJ de la penetración de la toxrna diftérica en el ci
lo~ol descrito previamente. La neuraminidase forma unas 
proyecciones parecidas a hongos en la superficie viraJ y, al eli
minar el ácido siálico. puede ser importante para la liberación 
de virus desde las células huésped. Los anticuerpos del hués
ped frente a hemaglu1inina y neurarninidasa impiden y redu
cen, respectivamenre, infecciones futuras por el virus de la 
gripe. Dos mecanismos participan en la eliminación de la in
fección por el virus de la gripe: las células T citolóx.icas des
truyen las células infectadas por el virus, y las cil.ocinas inter
ferón-a.. e interferón-/3 inducen la producción, por parte de los 
macr6fagos, de una proteína antigripal intracelular (denomi
nada Mxl)~ 2

• 

Los virus de la gripe del tipo A infectan a los seres huma
nos, cerdos, caballos y pájaros, y son la causa principal de las 
pandemias y epidemias de gripe. Un úoico subtipo de virus de 
la gripe A _gredomína en todo el mundo eo cada momento de
terminado . Las epidemias de gripe se producen por mutacio
nes en la hcmaglutinina y ncuraminidasa que permiten al virus 
eludir la mayor parte de los anticuerpos del huésped (tenden
cítJ unti,:énica). Las pandemias, que tienen mayor duración 
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que las epidemia.,; y afcclan a poblaciones mayore~. se produ
cen porque la hem1:1glulinina y la neuraminidasa son susti
tuidas por las de virus animales m~cliaole una recombinación 
de segmentos de RNA, lo que hace que todos los individuos 
sean susceptibles a este nuevo virus de la gripe (camhio u111i
gé11ico). Un análisis reciente con la técnica ele reacción en ca
dena de la polimerasa sohre el virus de 111 gripe aislado de los 
pulmones de un soldado que fo.Jíeció en la pandemi::1 de gripe 
de l 918 ( que mató a 20 mi I lone~ de personas en todo en mun
do) ha pennilido identificar un virus de la gripe porcina que 
penenece a la misma familia de los virus de la gripe que cau
san la enfermedad hoy en dfo 1-1. Los viru~ de la grípe de tipos 
B y C, que no muestran variación o tendencia amigénica, in
fectan fundamenta1men1e a los niños, que desrurnl!an anti
cuerpos fren1c il la reinfocción de un modo parecido a lo que 
ocurre en la varicela, paroriditis y otras enfem1edades virales 
infant.iles. En raras ocasiones, el vims de la gnpe puede pro
d ucír una rn.iocard iti s i nierstici al o, tras el Ira ta míen to con as
pirioa, un síndrome de Reye (Capítulo 19). 

MORF0LOGÍA. Las Infecciones respiroto rias de los 
vías superiores. se caracterizan por hiperemia y tume
facción de la mucoso. con 1c.1na infiltración predo
mif';lantemente llnfomonooltorlo y de célu las plas
m6tlcas en la submucosa. acompañada de una 
sobreproducción de-secreclones mucosos. La muco
sa tumefacta y el exudado viscoso lc)Ueden taponar 
los conductos nasales, senos o trompas de Eusta
quio. y dar lugar a la infecct c;m baclertana purulenta 
secundario. En los niños. es frecuente la amigdalitis 
viral con aumento de tam0ño del tejido linfoide del 
anillo dEt Waldeye ~ aunque la hiperplasia linfoide no 
suele acompañarse de S'lJpuración o formación de 
abscesos. a diferencia de lo que sucede con los es
treptococos o estafilococos , 

El'\ la lorlngotraqueobronquitls y bronquiolHls existe 
uno tumefacción de las cuerdas ve.cales y abun 
dGJnte exudación mucosa. La alteración de la fun
ción t)roncoE:lliar favorece to sobreinfección bac
teriana con uno supuración más morcado. El 
taponamiento de pequeños vías respiratorias puede 
dar lu~ar o ote lectoslas focal es, En tos cosos de ma
yor afectación bronqulolar. la formación de 1apones 
de detritus celulares , fibrina y exudad0 inflamatorio 
en los vías respiratmias secundarias y term ina les pue
de producir organización y fibrosls. dando lugar 9 
una bronquiolifls oblífemnte y uno lesión pulmonar 
permanente, Las neumonías virales, igual que las 
l;>oct erianos, presentan coracterist icas anatómicC:Js 
diversos que se describen en el Copítwlo 16, 

Infecciones respiratorias bacterianas 

Las neumonías bacterianas representan una de las íofeccio
nes bacterianas más frecuentes en el ser humano y son espe
cialrnente importantes debido a que con frecuencia co •stitu
yeo la cuusa inmediata de muene en pacientes hospitalizados. 
Pr-.ícticamente cualquier tipo de bacteria virulenta puede pro
ducir un.a neumonía. y la parogeoia y ana1omía patol6gica de 
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los neumon ías más frecuentes se describen det.alladamente en 
el Capítulo 16. Aquí sólo expondremos las in.fecciones produ
cidas por Haenu>philus influenwe y Mycr>bfJc/erium tubercu 
losis. 

INFECCION POR HAEMOPHILUS /NFLUENZAE 

H. infl11e11z11e es un microorganismo gramncgalivo pleo
rnorfo que constit uye la principal causa de infecciones de vías 
respirntorias inferion:~ y meningicís aguda~ po1encialmen1e 
mo11alcs en niños pequeoos. H. infl.un,~ae es un colon izador 
ubicuo de la faringe. donde existe en dos fonna~ : encaps ulado 
(5 %) y oo encapsulado (95 %), La vruiedad eni:apsulada de 
H. influen.z¡ie domina ~obre las forma,; no encap~uladas por la 
secreci6n de un an1ibi61ico denominado hemocim, que rlesrru
ye a H. influcmz ae no eocaps ulado •s_ Aunque cxisteo seis 
serotipos de variedades encapsuladas (a-f), el tipo b, con una 
cápsula de pohrri hosa-fosfaro, es lii cnusa má~ frecuente de 
e1lfermedad inv.lsor.i gr:we. No oh~taote. las variedades no en
capsu ladas t;\mbién pueden ut enderse por la ~uperficie de la.~ 
vías re~pirator ias superiores y dar lugar a otiris media (mfec
cíón del oído medio) , sinusilis y bron cone umonía. 

Los pili de la superficie de !-l. influenwe focilila.n la adhe
rencia de los microorgl:lIÜSmos al epite lio re~piratorio 4b. Ade
má,, H. influenza.e sec reta un factor que dC$organiza el movi
oúcn1o ciliar y un:1 pro1easa que degrada la TgA. el princ.ipaJ 
ancicuerpo sec rehido en las vía~ respirato rias. La superviven
ci:i de H. í11fluenzae en el torrente circulatorio está en relación 
con ta presencia de la cápsula. que, al igual que sucede con el 
neumococo. impide la opsoniz.ación por el complemeoto y la 
fagocitosis por las células del huésped. Los anticuerpos frente 
;1 la cápsula protegen al huésped de la infección por H. in
fluell'we. por lo que el polisacárido capsular b se ha incorpora
do eu una vacuna para niños frente a H. i1,jl11eny1e. En la me
ningitis por 11. inf111en.zae, una endotoxina lípopolisacárida 
induce la quimiotaxis de leu<.:ocílos y la leucoc:ítosis. y un pep
tidoglucano de la pared ce lula.r lesiona el endo!eUo vascular y 
rompe la barrera hematoe"<:efálica. 

MORFOLOGIA. Las lnfeccioneS respll'Eltorias por H. ¡,,._ 
ftuenzae oscilan desde una leve atectaci.ón de la1o
rlnge . oido medio. senos o am(gdolos, similar a las tn
tecciOnes respiratorios de vfas super.lores virales. 
hosfa cuadros ba ct~riémicos- febriles graves que 
pueden ser resistentes o los antibióticos hobttuolés. 
La causo más frecuente de eplglotlffs aguda y pro
cesos relacionados es H. lnttuenzoe. La úvula, replie
gues epig16tlcos y cuerdas vocales ~ edemoflzan 
rápidamente, y pueden asfixiar at nll"lo en menos.de 
24 horas~ si no se establece con rapidez la apertu ra 
de la vio respiratoria. 

La newnonía por H. lnlluenzae. que puede seguir 
a uno lnfeccl()n re~r otorlo \'1ral. es uno emergencia 
pediá trica y tiene uno elevada mortaJJdCfd, La lorln
gotrOQUeObronqultts descendente ocasiono una 
obstrucción de los vías réspiratortos. ya que los pe
quenos bronQUlos están taponados P9f un denso 
exudado rico en tlbdna y pollmorfonl.lcleores. slmlfar 
al d~ las neumonias neumocóctcos, l:.~ consolido
ci6 n pulmonor suele S8I' lobor y parcheado, aunque 

también puede ser cenfltlyente y-of&etor o todo un 
lóbulo pulmonar. 

Antes de lo lntroctuccl6n de la vacuno corr8$p00-
dlente en groncte:s masas de pobloci6n, H. inffuenzoe 
era unQ oousq frec:uente de menlngffls purulenta en 
nlr'\os menores de 5 anos. H. lnfll.lenzae también pro-

. dUce uno conjuntlv!Hs,puuento(IQUda (ojo rojo) en 
níflos y, en pacientes de edad avanzada con predls
poslcl6n, puede producir ~tlcemla. endo<;:ordlfls. 
pl(tlonefrltls .. coleclsfflis'y amltis purufetlta. 

TUBERCULOSIS (MYCO BACTERIUM 
TUBERCULOSIS) 

M. tuberculosis infect,1 aproximadamente a la 1ercera parte 
de la población mundial y mata a unos 3 1nilloncs de pacieoLes 
cada año. lo que convíerte a este hacilo en la causa infecciosa 
de muerte más importante en el mundo 47

. Con la disminu ción 
del hacinamiento, que origina una expansión de M. tubernflo
si.~. y la i.ntToducción de antibióticos eficaces en et decen io de 
1950, en Bs1ados UL\ídos y paíw; occidentales se observó una 
prolongada disminución en las l<1~as de i1t(ecc iones y muertes 
produci da$ por M. tubl irndosi s hasta mitad del decen io de 
1980. Desde enlonces. la tuberculosis h11 vuelto a aumentar eo 
Estí'ldos Un.idos, en Europa y especialmente en África, en parte 
debido a que M. tuberculosis infec1a frecuente y espectacular
mente a las pcrrnna s con SJDA. Estos p,icientes, corl una re
ducció n en ta re., i~tencia mediada por células Ta M. 1Uberculo
sis (véac;e más adelan1e). desarrollan la enfermedad con una 
frecuencia muy superior a la de la& persona,; sanas, Lieoen una 
aJeccación pulmonar más extensa y mayor probabilidad de 
transroitir M. wberr:ulosis a oO-<l!i-persona.s. Además, en los pa
cientes con SIDA h.ln aparecido cepas de M tube.rr:ulvsis resis-
1entes a múltiple., fármacos. lo que constituye una ameoaza plt
ra los contactos habituales y el pe~ onal sarutruio. Debido a que 
las micobacleria.c; crecen con u.na velocidad entre 20 y 100 ve
ces más lenta que oLras bacteriai-. son necesarias 4 a 6 semanai
para obtener una colonia de M. tuberwwsi., · que permi!A estu
diar la sensibilidad fannacol6 gica. La resistencia frente a los 
mejores fárroacos antituberx.:ulosos (rifampicina e isonüicida) 
se debe a mutaciones en la RNA polimera.sa y la cata lasa. rcs
peccivamen1e •1<_ La tuberculosis si: expondr:i posterionn enle en 
el Capítulo 16. Aquí , no~ limitaremos a revi.~ar lo.,; aspecto~ ge
nerc1les de la cliología y p11logenia, así como a rcvísar e l aspee• 
to morfológico de algunas caracteríslicas de la enfermecl:id. 

Etiología y patogeoia. Las micoboclerias son bacilos in
móviles, aerobios, no formadores de esporas, con una cuhiena 
cérea que les hace retener la tinción roja después de ser 1rnta
da." con ácido en las 1inciones para demostración de haciJos 
acidorrcsisten1es. Dos e,;pecíes de M_ycobocte rium pueden 
producir tuberculo sis: M. tuberculosis y M . bovís . M. ruber
rn/oxis se transmite por i.nhaJación de gotita s infeccio sas. eli
minadas al ,úre por la Los o el e~tomudo de un paciente con 
tuberculosis. M. bov is se lr:\nsrrute por la leche de vaca<; enfer
mas, e inicialmente produce lesiones intestinales o faringeas. 
En los países desarroll ados, el contro l de M. bnvis en los pro
ductos lácteo~ y la pasteurización de la leche han erradicado 
prácticamente a este microorganismo. M . uví11m y M . intro 
cell ulnl't!, dos micobac rerias estrechainente relaciona das. no 



son virulentas en huéspedes nom,aJes. pero pueden producir 
infecciones diseminada" en el J 5 ill 24 % de lo.~ pl.lcien1es con 
SfDA •9

_ M. lcprae es la causa de la lepra. que se expondrá 
mfü; adelante en este capflulo. 

La [)Dlogenicidad de M. tuberculosis est:í en relación C()n su 
cap¡¡cidad para escapar a la de~lrucción inducida por los ma.
crófagos y para provocar hiper;;ensibilidad de tipo retardado'º. 
fatos factores ha.n sido alrihuidos a diversos componen les de la 
pared celular de M. 1uberc11losis. En primer lugar, e~tá el factor 
cordo11a/, un g.JucoHpido de superficie que hace que M. tuber
culo.l'is crezca in 1,i1ru en con.Iones con configuración de ser
pe.ntina. Las cepas virulenta.~ de M. tuberculosi.1· presentan el 
factor cordonal en su superficie, mientras que las que no son 
virulentas no lo presentan; además, la inyecció • de foctor car
dona! puríticado al rn16n induce la aparición de los granulomas 
car.Jcterísticos. En segundo lug:.ir, et lipoarabinonumano(LAM). 
un hcteropolisacárido principal con estructura similar a la lle la 
endotoxina de las bacterias gramnegativ¡¡s, inhibe ];1 ~1clivaci6n 
de l()., macrófagos por el interferon-y. El LAM 1.11rnbién hace 
que lm; macrófagos secre1cn TNF-a. que causa fiebre. pérdida 
de peso y lesi6n 1isula.r, y IL-1 O, que suprime la proLiferaci6n 
de células T inducida por la, micob1Jctena~ (Capítulo 7). En 
tercer lugar. el cvmplemenw activado en la superticie de la.~ 
micobacterías puede dar lugar a la opsonización del microor
ganismo y faci lílar su captación por el receptor CR3 del com
plemento existente en los macr6fagos (integrina Mac-1) sin ne
cesidad de de;encadenar el cswllido respiratorio oecesarin para 
deslruir el agente patógeno. En cuarto lugar, In prorl'Ínn de gol
pe de calor de M. 1ubcrwlosís de 65 kD es intensamcn1e inmu
nogénica y preseot.i. una estructura similar a la de lns prot.eínas 
de g()lpc de calor del ser humano (Capítulo J ); además. esta 
proteína puede desempeñnr un p::ipel en las reacciones amoin
munil·ari::is inducidas por M. tuberculosis. 

M. tuberculosis reside en fogosomas, que no son acidifica
dos en li~Momas 

51
. La inhibii.:ión de l.i acidificación se h:i 

a.ociado fl la ureasa secretada por las micobacterias y a ta cap
tación de é~ias [)OT receptores del complemento o de manos::i 
m,ís que por receptores Fe. 

El desarrollo de hiperxensibilidnd mediada por células, o 
tipo IV, freme al bacilo tuberrnloso proboblemcnle implique 
la deslruccirín del microorganismo en los tejidos. así como la 
apr,ricí611 de resfrte11cias. Después de la exposición inici;il al 
rnicroorganismci, la respuesta inílamatoria es inespecüica, si
milar a la reacci6n frente a cua1quicr lipo de invasión bac1eri¡1-
na. A !as 2 6 3 semanas. coincidiendo con la aparición de una 
reacción cul..'inea positiva. la reacción .~e hace granulomatosa y 
los centros de lo, granulomas se vuelven caseosos dando lugar 
a los I ípicos «lubérculos blandos». La secuencia de aconteci
mientos después de una infeccióri pulmonar inicial se esquc
mu1iza en la Figu111 9-17. El palrón de rc1spucsta del huésped 
depende de que la infección sea una exposición primariu al 
microorganismo o una reacción secundaría en un huésped 
previamenle sensibiliz:ido. 

Infección primaria. La fase primaria de infección por 
M. tuberculosis se inicia con la inhalación de la micobacterias 
y termina con la aparición de una respue,ta inmunit.aria me
diada por células T, que induce unu hipersensibilidad frente a 
In~ microorganjsrnos y controla el 95 % de tas infocciones. 
Más frecuente en la perif'eria de un pulmón, M. tuberculosis 
inhalado es inicialmenle fagocitado por los macrófogos alveo
lares y transponado hasta los ganglios li1tfá1icos hiliares. Es-
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ros macrófagos no sensibilizados son incapaces de destruir la~ 
micohaclerias, que se multiplican. lisan la célula huésped, in
fectan otros macrófagos y. en ocasiones, se diseminan a través 
del torrente circulatorio hacia oLras partes del pulmón o del 
resto del org:mismo. De1spués de algur1as sernan~. aparece l.a 
inmunidad mediada por células T. demostrable pnr una posi(i
vación de l;;i prueba cutánea con derivado prmcico purificado 
(PPD). La~ células T 11etiv;idas por la~ micobacterias interac
túan con lns macróf.agos de tres formas. Primero, l,1s célul;is T 
colahoradoras CD4+ secretan interferón-y, que activa a los 
macrófagos parn producir una destrucción intrncelular de las 
micobacteria.s a través de intermedios nitrogemidns reactivos, 
como NO, NO~ y J-INO,. Esto está en relación con la fonna
ción de gran u lomas de células epi1elioide~ (Otpílulo 1) y con la 
elim.inación de tas micobac1crias. Segundo, las célula., T supre
soras CD8+ destruyen los macrófogos infectado~ pnr rnico
bacterias, u Lrnvés de una reacción dependiente de los gnfoulos 
e i~degendienlc de Fa~. y .isf destruyen tambien _las micobac
terias -. Tercero. las celula~ T dohlcmen1e negativos (CD4- y 
CD8-) lisan los macrófagos a 1ravés de un mecanismo depen
diente de Fas, ,in destruir las micolrncterias. La lisis de los 
macrúfagos da lugar a la fom>ai:i6n de grnnulomas caseifican
fes (reacciones de hipersensibilidad retarduda; Fig. 9- ! 8). La 
toxicidad directa de las micobaclerias sobre los macrófagos 
tumbién puede i:on1ribuir a la ararición de e,to& cenlros ne
crólicos. Las micobacterias no son capaces de crecer en este 
medio exlracelutar ,ícido carenle de oxígeno, con lo qut: h1 in
fección queda controlada. El residuo final de la infección pri
maria es u• a cirntriz calcificada en el parénquimn pulmonar y 
en el gangLio linfático hilíar, con junio denominado complejo 
de Gho11 (Capí1ulo 16). 

Tuberculm:is secundaria y diseminado. Alguno~ pncicn1e~ 
sufren una reiníección por micobaclcri::is. una reactiv.1ci6n de 
la enfennedad la1eme o una progresión directa de Ja.s lesiones 
primarias a una enfermedad diseminada. Esto puede deber~e a 
que la cepa de Mycobacterium sea pa.rticulannente virulenta o 
que el huésped sea especialmente su,ccplible. En el ratón, !a 
susceptibilidad a 1.a, micobacterias (así como a Salmonelln y 
Leish.mtmia) esrá detenninada por un gen autosómico domi
nante denominado Bcg. que codiJica una proteína tramportii
dora de membrana si_ No está claro si el efcc10 de es\;; proteína 
es a nivel de la mcmhrana plasmática o interlJen: con la des
lrucción bncteri,;na en el fagolisosoma. Lm granulomas de la 
tuberculosis secunda.ria ~uelen localizarse en el vértice de los 
pulmone.~. aunque l..arnbiéo pueden est,u· ampliamente di,erni
nDdos en pulrnone,. riñones. meninges, médula ósea y olros ór
ganos. Estos gr,rnulomas, que no consiguen conLener la expan
!iión de la infección micobacteri::ma, son la cl.lu~a principal de 
lesi(m tisular en la ruberrnlosis y reflejan uoa hipen;ensíbílidad 
de Lipo retardado. Dos ra!,gos característicos de la 1uberculosis 
secundaria so11 la presencia de necrusi.~ caseo.w y de cavidu
dcs:, que al romperse en lo~ vasos sanguíneo~ extienden las mi
cohacterias por todo el organismo y cuando se abren a las vías 
respirn1orias liberan micobac!erias infecciosas en aerosoles. 

M.ORFOLOGÍA. En'.81 Gapírulo 16 se describe- la histo
pqtologíg de lo 1\'.lbetc.uJosl$ pulmona r primaria y se
cunddclo-L~ 'tuberculostS mlftar consiste en lo disemi
n~cleri nemotógeno de lesiones tuberculosos por 
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todo el organismo. El férmino miliar describe l!lls pe
queñas lesion.es de col0r blancG>'Omorillento, pareci
dos a los semillEJ& de mijo utlliz~dos como alimento 
paro pájaros. y que estón presentes e.n pulmones y 
otros órganos. Algunos tejidos son relativamente re
sistentes a lo infección tuberoulose. por lo que es ro
ro encontrar tubercuremas en corazón. músculo es
triado. tiroides y páncreas. En· 91gunos casos, los 
microorganismos distribuidos p0r vio hematógena 
s-on destruidos en todos los tejidos. aunque persisten 
exclusivamente en un órgano (enfermedaid aislada 
en órgano terminal). esto sucede fundamenlalmen
te en los i,>utmones, ganglios linfáticos ceNlcoles (es
crófula), meninges (menlngifts tuberculoso ):, rh'1ones, 
glóndulas suprarrenales, huesos (osteomlelitls tuber
culoso), trn~mpas de Falopio y epldídimo. En la tuber
culosis vertebral (enfermedad de Poft), se tor-mon lar
gas fistulas o lo largo del músculo psoos qóe se 
obren en lo rcegión inguinal. · 

Figuro 9- 17 • 
Tuben:11Josis: la.~ con,~uencias duales de la acliv~ción d~ lí½ m~
crófagos y b sen,1bili1.~ción. 

Figura 9- 18 • 
O.anuloma producido por Mycobaclerium 1uberr11/oris e.n el hígado, con ne
crosis cascosa ,t:nlral y céluJ11,5 gigan,e~ (fll!dw). 



Lesiones por M. tuberculosis y M. avium-lnfracellu
ta,e en el SIDA. Lo infección ¡:>0r micobacte fias en 
pacientes con SIDA puede ser de tres tipos, según el 
grado de lnmunodeprestón: 1) en países en v!as de 
Giesorrollo. donde la inf~cción por M. tuberculosis es 
frecuente, los Individuos infectados por VIH suelen 
-tene( un0 infección por M. tutS>1:1rcufosis primaria y se
cundario. con granulemos típicos, bien desorrol!a
dos, formados por célu las epite lioldes, células gilgan
tes de tipo Langhans y linfocitos. En estos lesiones, las 
mlcobacterias ac idorresistentes son escosas y a me
nud CYdlfídles de encontrar; 2) cuando los pacientes 
VIH positivos desarrollan un SIDA y están m0derada 
men'te lnmunodeprimldos (menos de 200. células T 
colal:5oradoras CDA+ por mm3:>, la infección por M. 
tuberculosis se debe a una reactivaci0n o exposi
ción a nuevas micobacterios. Como VIH infecta a 
células T y macróf qgos, los defectos en lo respuesta 
inmunitario del huésped frente o M tuberG::ulosis pue
den ser secundarios al ·fracaso de las célulm T colo
lf:>orodoras para secretar linfooinos gue activen o los-
mocr6fagos destMctores de mioooo~terias o a le 
lncapac idacl de ,los macrófagos iflfectados por VIH y 
micobocfercias paro responder o las lintoclnos. El au
mento relat ivo del número de células T dtotóxlco s 
CDS+ también puede producir ciestrucoión de lbs 
macrófogos,en las lesiones por M. t1,1berculosis. Histoló
gicomente , los grtmL:Jlomas están fi)eor desarrollcicloS,,,, 
suelen ser necrótícos y contiene~ mayor número de 
microorganismos acidorresistentes. Puede hdber neu
trófllos en las cavidades tubercu lesas abiertos a lq_s 
vías respiratorias. Aun~ue ·entre e l 31 y el 82 % de los 
pacientes, con SIDA presenta en su esputo bdcilos 
acidorresistentes. sólo el 33 % de los pociente r reac
ciona o la PPD. El 70 % de estos pocíentes tiene una 
tuberculosis extrapulmonor, con of~c fación de gan
glios linfótlcos, sangre. sistema ner,.,ios9 central e 
intestil"lo. A p_esor de la grave~od de la infecn ión por 
M. tuberculosis en pacientes con SIDA. el tratamiento 
con verías fórmacos ellri1ina todos los microorga rüs
mos, excepto los multirresjstentes. y 3) ~n pacientes 
con lnmunodepreslón gr.ave (menos de 60 célulqs 
CD4+ por mm3

) se pueden proowelr lnfecci0nes opor~ 
tunlsk.1s por M. ovium-lnfroceflulare . Lo may0r parle de · 
las infecciones por este mlcroorg0nismo se originan en 
el aparGJto digestivo, aunque algunos oomié~n en él 
pulmón. l os infecciones ¡Dor M. avíurn-intracelfulore 
suelen diserninar~e ampliamente o l'rdvés del sistema 
reticu l0end0telia l. dal'ldo lugar o linfade"nópdtías y 
hepatoesplenome©alia. En e-sfos órganos puede existir 
uno pigmentación o.marillento, secundario al gran nú
mero de M. avium-infrocelfuloie presente en los ma :. 
crófagos tumefactos (t)asta l om microorganismos ~or 
gramo de tejido) (fig. 9-19) Son Foros los g(onulomas. 
los linfocitos y Jo destrucción tisular. 

Infecciones respiratorias por hongos 

La lti.1·top/ns111usis y la coccidioidomicrms se ex ponen jun-
1as debido a que: 1) amha~ son enfenned .. de~ pulmonares gra
nulomalosas que pueden simular una tuberculosis: 2) ambas 
eslán producidas por hongM con dimorfismó tém1ico, ya que 
a temperatura arnbientr.l crecen formando hifas que producen 
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espo;.1s. pero que a la lemperalura corporal en el inlerior de 
los pulmones crecen en forma de levaduras (esférula.s o eLip
ses). y 3) ambos hongos tienen una distribución geográfica si
milar y producen enfennedadcs en pacientes que viven a Jo 
largo de lo~ río~ Ohio y Mississippi y e.n la wna del Caribe 
(Hiswplasnw). ;,si como en el sudoeste y oes1e de Es1ados 
Unidos y en Má1co (Cuccidioides). 

HISTOPLASMOSIS 

La infección pM Hisroplas1ru1 capsulntum ,e adquiere por 
inhalación de partículas de polvo procedentes de suelos conta
minados con excrementos de pájaro~ o murciélagos. que con-
1ienea pequeñas esporas (mic.:roconidios). la forma infectiva 
del hongo. Igual que M. ruberc:ulosis, H. capsu/mum es un 
parásito int.racelul.ar de los macrófagos. La.~ presentaciones 
clínicas y las lesiones morfológicas de la hís1oplasmosis son 
llamativamente sitnílares a las de la tuberculosis, entre ellas: 
1) una afec,ación pulmonar primaria aulolimitl:lda y a menudo 
latente. que da lugar a lesiones numulares en !rt rndiograffa de 
rórax: 2) una enfermedad pulmonar secundaria, progresiva, 
crónica, qLie se lucaliza en los vénices pulmonares y produce 
tos, fiebre y sudorc~ noctumos; 3) lesiúnes localizadas fuera 
de los pulmones, como medias1ino, glándulas suprmenales. 
hígado o meninges, y 4) una afeclación ampliamente disemi
nada en µacienles inmunodeprimidos. La diferenciación entre 
histoplasmosis y luberculosis se puede realizar mediante la 
respuesta cutánea de hipersensibilidad retardad¡¡ a 1.i inyec
ción de un füado de hongos (prut!ba de la histopta.srnina, sim.i
lar a la de la ll1berculina) o mediante identificacíón del hongo 
en biopsias de pulmones. ganglios linf6ticos o médula füea en 
pacientes con histoplasmosis diseminada. 

Los conidios (forma infecciosa) y levaduras (fonna ti~ular) 
de Hi,\·toplasma no opwnizado ~e unen a la cadena {3 de los re
ceptores de integrina~. Las proteínas implicadas en la diferen
ciación de Hi.1·wplasma pueden ser imponantes en la priloge
nia y Cúnsl.Ítuyen objetivos potenciales parn lm nuevos 
fármacos antifúngicos J. Las levaduras de Histopfasma son 

Figuro 9- 19 • 
l11kcción pl>í Mywbac1eri11111 avíum en un J)3Cicn1c. ron SIDA. con iníe,ci6n 
ma..iva por micrn<>rgan ismos ácido-~lcohol n:sisten1e,. (Corte~í., de la Dra. 
Arltn( Sh~rpc. Brigh:í.rn aml Womcn', Ho,;pi1al. Boslon_ MA.) 
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fagocitada~ por mm:rófogos no esrimulados, se multiplican en 
el interior de los fagoli sosomas y li san las célula s huésped. 
Las i nfeccion es por Histoplasma son controladas por célula s T 
co laboradoras que reconocen los antígenos y prot eínas de gol
pe de calor de !a pared de la célula fúngica y comienzan a 
secretar inLerferó11-y, que activa a los macróf agos para que 
des1ruyan las levadura s i.ntracelul are~. Ademá s. fl istop/11smo 
es limula a l os macró fogos pa1a sec relar TNF-a , que a su ve1, 
est.imula a otros macrófagos para que destruyan a /Jistopla s
mo. Los pacienres coI1 STDA, al car ecer de inmunidad celular, 
esrán expu eslos a sufrir una infec c ión diseminada por Hisro
p lnsma , que es un ímp o1t an1e patóge no opolluni sla. 

MORFOLOGÍA. En los pulmones de adultos por lo de
mós sanos. las infecciones po r Hlstoplosmo ocasionan 
granulomas de células epitetioldes . que habitua lmen
te evolucionan o uno necrosis por coogulocl6n y coo
lescen poro dar lugar o grandes zonas de consolida 
ción . aunque también pueden Ucuorse y formar 
cavidades . De forma espontóneo o después del 
tratamient o de la Infec ción , estas lesiOnes sufren fibro
sis y ca lc iflcacíón. Lo dlferenclocl6n h1stol6g lco de la 
tuberculosis. sorcoidosls y coccidloldomlcosls requiere 
lo Identificación de los formas levaduriformes de pa
red delgado . de 2 o 5 µm (feñldOS con plato meteno
mlno). que pueden persistir en los tejidos durante 
años . 

En lo hlstoplasmosls crónico, suelen observarse 
gronulomas de color blanco grlroceo en los vértices 
pu lmonares , con retracción y engrosamien t o de lo 
pleura . y en los ganglios hiliores (Fig 9-20). Lo poste 
rior progresión afecto cado vez más o l parénquima 
pulmonar. aunque lo formación de cavidades es 
menos frecuente que en la tubercu losis. 

En lo histoplasmosls diseminada fulminante, que 
se observo en pac ientes lnmunodeprim ldos . no se 
forman granutomos de células epltelloides . y en su lu
gar aparecen acumuloclones focales de fagocitos 
mononucleores cargados de levadu ras fú ng icos o lo 
la rgo de todos los teJldos y órganos del c uerpo . Lo 
sobrecargo del sistema reflculoendofello t por mo
crófogos cargados de microorgan ismos se parece a 
lo que se observo en casos graves de leishmoniasis 
visceral (Ag . 9-21), que se e)(pondr6 m6s adelante . 

COCCIDIOlDOMICOSIS 

Pr áclicamentc 1odas las pcrson:i s que inhalan esporas de 
Coccidioi dcs immiti.~- se infe clan y desarrollan una hipersensi
bilidad de tipo recarrlado frente ¡:¡J hongo, por lo que más del 
80 % de las persona s de :ron;.is endémicas del sudoeste y oeste 
de falad os Un idos tienen una prueba cutánea posit iva. En efec-
10 , el aum ento de la pob l¡¡ción del oes te y las consu-ucciones 
que movilí zan las esporn s h:in hecho que Coccidioides sea re
clasificado como un patógeno re-em erge n le -'1. Una rnz6n de la 
elevad.i tasa de infect 1v·1dad de C. immitis es el hecho de que los 
<1rtroconidi os infecciosos. cuando son ingerid os por los macr6-
fagos alveo lare ,;, bloqu ean la fusión del fagosoma y del lisoso
ma, con lo que resisten a la destrucción iniracelular. Como su
cede con Hist.oplt1sma. la mayor parte de infecciú ne~ primari as 
por C. immí1is son asintomáticas. pero el 1 O % di! las persona1-

Figura 9-20 • 
Granul om~ lun .inar de hi~1oplasn10, ii: en el pulmón . 

tiene les iones pulmonares. fiebre, 10s y dolores pleurl11cos, 
acomp añados de erit ema nudoso o eritema multiform e (el com
plej o de la fiebre del Valle de San Joaquín). Meoos del 1 % de 
la~ personas des arrol.la una infecció n disemin ada po r C. immi
lis, que frecucnlem enle afecta a piel y meninges. 

MORFOLOGÍA. Los teslonés pulmonares primarías y 
secundarios por C. immltis son similores o los lesiones 
gra"'uloma1osos por Histoplasma. En el interior de 
mocrófagos o células gigantes. C. /mm/Ns esté pre
sente en formo de esférulos de 20 o 60 µm de d ló-

Ffgura 9-21 • 
Funn :i., le.vadurifonnc ~ de Hi .<l11plmmr, ,-ilp.,u/a111m ocupando lo. lagocilr.: en 
u n g:u,gho linfático de un pacienrc co n his lopl asonosi• tli~erninad&. 



metro , de pared delgado, sín gemación, o menud o 
rellenas de pequeños endo~poros (Fig. 9-22). Si los 
esférulos se rompen y liberan las endosporas. que no 
son infecc iosas. se puede sobreañadir una reacción 
piógena. Por el contrario. los, ortrosporos de C. lmml
tís ob'tenia€1s en cult ivo se desprenden fácilmente y 
se diseminan por el aire, por lo que es necesmro uro 
extrema precouci6n al manipular este hongo ·en et 
labordto ri0. Es rara la iniección progresiva por C. im
mitis que afecta e:i pulmones, meninges . piel, huesos: 
gJóndulas suprarrenales. gongJios linfáticos. bozo o 
hígado. En tooos estos locolizoclones, la respue$ta 
inflamatorio puede ser puramente {;)ronulomatosa , 
plógena o mixto. Las lesiones purufení>os predomina n 
en pac ientes con disminución de resistencras y dise
minación extensa. 

INFECCIONES GASTROINTESTINALES 

Las carncterísticas clinicopaLol6gica" dt la, infecciones gas
trointesúnales se exponen en el Cilpítulo 18; en esle capítulo, ~e 
prestará alención sobre todo a los mecanismos patogéníco~. 

Barreras frente a lo infección 
en el aparato digestivo 

La mayor parte de los patógenos gastrointeslin.iles se 1rnns
aúten por aJimcntos o bebidas contanunaclos con m¡ileri¡i fe
cal. Por tanLO, la exposición se puede reducir mediante di~po
silivos sanitarios de recogida de basur.is y desp<.1rasil<1ción, 
trilLamiento del agua potable. lavado de manos y manipulación 
correcta de los alimentos. Cuando la higiene es insufit.icn1i::. 
aumentan espectacularmen1e las enfermedades diarreica.,. 

Entre las defensas normales frenle a los patógenos ingeri
dos están: 1) el jugo gásLrico ácido; 2) la capa muco<:a vi~cflsa 

Figura 9-22 • 
Coccidioidori1ic.osis con ur,~ ~sférula inl3,la y una ,,f(rnla ro1~ 4u~ c~uí libe• 
r:i.n<lo enrlo,¡x,ra~. 

que re.:uhre el inlc.'-linó; 3) lm; enzimas pant:reá1ica., líticac; y 
de!ergentes biliare,. y 4) los ,inl icuerpos [gA secretados. Los 
an1icuerpos lgA son elaborado~ por células B locali7.ada, en 
!o5 !ejidos linfoides asociado!\ a l:i mu¡;o,a (MALT), 4ue están 
cubiertos por un11 única c.ipa dt célubs c:::.pecialia,da~ deno
minad11s cél11las M. Las célula~ M son imporlanle~ p:ira d 
transpnrte del antígeno hasL.a el MALT y parn la fijación o 
cap1ación de numem.,os pa1óge1H>.', inleslinales como polio
viru!;, Esd1ericliia cofi enlcro~álica. ½brío ,:holemt'. Salmu
nella ryphi y ShiKella fle;u¡eri ~. 

Los microorganismos patógenos deben competir por los 
nu1Tienlcs con numerosas bac!c:ri::is comen~alcs que residen en 
lo~ tramos inferiores del inlC!slino y con lodos lo.~ microbios 
inleslinales que son d.íminados de fom1;1 inlcnniltnte median-
1e l.i defecaci6n. Las. defcn,a~ di:d hué!.pcd ~e reducen al dis
minuir la acidez gámica. con lo~ antibiót.icm; que modifican 111 
flora bac1eriana normal (p. ej., colit.is pseudom~mbrnnosa; Ca
pítulo 18). o cuando existen a.lleraciones del peris1al1ismo o 
una obstrucción mecánica (p. ej., síndrome. del asa ciega). La 
mayor parte de lo~ vim, enc.iprnlados ~on destniidos por los 
jugos digeslivo~. pero los no cnc::ipsulados pueden ser más re
~is1enles (p. ej., vinis 1.k l,1 hep;ilili~ A, rolavirus, reovirns y 
a.genle Norw,1lk). Los rD1avirus lt'sionan directamente las cé
lulas epiteliales inteslin,1les que i11íec1a11, rnien1r¡¡s que los reo
virus atraviesan las célula!- M de la mucosa y llegan al torrente 
circulatorio sin haber prmlucido ninguna lesión celular loc;il 
detcclahle. 

Las bacleria.~ en1empacógen;:is producen t,nfcmiedad diges
liva por d.ivers.os rnecani~mos. 1) Micn1ras crecen en alimentos 
contaminados. algunas capas de estafilococos I iberan podero
sa~ en1ero1oxinas que. al ser ingeridas. producen los síntomas 
de in1oxicación alimenlllria &in que hay;; habido una 111ultipli
cación bac1eriana en el inleslino. 2) Vibrio clwlerac y farhe1i
chia coli loxigénica se mulliplican en el Ílllerior de la mucosa 
que lapiza el epitelio digeslivo y liberan exotox inas que obli
g,m al epilel io in1esJinal a .~ecretar volúmenes excesivos de 
diarre.:i acuosa. 3) Por el conlrario. Shi¡:e/111. Salmonel/a y 
Campylobncter invaden y lesionan la mucosa i111e~linal y la 
lámina propiu, por lo que producen ulceración. inflamación y 
hemorragia, clínicamenle manifestadas corno u11a disenlería. 
La i nvasi6n baclerian.i. que prohablememe se produce en un 
grndo pequeño en todos los casos. se acelera en gran medida 
cu¡¡ndo cierlas bact.erias crecen exce~iv;.imeote en el interior de 
la lu~ .. cuando se produce una lesión ele la mucosa illtestinal o 
en bs ~ítuaciDnes en las que están comprometidos los siste
mas defensivos i nmunirnrio~ norm.iles ~'. 4) S<1fmo11e/la typhi 
atraviesa la mucosa lesionad::. a través de las placas de Peycr y 
los g:1nglios linfálico, mesentéricos. y alcanza el tnrrcnle cir
culatorio, dando lug.ir a una infeo;ión sistémica. 

L,1s infecciones f1íngirn!\ del ~i!'.lema ga~tminlesli nal se 
producen fundamentalmen1e en paciente~ inmu11od1:primidos. 
Candido muestra prcdilecci6n por el epitelio escamoso c~lra
tificado, dando lugar 11 muguel oral o esofogi1is mtmbranos,1, 
aunque cambíén puede di~cmina~e 111 e~lómago. p:i.nc infrrior 
del <1parah.> dige~civo y t)lm, órg,rnm; si~1émico!'.. 

La~ formas quísticas de lo~ prnlowo~ intcslin;iks ,on ~scn
¡;Íales para su transmisión, ya que los quislé:S resi.~len el medio 
6cidn del esiómago. En el in1es1ino. los quislc, ,e convienen 
en Lr'oíoLOítos móviles y se une.na <1Zúcarcs en el epitelio ín
Lc~G1rnl a trnvés de l::i~ kcitin~K de .rnperlic.:ie. Por lanto. exis1e 
una amplia variedad de especies. Giardia lamblia se une al 



borde en cepillo epirelial, mientras que los criplúsporidio, son 
ccJptados por los enlerocicos, en los que fomrnn gamet.0s y es
pora~. Erttnrnn~f>a híswlytica produc.e una cilólisis por CMtaC-

10 análoga a la de los linfocitos T citoLóxicos, mediante la libe
ración de una proreína formadora de canales que despolariza y 
destruye a su presa celular. De esla fonna, ulcera e invade la 
mucosa del colon. Corno norma general. los helminlo~ inlesli
naJes sólo producen enfennedad cuando es1fin presentes en gmn 
número o en localizaciones ecLópicas, por ejemplo, obstruyen
do el inles1ino o invadiendo y lesionando los conductos biliares 
(Ascaris). Los anciloslOmas pueden originar una anemia ferro
pénica por pérdida crónica de sangre, absorbida de las vellosi
dades inleslinales: la 1enia del pescado, Díphylú:Jbo1h1'iwn. com
pile por la ví1amin,1 B12 y puede ocasionar una depleci6n de la 
misma. dando lugar a una enfermedad similar a la anemia per
niciosa.. Por úlLimo, la... larvas de varios parásilos helminros ex
perimentan un lráruiro breve por el aparato digestivo antes de 
pHs,ar a otros órganos, por ejemplo, las lfll"Vas de Trichinell11 se 
enquistan preferen1emen1e en el rnú.~culo, mienlras que la.~ lar
vas de Echinococrn.s Jo hacen en el hígado o el pulmón. 

Enteritis viral y diarrea 

La diarrea infecciosa au10Umi1ada y aguda, que representa 
una causa impor1anle de morbilidad en los ruños, se debe con 
frocuenci11 a virus entéricos, como rotavirus, virus parecidos t:11 

agente Norwalk, coronavirus. adenovirus y aslrovirus. En lac
tantes. la diarrea infecciosa puede producir una deshidratación 
grave con acidosis metabólica, que puede acabar en hospi1ali
zación en países desarrollados y con el fallecírruenlo del pa
cien1e en países en vías de desarrollo. 

Los rotavirus, virus encapsulados con un genomc1 de RNA 
bicatenario segmentarlo, cons1ituyen la principaJ causa de dia
rrea en lactantes 7

. Los rotavirus invaden y destruyen las célu
las epileliales maduras del huésped en la parte media y supe
rior de la vellosidad. La diarrea viral está producida por una 
reduccióa de la absorcíón de sodio y agua desde la luz in1esci
nal. a diferencia de las diarreas bacterianas mediadas por toxi
nas, que se deben a un aumenlo de la secreción por pane ele 
las células epiteliales del huéspe.d. Los niños mayores y los 
adultos son resislentes a la infección, ya que se desarrolla uaa 
in mu rlidad secretora frente a los an1 ígenos de superficie de los 
ro1avirus, Estos anticuerpos anlirrotavirus ya están presentes 
en la leche materna, por lo que la infección por rotavirus es 
más frecuenle en el momento del destete. Aunque inicialmen
te se diagno~ticaron los rolavirus en las heces medianle mi
croscopia electrónica, actualmen1e i;e idenlifican por análisis 
de inrnuno::idsorción enzimática SR. 

Los virus parecidos al agenre Nmwalk, que habitualmente 
son pequeños virus icosaédricos con un genoma de RNA mo
nocatenario. producen gastroenteritis epidénnicas con diarreas, 
náuseas y vómitos en niños. Los coronaviros son virus encap
sulados pleomorfos que rieoen largas proyeccione., con forma 
de maza (corona). Los coronavirus producen diarrea e infec
ciones de vías respiratorias superiores y suelen ser endémicos, 
más que epidé1nicos. Los wlenovims ewéricos constituyen la 
segunda causa de diarrea en lactantes y .,e diferencian de los 
adenovüus que producen enfe1medad respiraloria por su inca
pacidad para crecer en los cuh..ivos: además. constituyen le se
gunda causa más frecuente de diarrea en los lac1antes. 

MORFOLOGÍ,A. Aunque 10s virus entéricos sGn gené
tica y mGrfol(>gicomente muy distintos entl'e sí. los le
siones que producen en el tracto Intestinal son slml
lares ~- Se preduce un acortomtento y destrucción 
de las células epiteliales de las vellosidades, que 
1€onfien:en virus visibles mediante microscopio elec 
trónica o tinción con lnmunofluorescencía. Existe 
una hiperplasia secundaria en los criptas de las glán
dulas mucosas y un infiltrado inflamatorio mixto eh la 
lámina pror:>,ia. 

Enteritis bacteriana 

DISENTERIA BACILAR POR SHIGELLA 

La disen1ena es una diarrea con dolor abdomimil y tcnesmo, 
en la que las heces bland<lS con1ienen s,u1gre, pus y moco. L,, di
sencerfa bacilar ocasíons'\ hasta 500 000 follecimientos rle niños 
en países en vías de def.arrollo cada año y csl~ producida por 
ShiRella dysenterine. Shi¡:elln flexneri, Shigell.a hoydii y Shige
lla somiei. así como .tlgunos tipos de E. coli ente.rotóxica de ti
po O. (La disentería amebia.na está producida por un proloz.oo, 
Entamoeba histu/ysica, que se comenta más adelante en este ca
pítulo.) Las especies de Shigella ~nn ;inaerobios facultal ivos 
gr,imnegativos qoe, a diferencia de Salmonella, infec1an sólo al 
ser humano. S. j1ex11eri es la c.iusa ¡;riIJcipa! de disentería baci
lar de distribución endémica debido a malas condiciones higié
nicas. como las que existen en amplia.~ zonas de paí~es en vía, 
de desarrollo e ínsLi1ucíones en pafaes desarrolh1dos. La shige
llo~is epidémica se produce cuando la~ personas consumen ali
mentos poco cocinados en banque1es u 01ros acon1ecirnientos. 

Patogenia_ La transmisión e~ fecaJ-oral y llams la arención 
el pequeño número de mícroorganismos c;:ipaces de producir 
enfermedad (la ingestión de 10 microorganismos produce en
fermedad en el 10 % de los voluntarios, y 500 microorganismos. 
producen enfem1edad en el 50 % de los voluntarios.). ShiR,ella 
invade bs células del;, mucosa io1es1inal, pero no suele alrnve
sar la lámina propia. Lm: genes de invasión de Shir.;ella, que 
son trnnsportados en un plá.smido. son los mismos que los que 
fonnan parte del cromosoma de S. typhi 611

• La disentería se pro
duce cuando las bacterias escapan de los fagolisornmas de las 
células epiteliales, se multiplican en el citoplasma y destruyeo 
las células huéspw. La toxina Sh.iga produce colitis hemorrági• 
ca y síndrome hemolílico-urémico al lesionar las células en
doteliales de la microva">culatura del colon y los glomérulos, 
respecLivamentc (Capítulo 21 ). La Lo\ina Shiga se une a gluco
lípido~ globularc~ de las células endo1eliales del huésped y blo
quea la síntesis de pro1eínas al fragmentar el RNA ribosómico 
28S ~•. Además, la artrili.~ crónica secundaria ,1 infección por 
S. flexneri en individuos HLA-827, denominada síndrome de 
Rcíter, puede estar producida por un anlígeno bacteriaao con 
reacción cruzada con 111 proteína del huésped HLA-827. 

MORFOLOGÍA. En lo disent eria bac11ar grave. la mu
cosa del colon está hiperémlco y edematoso; el au
mento de tamaño de los folículos linfoides da lugar a 
pequeños nódulos que hacen relieve. A lo largo de 
10s 24 horas siguientes. aparece un e)(udado fibri-



nopurulento, inicialmente parchéado. que ¡:ioste
riormente recubre de manera difuso IG mucóso v da 
lugar a uno pseudomembrano de aspecto gris ama 
rillento suelo (Fig. 9-2-3). La réaoci6n inflamtltoFia en 
lo mucoso intestinal progreso. y !a mucoso adquiere 
un ospecsto blando y friable con aparición de ulce 
raciones superficiales e irregúlares. Si lo infección es 
grave. las zonas denudadas pueden ser ex1ensas, 
dejando sólo islotes de mucoso indemne. 

Histológicomente, se observo un infiltrado leu
oocl tario de pr-edominio mononucleor et'l el interior 
de lo lámina propia, aunc;:iue lo superffcle de los úl
ce ras está cuGietto por una rea~ción neutrófila, su
purativa. aguda. acompañada de e;on'gestión, ede
ma, depósito de fibr1na y tr0mbosis de pequeñes 
vasos. A medida que lo enfe rmedad progresa. los 
bordes de los úlceras se tran.storman en tejido de 
granulación ootivo . Cual'ldo el proceso remite, este 
tejido de granulación relleno ,ef defectQ y los ólceras 
curan por regene ración de lo mucoso. 

ENTERITIS POR CAMPYLOBACTER 

Es1e microorganismo gramnegativo, flagelado, en fonna dt 
coma.. antiguamenle se dasiticaba con lo.~ vibrios. Cuando fue 
po~ible disponer de condiciones de cul1ivo e&peciales que per
mitieron su aislamiento, se hizo evideote que Campylob11cter es 
una cau~a importante de gastritis crónica, enterocoli1is y sep!i
cemia en los seres huma.nos, y que había sido ignorado frecuen
cemente en lf>s cultivos siskmá.ticos para enterob,1cleria~. El 
papel de Helícobacter pvlori, anteriormente denominado Cam· 
pyfobacter. en la g,L's!riris y úlccrn péptica se expone de1allada
mentt: en c:I Capí1ulo )8; aquí la atención va duigid¡¡ hacia la 
enteritis. Ac1ualmcntc, Cam¡)ylnbactn jejuni es responsable e1\ 

EE.UU. del doble de h.1s enfermedades entérica, producidas por 
Salmonella y del cuádmplc de la.s producidas por Shigella
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mayor parte de las infecciones por Campylobac/e,. son e~porá
dicas y -:.e producen por ingestión de pollo insuficientemente 
cocinado. que con frecuenci:.i e~tá contaminado por Cumpylo
b(l(:ter y Salmonelln. LL~ infecciones esporádicas tmnbíén se 

Flgura 9-23 • 
Imagen n tona di~lancia N1 la qu~ ,.e oh$er.;, la mucoi.a colónic:a ~n la colili, 
por Sliígfilu, con cri1cm;¡_ ulctración y íonn~óóri ¡)t; p,tuciomemhranns (pla
<::.1 blanquecioa,). 

pueden asociar al coniacto con pe1Tos ínfeclados. Los hro!e~ de 
enteritis por Cmnpvlobac1er se relacionan hahitua]mcnte con el 
consumo de leche no pt1~1eurizada o agu:i contaminada. 

Patogenia. Los ílagelos de Campylobacter, que le dnn al 
microorganismo ~u configuraci6n en forn1a de comu y su mo-
1 ilidad, son necesario& parn que b b.Jclerií'I pueda atravesar el 
moco que cubre las superficie~ cpitelinles. L:i capacidad de in
vasíón depencle de la cep;:i y de lo~ mecanísmt)S de rrnducci<'>n 
de señales de las células dd hué~ped ~ ... Por cjempln, l:1 inva
sión de las célul.,s del huésped por C(lmpylobauer queda blo
queada cu:.indo se inhiben la, prnleína~ G Lriménci:ls o la fo~f;,. 
1idilino~i1ol 1-cinasa. Son po,ibles Lres forriias de evolución 
clínica de la infección por Cmnpvlohncrer: 1) úiarTea. qne es 
indcpendie111e de la invasión; }) disenterí.i con pre~encia de 
s::rngre y moco en las hece~ a medida que las bac!erias frag
mentan el epitelio. y 3) liebre en1éric.i cuando las h;icleria~ 
proli fernn en el in tenor de lit llímin:1 propÍ.i y en los ganglios 
linfático~ me,;entérico~. Las compl irnciones po~t.in.fecciosa~ 
dt his infecciones por Cmnpvlohantr son lil arl ritis reactiva 
en las rer,onas con HLA"B 27. 11-tl y como ha sido descrito 
con Shigella. y el ~indrome de Guifü1in-Rarré, q11e consisre e11 
un prncern desmielill.izaute de lo., nervios paiféricos y qne se 
describe en el Capitulo 29. 

MORFOLOGÍA. La inflamación pueale afectar o to 
do el intestino desde el y.eyuno liaste el ano. En cosos 
ge infección invasora. la mucosa del colon tiene urr 
aspecto fr,iable o con erosiones superficiales en la 
r.:;olonoscopio. Micwscópicomente se aprecia hipe 
remia, edema e infiltradc,,s lnflam0tórios de neutrófi-
lds. llntoclt0s y células plasmát icas . Puede haber 
abscesos en lcts o~lptos del colon y ulc;:eracíon~siroi 
lores a las de lo colrtis ulcerosa crónica. En el intesti~ 
ne delgado existe cierta reducció{"l en la proporción 
cripta -vellosidad. 

ENTERITIS POR YERSINIA 

Yersinía ememcolitica y Yerúnw p.1"e11do111berci/lo.1ü ,011 

bacteria~ i1J1r:icdulares facultativas gram.ncgalivas rdaciona
das con Yersinia pestis. caus~ de la peste epidémica. Y. entrm
colítirn y Y. p.re11dn111berc11/oú~ ocasicman 11n::i iltíti, y 1infa
deni1is mesentérirn de lTansinisión fecal-or;il. que puede dar 
Jugar a secuela~ autoinmunilaria~ posli11fecc10sas importiintes. 
como arcrilis, crilc:ma nudoso y gtomeruloncfrilis. 

Y. pseudoluberr::ulosis liene diversas moléculas en su ~uper
fície que participan en su unión y fagoci1osis por las células 
epitel.iales del hué~ped, en1rc ellas un;, pmlcína llamnda inva.si
na, que se une ;i las in1egrím, /3, de las células del huésped qtk 

1ambién se unen a l::i fjbroncc1ina y al colágeno'"'. Una segunda 
proteína ele fijación de Ya.-ínia, denominad,, Ail. que es1,í pre
sente en la mayor parte d~ la& barleri:'ls entéricas. l.imbién pue
de conferir re~i,lencia rrenle al c;omplemenlo. La muhiplíc.i
ción de Y. enterocohti.1· y de Y. pesti.1· en el interior de las células 
del huésped depende de la presrncí:i de un plásmido de viru
lencia o islote de parogenicidad denominado Yop ',j. Yop codi
fica un aparalo de secreción de tipo l.l I y numerosas proteínas 
que altemn los mecanismos nonn.ilc~ dt lrnnsducción de ,cña
!e!- rle la célula del huésped, incluyendo una scrimHreonina 
e in asa y una proteína tirosina ro~ti.itasa '''. 
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MORFot~ , Y. errteroca lltlca v Y. pseUGiótul:Yer
culosJs afectan funoomeri tolmeme di íleon disfal y al , 
colon, aunque tof!lb~n ~\1eden producit faringitis y 
amigdalitis-; L.~ lesiones Intestinales ulcerados son si· 
milores a 1~ de IO ftet:>le trf~da<lf · aunque también 
puedt habe r U,no ente lffis qlfuso con acortamiento 
de los vellosldadé$ . hlpetplósl a de los criptas y mi
croabsc eios én Id mocosa. En loS'tejld~ submuc-o
sos, las yerslni~ produc~n mtcroabscesos roqeados 
d& mocrótoges aeth!'ddo s, qu e slmulon los gronuk>
mos estreUooos del lltltqgr~ul9.ma venér~o y lq en
termeq od fOOT orol\az0 ~ gato . 

Solmonelosis y fiebre tifoideo 

Salmonellae son bacterias gramnegativas flageladas, que 
ocasionan unil gi:lslroenteritis de curación espontánea 1r:mi,mí-
1ida por aguil y alimentos (Sulmonel/a enterílidis, Snfmonella 
1yphimurium y olras) o una enfennedad sistémica gr:ive con 
fiebre (Salmonella 1yphi). En Estados Unidos. las especies de 
Salmonella causan aproximadamente 500 000 ca~o, declara
dos de in1oxicación alimentaria. además de los numerosos ca
sos que quedan sin declanir. Como las especies de Salmonella 
(distintas de S. typhi) infectan a pollos y muchas vacas criados 
ar1ificialmcnre con fines comerciales, las principales fucnres 
de esta infección en Estados Unidos son la carne y el pollo 
contaminados con heces incorrectamente lavados o cócinados. 
Por el con1rario, los seres humanos son el único huésped de 
S. 1yphi, que se elimina por !:1s heces, orina, vómito~ y secre
ciones orales de las personas con enfennedad .>guda, y a través 
de las heces de los portadores crórúcos sin enfermedad mani
(iest:i. Por ranto. la íicbre 1ifoidea es fundamentalmente una 
cnfcnnedad de países en vías de desarrollo. donde las condi
ciones sani1arias son insuficicnles para de1ener su expansión. 
La fiebre tifoidea es una enfennedad prolongada carac1erizada 
por: bacteriemía con fiebre y escalofríos duranle la primera 
semana; afectación del sistema reticuloendotelial rnn cxante
mil, dolor abdominal y poslracióa duranle la segunda semana, 
y ulceración de las placas de Peyer con hemorragia intesunal 
y shock durante la lcrccrn semana. 

Patogenia. Salmonel/ae invade lilS células cpíleEales intes
!inales, así como lo~ macrófagos tisulares"'. La inv.tsión de las 
células epileLiales in1estinnles está controlada pm diferentes ge
nes de invasión estimulados por la baja tensión de oxigeno del 
inteslino. Estos genes corresponden a proleínas que participan 
en la adhesión y en el reclutamiento de las proteínas ci1oesque
léticas del huésped que internalizan a la bacteria. De la misma 
forma, el crecimiento en el interior de los m<.1crófagos es impor
tante en la p,tlogenicidild y parece estar mediado por genes bac
terianos qLH'. son es1imulados por el iH ácido del interior de 
los fagolisosomas de los macrófogos ·
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MORFOLOGi.A. Los lesJ~n&& piooucioos por s. enterfff
dis o S. typhimur/um se Urrilfüm al íleon y al colon, y 
consisten ~ eroslo~ ,~I ~ fto y una lnflomac jó n 
m~o en lo lámina pro pio . "En tas heces se encuen
tren confldo cles va~ablea de neutrófllos potlmorfonu
cleores, dependiendo de- fq g ravedQd de. lo infec -

Gión. S. fyphi causo prolifemcíón de 1os fagocitos con 
aumento de ttJmal'lo de l tejido reticuloendo- tellal y 
linfoide de tod e el organismo. Los placas de Peyer 
del íleon terminal aparecen como ~levoclones bien 
delimitados . en tormo de platafo rma , de hasta 8 cm 
de diámetro, con aument o de tamal'l o de los gan
glios lll'ifótrcos mesentéricos de d renaje. En lo segun
da semana . lo mucosa que recubre el tej ido linfoide 
tumefacto es eliminado, lo que da lugar Q úlceras 
ovalados con sus ejes mayores ~igulendo la direc
ción del flujo lnt~tina l. Microscópicomente se obser
van mocrófagos c argados de bacterias . hema tíes 
(eritroftigocltosls) y detritus nucleares formando pe
queños agregados nodu lares en las placa s ci!;!, Peyer. 
Mezclados con los fagocitos hoy linfocitos y células 
plasrnótlcas. miei:itros que los neutrófllos se localizan 
en lo vecindad de la superficie ulcerada. El bazo es
tá aumentodo de tomono. blando y abollonado, 
con una palfdez unifo rme de la pulpo ,ojo., oblite 
ración de los bordes foliculares y prominente his-tlo
cl:tosis sinusol con prólíferoción reticuloendotelio l. El 
hígado muestro pequeños focos dispersos de necro
sls pa renquimatosa , en las que los hepotocito s son 
sustituidos por agregados de células mononucleares 
fagGért tcas. imagen denominado «n.ódulo tifoideo » 
(Fig. 9-24). Es;los nódulos característicos también se 
observan en ho médula óseo y en los ganglios linfó 
ticos. La colonlzación de la vesícula bHiar. que pue
de cursor con có lculos, do lugar o un estado de por
tado r crón ico. 

Cólera 

Vibriu cholerae son bacteria~ gran\nega1ivas, wn furnia de 
coma. que han sido l,1 causa de sie1e importantes epidemias 
prolongadas (p,mdemias) de c11lennedad diarreica. Much,L<; de 
c~las pandemias se inician en el Valle del Ganges de la India y 
en Bangladesh, región que nu11<:a está libre de cóleni, desde 

Figura 9-24 • 
Nódulo 1ifoirteo hepá1im ~n un ratíenic ,on infcccíún ,i,lémíra pur S11/,,o,
nello 1ypl,i. 



donde se traslacl;) hacia el este. Aunque exislcn 140 sero1ipos 
de V cholaae. hasta hace inuy poco tiempo solamente el sero-
1ipo O I se asociaba a diarrea grave. De~de 1992. un nuevo se
rotipo de V. dwleroe (O 139, rnmbién denominado Bengala) se 
ha asociado a diarrea acuosa grave 70

• 

Patogenia. Los vibrios nunca inv<1den el epitelio entérico, 
sino que pcnnanecen en la luz. desde donde secretan su ente
roroxina, que está codificada por un fago de virnlencia 21

. Para 
una colrn:üwción bacteriana eficaz son necesarias proteínas 
íl::igelares responsables de la movilidad y unión de las bacce
rÍilS, como se ha descrito en Ca111pylobactc1: (Esto lo di fercn
cia de lo que ocurre con especies de Shigclla y ;:ilgun:is cepas 
de E. coli, que no son móviles aunque sí invasoras.) L:J bema
glulinina de Vibrin, una metaloproteasa. es imporLanle para la 
separación de Vibrio de las células epiteliales. de modo simi
lar s !a neuramioida~a del virus de la gripe des-crito pr~via
menLe. 

La diarrea ~ccrctora caracleríslica de la enfem1edad esfá 
producida por liberación de una enterotoxina. llamada 1()xina 
del c61era, práctic::imcn1e idénlica a la eoteroloxina de E. coli 11 

(Fig. 9-25). fürá formada por 5 péptidos B de unión y un pép-
1.ido A ca1aH1im. Lo<: péplidos B se unen a los carbohidrato~ 
de IM g,rngliósidos GM I de J:.i superficie de Jas células epite
liales del imesLino delgado. En el i nlerior de la célul;i, se rom
pe el puente disulíuro 4ue uoe los dos fragmentos del pépLido 
A (Al y A2), y d péptido catalítico Al internctuarcon la'> pro
teínas G del cilosol de 20 kD. denomiriadas factores de ribosi
lación del ADP. Lo~ factores de ribosibción del ADP y la gua
nosioa lrifosfolo (GTP) aumentan la actividad de la toxina del 
cólera, al uni~e lo~ A l)'P ribosilados a una proteína G de 49 
kD {llamada G,..). que .i su ve 7. estitnula la aden.ilatociclasa. La 
G.,. A DP-rihosilada .~e rnanriene permanenternentt ac1iva en 
un es1;ido de unión a GTP (sirn.ilnr a los genes mutantes rm· 
activados descrilo~ en el Capítulo 8). lo que da lugar a una ac
tivación persisten1e de la adenila!o ciclasa. rtiveles elevados de 
cAJv1P inLracelular y secreción ma~iva de cloro, sodio y agua. 
Debido¡¡ que los dectos d~ la toxina del cólera quedan elimi
nados por inhibidorc~ de pequeño tamaño de la serotonina, el 
sistema nervio~o in1es1irn.1l l;imbién puede estar implicado en 
la acción de I& mxin::i del c61era. La funcióu reabsoniva del 
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colo11 queda sobrepa.~atla y se producen Litros de diarrea dilui
da «en agua de arroz», con moco y es.casos Linfocitos. Corno 
la absorción global intcstin.il pennanece iJJtacl.a. las pérdidas 
masivas de sodio. cloro, hicarbonalo y líquidos se pueden sus
tituir medi,mte fórmulas ornles, lo que reduce las tasas de 
mortalidad del 50 % a menos del 1 %. 

MORFOLOGIA. V. c.hoterae no lnvoqe la mue~ in
t estina l, por lo que ocasiono mfnimgs arteroclones 
hlstof0glcas-, en com'póroclón coo los tl'ostomos fisio
lógicos producidos por la tOldna. Suele habe r ~on
gesttón de lo lámina pcopiO, lflfiltre€16n rnodemd a 
de células lnflem0torlos mononucteares e hlper
p losiG de las plaoa~de. Peyer, 

INFECCIONES INTESTINALES PARASITA~IAS 

Amebiasis 

Patogenia. El prolozoo parásito Enwmoebn l-,/s1oly1ica in
fr.cla apro:cimadamente a 500 millones de pcr~nnas en países 
en vías de de.~arrollo. como lndia, México y Colombia. oca
sioJ1ando aproximadamente 40 oúUones de casos de disen1cría 
y abscesos hepáticos n. Los quistes de E. hístulytíca. de pared 
delgada y cuatro núcleos. son la fonna infecciosa del parásito. 
ya que son resíslentes al ácido gástrico. En la luz del colon. 
los quistes liberan trofowílos, la forma ameboide, capaces de 
reproducirse eo condiciones anaerobias sÍJ1 lesionar aJ hués
ped. Debido a que los parásitos carecen de nútocondrias o de 
eozimas del ciclo de Kn:h~, las amebas fermentan oblig:Jtoria
mente la glucosa a e1anol. El metronida7..ol. el mejor fánnarn 
para tratar las infecciones invasoras por Entamoeba (así como 
otros parásílos, como Giardia y TricltortUJ11as). acrúa sobre la 
piruvato oxidorreduclasa dependiente de ferrodoxina, una 
e11Zima crítica para esta fermentación. que es1á preS1.",1Jle en e~
tos núcroorganismos pero ausente en el ser humano. De ma-

Toxina f"'\.. 
del cólera ~ 

j, Reabsorción i Secreción 
NA'+ cr cr y HCo,-

Figuro 9-25 • 
Mecani~mo <.le acción de la lll~Ína del cólera. 

Subunidad o 
de la lo~ina A, 

l 
ARF-A:O 
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""· ·" "', .,. 
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n~rn carncterí.,tica, los genes que codifican lns enzimas de fer
rnenwcíón de la~ amebas parecen proceder de un endosím
bionlc b,iclcriano anaerobio. que es di ferenLe de las bacteria.., 
de l:i, que proceden las mitocondrias de los mamíferos n_ 

L.u~ amebas producen disentería (di,nTea ~:rnguinolenta, do
lor inlestin::il, fiebre) cuando se unen al epiteLio del colon, li
s:.in las células epí1eliales del colon e invaden la p,ued íntes1i
nal. Las pro1eí11as de l::is ameba!- que parucipiln en la inV<18ión 
tí,ular son: 1) proteinasas de ci~leína, que son Ci:lpaces de rom
per las proteínas de la nrnlriz ext:racclula.r; 2) una leclina de la 
superficie del parásito que se une a los carbohjdrntos de la w
pedicie de. las células epitel ialcs del colon y de lo~ hematíe~. y 
3) una proleína fonnadora de can¡1lt:.~, denomirrnda amcbaporo 
que induce la ;iparición de porn~ en la membrana plasrrníucu 
de h1, células epi1eUales del C()lon y las lisa 74

. El arneb:iporo 
e~ un péptido de pequeño tamaño que I icnc l.i misma e~tructu
ril que )a NK-lis\na de Jo~ linfocitos ci101í1icos (Cnpírulo 7). 

Un problema muy impornmle aún no r<!sucHo en la p¡i1o
gcoin de lfl arnebíasis es el de porqué sólo el JO % de las per
sonas infecr;\d;is desarrolla d.i~cnlcría.. Una explicació11 es !a 
ex istcncia de dos variedades genéticamente distmlas de ame
h,K E. histolylic"· que causa la enfem1edad, y E. dispar, que 
no lo hace 75

. Los quistes de amebas vimlentas y no virulen1a~ 
tienen esfrucrura~ similares en las heces. pero la presencia de 
lmfo1.0ítos con restos ingeridos de hematíes indica invasión 1i
wlar por pan\siros de E. hislnlytir:a virulentos. 

MORFOLOGÍA. La ornebtosis afecto sobre todo al 
ciego y colon ascendente, seguido en orden de fre
cuencia por et colon sígmoide, recio y apéndice. No 
obstante, en casos graves muy ftorídos la ofeotoolón 
del colon es total. Las amebas pueden simwlor el os
pecto de m0crófogos debido a su tamaño compa 
rable y al gran número de vocuolas; sin embargo. las 
parásitos fíenen núc leos más peql..lei"los, con un gran 
coriosomo (Hg. 9-26). Las amebas invaden las criptas 
de tas glóndulas del colon, atraviesan lo lámina pro
pia y son deteniG.tas por ta mwsculorís mucosae_. En-

Figura 9-26 • 
Amcbia~i, dtl colo,1 con prc:s~nci.1 <k pnrk rk lrt< trofozoílo~ de E111nmvt'b1> 
lii . .:10/y1ico. 

tonces siguen un trayecto lateral y dan lugar a una 
úlcera con formo de matraz, es decir, con un cuello 
estrecho y uno base amplio. A medida que lo lesión 
progresa . compromete la irrigación de la mucosa su
prayocente que acaba desprendiéndose.. Las lesio
nes omeblanos Incipientes muestran infiltrados de 
n~utrófilos en lo mucoso, que posteriormente e.volu
cionan a úlceras que contienen menos células infla
matorias y zonas de extenso necrosis por licuefac
clón. La mucoso entre tos úlceras tiene un aspecto 
riormal o levemente inflGJmado. Uno lesión poc0 fre
cuente es el ameboma, una lesión constrictiva cons 
tttuida por un foco de tejido de granulación profuso 
en respuesta a los parásitos, que en ocasiones se 
contunde con un tumor del colon. 

En aproximadamente el 40 % de los pacientes con 
disentería ameblana, los porósitos penetran en losvo
sos portales y emboltzan el hígado. dando lugar a 
0bscesos bien delirtiltados, solitortos, aunque también 
pueden ser múltiples, algunos supefiores a 10 cm 
de diáme1ro , Los abscesos hepáticos ameblanos 
muestran escosa reacción rnftam0tmia periférlcGJ y 
una gruesa cubierta de fibrina , Debido o lo hemo-
11qgia en las cavidades, [os abscesos en ocasiones 
están rellenos de un material pastoso, maloliente, 
achocolatddo, parecido a pasto de ahohods. La 
sob.reínfección bacteriano convierte estos absce
sos en purulentos. Al crecer el abs<i:eso ornebíano 
produce dolor por compresión de la cápsula hepá
tica y se puede detector mediante ecografía. Los 
abscesos hepáticos dmebíanes se tratan c@n dre
naje y fórmacos o exclusivamente con fármacos. 
En raros ocasiones, los abscesos omeblanos alcan
zan el pulmón y el corazó"h, por extensión directa o 
se disemlnt:in o través de la sangre hasta riñones y 
cerebro. 

Giardiasis 

Giardia lamblia es el prolo:wo it\leslimil patógeno de ma
yor prevalencia en el mundo 70

. La infección puede ser subdí
nica o producir una diarrtíl, agud.1 o crónica, esteatorrea o cs
treñimicnrn. Como los qui~les de Giardio no son deslruidos 
por el cloro, Ginrdia es endémica en fuentes pública~ que no 
se filtran a través de arena y en torrente, acce~iblcs para los 
campi~las. 

Patogerúa. En Estado~ Unidos, las infecciones por Gíar
dia ~on especialnience frecuentes en instilucione., parn retrasa
do~ menla.les y en centros de día. Giardia. igual que En1anwe
bu, es capaz de fennentar la glucosa. carece de mitocondrias y 
exi.~te en d()s fonnas: l) un quiste laLente, aunque infeccioso, 
llue se con!agia por ví11 fecal-oral de persona a persona (así 
como de castores a personas). y 2) Lrofowítos que se mullipli
c,tn en la luz inteslina.1. La trnnsición de lo~ trofozoí1os a los 
qui~tcs apMece marcada por la dismjnución en la dispmlibili
dad de colesterol a medida que Giardia se desplaza desde el 
duodeno al yeyuno ri_ A dife.reocia <le E111amoeba, los 1rofo
zoítos de Giardia líenen dos núcleo., en vez de uno, son flage
lados, residen en el duodeno e11 vez d~ en el colon, se adhieren 
sin invadir las células epítelia le, in1estinale~ y producen dia
rrea en vez de disen1ería. 



Los trofozo1tos de Giardia se adh.ieren a los azúcares de las 
células epiteliales intestinales a través de una lectina del pará
sito. que se c.1ctiva al ser fragmeoiada por las proteasas de las 
que está llena l:i luz. del duodeno. El estrecho contaclo entre el 
parásito y l.1s células epiteliales se realiza a través de un disco 
pareódo a una ventosa. formado por I ubulina citoplásmica y 
filamentos in1cm1edios cxdusivos denominados giardinas. 
Aunque Giardía no ~ecreta toxinas. contiene una proteína de 
~uperficie rica en cisteína, con características similares a las 
d~ lns toxin_fl~ que

7
produ_cen di~rrea y q~e son secret_adas por 

c11~r1as i;erp1en1es . La inmumdad mediada por anticuerpos, 
enl're ella~ lgA .~ccrctorn. e.~ impo11anle en la resistencía frente 
a Ginrdin. ya yue en lo~ pm;iemes agammaglobulinémicos se 
producen infeccione~ graves por el parásito. No obstante, la 
inmunidad frenle ¡¡ Giardia está limitada por el hecho de que 
el pa.rá.<:.ito es capaz de modificar ,us principales proteínns de 
superficie en variedades anligénic;m1cn1e dis1intas, codifica
da~ por más de SO genes 7

~. 

MORFOLOGÍA. l:n los frotis de heces. los trotozoítos 
de Gldrdla /omb/idtienen forma de pera y son binu
cleacios, parecidos a la caricatu ra de un fantasma. 
En las muestras duodenales es frec uénte ve r numero 
sísimos. frofozoítos falciformes. estrechamente unid0s 
0 través del disco cóncavo a la superficie velloso de 
los célul as epitelia l~s (Fig. 9-27). Aunque lo morfol t:5-
gía intestinal puede ser iDrácticamente normal o llo
motivomente anormal, lo más frecuetif.e es observar 
una atroffa qe los vellosidades, disminución de 10 
prop m ción vellosidad-cripta y uri infiltrado inflamato
rio mixto en la lámlAO propia. L0s bordes en cepillo 
de los celulas absortivas son lrre.gulores. y en 01!:iosio
nes existe una ausen~ia prácticamente total de ve 
llosidades , que ~imula el estadi 0 otróflco de la ente 
r-opatío por glut"en (Capítulo 18). En pacientes con 
deficienc ias inmunoglobulíntcos, Giardía produce, 
una hlper1rofta folicular en el tejido lintoide de la mu
cosQ. 

Figuro 9-27 • 
Trofo:z.oil()~ hím,ckados de GiarJi11 Lumhli11 en hccc:s. (Cortesía de la Dra. 
Anit;o Zaidi. Dep:i.nmcn1 or lnli:c1iou, Dí,ea~~- Childrcn·, Ho,píLal, Jk,~lon. 
MA.) 
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ENFERMEDADES DE TRANSMISIÓN SEXUAL 

Aunque las enfermedudes de 1raosmi~ión sexual clásicas 
(gonococia, sífilis e infección por clamidias) han disminuido 
llama1ivamente en algunas capas de las sociedades occidenta
les. estas enfermedades están aumentando hacia cifras ~pidé
micas en detenninadas poblaciones urbanas en Es1ado~ Uni
dos ijO_ Las pandemias mWldiales de VIH (Capílulo 7) y VH.B 
(Capítulo 18) siguen sin conlrolarse y afectan a adullos de ,1m
bo!-'. sexos y a hijos de madres infec1adas, Además, emre los 
virus que se trnnsnú1en por contaclo ío1imo están los que pro
ducen úlceras bue.a.les y genitales (VHS-1 y VHS-2), mononu
cleosis infecciosa (VEB) e infecciones congénit.is oponunis-
1as en niños con SIDA (CMV) (Tabla 9-9). 

Infecciones por virus herpes 

Los herpesvírns son virus encapsulados de gran tamaño, 
con un genoma de DNA bicarenario en el que esrán codifica
das aproximadamente 70 pro1eínas. En el ser humano se han 
aislado nueve tipos de herpcsvirus que penenecen a L.res gru
pos: los virus del grupo a neurotropos. entre los que están 
VHS-l. VHS-2 y virus de la varicela-zóster (VVZ); los vini.t 
del grupo /3 li11fo1ropos, como CMV. herpesvirus huma.no 6 

Agente causal Manffestoclones clínicas 

T1ansmWón exclusiva o hablhlal por contacto sexual 
• Virales 

VJH-1, VIH-2 

Herp~svirus 1. 2 (V HS-1, 2) 
P3pilom~vin,, 

• Clamidias, Micoplosmos 
ChlDnryJin lrad11>rtU1li~ (lípo L) 
Chlamydio 1rod,omo.Jü 
Ureaplustna urnlÍylicum 

• Bacterias 
Nei.<.<t'ria grmnrrho~oc 
T~pon,-ma pallid11m 
Hacmuphilui ducr,yi 
Calymmmoba,·1emun dvnomni 

• Protozoos 
Trichm11ona.< v(lgino/i.,· 

• Por artrópodos 
Ph1híru.r pw,i.f 

Síndrom.: de inmunodeficiencia 
adquirida 

Lesiones herpéticas 
CondíJoru,¡¡s acumínAdo,. nc:opla,ia 

eervieal 

Línfog.ranu\oma venéreo 
Urelrilij; oo gonocóc1c:t, ct" 1icí1i~ 
Un:lril is no ¡;onoc6cica, ccrvíciti!, 

Gonococia 
Sífilis (lúe~ venére.-1) 
Chane roí de 
Granuloma inguinal 

Tricomonia.í< 

Pediculo,i& pubis (ladillas) 

T1ansmisJón sexual o por olros mBCanismos 
• Virus 

Ci1omcgaloviru,, VÍr1J$ de la Hcpalilis, mnnonuclt:Mi~. verrug"-' 
h~pa1i1i& B, víru~ de Ep,lein-BoIT, 
virus del mo]u,;co conl~¡;io,o 

• Bacterias 
E'..-lreploc!>COS del &rupo B: Sepsis neonJLa l, cí~litis 

bacilos gr.unncgalivos 
• Hongos 

Cmvli.dn Mugue1, vag,jnitis 
• Protozoos 

E111anwrbu hwoly1ico Colilis, ~b,re.w hepáLico 
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(que producen el exan!ema ~úbito. un exantema ben.igno en 
l,)Clan1es°J y herpesvirui- humnno 7 (aún sin relacionar con una 
enlámediid c,pecífJca), y lo~ virus dd gmpo y, VEB y herpes
virus humano 8. fJUe es la aparence cau~,1 del sarcoma de Knpo
si. Además. el herpewirus de los simios es uo virus de los mo
nos del Viejo Mundo parecido al VHS-1 y que puede pmducir 
1111a enfcrmedrtd neurológica mo11al en m,mipuladores de ani
males. Se cornenlarán en cs1e capítulo las lesiones producida~ 
por VHS-1 y VHS-2. 

Evolución natural de las inícccione:c. por VHS-1 y VHS-2. 
VHS- l y YHS-2 Slin ~imilares gcné1icamente y producen in
fecciones primarias y reet1rren1es parecidas '

1
• Ambos virus se 

replican en la piel y en mucosi:ls en el lugar de penetración del 
viru~ (orofari1tgc o genicales). donde producw lesionc~ vesi
culares cn la epidenni~ e infectan la~ neuronas que inervan es
tas localizacione~. En el interior del núcleo de l;,s célula~ epi
le\i:1lcs del hué,ped, las proteína, codificadas por el VHS 
fonnan un companimicnto de replicación donde se fabrica 
DNA virnl y se une a las proteín:i~ de la cápside. L,1 cubierrn 
viral se une: a la nucleocápside en el ciloplasma. En persona, 
inmunocompetenles. la primoinfección por VHS ~e resuelve 
en poca~ ,emanas. :;unque )os herpesviru5. perm~nccen Jaten-
1e~ en las célula:- nerviosi:ls. La latencia se define corno la in
ca¡:wcidad p,ira recuperar par1ú:ul,1s iofeccio~as l! par1ir de las 
células que albergan al virus. mmque por método~ molecula
res se puede identificar DNA viral y nlgunos mRNA virales 

82
. 

Se producen repelidas re.1ctivaciones de VHS-1 y VHS-2 
acompa.iiadas o no de ~in lomas o de ex1ensión del virus de las 
neurona.~ a la piel o mucosas. 

Atkmás de cnu,ar lesiones cmáneas. VHS-1 c~ la principal 
causa i n:feccio,;i de ceguera pM afectación de la córnea en 
fa1ados Un.idos. s.ecundaria :i conjuntivitis del es.Lroma; esta 
inílamación parece tener una has.e ininunilaria. ya que res
ponde bien a los corticosteroides y en las lesione~ se observan 
numcros.is células mononuclearc:s alrededor de los q11ern1ino
ciH1s ". VHS-1 lambién es la princíp:\I c:iu~a de encefalitis 
c~por.ídicil morta.l en Estados Unidos. cuando e! virus se ex
tiende al cerebrn. especialmente a lm lóbul•)~ temporales .. 
Ademá~. los neonatos y pacienles con alleracjoncs de la i nmu
nidad celul:ir secundan a ¡¡J SIDA o" quimioterapia para evitar 
el rechazo de lrn~plantcs pueden padecer infecciones discmi
nad<ls por he1pcsviru~. 

MORFOLOGlA Toda s las leslones porVHS se ooroc te
rizan por la to rmGición de grandes inclusiones intro
nuc le-ares de co lor roso o púrpura (Cowdry t ipo A ) , 
que cont ienen viriones intdcfo s· y ro'fos, y emp uja n 
hac ia ló per fferia del núcleo lo c roma tina de l(lS cé~ 
lulas de l huésped que se tiñe intensamen te (Fig. 9-2.8). 
Aunque el aum ento de tomano de la célula y su riú
cleo es peque ño, los herpesv irus prod ucen sincitios 
multinucleados con inc luslones . que son dla gn6sti
oos en los tt.otis de l nquido de las vesieulas, 

VHS-1 y. VHS-2 producen lesiones que va n desde 
úlceras y gingi v:oesiomat it is out-olimltadas hasta in
fe~cio nes visce rales diseminadas muy graves y 
encefa litis. Los ampollas por fiebre o herpes labial 
("calenturas .. ) se loco llzan p1eterentemen te en lo 
pi el de 10 ecuo alred edor de los orificios (lab ios. na 
riz). co n uno distribución frecu en1emente bilateral e 

Figura 9-28 • 
1 m~g~n ~ gran aumcnrn d~ l:.s célula~ de la ~mpolla culánea qu! apnrcce eo la 
F1g. 9-14. en la.<; que se nhs1;rvan los cuerpos de indu,i6n inlran1.1cléan:.s del 
o iru~ herpe, ~¡ mple. 

independ iente de los dermotom as cutáneo s. Las ve~ 
sícu las intraepi teliales. formad os por edema intrace
lular y degene rac lon balon izante de las células 
ei,idérmlcos. se rompen y c.ubren de costras, aunque 
algunos pueden evolucio nar o úlceras sup erticis les. 

Lo ginglvoestomatltl1,. más frecuent e en niños. es
tá prod ucida por VHS>-1. Se trato de una erupc ión 
vesicu losa que se extiende desde lo lengua c:1 la r& 
1rofaringe y .cwrsa con ad eno patíos cervic ales. 

El herpes genitdl se caracterizo por vesícu las en 
las mucosas ge nitales , así como en genitales exter
nos. que rqp idamente ev:Óluoio nan a úlceras superfi
c ial es roaeados por un infiltrado inflama torio. VHS-2 
se tra nsmite o los neono tos dura nte su paso por el 
cor.a l del parto en mad res Infec tadas . Aunque la 
enfe rmedad por VHS-2 en el recién nacido puede 
ser leve, lo mG1s frecue nte es,que sea fulminante, con 
adenopatías genera lizadas, esplenomega lia y focos 
nec rótic0s en pu lmones, hígado, g lándu las suprarre 
nales y sistema nervioso ce ntral. 

El VHS produce dos formas de l~siones comeoles. 
Lo queratitis epitelial herpética mu~s,tfa uno típic a c i
tóllsls viral del epitelio superfidol y ,esponde a l 1rata
mlento con onti\liro les. Por el co ntrario , lo queratitis 
estrom.al herpéttca presenta inflttrodos de cé lulas 
mononuc leare s alrededor de quero tlnocitos y cé lu
las endotellales, dando luga r o una neovascu larizo
clón , c lcotrizacrón. opaci ficaclón comeo l y cegue 
ra. Se trat o de uno reac c ión inmunlto ,ia frente a la 
infección por VHS y responde a l trata miento co n 
co rticosteroides . 

L.o eru;efalHfs por herpes simple se desc ribe ªfl el 
Capítu lo 30. 

En pacien tes hospita lizados con a lg1a1na neopl asia 
subyacente o en tratam iento inmunosupre sor. es fre
cuente observm infeccio nes herpéticos cutaneas v 
viscerales diseminada s. La erupctc!>n varlceJlforme de 
Kai,osi es una afectación vesiculoso genero llzoda 
de la piel, mienff as que el eccema herpéHeo se ca 
racter iza por ampollas he rnorFáglc as o pust u loso s 



co ~tluyentes, a menudo e:;on sobrejnfée'G:ión bac 
teriana y disemi nación vira l visceral. La e.sofagilís 
hérp6tica frecuenteme nte se comp lica con sobrein
fec clón por bacte rias u hongos. Leobroneoneumonia 
herpética, que puede lntro<:iucirse a través de' una 
Vio respirqtorio Insertado a lrG:tvé.s de festones herpé'! 
tlcas bucal es. suele ser neerottz.ante, y la hepatit is 
heq,étlca puede pro duci r lnsufietencla hel:,)át rco . 

Co mo se desc ribe en el Capit ulo 8. el her.pesvirus 
humo no 8 está implica d0 en la pa to gen ia del sarco
ma de Kaposi 114

• 

Infecciones por clamidias 

Chlnmydir1 trachumalis es un pa16geno in1rncclular obli
gado de las célula~ epiteliales cilíndric:¡~ y produce ure1ntis 
venérea. linfogranulom,1 venéren y lrncoma (Tubla 9-10). 
Guarda estrecha relación con C. ¡mwmoniae y C. psittaci. que 
producen neumonías leves y graves, rc:~pectivamente. C. tm
chomalis es responsable de más de met..lio millón de casos co
municados de urecri1 í~ no gonocócica en Eswdos Unit..lof> cada 
año. y suele ser rn;ís siotomálíca en v<1rones que en mujeres. 
En algunos varones. la infección por C. 1mchommis causa el 
síndrome di! Reiler. una tríada de conjuntivilis. polia1iritis e 
infección gen.ita]. El lin(ogrr111uloma venéreo e~h\ prot..lucido 
por una cepa específica de C. trudwnwtis. y cnnsim~ en una 
inílamación granulomatosa de los gnnghos linf;ítirns inguim1-
les y rectales. Los niños nacidos de madre~ con ccrvicilis por 
C. fm,homoti.1· pueden desarrollar conjtln1ívitis de inclusión o 
neumonía neonaLal. El tracoma o queratoconjuntivili, crónica 
es una enfermedad relacionada con la pobreza y el hacina
mien10, cran~mitida de ojo a ojo por aerosoles o por conlacto 
con la~ manos y que ocasiona una ceguera total~'. 

Patogenia. Las t.:lamidías existen en dos formas: cuerpo~ 
elementale,;, que nunca ~e dividen pero son infeccioso~. y 
cuerpos reticulares, que se multiplican en el interior de vacuo
las de las célula~ huésped. pero que no son infeccioso~ 86

. Los 
cuerpos elementales Lienen u11a pared celular rigidf"l por lof> 
puenies disulruro más que por los peptidoghu:ano, entrecru
zados de la mayoría de la~ bacLcrias. por lo que fas c/amídias 
no son sensibles a In penicilina. Los cuerpos elemen1ales lie
nen adhesinas en su .~uperficie, que se unen a las m.ícrovelJo!-.i
dade~ de las células epireliaJe~ cilíndricas del huésped. Según 

Especie v seroptlpo 

Chlamydin psíuaci 
C/,/amwlia p11e11mr,ní11e 

C/t/n,,n·dir, 1rad1r,1111.11í.,· 
A. B. B,1, C 
D. E. F. G, H. 1, J. K 

Enfermedades 

Om, ll),i, (psi racosis) 
Neumonía ltvt 

Trncoma 
CMjunlivili, de inclu,i6n 

Urcuí,i, no ¡;onoc6cica 
Ureltitis r,o,¡;onocóc,cn 
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la especie de Chlmnydia y el 1ipo de célul:. hutspeu, los mi
croorganismos pcnelrnn :i lravés de endosomfls o fagosoma,. 
En el i11terior de los cm:rpos de inclmión unidos a crn.losomas 
que no se u11eI1 con lismoma, del huésped. los cuerpo, elc
menlale~ se lransfonnao en CLIC'l)O& re1ícul:,dos y se mulripli
rnn ha~la cifrns de 500 microorganismos por célula hué~pccJ. 
Debido a que las clarnidiít" "ºn incapaces de sin1e1úar ATP, 
lo~ microorg;rn1~mos dan I ugar a l::i inducción de la~ milocon
dria~ t..le 1.is células huésped (que eli1bonrn ATP) ncercando a 
ella, los cuerpos de inclusión. EnLonces. los cuerpos relicula
re, se lrnnsl"om1an nuevamente en cuerpos elemcn1nles. que 
c.1usan li$is de las c,.~lulas huésped e infeclan de e,la m¡¡ncra a 
las céluh1s vecina~. 

MORFOLOGÍA. las inolusiones que las clamídias for
man en las células epiteliales se 0bseNan mejor c qn 
anti tu er~os l!:mtl-c lamidi a tluoresce ntes. La ure tritis o 
c ervio.itis por cfomidias ta mbién se puede diagnos
ticar me,dian te cultivo en c élulas de McCoy y me-
dio f)te método s de biolog ía mol eaulor, que son los 
más sensibles ª7. 

El linfogronuloma venéreo produ ce una peque ña 
vesrcula epid é"rmtca en el punto de lo infecci ón en 
los gen itales. La vesícula se ulcera y elimina un exu
dado neutr ófilo . En la bGJse de esta úlce ra aparece 
1,frciO zona de. inflo mo c ión crónica. o menudo gronu
lomatb"so. Adem~s . e l lintogronu loma venére o oca
siona una ráp[da tumef acción de los gc ngllos linfátí
cos ing1;11na1es. pe lvianos y rectales, dando lugar a 
una mezclo de inflamac ión supurativa y gra nuloma 
tosa . Se forman ab scesos estrellados, irregul0 res. al 
unirse los granu lemos con los ce ntros supurat ivos. Es
tGls ab~cesos está n rod eados por uno c0pa de ma
crófagos epitellotdes y se parecen o las lesiones de 
la en fermedad por arañazo de gato. En las lesion.es 
evol uc iol"ladas de lintog ronuloma venéreo se pue 
den observar escasos gronulo mas. infiltrados de cé
Julas plcism átlcas y flbrosis. 

Lg conjuntivitis de inclusión es uno en fermedoa 
al;lto limitod a de lactantes nacidos de modres con 
infección cervical por C. trochomafis , Los con
juntiva s están hiperém icos y edemat 0sas. y-muestran 
un Infiltrado monoc ltar lo. 

C. psittaci proc ede de pájl!lros lnfect Qdos y es in
ha lada con partículas de po lvo. Aunque la infecci ón 
huma na puede ser asinfo mótl ca o leve , C. psiffaci 

Transmisión 

Aspirnción r!e panfwla& co111amin11d~, d,· ¡:,ájarns 
Aero,l>le, (p'-'rsona-per;ona) 

Contaclo, ,·tpe.lido,. f6mik,. inr;cclo~ 
Jnfecd611 en ti c:m~l dtl pano (l~ciant~) 
,omacio ,exmJI. 11,1cladorcs (nd1<lto,1 
ComaclD r.nual 
Comoc11> serna! 

LI. L2. U 
Proctith. faring.i1í~. cervícíti~. anrifü 
l..inf()gr:innlomo venéreo 

Conl~CIO ,exu~I 
Conl acio sexual 
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tombién pl:lede oca$ionar un_a neumonía gFav~ co
nocida como or qitosis. t a enfermedád generaliza:
da, de ccnácter mortal. rnós trecuen t e durante ' las 
epidemias, se caracte riza pm zonas de nec;;rosi? ·fo
cal en hígado y bazo e 1nflltrad0s mononucle.ares dl-
fusos: en riñones, corazón y (en ocosto nes) cerebn:~. 

Gonorrea 

La gonorrea es1:\ causada por Ncisseria gonorrhocae. un 
diplococo gramnegativo, encapsulado y piógcno. Cida aoo &e 
declaran en Estado~ O nidos ca'>i 700 000 rn~os de 11re1rítis go
nocócíc11, aunque N gonorrhocrw también puede produci_r fa
ringilis o procüt1s, dependiendo de las prácticas &ern,iles. En el 
v;u-ón, los gonococos pueden producir eslcnnsi~ ureirale~ e in
fecciones crónicas del epidídimo. próstata y vesfcuh,- semina
les. La u,fección de la~ lrnmpa~ de Falopio en mujeres (salpin
gil.i~) puede ocasionar cical.rices, con tasas elevadas de 
cs1erilídad y embarazo cclópico. o dar lugar a infecciones cróni
ca~ por bacterias :maerohias (véase también el C1pí111lo 24). Lci 
bacteriemia gonocócica da lugar al síndrnm.: amitis-denrn.1Li1is, 
miwtrJS que la conjunlivit.is aparece en adullos por autoinocu
lación. N. gonorrhueae es genéticamente muy parecida a N. me
ningitidis. que causa meningitis (CapílU!o 30). bacteriemia y. en 
ca~os mortales. coagulación intravascular diseminada (CID) 
con síndrome de Wa1erhouse-Fríderichsen (Capí1ulo 26). 

Patogenia. N. gonorrhocac es un palógeno intracelular 
facultativo que se une n las células epilefü1les del huésped y 
las iovade. Los pun1o~ má~ impor1an1es de unión son vitro
nectina y syndecan (un receptor de protcoghmmos), mientras 
que la intemali:.:ación o iDvasión depende de lo& reagrupa
mientos de los filamentos de actina en la célula del huésped ~•

1
• 

L:i unión está mediada por adhesin;is o pili, que pueden mos
rrnr variaciones ,lllligénicas por recombinaci6n íntrngenómic.;a 
o recombinación por incorporación del DNA exógeno proce
dente de la lisis de gonococos. La invasión se realírn gracias 
a uo segundo grupo de .:idhesina~, que mucslrao varí¡¡ciones 
an1i

61
éiüc.is por mecanismos genético); diferen1es de los de los 

pili 1
'. Los poi is¡¡dridos capsulare~ conlrihuyen a la virulen

cia ínhibicndn la fagocilosis en ausencia de anticuerpos anti
gonocócicos. La Neisseria patógena ~ecre1a una proteasa que 
rompe la fgA. Además. liberil peptidoglucanos y endotoxina$, 
que inducen la &ecreción de TNF-a por las céluhis del hu¿'.s
ped que puedi: producir shock y fracaso mull1sistémíco. La 
le~ión de !as células epírel iales de las 1mmpas de Falopio por 
N. gonorrhoeae Lambién puede e.,tar mediadn por TNF-a~ 1

• 

MO~FOLOG:iA. Todos t oslesiones gol"\Océé lcos nJ)ues
tr0n reacc:1of\es exudativas y purul~nta~. ~eguidos 
por formación de tejido de granulaei ón. ínfittrGción 
por célulos p lasrnátic ,as;y flbrosis. en el vorón. los @O· 
nocott:os, ocGJsíonan uno secre qld n muc0purulento 
con ede m a e inflamación del meato ureifol 2 a 7 dí
as después de la expqstción. Sin treíltam,en'to , la ir;itla
mac ión svpurotlva CQn abscesos focales se extiende 
o lo uretra posterior, epldídlma, próstata y vesícu las 
semlnoles . Lo inflama.ción ~ rór:irea pueqe prod t:1cir 
estenosls uretrales y esterilidad. 

En las mujeres. la inflamación uretral es menos llc;i
mati\tá, aunque los abscesos con frecuencia oclu
yen le:is glán dulas de Bartholin y Skene. Lo cervicilis 
gonocócica ttene pocas secueles. pero ICiJ salplngitis 
puede oclulr l~s-trampas de Falopio, que aparecer\ 
distendidos pr;>r el pus, y pueden sufrir una import a n
te clcatrizdción . Los abscesos tubo ová ricos y IGJ peri 
hsm!tis pélvica (enfermedad inflamatorio pél.vica) se 
producen como resultado de lo extenslón del proce
so y puedel"I d.or lugar a múltiples a.dherel'lcias y zo
nas ~e bl.qqueo de los trompas (véase también el 
Cofi)1tulo 24). 

Sífilis 

Treponema palli,lum es la espiro(Jueta in.icroaer6fi.la que 
produce la &ífilis, una enfennedild venérea sistémica con múl
tiples presen1aciones clínica, y que se ha denomimido el gro11 
,imulador. Otros treponemas cslrechame;nte relacionados cau
san la fr:imbesfo (Treponema perlenue). la pin1a (Tn::pOl!l'f'IW 
wrarcum) y la enfem1edat.l periodonrnl (Treponema rlt!11-

1iwla). Igual que las espimque1as Bnrrelia de la enfem,et.l¡¡d 
de Lyme y de la fiebre recurrente. que ~e descnben más ade
l,1nle, T ¡mllidum 1iene un ílagelí\ peripl.ís1nico élxial emo!la
do sobre un fino protoplasma helicoidal. lodo ello recubierto 
por una membrana unitaria denominada vaina externa. T. pal
lidum no ha podido ser cultivado, pero sí es de1eclahle en ti n
e iones con plat<1, examen en campo oscuro y técnic.Js de 
imuunofluorescencill. El modo de 1rnnsmisi6n habitual e~ el 
coi10. La transmisión trnrn,placentaria de T pollidum t'S frt
cuen1e y la infección acl iva durnn1e el embarai.o causa una sí
filis congénita. 

Manifesh1ciones clínicas de la sífilis (Fig. 9-29). La.frise 
primaria de la sífilis se produce aproxímadamen!C tre~ sema
nas después del c:on1aclo con un individuo infcclado y st ca
racterizn por una le~i6n cri1emato~a. sobreelevat.la, no cloloro
,a. de consistencia Rnne (ch{ln.cro). loc;1l izada en d pu oto de 
invasió11 1reponémica en el pene. cérvix, pared de la v11gina o 
ano. Aunque las espir01.Jue1as se dís1ribuyen por rodo el orga
nismo por vía hema16geoa. el chancro cura en pocas semanas 
con o sin tnitamien10. L, fase secundaria de la sífilis se 
produce enl re 2 y l O ~emanas después del chancro primario, y 
se carnc1eríza por un exantema difuso, espru:ia.lmente en pal
mas y plantas, que se puede acompañar de lesiones bucale~ 
blanquecin¡¡s, fiebre. adenopl:lt ías. cefalea y ::ir1ritis. Esta~ le
siones también de,aparecen espon1á11eamente. Lci fose ter
ciaria tiene lugar años después de la lesión pri.rnar·,a. y se ca
racteriw por le,ione, inflamatoria~ activris en aorta. corazón 
(Capítulo 13) y $iSLema nervio'>O ccntmJ (Capíru!o 30), o bien 
por lesiones indolentes (gomas) que 1fec1an a hígado, huesos 
y piel. Más adc.lante de~cnbiremos lri ~ítilis congéni111. 

Palogenia. lnde¡:,endienten1enLe de la fase de la enferme
dad y de la localizadón de las lesiones. los signos histológicos 
patognornónicos de la sífilis son la endarteritis obliterante y 
!os infiltrados mononucleare, con abundnntes célul.:is plas
máticas. La endarteritis e!-~ecundaria a la unión de las espiro
quetas a las células endo!clialcs, mediada por molécu!:i.s de 
fibronec1ina del huésped, que se unen il la superficie de las es
piroqueta~ 91

. El i11filu-ado mononuclear es retlejo de una res-



FASE 

Primaria 

~ 
Secundarla 

! 
Terciaria 

Figuro 9-29 

Manife~taci,,ne, de. la ~íli\i~. 

ALTERACIÓN 
ANATOMOPATOLÓGICA 

Chancro 

Erupci6n cutánea solar en 
las palmas, linfadenopalía. 
condilorna latum 

Neurosífilis: Meningovascular, 
labes dorsal, 
paresia general 

Aoni1is: Aneurismas, 
insuficiencia aórtica 

Gomas: Hepar lobatum, piel, 
hueso, otros 

Aborto tardío o feto muerto 

Niñez: 

Erupción cutánea, 
osteocondntis, 
periostitis, fibrosis 
hepéllca y pulmonar 
Queratitis intersticial, 
dienles de Hulchin
son, sordera por 
afectación del VIII par 

• 

puesta inmuoitaria. En modelos animales, es má, impor1ante 
la respues1a de hipersen.~ibi!idacl relardad,i que la respuesu de 
an! icuerpos. para Limitar la infección Jocalizad::i inicial. Los 
anticuerpos pueden ir dirigidos con1rn ancígenos e~pecfficos 
de las espiroqueta& (la ba~e de las prueba~ ,erol6gicas trcpo
némícas) o contra ,intfgenos con reacción cruzada con la, mo
léculas del hué~ped (la base de las pruebn, M trcponémicar-, 
como el 1es1 de Wasserman y la prueba Ve:nerea! Diseasc Re
searcb Labonitory). Las respueslflS inmunitarias humoral y ce
lular pue(]en impedir la aparición de un chancro en pos1eriores 
infecciones por T pallid11m, pero son insuficien1es para elimi
nar las espiroquetas. Esto puede ~er debido a que la vaina ex
terna de las espiroquetas sifilítica~ conciene una cantidad lOO 
veces menor de proleíní'ls que las bacterias gramnegativas ha
bituale, y, por tanto, carece de anúgenos 9

·
1

. una explicación 
alternativa es que el treponema podría escapar¡¡ las respues1flS 
inmunilarias del huésped mediante un,) regulación negativa de 
las células T colaboradoras de clase T1d. 

MO1lfOl.0GÍA. En ta sífilis primaria, en el 7fJ % de los 
varones se observa un chancro en pene o escroto, y 
en el 50 % de las mujeres en vulva o cervlx. E1 chan
cro e.s una pápula eritematoso. dura, llge:rornente 
sobreel évoda, de varios centím_etros .de siómetro, 
que se erosiona y da l.wgar a una úlcera superflcial 
de fondo limpio. Lo indu ración oon figua ela lugar a 
uno maso sobreele \tacta Inm ediatamente .po r deba-
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jo de lo erosión . lo que explico la denominación de 
chancro du ro· (Fig. 9-30). Histológicame nte , el cho ri
ero contiene un Intenso infiltrado de cé lulas plasmó-
1/cos, con linfocitos y mocrófagos aislqdos y uno en
darteri1is ob lil eronte (védse Fig. 9-13). Con tlnciones 
de p lata o técnicas de inmunc fluorescenci a , es po si
ble visualizar tos 1reponem crs en 10 superficie de la úl
cera. Lo.S gang líos linfátic os regional es suelen es.far 
aumentados de-tamaño y pue <tien most'ror uno i infa
denitis aguda o cróni ca inespecífico, infiltrados ricos 
en cé fulos plosmátf cas o granul omas epitelioi áes fo
ca les. 

En lo sífilis secundario. les lesiones muc oc utón eas 
e~e nsas afectan a cavidad bucal. palmas de ma
nm y planta s de ptes. El exan tema suele ser macu 
!oso, eorr lesiones bien delimita das de color marrón 
rojizo, de menos de 5 mm de diórnetro, awnque 
'también puede ser folicular, pustulo so, anula r 0 des
camotivo . El mayor número de mic roo rganis mos se 
encuentra en las placas eritematosos de los muco 
sos bu.cal o vaginal. que son·Ias-lesloneS'más co nta • 
gia,sos. Los le~iones-populosas de pene o vulva for
man placas sobreelevodas en1re 2 y 3 om , de color 
r:narrón rojizo, y se denominan C'ondilomas planos 
(no se deben confundir con las verrugas venéreo s. 
también llama das eondllomas acuminados ¡ Capítu
lo 23]) . Histolóf;!'loomente, las lesiones de sífilis se
cu ndarla muestran e l mismo infiltrad o de células 
plasmáticas y la end arter itis oblite rante del chancro 

Figuro 9-30 • 
Chancro ,iíilítirn ~n fl e.1cro10 (vé;1.,~ l~ 1\g. 9-1 ~ ~ccrcJ <.le IJs L,traclerfs1icas 
~na1omopa1ológ1cas dt la dfili~) (Con,:,fa <.lel Dr. Rii:hanl John,on, Bcl.h h:
rael D.!aconess Hrn;pilal.) 
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prímar io. aun q ue la inflamación suele ser menos In
tenso. 

La sífilis terciaria se produce años después de la 
intecci ón inicial y con mayo r fr~cue n~io afecto a la 
ao rta (80 a 85 %); sistema nerv ioso central (5 a lO %) 
e hígad o , huesos y testículos €gomas). lo aortítls se 
me !fJesta por aneurismas aórticos, en los que hay 
uno cicatrí zodón inflamatorio de lo media 4 ensan
chamien t o e incornl':)etenclo ael anillo valvular aór
tico, y estrecham 1e!'1to de los orificios coro norios (Capí 
tulo 13). La net1rosífllis se puede manifestar en forma 
de yna sífilis meningovasc 1.Jlar, tabes dorsal y poresi0 
gen eral (Capítu fo 30). Los gomas siflílficos son de color 
bl0nco gr¡sóceo y c onsistencia firme, únicos o múlti
ples, y su tamo"'º vana desde pe ~ueños lesiones mi
c roscópicos. simtrares a granulo mas, hasta gro 'Fídes 
masas fl:l(!)Orq les. Se loc alizan en lo mayor parte de los 
ó rganos. espeo lalmente en piel. tejido suocutóneo , 
huesos y a rHculac iones. En el hfgado. IQ élcotrizoclón 
qu e tie fle lugar como consecuencio de los gomas 
produc e una c aracterística lesión hep ática deno
mindda hepar 'lobafum (Fig. q-3 1). Histológicam énte , 
los gomas sifilíticos c;onti enen un ~entro de material 
nec r6tie0 e;oagulodo y en los bo rdes mocrót fZlgos en 
cúm ulos o en em palizada y fibrob lastos rodea dos d1;:1 
gran número de leucocitos rnononucleores, fund a'-c 
me ntalmente células plasmó ticas. En estos lesiones, 
los treponemas son escaso Soy difíciles de e,lemostra r;, 

La sífilis congénita es más gra v:e cuanto más re
c iente se..a la lnfe.c~lón materna. Como los trep-one
mqs no irw0den el \ejido placentario ni el fe.to hasta 
e l quint o mes de gestación, lo siftlis produce aborto ~ 
ta rqio s-. mue rte fe.fol o fal!ect miento después del par 
to , o pu ed e persistir en forma latente y hacerse opa• 
rente du r:ante la intancia o vida adulto. En la sífilis 
perinatal e infantil aparece . un exantema difuso, que 
se difer encio del éstado secundaría de l~ sifílis (!]dqui
rida por lo extensa descamoció 111 ep itelial , esper,;lal
men te en palmas, p lantos y regiones pe rioral y pe-

Figura 9-3 1 • 
Tinción con trkrómico del hí¡..~dc, en la r¡uc ,e ot»erva u11 goma (e icniríi¡ que 
~~ 1iñe de a;ul y que .,~ debe a ,í!U ir. 1crciaria (l;lmhio'» rn11oc ido como hepar 
lob;,lum). Se puede co1np:,rnr con h» n{,dulr,., qut apucren ~n J¡, cirwsi, al
rnh61irn (Capíl ulo 19). 

riar:m l. Esto$ l~siones contienen espiroquetas. La os
"'ocondritis y periostitis sifilíticas a fectan a todos los 
hues0s. aunque las leslones más caro cteris11cos son 
los de lo noriz;y extremidades Inferiores. La destruc
ción del vómer prodt:Jce un colapso del puente de 
la Aarlz y, posterlormente ,.la cora ote rístico deformi
dad en silla de montar. La r;;>erlostitis de la tibia do lu
gar o uno neof 01maci6n osea excesiva de la superfi
cie ar:'tte i i(!)r con abombam ientb, o tibio en sable. 
También existen Importantes a lteraciones de la osifi
cación endocor:1dr,a1. Las epífisis se ensanchan por el 
excesi1/o crecimiento del cartílago y se encuentran 
lslbtes del mismo en el inte rior cte las me tá fisis. 

El hígado suete estor intensament~ o fectodo en lo 
sífilis congénita. Una fibrosrs difusa infiltra los lobullllos 
y oíslo as células hepát icas en pecjuenos nido,s, todo 
ello ocomp añodo del carl!lcterístico infiltrado leuco
c ltorio y de fas alf eraciones vasculares. En ocasione s, 
en el hígado pueden encoRtrarse gomas , Incluso en 
casos Incipientes. Los pulmones pueden estar afec
ta.dos por uno fibrosis interstic la l difusa. fin el mort ina 
to sifilítico, los pulmones tienen un aspecto pálido, ~in 
aire (neumonía alba). La espiroquetemla generaliza 
da puede dar lugar o reacciones inflamatorids in-

· tersticiales difusos en prócticamen fe todos los órga-
nos· (p. ej .. páncreas, riñones, corazón. ba zo, timo. 
glándulas er:idocrlnas y sistema neJVioso centra l) , 

La variedad más tardía de sífilis congén ita se ca 
ro4t erizo por lo trídda de queratitis lriterstlclal, dien
tes de Hutchinson y sorde1a por ofeetaclón del octa
vo par craneal. Las alteraciones oculares 'Consisten 
en uno. queratitis intersticial y coroiditis con pre:,duc
ción anó mala de pigmento. que do lugar a uno reti
na moteada. LC!ls moltor rnaclones . dentales afec tan 
o los lncistvos, que son pequeños y tienen forma de 
sierra o gancho, a veces cqn mancha s.en el esmalte 
(dientes de Hu1chlnson). La. sordera del octavo por y 
la_ atrofio del nervio óptico son secundarlos a la sífills 
meni ngov.osGular. 

Tricomoniasis 

Trichomona.~ vaiinnlis. un protozoo flagelado, anaerobio, 
de lransmisión sexm,1. infecla a unos 3 rnillone.~ de persooas 
cada año. r vnxinalis es d más sencill() de Lodos los par.:ísicos 
proloz:oos: ~6lo existe en forma de lrofozoílo. que se adh.iere a 
las superficie..~ mucosas del aparato genilal masculino y feme
nino prouuciendo lesiones supeli'íciales. ya que es incapaz de 
invadir los tejidos dél huésped. La infección por T vagina/is 
en las mujere~ ~uele asociarse con pérdida ue bacilos de Do
derlein productores de ácido. puede ser asinlomá1ica. pero con 
frecuencia produce prurito y abundante flujo vaginal acuoso. 
Suele en,peor::ir con la menstruación y el embarazo. La coloni
zac;i611 urelral por T. vagina/is produce polaquiuria y disuria. 
La infecci6n por T. vagi11alis eo el varón <;uele ser asintomátí
¡;a, pero también puede dar lugar a una uretritis no gonocócica 
y. en raras ocasiones. prosuuitis. Lo~ lact..an1es infectados por 
T vagmalis durante el parto son capaces de eliminar espontá
neamente los parásitos en pocas st:manas. 

De la misma forma que Giardin y Eruamoeba. las rricomo
nas viven en un medio anaerobio y es1;:ín oblig¡.¡das a realizar 



fermen1,1cíón. La~ lricomonas presen1:m un¡i mitocondria mo
dificada. denominada hidrogcno~oma. en la que las en7.imas 
mi1ocondriaJes Lle la fosforilac;i6n oxitlativa son susfituidits 
por en1jmas de fenncnl'acióo anaerobia<>;_ 

MORFOLOGÍA. Los tricomontls producen un erite, 
mo moteado y edema de lo mucosd ofec1odo , eh 
ocasiones con pequer"las vesículas o púpulas , que le 
0an un aspecfo de mucosa en freso. Histológ ico
ment e , la mucosa y submucoso superficial están infil 
tradas por linfocltos, células plasmáticos y leucoc itos 
polimorfonucleares. to secreción rara vez es puru len 
ta, como sucede en la gonocociq o lnfe .ccfón peor 
clamidias . Et parásito, con forma de zanaho 'ria, se 
obseNa mejor en preparaciones en fresco diluidas 
con .suero salino. donde se mueven rápidamente, o 
en frotis citológicos teñidos con Giemsa (Fig. 9-3{ ) , 

INFECCIONES BACTERIANAS 
POR GRAMPOSITIVOS PIÓGENOS 

Infecciones estofilocócicas 

Staphvlococcus nureus son cocos gr~1mposi1ívos, inmóviles, 
pi6genos, que tienden n fonnar cúmulos en fonna de racimo. 
Los eslafiloc.:ocos oca~ionan muy diversa, lci-;iones culáneas 
(fonínculos. ánlrnx. imptLigo y piel escaldada) y lambién 
producen íaringi1is, neumonía, emlocardi1is. i111oxicaci6n ali
menfaria y ~índrnme del shock tóxicn (Fig. 9-3.'"i). En esle ca
pí1 ulo se revisarfins las can1clen"s1icas generales tic lü infec
ción por S. aureus. Las inteceioncs de lo~ dis1inlc~ 6rgarn)s se 
de~criben en o1ros capí1ulo~. S. a11reus e~ la principal causa de 
infección en pacientes wn quemaduras extensas y hcridl'ls qui
rúrgicas, y sólo es ~uperndo por E. coli como causll de inl"ct.:
ciones hospifalinias. Stuphylomccus epidem1idis, una especie 
relacionada con S. aureus, produce i.níeccione~ oponunislas 
en pacientes ca1e1e.rizados, por1adores de próresis valvulan:s 

Flguro 9-32 • 
Trc,fozoí1os flagelndo, de Trichomo11m,; Vlll/i11ali.,. 
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cardíacas y drogadicto.. La mi:lyor pa.iie de los estafilococos 
carecen de cápsula. y se ripilican por su cap¡icidad para ser in
fectados por bacceriófagos. Adem~,. lo~ c~fafilococos se dife
rencian por su gran número ele phismido~, en los que están co
dificadas enzimas responsables de la resi&tem:ia a amihi61 icos 
y ofrn!- factores de virulencia. 

Patogenia, S. aureus y otro" estafilococo~ vimlenlos poseen 
multitud de foc101-es de virulencia. en1re lo, que ~e c.ncuenlrar¡ 
las proteínas de superficie que panicipan en la adherencia a las 
célula<s del huésped. las enzim;;s secrelada~ que dt'gradan las 
proteín¡is del huésped y las Lox.inas que lesionan las células del 
huésped. La expresión de muchc,s de eslos factores de virulen
cia ( i si oles de patogenicidad) está conlrolada Jºr un pép1ido au
toi nd ucido que e~ secretado por las. bacteria~ '. Este mernni~mo 
de retro<1limentación positiva p11ede acelerar la liberación de lo
xinaJ, por pa1te de la misma cepa de esfafilococos. pero lambién 
puede inhibir a otras cepas de e~1afilococos que presen1en re
ccptore!\ líger..imente diferentes del péprido autoinducido. 

S. ,mreu.f tiene en su supcrtJcie recep1ores de fibri nógeno 
(denominado., fouor de agnipamiento), fibro11ectina y vi1ro
neclina, y uliliza es1<.1s nl()léculas como puenle~ para unirse a 
J:.is células endoteliale~ del huésped ,n_ S. mneus po.~ee un re
ceplor de l:imínina ,imilar a 1 de 1:i, células tumorales mttaslá
sica\ y pcm1i1c que las bacterias se unan a la~ pro1d11a& de la 
mauiz extral:elular del huésped e invadan los rejidos. Lo~ e~!a
fik:,cocos que infec1an las válvulas protésicas y los c;:i1éteres 
lienen una dp~ula de exopolisacárido. que pen.nile ,u unión 
con lo~ rnaterialc~ :inificiales y w resistencia a la fagúcilosis 
por l:.-1& c::élulas del huésped. La I ipasa de S. a1111'1ü· degrada los 
lípidos de la superficie cuttinea y su expresión est~ en relación 
rnn la capacid,1d de las bacterias para producir abscesos cu1á
neos. Lm. estafilococo~ también poseen proteína A en su Sil·· 

perficit:, que ~e un~ a la porción Pe de las inmunoglobulinas. 
S. aureus produce múltiple~ toxinas hemolíticas. como la 

1oxi1,,1 a, que es un,1 proieína forrm.idora de poro, que se inter
cala e:n la membrana plasm::ítica de las células del h11éspeci y la 
!le~pDlariza '10

; la t0xi na /J. una estingr>miel inasa, y la toxina ó. 
que e, un péplido anfipálico (~imilar a detergen1es). La hemo
li~ina yeslalilocócica y la leucocidina lesionan los eríLroci1os 
y lc:11cncitns. rc~pcdivamcnte. 

Las enlerotoxina~ de S. aureus esttin en relación co11 la into
xicación a\imen1nria y pa1·eccn acluar C'-limulando receptores 
emé1 irns en la~ ví~ceras abdomin¡.ilei-;, rnn lo que producen 
vómitos y diarrea. Además, lax cnlcroloximis de S. auretH ~on 
,,iperanl ígeno, "''. Se unen a las moléculas de cla~e 11 del com
plejo principal de h.i&tocompal ibilidad (MI-IC¡ de los m:icrófa
gos en una región conservod::i alejada tlel ,urco hipervariahlc 
y. posterionnente. a la zona de !a cndena /3 del receptor de cé
lula~ T, mi'ís que a su región varit,ble que rel:onoi;e amígenos 
procesados convencion11lmente unidos al MHC. fato da lugar 
a una e,timul¡¡ción masiva de las célul.i~ T del huésped con li
beración de ei1ocim1s. mediadDres de los cfectM sistémico~ de 
la enterotoxi na de S. aureus. 

Las 1oxinas extoJial ivas de S. aure11s cs1án en rel::ición cnn 
el síndrome de la piel escaldada es1afilocócico, en el que las 
células de la capa granulo,a de !a epidermis ~e sep,1rnn unilS 
de otras con ~parición de ;unpollns cuc~neas. La toxina del ~Íl\

drome del shock lóxico (TSST-1) es secretada por S. nwms, 
que coloniza la vagina de muJeres que utilizan tampone~ y 
causa un shock por mecanismos similares a los de la, ent.e
rolox ina,, de S. 011reus, a las que se parece en su estructura 100

• 
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Infección respiratoria 

Síndrome del shock 1ÓXICO 

lntox,cación alimenlaria 

Endocardi1is 

Figuro 9-33 

L.ts ~I,und:.nl.zs cr,nsc'<:ucn~i:., Lle 1~ inkceión es1,1lilocócica. 

MORFOLOGÍA. Independientemente de la locollzó
ción de lo lestÓ/"I en piel, pulmones, h'uesos o vólvulq~ 
cmdíacos . S. oureus produce una inflamaciól"l pió
gana característi oa por su destrucción local. Exclu
yendo el impétigo, que es uns infección por ~stafilo· 
coG!os o estreptococos limitada a la epiderm is 
superflcíal. los ínfe cciones cutóneas estpfilocócicas 
se centran alrededor de los folículos pilosos. 

Un foFúneulo es una lnflan::iación supurativa focal 
de IO'piel y del tejido subcutémeo. (mito o múltiple , o 
recurrente en brotes sucesivos. L0s forúnculos son 
más frecuentes e.n zor)as vellosas y húmedas, cbmo 

Infección de heridas 

-----

Infecciones cutáneas focales 
{absceso, forúnculo, ántrax) 

Impétigo 

cára, axilas, Ingles. piernas y pliegues submamarlos. 
El forúnculo se inicio en un folkulo piloso y· evolucio
r1a a un absceso cado vez mayor y más profundo, 
del que finalmente «emerge uno cabeza~ por adel
gazGimiento y rotura de la piel suprayacente , El án
trax se asocia o uno sup~r~cién mós profunda que 
se extiende lateralment~. junto a la toseta subcutá 
nea profunda. y posteriormente asciende hocio lo 
superficie para erupcionar en forma de múltiples tra
yectos fistulosos vecinos . El óntrox es típico en la plel 
de la parte superior de la espalda y parte posterior 
del cuello, donde los plarn~s'de las fascias favorecen 

• 



su extensiqn. La formoci ~_n persister,,te de ·absceso:s 
én los regiones de glóndulGs apecrin os, espe
~a lment e ~n O•xilas. se conoc;:e como hidradenlfi$ 
supurativa. leos del lecho ungueal (parohiquia) o de 
Id reglón parmar de los pwntas de los dedos Epaooilti
zos} son extrema0a men te ctobroso s. Ruecten ser 
c0nsecuencio de un 1roumot ísmo o 1-3inchazo co n 
urra ~stlllo y, sí es lo suficie11temente prstun .do, pue
de de~truir ef h1.:.1eso de lo falange- terminal o sei:,,aror lo 
lómina u11~ueal. · 

Las infecciones pulmonqres estafil©Có'cicas (Fig. 9-J4). 
qt1e con frecuenclcrtíenen \Jn caróeJer oportunista . 
present0n vn l~fíltfo!Jjo por- polimorfonuoléar~s simitor 
al que;,da lugar el neurn0coco (véase la Fig. 9'- 12), 
pero produc .e una destrucdó'n mucfio mayor-ale las 
tejfdos pulmon ores, 

El sín<;jrom& de la ple) escaldada estafilocócíco. 
to mt>i.én llamado enfermedad de Riffér, es uhtl der
matitis exfo liotivo mediado por toxinas que aparece 
oon mGJyer trecuenda en niños c0n lnfecd on es ,esta
filocócicos en nQsoftil'inge o piel. Éf' el síntfroirie de. 
lo piel escalda do esta filQcóck:o s0' obseNo un exan
tema porecido a la qüemodura solá.r sobre toda lo 
superficie corp oral. sobre el que se t<i>rman frá giles 
ampollas QtJe oc0sion0n u~o !:}érdida parcial o letal 
de ~ iel. El pltmo . de separación infr0epite1iol en el sín
drome de la ¡Diel esrsaldada estafltocócic0 está en 10 
CQPGI gmnwlosa. lo que le difer.er;icia de lo necrélisls 
epLctérmicc téxico (NET), 0 enfermedcid de ly e ll. se
cund0ria GJ una h'1pe?sensíbilldad medtoomentosa y, 
que producé uh despegamiento en la uniór~ qé ¡ rrlQ
epidén:píc ,a (Capítulo 27). 

Infecciones estreptocócicos 

Los estreptococos ~on cocos grn.mpositivo~. anaerobios fa
cultativos, que crecen en parejas o cadena, y que dan lugar a 
numerosas infecc:iones supuradas de la piel, orofaringe, pulm()
nes y v{ilvulas cardíaca~. aunque larnhién puede producir ~in-

Figuro 9·34 • 
Ab.cécso e,lalil<'~óci~n p11lmon.1r Cfm inlensa infillrad6n por n~ulrc\filos y 
Je~IN.Jrtión de lo, alvfolo, (to111,a,1ar con l~ Fig. 9· 12). 
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drome~ posle~lreplocócicos. cnmo liebre reurná1ica (Capítulo 
J 3). gloinerulonefniri., por inmunocomplcjo~ (Capítulo 2 J) y 
eri1ema nudoso (Cñpítulo 27). L:i mayor panc de los esr.replo
cocos son ,8-hemol ftícos y se 1.ipi Ílcan según sus anlígenus de 
superficie (Lancefield). Enrre ellos ,e incluyen: Streptococcm 
pyogcnes (grupo A), que c~usa faringi1i,, e~carla1i11a, erisipel:i, 
impélígo, fiebre reurn.\!ica y glomeruloncfnili~; Stre¡11ococr:1H 

agalncliae (giupo B), que produce sep,is neonatal E infeccio
nes de vías urinarias. y Entervcoccus .faernlis (grupo D), que 
01igina endocardi1is e infecciones urinarias. Streprococcu., viri

do1H es a-hemolítico. por lo que presenta l)O color verde l!n las 
placas de agar sangre. y comprende un gmpo de variedades nó 
1ipificab!es que pueden producir endocardiií~ (Capírulo 13). 
S! r1"pIococ'Cl1s pneu111011ial' (neumococo) se I i pi fica por su& 
anlígenm capsulares y es la causa principal de neumonfo ad
quirirla en la comunidad en Estados Unidos y una cnusn muy 
impor1ante de menmgil is bacteriana en los adultos. Por úllimo. 
Stre.ptoco,crns m11/(lns es l.l principal causa de enries dcn1alcs. 

Potogeni.1,1. Como sucede con muchos otro~ piltógenos 
microbianos, los múltiples ge11es relacionados con l:i viru
lencia e.Je los eslreptococo~ es1án regulados en respuesia a es
tínmlos ambien1ales. Entre ellos eslán la proteina M. una pro
teín;i e.Je ,uperticie que impide la fagocílosjs de la bacteri:i. y 
una pep1idasa del complemento C5a. que degrada este péptido 
quimio1~c1ico 2~ Los es1re.ptococos también tienen moléculas 
lle ~11perñcic, como ácido lipoleícoíco, que se une a la lami11i
rn1 o proteín,1 de h1 matriz ex1racelular del huésped, y los neu
nmcocos tienen un poli,acárido capsul;ir que impide la fagoci
LO~is 101

• La ne.umofüina, que también se encuentra en Lisleria 
11umocyfogn1es, es una prnieínn bac-teri;ina ci1osólica que se 
libern al destruirse los es1reptorncos 102

• La neumolisina se in
sc11a en las memhranas de las células diana y causa su I isis (de 
la misma form,1 qm: el amt::baporo). La ncumolísina rnmbién 
acliva la vía clásic11 del complémenlo, disminuyendo d com
plcmcn1o disponible p~a la opsonizaci6n de l,is bacterias. Los 
es1replococos secretan una exotoxina pirógena codificada por 
fagos, que produce fiebre y exantema en la e,carlal ina. S mu
ra ns produce caries al melaholit.ar la s::icaro~n a ácido láctico 
(que produce una desmineralíLm:ión del esméllle dental) y a 
través de la st::creci6n de gluc11nos Je elevado peso molecular, 
que fovc,rccen la agregación de bac1erim; y la formación de 
placa~ 10

·'. La~ enfermedades auloinmunirnria~ posteslrep!O· 
c6c:ic;is del cor;izón (fiebre re111mi1ica) f.c pueden proc.Jucir co
mo resullado de anticuerpos anliprn!cína-M cstreptoc6cica, 
que tie11e11 una reacción cruzada con la miosina c;;rdfaca 1l14

• 

Fí nalmenle, los estreptococos han ~ido denominados «bacte
nas comedoras de carne» debido ::i un proceso cu16nco exfo
liativo. que representJ una cornplic:-1ción infrecuente de la in
fección por eslrepLococos del grupo A rns_ 

MORFOLOGÍA. Los infecciones estreptocócicas ·se 
caracterizan por irifiltrodos neutrófilos lnterstlci0les di
fusos con des1r-uccfó6 mínimCí de los tejldos,ae l hués
pe-d .• Los lesi9nes cutónee}s proáueidos por ~tre!é:)to
coc0s (f0rúncülos , ántrax e impétí~o) se parecen a 
los estafllocócicas. aun que es menor la tendencia o 
f0r.mgr abscesos. 

Lo erisipelo es más ffecuenJe en personds, de me
d iana ·edad en climas temp lodbS-. y está pro ducida 
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por e)(otoxintls liberadas prin0lpolmente por esfrcep
tococos del grupo A y ocaslonolmente Giel grupo C. 
Se coracterizd por uno tumefli'.lcción cutánea eríte
matosa de rápldGl evolución, que puede comen.zen 
en la c0ra o, con men'or frecwencía. en el cuerp0 o 
en una e>Ctremldr.Jd. El exantema tiene uA borde ser
piginoso, bie n delimitado, y puede adoptar und dis
tri0uoión en ~morlposq» el'\ le cara (Fig. 9-35) H)sl~i9; 
gicamente se obseNa una reo cc iól"l intersticial 
neutrMllo edematoso ogu:da en lb derm is y epider
mis extf;)ndléhdose hm;:fa los tejidos subcutáneos. Lo 
infiltrocióh lel'.lcocitarlo es más intenso alrededor de 
!os vasos y de los anejos cu fóneos. S~ ~ueden formar 
rnicroobsGesos. pero la necrosis ti\uleir su.ele ser es-
cosa. 

Lo faringitis estrept.ocóeie.a, el principei' anteq &' 
den te,, de la glo merulonefritis postestreptocóclca 
(Capítulo 21). se caraoter'rza por ederno, túme 
toc~ióA de 19 epJglotis y absces0s punteados en bs 
crtptas amígdollnas. el'l 0casi0nes ocompañi:lde de 
adenopat'í'os cervicóles. SI ta infecc i6J" faringe d se 
ext iende ,, puede haber afe c ta..clon de las vios respi
ratorios, especialmente si se forman absc'esos perio
migddlinos o retroforinge.o-s. Microscófc)icomente, las 
lesiones muestran vasodilotación, edemGJ y un exu 
dado neutrófilo qlfuso inienso con una mezc lo de to 
gocitos mononucleor~s. 

Los neumo coc os son una causo Importante de 
neumoní0 lobar (descr fto en el Capítulo 16 y repre
sentada en lo Fig. 9-12)1 

La escarlatina. retocioncrdo con faringitis y crimlg
dolitis por estreptococos del grupo A. es más fre
c uente entfe los 3 y 15- año s. Se manifiesta 19or uri 
exar-,terno eriti:lmatoso p\Jnt~do, más abu i"ldqnte 
en tronco y superficies inten1os de brazos y plemos. 
Tambfén está 0fectado la co ro, per(!) hab itualmente 
suele quedar indemne una pequen@ zona alrededor 
de l'a boca. dando lugar o uno palidez pe'rior0(. 
Microscópicomente, se obseiva "1no caracte6stíca 

Eri.sopdn f,ln!plOCócica. 

reacción Inflamatoria neutróf ila edematosa agudo 
en l0s tejidos afectados (es decir, orotaríng~. piel y 
ganglios lin1áticos). LGJ afectación inflamotqrlo de la 
epidermis suele evolucionar a una hiperqueratosls 

• de la ¡QieL responsable de la descamación duránte 
et período de recuperación. 

Infecciones por clostridios 

Las e~pecies de Cfostridi11m son bacilos gramposi1ivol; que 
crecen en condiciones auaerobias y producen esporas presen
tes frccuen1emen1e en el suelo. Exislen cua1ro tipos de. Cfogtri
dium que producen enfermedad en el ser humano: 

1. C. pe,fringem (welc:hii), C. ,,epticum y otras especies inva
den hericl.i, 1rnumlc'í1icas y quirúrgicas. y ¡.>rnducen una ce
lulitis o mionecro<:.is anaerobia (gangrena gaseosa). conta
minan abortos clandestinos y producen mionecrosís 
ulerimi, ocasionan in1oxicacir>ne& i:llimentarias leves que 
pueden infei:;far el infes1ino delgado de pacientes neutropé-
11 icos o isquénticos y. Gnalmen1e. dan lugar a sepsis grave. 

2 C. letani prolifera en heridas punzantes y en la cicatriz um
bilical de los recién nacídn~ en países en vías de des.lfrollo, y 
libera un::i poten le neuroloxina. denorninadil tetanospasmi11a. 
que produce rnnvuh:iones en lo~ mú~cu!os esquelétJcos. 

3. C. bowlinum crece en alimen1os enlarados mal esteriliza
dos. y lihera una poi ente neurolox in.a que bloquea la 1 ibera
ción sináptica de ace1ilcoli11a y produce una padlisis grave 

. de lo$ mú~culo~ re,pira1orio~ y csquelécico~ (botulismo). 
4. C. difficile prolifera en la llora inle~linai de pacientes trata

do~ c<>n :mi ibióticos, libera múltiples toxinas y produce 
una rnlit i~ p,e11domembranosa (Capítulo 1 &). 

La elevada frecuencia de gangrena ga-;eosn durante las gue
rras se debe a los grandes Lmumi,1ismos. la impor1an1e concami
nación y el re1rnso en el de,bridamienln quirúrgico. En tiempos 
de paz, el 50 % de lé!s il)fecc:ione, por C. perfrinRem grnves son 
sec1111darias a accidentes. mientTas que el 50 % reslanle com
plican la cirugía intestinal y de vías biliares: El toxoide tetánico 
(neurotoxi)la fijada en fomwl) fonna pa.nc de la vacuna DPT 
(difteria, tos ferina y tétanos) ,1dminisLrada a los rliños, lo que 
ha reclucido especlaculam1cnte la incidencia de !éHinos en Es
rados Unidos y e.n los p;iíses en vías Je desarrollo. 

Patogenia. Los cl().sfridio~ libern.n cobgenasa e hialuro
ll idas¡¡, que degradan las proteínas de l;1 matriz extracelular y 
contribuyen a la inva,i6n hacteri:rna. pero sus factores de viru
lencia más poderosos ~on la gran variedad de toxinas que pro
ducen. C. perfnn,:~11s secreta 12 toxinas. la más irnponante de 
las c.:ualcs es la toxina a wb_ La toxina a es una fosfol ipasa C 
que degrad::i la lccilina. un componente principal de la~ mem
branas i::elulare~. destruyendo de esla manem hematíes, pla
queta~ y células musculares. ocasionando miunecrosis. La Lu
x ina a también presenta ac!ividad de esfingomíelinasa. que 
contribuye a la lc~ión de la vaina nervio,a. La toxina 0 se une 
al colesterol y forma poros que desestabi1'1zan la membrana y 
oca,ionan füis de los leucocitos. Jo que explicaría la esrnsez 
de leuroci1o~ polimorfon11cleares en lns lesiones de gangrena 
ga~eMa. La 1oxim1 ~ es una cau,a importante de enlerili~ en 
oveja.~. temeros y cerdos. y produce intoxicación alimentaria 
en personas de~nutridas que co)l1en carne de animales infecla-



dos. La enteroloxina íonna porns en las mcmhran::i.A de las cé
lulas epi1eliales y las lisa, siendo la causa principal de inloxi
cación alünenlaria por C. pe1fringens. 

La neurotoxina de C. tcf/Jni. igual que la de C. botulinum. 
eslá fonmida por una cadena ligera. que e~ c.:italí1ica, y por 
una cauena pesada. que es necesaria para la especificidad de la 
toxina y la lesión celular wi_ La toxina Ie1ánica es fijada por 
los g,mgliósidos de lm nervios pe,iféricos. lransponada hasla 
el núcleo a través del .:ixón, liberada y captada por neuronw:; 
inhíbidoras. Finalmenle, l.:i toxina tetánica. que es una protea
sa. fragmenta la sinaptobrevina. que es la principal proteína 
transmembr,1na de la~ v~~ícuhis si náp1icns de las neuronas ín
hibidor.is. Queda así bloqueada la secreción de neurotransmi
sores inhibidores, que control.in normalmenle los espasmos 
musculares. proctuciéndo&e las contraccíones letán.icas. 

C. botufinum elabora munerosas 11e11rotoxinas extrema
damente r,otentes. que son liberadi:ls cuando e~los microor
ganismos mueren y sufren antólísis. La~ toxini'IS botulínica, 
actúan sobre las terminaciones nerviosas periféricas. en la, 
que se fijan y fragnienrnn la ~in.:iprobrevina (de la mi&ma for
ma que ocurre con la toxina retán.ica) o l,is proteínas de ~inap
sis denominiidas SNAP-25 y sín1,1xí11a. Las neuronns afectíl· 
das por la toxina son incapaces de Liberar acetilcolina en la 
unión neuromuscular y en los ganglios simpáticos y placas 
motorns parasimpfüíca~ del sistema nervioso autónomo. lo que 
da lugar a 1111a partíl isis descendente, desde los p,1res cr,rneales 
ha,,ta las extremidades. 

C. dijficilc produce la toxina A. que es una en1erotoxina y 
un poten1e factor quimio1áclico de granulocitos, y la 1oxin11 B. 
una ci1otox ina que produce efectos cilop,\I icos característico~ 
en cul1 ivos celulares y que se utiliza para el diagnóstico de in
fecciones por C. dijficife in~_ Ambas toxinas fonnan parte de 
un islo1e de palogenicídad, auseme de los cromosomas de ce, 
pas no p~lógcna!-de C. difficile-1º~. 

MORFOLOGÍA. l.d celulitis por clostridlos. ~ue s&iori-
glno en las heridas. se pu_ede dite( Elncidr de lo infec
ción producido por cocos plógehos por su rnal 'olo r. 
el color de su exudac:10, y !á extensa y Teldtivam.e"hte 
rópida oestrucd6n tlsufm. Microscópioamente , la 
cantidad ·de necrQsis isuJar es des~roporctonsda 
trente -el núm€lr<:> de neutr6filos y baciérlas grampo$l
tlves presentes (Fig. 9·36). La c~lu litis po r clósftidios 
suele tener teJIC,o de ªr-anutocién en sus ,l:i0tdes y :se 
trota co n desoridocíó.n y antibióticos. 

Por el controrlo . lo gongreAa gaseoso por clos
tridlos es p0tel"lcialrnente morta l, y se corocte rizQ 
pcr un edemo llorncrtivo y necrosis en2imqfüto de los 
células musculares afectad0s ent re 1 v 3 c¡jía~ de~
pués de Jo lesión. Un extenso ex-u9ado carente de 
célwlas lnttomototios prod6fce "1Urhefai;:c1ón de la iona 
afectada y de lo piel suproyctcente , do_ndo lugar o 
gronqes ampol las que se rompeh . En l_os f~ idoSs 
gangrenosos opor~cen burbuios de gas pro duc idas 
po,r termentt:Jclones bacteijanos. CuanGlo la i_nfec
ción progreso. los músculos infl<;:2modos se vuelven 
blandos, de color awl ne~iuzoo, frlobtes y semiftetúi
dos-com~ resultado de lo masl'ito occfón l)rdteo litisO' 
de fss ehzimas bac'ter ianas-1ioeraGjos, Micr-oscápico
mente. se observo una imp0rtorite mlonecros.ls, :-eX'
tenso hemélis ís y lesión vascul a r impo rtante con 
trombo~is,, C. Qerfrlogens ta mbién se reloclonq 11:cn 
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Fígura 9-36 • 
Bacilo, grampo,iliW'>~ c()n forma de caju corrc,pondicnlcs a Clo.,1ridí11m per
Jringe,t.r. en r~jido aftclado pm gan¡;re·na. 

• lnfa r-tos J;>ien dellmltddes , de colo1 oscuro. en el intes
fino de lgodo . especialmente en pacientes, neut ro-
péniqo's. Independientemente de lo locollz.odón de 
·1o hendo. c1:¡ando C. pertríngens se disem ina por vía 
hemotógena hay t:1fra' extenso tormocióri de bwr
bujos de gos . A pesar de la grave lesión neurológ ico 
producido por los to'xinas del ootuli smo y del t étanos , 
los olter;oc~ne s neuropatológlcos son leves e ines• 
·¡;>edflcas. 

Infecciones por anaerobios no formadores 
de esporas 

ABORTO SÉPTICO, SALPING!TIS Y ABSCESOS 
PERIODONTALES (PREVOTELLA) 

Las baclerias ruiaerobias que no fom1an e,poras son los mi
croorganismos c(lmcnsales más frecuentes en el aparato ¡gJSlro
inteslin.:il (99.9 %), aparato gen..ítal femenino. boca y piel . En
rre esto~ microorgani~mo, ,e incluyen: b,1ciJos gramnegativos 
(Bacteroídes, Prevotelln y Fusobacterium). bacilos gr.impositi
vo~ (Actínomyr:e.1· y Propirinib(Jcferium acnes) y cocos gmmpo
sirivos (Pepto.rtmptococcus). A diferencia de lo, anaerobios 
formadores de esporas (especies de Clo.ttridium). los anaerobios 
que no fonnan esporas no secrc1an toxina,. En lugar de ello, es• 
los microorgani,mos son patógenos oportunistas, que producen 
acné en los poros taponados por grasa de los adolescentes (Pm
pio11if>(Jcferium), absce.~os inu-aabdominales secundarios a ciru
gía o perfomción (Buc1eroidesfragilis y oLros), abonos sépticos. 
salpingills y absceso~ pcriodonrales (Prevotefln). 

MO~FOLOGÍA. PtevoteJlo. solo o en combine::i~é>n 
con micr0org (l nlsmos 0e robios-, se encueni'fJi en ros_ 
abscs0sOs y flemones supra d iafrogmótisos (p . ej:, en 
et $Uelo €,le lo bbéq , retroforin ge e incluso pu lmones 
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~e rebro).. B. frtigills típiebmenfe proouc-e d particl
,po en ser:>,ls infroobdomlnal v perifonea!, y en pe rito
nitts :pé.Mco en mujeres n¡oyores-de 2Q Or\OS,; -en ~co
§topes ir.it&eta Las hendas obdomln~les qulrúrg¡cas. 
1'ambléri puede ,estar<-presente en at::>sceses pu)mo
Filtires. El" tQdos estos lesionés el pus sueJe ser claro y 
mg!oll~te. aspe.cJolmente en los-abscesos pulrno
ncires. y '@ supurs'ción sue1e estar mol .. déllrt1itdda. P@r 
lQ demQS, .. éstas lellones Sé pe.recen l::\_lst.ologlcarnen
tá.iG fos fnteccioi:ies pi~encts ·comunes. . ' 

INFECCIONES DE LA INFANCIA 
Y ADOLESCENCIA 

Con excepción del VEB, causanle de ln inononuclco~is in
fecciosa, 1odos los ¡¡gentes infecciorns q\Je se describen en es
re capítulo son en la .ic1 ualidad evi1able~, al meno~ en 1corfa, 
median1c vacunación. Además, estos virus y bacterias, que es
lán entre los microorganismos mejor estudiados, dan lugm a 
miniepidemias relaLiv3men1e frecuenle, en Es1ados Uniuos, y 
son responsables de una co1isidemble morbil"ldad y monalidad 
en los paíse¡; en vías de desarrol!o, en los que l¡¡s lasas de va
cunrición son todavía desgraciauamenle baJas. 

Sarampión 

El vims del saramµiún cau,a 1.5 millones de muertes por 
año en los niños del Tercer Mundo que, a causa de l;i deficien
te nutrición, e,lán entre lO y 1000 veces rnás predispuescos a 
fallecer por la neumonía es~ecífica del sar~mpíón que los ni
ños de países occídenLille~ 1 

". En Es1ados Unidos. la inciden
cia del sarampión se hn reducido espectDculannenlc dtsde 
1963. cua11do se comercializó lri vacuna. No obs1an1e, en1re 
lo& individuos no v¡¡cunado, se h;in producido epidemia~ de 
sarampión que han ,1fec!ado h&sla a l O 000 niños, así como 
cn1re los vacunados que no han desarrollado i nrnunídad pro
lectora (fracaso vacuoal primario) 

111
. 

t>atogeni1:1. El virus del ~arnmpi6n es un viru~ RNA de la 
familia de los parnmixovirus. que también comprende a los vi
ros de la parotiditis, virus respiralono ~i11cii"1al (la principaJ 
caus;i de infecciones respira1orias inferiores en niños) y virus 
paraintluenza (cau~a de la lilringitis es1rídulo~a [crup)). Sólo 
existe una cepa e.le virus del sarampión. Ptisee una cubierta 
que con1 iene hemilglurinina que se une a la~ célul::is del hués
ped medianlc CD46, una proteína reguladora del complemen
lo que inactiva las C3 convertasas 11). Los virus del sarampión 
se conlagirin a cravés de gotitas de sa.liv::i y se rnulciplican en 
1..is células epiteliales ele h1s vías respiratoria.~ superiores y en 
las células mononucleares, como linfocitos By T y macrófo
gos. Un::. viremüi transitoria extiende el virus " corlo el orga
nismo y puede producir crup, neumonía, diarrea con en1eropa
tía con pérdidil de proteína~. queratitis con cicatrizilcíón y 
ceguera, encefr,litís y hemorragias ( «sarampión negro»), No 
obsuin1e. la mayor parte de lo~ niños desarrollan una inmuni
dad medit\da por células T frente ::il virus del sarampión. capa;, 
de conlrnlar !a infección virnl y caus1t de la aparición del cxan
lema como manifeswción de una reacción cutánea a los :mlí-

genos virales. El cxan1cm;1 no aparece e!l pacientes con defi
cienci<1s de la inmunidad celular. pero ~í en pacien1es agam
ma.globulinémico~. L;i inmunidad mcdiadíl por anticuell'os 
fren1e al virus e.Id sarampión protegt! fre111e c1 las rei n fectiunc~. 
La pancnr:efalici~ e~clerosantc suhagud;:i (descrirn en el Capí
tulo 30) y la encefoli1is riel ~ .. r .. 111pió11 con cuei-pos de inclu
sí6n (en paciente, inmunodeprimídos) so.n compli<.;,1ciones. 
lanlí.i:,:, prouucidas por virus «defectuosos» hipermu1ados, 
que rnrccrn de proleínas de la maLriz o de la cubiert:c1 11

-'. 

MORFOLOGÍA. ~I exonte fi1a pqrcheado ,s¡ de colo t 
rn.srrón rojizo, delsqrampíón ~e ltl>caliz0 en coro . trnm
co y par,té proximal de elctremi dades, y se debe a 
um, diratoclón de los vasos cutáneos , edema y un 
infiltrado perivascular mononucleim Inespecífico mo 
derótfo. Isas lesiones rnueosas ulcerada s en la cavi-
0p g_ buoal r;¡n la vec indad de la obertura d~ 1<1>s con
dudos €le Stensen (los potognomónicds rn~nchas 
de,,Ko~jik-;). se d:Jracte cizon por necrosis. e:x~dado de 
n'?ulró{ilos y, relí'oscutaníi!Oción . En los órganos linfoi
<ies & típico , enco fi tta r una llamotivQ h!perpJasio foli
q ,ilm, aumento de tam ol')o oe los cent ros g ermina les 
Yt@Tesencio de cé lulas gigantes mult inucleodas. de
n0mina§las célulcis de Warihin-Fit'lkeldey, que tienen 
cuerpos de inclusión- e.oslrrófilos nucl'ªmes y c ltop los
mátícos :' Estas c;élufas multinuo leod os son corecterís
ticas del sprampión y tomti ién se el'-'lcuentran en el 
pUlmón y el esputo (Fig . 9"67). Los formas mós leves 
de ,neum0ní a en e l sdrornpl6n muestrah el mismo in
filtrado mon.onuc leer inJeist i.ciol 'V peribronqviol que 
e ebservo -en otros ínfec ci©nes virales banales. En 

l©s ceses grav es o no trotad os1 10 sobreirifecci6n 
b!!io-tenono pued , ,ser GausQ.de rnuarte. 

Parotíditis 

La vacuna contrn la parotidi1 is ha dismi11uiuo la incidencia 
de esl;i enfermedad en un 99 % en Esta.do, Unido~. aunque lo
davía se producen bro1es en los escolares de hH; zona~ gwgrá-

Figura 9-37 • 
Cc'lubs giganlé, pre><lucicki< por el .~aram¡,ión én ti p11lm60. Sé pu<!d<!n C1b,;er
var la, indu,il>n~s in1r~nuclear" e<>,inól·il:.,) 1k a,p~clo e<1neril~do. 



fica, en las que no exis1e legislación acerca de !a vacuoación 
fren1e a l:1 parnticfüis 

11~. El vims de la parotidilis ocasiona 1ma 
inflamat:ión tran~iloria de las gl{indulas parótidas y. con menor 
frecuencia, de los 1esLícu)o~. p6ncreas y si~tema nervioso cen
lfal. El virus de la paro1idi1i~ 1iene una estruclura similar al vi
rus del sarnmpión, excepm por el hecho de r¡ue posee una grnn 
gluc:opro1eínil en ~u ,uperficie con actividades de hemagluti ni
na y neuraminida..<:.a. El viru, de la parotidi1is se transmite a 1ra
vé~ de la~ go1i1a.~ desaliva y ~e multiplica en las células epi re• 
k1les de vías respirn101ias ~upcriores, glándul,is salivales y 
célula, T de los ganglios linJálicos. Una viremin 1r:msitoria ex-
1 iende el virus ha8!il otra~ glnndula~ y el sistema nervioso cen• 
trnl a través de los plexos coroideos. L.J parotidi1is es una causa 
infrecuenle de meningitis a.,éptica y encefolitis. 

MOR.FOlOGiA. En lo pan:>tiditiS'f que ~s bilateral en el 
70 % eje los casos, las,gl6ndulas afectados están abi
mer:\todas de tamaño, l ienen una conslstencla b lan 
cfa y al corte un ospee;to húméda ,.qrfllar,te y de Go
lor marr0n rojizo. Mieroscópi<1:amente , el lntersticí0 
glonduldr .está edemat-qso y t:,res..enfa una lnfilfrctclé>n 
d lfuso po i t;\istiocitqs , liAfocitos. y células plasrnóflébs, 
que comprimen los ácin0s y conduc tos, La luz de los 
condu Gtb,S' pued e estar ocupado por newtr:ófilos V 
restos necrótiCcr>S$ lo que le.sione foc<t1lmente el epite
lio duc'to l. 

En la orquitis de lo parotidit~ puede hober un0 lfa
mativo inflamació n testi c ular producido p0r el ede
ma. infiltración de células mondnu p leares y l'iemor(a ~ 
g los foca les. Como el testieulo es1ó toda.oda J!>Or la 
albugíneo. la tumef acción parenquimatosa pued& 
éomprometer el aporte san9u 1neo y qor lugar a· zo
nas de iriifarto. Si esto ocurre, puede p roducirse uno 
esferilrdad deb ido a las cicatrices y ot rofia del tes
tículo después de la . resolución d~ lo infec ción viral. 

En el p6ncreos. con su gran riqueza en:ZimáHca. 
las les ion e s p ueden ser muy, de-struc l'ivas, dan do lt::J
gor a necros is gra.sa y par~Agwimqtosa e infiltra ciór:i 
por células pollm orfonu't,leare~ . Lo e ocefalítis de la 
parotlditis produce un0 desmlelin 1zai;,1(;'1n p~'fi'veno
sa y mormuíto& perlvascu tares de oétulas m0nonu
clemes. 

Mononucleosis infecciosa 
(virus de Epsteín-Borr) 

La mononucleo,i~ infecciosa e~ una enfon11edad linfopro
liferntíva auroli.mi1ada, henigna. producida por VEB, un her
pc:svirus dc:I grnpD y. Se carac1eriza por fiebre. adenopatía.~ 
generalizadas, csplcnomegal ia, dolor de gMganrn. y l;i apari
ción en ~angre periférica de I infO(.:itos T actívndos atípico, 
(células de mononuclcosi,). Algunos pacientes presentan he
pa!it is. meningoencefalilis y neumon it í~. La mononuc}eosis 
infecciosa afecca fundamentalmente a ,idolescentes y ad11lrns 
jóvenes (es1udinnces univernicarin~) de clase socioeconómica 
alta en pafaes desarrollados. En el n::slo del mundo. la pri
moinfección por VEB .~e produce durante la infancia. habi
Lualmenle es asintom:í.ticn y confiere inmunidad fren1e :i pos
teriores reinfecciones. 
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Palo~enia. El VEB se tran~miLe pm contac.10 humano es
!recho, rrecuenteme111e a [r,1vés de la saliva dura1lle el beso. 
Una glucorrnteína de la cubierta di- VEB se une a la pro1eúia 
CD2 l, i-1 receptor de complemen10 CR2 

111 (Capítulo 3) pre
senle en dlu!a, epitelir1les y células B. El virus penetra en el 
citoplnsnrn de 1.is i::élulas epile]iale,. por fusión directa con la 
membrana ¡1lasmá1ica. y en las células B, por fusión ce>n las 
membrnm1.~ endosomales. lnicialrnente, el virus penelra en las 
células epileliale<. de 11asofaringe, orofaringe y glándula.~ salj
vales (Fig. 9-38). Simuháneamen1e, &~ extiende al tejido lin
foide suhyaccnlc y. más específicmnenie, a lo<. Jinfoci1os B. 
La i1lfecci6n d~ las células B puede adoptar do!s formas. En 
una m.inorfa de células B, hay una infección productiva i::011 li
sis de la~ célula~ infectadas y liberacióo de viriones que reín-

l 1nfección por VEB 1 

Ingestión v1r21I 

Orofarlnge 

B 

Síndrome linloproli!era1ivo 
ligado al cromosoma X 

Mononucleosis Infecciosa ~ /' 
Linfadenilis • .,.¡--
Hepatitis 18:14 
Esplenítis 
Neumonilis 
Menlngi1is 
Encefalitis 

Figura 9-38 

Linloma de Burkitt 

• 
Vía, dt rr;ins1>ii,ión dd ,·i11J, de Ep,1ci11-Barr. En un¡, persona rnn funci6n inmu
nilaria nom1:il. 1~ infección produce mononucleo,i~. En el conte.io lle una inrn11-
nodclic1encia celular (p. ej .. el ,índromc de inin1111oddic1Gllcia ligada al cromo
sc,m:i X). la prolitúat:i6n de célula.o;. B infect~das qucd. ,in con1rol y puoo~ 
lin;,IÍl.lr en 1umorc.1 de célul~ R. Un acon1ecinút1l\o gcntlico secundario qut 
col~bnra con e.l ,·im~ de Eµ.<ltm·Bm,-(VEB) P'=' producir I• 1r.msfom1ación de 
la1 célula., B c1 !~ Tr.1nslocaci6n cronmsómica equ,líbrarla R; 14, c¡ue se obwva 
tn e I l,nf(')ma de Rurli11 .. 1:1 VE.B ~unbién ha ,i,fo i11iplíc:ido en la palo¡;rnia dtl 
c,,rcinoma ria-ofarin~rn. la ,.nfcm,eJ.aJ Je Modgkin y alguno~ orro~ linfomas no 
hodgkiniano.< infre.:u~n,c,. T,,. cc'l11la T rnlabor~dora: 1',. c.él11lu T citotóxirn. 
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fec1an el epitelio orofaringeo y persisten en forma de intec
ción productiva suhclinica. En e<:to, casos. el agenl.t: es elimi
nado a través de !a saliva. No ob<:!ante, en la gran mayorfa de 
células B, el viru~ se une al genoma de la célula huésped, dan
do !ugar a una infección latente. Las células B por1adorns del 
genoma del VEB sufren una ac1ivaci6n policlonal y prolifera
ción. Dos protefoas del VEB. GBNA2 y proleína latente de 
membrana (LMP- l ). fi;uanli:m relación con e,ta inmorlaliza
ción ue las célula, B ' 6

• La LMP-1 parece actuar median1e su 
uni6n a una prnleína ue l.:i célula huésped, Jenuminnd.:i factor 
asocindo al receplor del factor de necrosis tumornl, que está 
implicrida en la 1raducción de sci'íalcs y la acl ivación de los 
linfoci1os B. Posterionne111e, las células B se disemioan por la 
circu)acíón y secrcian am,cuerpos con diversas e~pt.eifícida
Je~, en! re eJlos In, conocidos an1 icuerpos heteró 111 o~ frente a 
hematíes de camero utilizado~ para el diagnóstico de la 010110-

nucleosis infecciosa. 
Para conlrolar la proliferación de !a~ células B infectadas 

por VEB y suprimir los viru~ libre~. es imporlante una res
puesta inmunitaria normal. En las primeras fase& de 111 infec
ción se forman anticuerpos. inicialmente lgM frcnre a los .intí
genos de la cápside viral; po~terionnenle, se forman IgG c¡ue 
persisten duro.nte roda la vid,1. Los i:lnticuerpos TgA impiden !ll 
infección de células B. pero aumentan la infeclividau del VF.B 
para las células epiteliales 117

. Las células T CD8+ citolóxica~ 
y las dtoliticc.1~ naturnles son las má.~ import.anle~ p;ira el con
trol de la proliferación policlona! de células 8. Sin embargo. 
curios.imente, también se genera un gran número de células T 
activada" con los atributos feno1ípicos de células supresoras, 
No son específicas de las célula, B infec1.idr1s por VEB. por lo 
que su papel en la curación e~,á sin aclarar. Es1as células T su
presoras. junio con !.is células T citolotóxic,,~ espec:íticas. apa
recen en la circul.iciórr como línfoci10s oflj>ims, tan carncterísti
cos de estc.1 enfennedad. fa in1porlilll1e tener en cuenu que, en 
personas cornpletarnente sa nil~. las re~[)UC<st as celulares y 
humorales bien desa1wllada.<:. frente i:ll VEB :ctclúan corno freno 
de la réplic:i viral. limitando el número de células B in.fectadm; 
más que eliminándolas. El VEB latente perrmmece en alguna, 
células B y en algunas célulw, epiteliales orofaringea~. como se 
describe en el Capitulo 8. lo que se relaciona con la aparición de 
linfomn de Burkill y carcinoma nasofaríngeo. respecl ivarnen1e. 
En el hnfoma de Burkit1, existe una traslocaci6n can1cte1í~I ica 
8: 14 en \:1 que el oncogén c-myc qued,i situado en la región de 
expre~ión de la cadena pe,ada inmunog)obulínicil (Fíg. 9<~8). 

MORFOLOGiA. Las principa les ol1·ermc lones fectan 
a sa r:igre , gan glios ilnfó tlcos, bozo , hígado, si~emt 
nervioso c entral y . oca s!G,nalme nte . a otro s órga nos. 
!,a sangre periférica muestra una ljnfoci tosis ab so
luto, c on un rec uento total de .let:.1coctto.s entre 
12 000 y 18 000 por mL. m6s del 60 % de 10s cua les 
son iitoc 1tos. Mu c hos de éstos son linfocHos atípicos, 
de 12 e l 6 µm de d iám etro , cara cte rizados por un 
abundan te cito plasmci con múltip les vacuofas clq ras 
y 1.1n l'lúc leo oval ado . indentc:fd0 o plegCildo (Fi'g . 9-39). 
Estos lílifo c,to s at ípicos , muchos de 10s cuale s son 
Jl)o rtad ores de marcadore s de células.. T, suelen ser 
sufic ient emente car 0<;:;je ¡ísllc os co mo ~a ra perm¡ flr 
rea lizdr el d logn óstic o a través del exam en de un tro
tis de --so ng re per ifér ica. 

Figuro 9-39 • 
Lirof,,c>I<>~ atípicos ~n la mr1nom1<'1eosi.s infcct:io,a 

. Los gangl ios linfáticos típics ment e estón aumen 
tados. de t0rnoño, bie n del im itados, po r todo el 
cue rpo . especialmente e11 la reglón c erv icdl pos te
rio r, axll os e. in@les. H{s-tológicarnen te, el tej ido linfo ide 
se enc ueAtro invadido por linfoc itos otíplc_os que 
oc upan las zonas pa racortico les {célula s T). Ade
rnós. existe cierta reacc ión de la s cé lula s B con 
agr<llnGlom letitb de4o s folfcuíos. Aunque la estructu ra 
suby.:qce nte suele estar conse ivada, ta mbién puede 
estor disto rsionada por uno Importante proliferaelón 
1fi.f0 ide. En oc a.sidn es. eri los gangli0·s se puede n-en
c ontrar c é!ulos pareci dos o las-de Reed -Sternberg. 
Todos estos rasgos d lficulfcm t:1.1 veces la dlfe rencia
ci6n d(;f (a morfología gang ll0nor de fo que se 0bser~ 
va eFi los llnfomos malignos. especialme nte en la,en 
fe'rmedad de- Hod.gkin. El diagnóstic o diferenc ial 

, de pe nde del ,econocl mlento de los linfoci tos dtípi· 
c os. Alter od one s simila res se pueden ob seNor e-n los 
'am ígdalas y en el tejido linfoid e de la oro far lnge. 

El bazo suele estCJr aumen tado de tam año, con 
u,-. pes en tre 300 y 500 g. ~ obitual mente es-blondo, 
con -una supe rficie de corte hlperérnica. Las altero
clon es hlstológlcas son similares o Las de los gang lios 
llnfá tlc os, observ 6n dó$e una impo rtdnte infiltración 
pgi: linfo Gifos atípicos. que puede dar lugar a uno 
prominen~ia de los fo!ículos esplénicos o· a lo desa 
~_ariclón de lo arqu ltecfur o normal. Estos bozos son 
espec ialment e vulne rab les o la rotu ra, pdslb [e"men te 
'deqidc H!l la iritiltraalón de las trobéc u las y de la cáp
sulo ·Aº r los, linfo citos. 

La función hepática prácticam ente sJel¡l pre e,stá ol
ter0G:lo de forma ttansltorio, aunque la hepatome golio 
es mod erado. Histológicamenfe, se obseivon Unfocttos 
dü pico ~ en las áreas po rtales y sinusoides, asr como 
células a isladas o focos de necrosis pa renquimatosa 
repleto s de linfocitos. Este cuadro hísfológico puede 
-ser d ifíc if de diferenciar del de una hepo jitfs viral. 

El sistema nervios-o oentrol puede mostrar c;;on
gestión, edema e infiltrado mononl:Jcleat periva~
c ula r er:i los leptomeninges. En neNios per iféricos, se 
ha qescrito degenerac ión da Id mielina y de:;
truceión de los axones. 



Aunque chí.sicamente la mononuclco~is infccc::iosa se pre
senla con fiebre, odi11ofagía, arlenopalfas y otn.is manifes1acio
nes anteriom,ente mencionad;is, con mucha frecucnci::i tiene 
una clínica más alípica. Se puede presen1ar: con írbríc:ula o sin 
fiebre y únic::imenle un 1.igero malestar. fotig11 y linfadcnopatías, 
que alcanzan el tamaiio de una leucemia-linfom<1: como una 
fiebre de origen desconocido, sin adenopal.Sa, llamativas u otros 
signos de localizaci6n; como una hepatitis dificil de diferenciar 
Je la de los síndromes viraJes hepatolmpm.: o como un exante
ma febril parecido a la nibéola. El diagnóstico depende. en últi
nw instancía, de los siguientes /ialla1..gOJ ( en enrien crecienle de 
espeqficiclad): I) linfocilosi.1- con fas curacttrÍ!ilicns linfocitos 
atípicos en sangre periférica: 2) 1111u reaccirín hetmifíla positi
va (prueba mnnospot). y 3) a111irnapos específicos frenle o an
tígenos VEB (muígenos de la cñpside viml, antí,¡erios ínír:iales 
o um~~enns nur:leare.1· de EpSll'Í11-Barr). En la gr:tll mayorfo de 
los p;tcienfes, la MI se resuelve en 4 a 6 semanas, pero en oca
siones )a :::istcnia dur::i mái; tiempo. A vece~, se pueden presentar 
complicacionr::s. Puede afectar práctícamenlc a cualquier <Srga
no o ,islema del cuerpo. Quiz(i lo más frecuente es una impor
tanle disíunción hepMica co11 ictericia. elevación de las enzi
ma~ hepálicas. alferaciones del apetito y. raras veces, incluso 
una insuficiencia hepá!ic<1. Otrns complicaciones afeclan aJ ~is
tc:ma nervio.~o ccntrnl, riñones. médula ósen, pulmones, ojos, 
corazón y bazo (l,1 rotura esplénica puede &er mor1al). En pa
cientes que sufren algún 1ipo de inmunodeficienci11, como el 
síndrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA). o e~uín en 
cra1.l.miento con inmunosupresores (quiz~ po.r;trnsplan1e), ]¡¡ 
prolifernción clona! de células B puede de,con!rolarse, oca~io
nando la rouenc. También han aparecido verdaderos linfomas 
de células B monodona.les, en ocasiones precedidos de umi 
proliferación linfoide pnliclonal. Es1.is de~gracindas cons0-
cuencias se desi:ribieron en una familia que padecía un defecto 
de las células T rc:cesivo ligado al cromosoma X, por lo que el 
proceso se ha deuomin;iJo enfem1edad de Duncan o síndrome 
hnfoproliferalivo ligado al cromosoma X. 

Infección por poliovirus 

Los polioviru.~ son virus RNA no encapsulados, esféricos. 
que pertenecen a la familin de enterovin1s. 0Lros miembros de 
la familía producen diarrea infantil. a-;í como exantemns (coxs.a
ckievirus A). conjuntivi1·i, (enterovirus 70). men.ingi1i~ viral 
(coxsackievirus y L'Chovíms), miopericarditis (coxsackieviru~ B) 
e ictericia (virus de ID hepatilis A). Su estrnclura 1ambién e~ 
simiJar a la de los rinovirus que produc.ea el resfrü1do común. 
El genoma de 7500-pb codifica cua1ro proteínas estructurales, 
dos proteasas y una RNA polimerasa dependienle de RNA. 
Existen 1res cepas principale!: de poliovirus. 1odtts ellns inclui
das en la vacuna de virus fijados en formol (muertos) de Salk 
y en la vacuna oral Sabin atenuada (virus vivos) 118. Es1a& va
cunas, que han eliminado prác1ic:ime11te el poliovirm de los 
países occidentales, se pueden u1iJizar para elimj11ar el polio
virus de la Tierra. debido a que este virus, de la misma forma 
yut: el de )a viruel.i. infec1a a la~ personns pero no a orros seres 
vivo):., su salida del organismo es breve X se puede impedir de 
manera eficaz mediante la vncun::ición 11 

• 

Los poliovirus, al igual que otros emerovirus, infectaa ini
cialmente los tejidos de la oroforinge, ~on secretados por lasa
Liva y deglutidos. y posteriom1enle ~e mulliplican en la muco-

Capítulo 9 E.NFERMEDADES INFECCIOSAS • 395 

sa in1estinal y en los ganglios linfáticos. dando lugar a una vi
remia transitoria y fiebre. L, especificidad de especie de po
liovírus e.n el ser humano está dc1enninada por residnos con
cre1os de aminoácidos ()rcsentes en el recep1or humano. que 
muestra numerosas regiones de 1ipo inmuno~lobulinns, pero 
ausentes en his proteín:is homólogas del ra16n 20

• En el l % de 
las persona& iníecfadas, el poliovíru~ invade el sistema nervio
so cemral y se rcplic:1 en las neuronas moforas de la médula 
espinal (poliomielitis espinal) o del lmoco encefálico (polio
mieliti, bulbar). Aunque está claro que los anticuerpos anti vi
rales controlan la enfem1edad en la mayor panc de los casos, 
se desconoce por qué la mayor parle de los individuos son ca
paces de deshacerse del virus mientras que otro, no lo son. La 
extensión del viru!. por el sistema nervioso centnil puede ser 
secundaria il una viremia o al transpone relrógracio del virus 
por los axoncs de las neuronas motoras 1

]
1

• Los casos raros de 
poliomielim después de la vacunación se deben a mutaciones 
de los virus 111enuados a formas na1ivas. La m:uropatología de 
la infección por poliovirus se describe en el Capílu lo 30. 

Infección por virus de la varicela zóster 
(varicela y herpes zóster) 

La varicela y el herpes zóster están c;iusados por el virus 
varicela-zóster (VVZ). La variceln es una rnolest:i enfermedad 
cicatriz.al infantil y una causa importan!c de pérdida de días la
borables para lo, padres: el herpes z6ster. debido a uua reacti
vación del VVZ. rnn~ti1uye un.i causa de morbilidad en tos 
ancianos y lo~ p::icientes inm11nodeprimidos 122

. A! igual que 
VHS, el VVZ infec1::i ]¡¡s mucosas. pie! y neuronas, y produce 
uoa infeaión prima.ria autolimicad;¡ en pacienle.s inmuno
competentes. A diferem:i:i de Jo que sucede con VI-IS, VVZ se 
tr:msm1te de l'orma epidémica por ;ierosole.~. ,e disemina por 
vía hematógella y produce lesiones cutáneas vasculares exten
sas. Jnicialmeme infcct.a. las células saléli!e que rodean a las 
neuronas en lo& ganglio!. de las raíces dorsales y puede recu
rrir muchos años después de la primern infección, dando lugar 
¡¡J herpes zóster. La~ recurrencias locaLizada~ del VVZ son 
más frecuentes y dolom,a~ en los dennatomas inerv¡idos por 
el trigémino. donde litne rn.iyor probahilid<1d de per~istir el 
VVZ en un estadio de latencia. Un mmivo por el que e! VVZ 
recu_rr_e con menor fr~cue_ncia que el VHS e~ que los gcnc~-~~f 
pamcipan en la reac11vac16n del VHS no existen en el VVZ -·. 
Además, la vigila1icia inrnuni1aria puede prevenir las recurren
cias del VVZ. ya que é.~1,1.~ son m{is frecuemes en p;icienics m
munodeprírnidos o en ancianos. 

MORFOLOGÍA. El exantema de la vciricela aparece 
aproxjmadomente 2 semanas, después de la infec 
ción respir-ator ta y se despia l o de tormo cent1'ítugo 
en múltiples oleados procedentes del ter.so hGtcia la 
.€abe-za y extFemidades. Cada lesión évoluciona 
rápidamente de mácula o vesícula, s-lmulondo «una 
gota de rocío en un pétalo de rosa». Histológico 
mente., les vesículas de lo vorlcela contienen inclusio
r,ies intronucleares en los células epiteliales Idénticas 
a las,Gfel VHS-1 (Flgs. 9-14 y 9-2,8). Después de olgti
ncs días, la mayor parte de los vesículas s..e rompe . 
quedando cubiertas de costras, y c uraA por rege-
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nerac,ión sin dejar cicatrices, mientrfü,' que la r0turo 
traumático ae atgul'los vesitulas co n sob teinf~c 
ción bacteriana puede conducir o una destrucc i6n 
de la copa bosol epidérmrca con una dica triz resf
duol. 

El herpes zóster se prG>elucé cuando el VV'l:, qi:le 
dt1ronte mucho tiem¡Do ha permanecido Ídten'te én 
los gangll0s de lds raíce.s- posteriores después ae 
uno va ricela prev ro. es activado e Infecto 10s nér
vios sensifh1os que transportan los vi rus hasta t,ino o 
más dermatomas. Allí dporecen lesiones vesicul o
sos distinto s de los ~e 10 varic:eld por el intenso prurl0 

lo, quemazón o do lor frqnco det l ido o la radiculo 
neuritis" simultésmeo. Este d~lor es espe .eta lmen t e 
intense si exíste afectación del nerviq trigémih o; eA 
r0ros ocasiones está afectado el núcleo genicufa
do, produciendo wna parálisis fooíol (sínc:lrome de 
Romsay-H1,mt) . En los ganglios enslflvos se observo 
on denso infiltrado de., predominio mótronucJear, 
con inclusiones intfenucleares herpéticas en las 
newono ~ y. las células que las rodean (Flg. 9-40). El 
VVZ también produce néumonitls intersti.e.ia l. ence 
falit ls, mielitis transversei y lesionas viscerales necroti
zontes, especialmente en pee.lentes 'inmunodepr t
midos. 

Tos ferina 

La tos ferina está producida por un cocobacilo gramneg:,ti
vo, Bordetella perlussis. Se lrala de una enfenncdad .iguda, 
muy contagiosa. caracterizada por crisis paroxís1icas y violen
Las de tos. ~eguida~ de un ronco «quejido» inspiratorio. Aun
que la vacuna DPT, que contiene B. penussis de&trnida por el 
calor, ha reducido nol:,blemenle la prevalencia de los ferina en 
Es1.1dos Unidos, en paíseK en vías de desarcollo sigue habien
do decenas de míUones de niños infeclados y cirnros de IJli!es 
de fallecimienlos al ai\o. Debido a que la vacuna clá~ica con-

Figura 9·40 • 
Ganglio de rníz don;ol con iníección por d 11íru,; varicda-z6s1er. Se puede Db
~crvar oecro,i, Je 1::..,, céh1las ganglionare, e inflamación a~oc iaJ~. ( Corlcsía 
del Dr. James Morri,;, Raddiffe lnfi.rma,ry. Oxford. ln¡;l;iri>rra.J 

Figura 9-4 1 • 
Imagen corre,pomJie111e ~ un c.nadro d~ lo< krin:i en la que se ob~ervan lo~ 
bacilo, (fled,tr.') cuhricnJo lm cilit,; de la< éélt1lH, épi1cliale, cilfi,dric.~< 
bronqu iale ,. 

trn la 10~ ferim, produce dolor en la wna de inyección y fiebre, 
,e es1á: ínte11ta1_1do conseguir una va~un'.1 pep_líc..líca

1
~]ue con1en

ga hemaglut1nina fi lam~nlosa y toxrna I n::ic!lv::ida · . 
Patogenia. B. perlllssís coloniza el borde en ceptllo clel epi

telio bronquial y Himbién invade los macrcífagos. Las condicio
nes de las vías respiratorias superiore5 induc¡;n i\ B. pa111.uis a 
elaborar coordínadamenle numerosns factores de virulen<.:ia, 
i:orno una hemaglul inina. fimbrias. toxirnis de 10:; ferina y una 
lox.ina hemolisi11a adenilalociclas;i. La hcmuglulinin.i fil;;imen
lo,a se une a lo~ ca.rbohidralos de la superficie de laJ; células 
epileliales respirn.toria.s, <1,í como a las in1egrinas CR3 (M<1c-l) 
de los macrófogo~. La loxina de la to~ feri11a e~ una exo1ox ina 
fo1mada por Lincó péptídos dis1in1os, entre los que hay un pép-
1ido cmalíhco SI parecido a los pép1ido!:: calalílii::os rle la h)xÍ
na del cólera y de l11 toxina lennolábil de E. coli c:i._ Al igual 
que la 1oxina del cólera. la toxina de la los ferina ribo~ila el 
ADP e ínacliva las prn1eínas unidas a nucle61idos de guanina, 
con lo que esla<; rrOlcín.is G no son capaces de seguir tran~mí
Liendo señales a lo~ recep1ores de memhran.i plasm~l ica del 
huésped. Otr:is 1ox:inas de B. perh,.l'si.l' ~cm: una hemol isina im
pcr1ante en las primeras fases de la cokmiz;,cíón. un Lipoli,acá
rido bacteriano ron actividad de endoloxina y un pequeño pep
lidoglucano 4ue rellena los lug:ircs de la 5-h.idrox.itripiamina 
en )as célula, criLeliales respiratorias. fatas 1oxinas. e11 conjun-
10. reducen el número de célula~. eritcli::iles respira1ori::is cilia
dtis y disminuyen la c;mlidad de cilios por célula. 

MORFOLOGÍA. Boroete/lo produce una l0ringotra
~ eooronqultis que, en los cosos graves, puede- cur
si;,r 60n erosión qe la muc0sa bronqu 1al, hiperemia y 
obundorite exudado muco purule nto (Fi@, 9-A 1 ). En 
ausencia de sobreir'lfecclqn, los alvéolos pulmonares 
permanecen abiertos e Indemnes. Junto con una 
llama.tiva llnfocitcsis en sangre peritéR_ce (hasjo del 
90 %), existe uno. hlpercelwfaridad y aumento de ta 
maño de los folículos linfoides de la mucoso y de los 
ganglios líl"lfát¡cos peribronquidles. 



Difteria 

Ln difleria ~stá prndm.:iua por Co,ynehac1eri11rn díphtf1eriae, 
un bacilo delgado gramposi11vn, que se lnmsmile de persona ;¡ 

persona por golas de s11liva o e~cam.is culáne.ls. C. diphtheríae 
produce un e~peclro de c:n fermed:'ldcs, desde el esl;idio de 
porta<lor asin!-ornálico h.tsla lesione~ cu1iÍneas en heríd:i!, m;1I 
curadas eo lropas combatienlc, en los lr6picos. o tin síndro
me de evolución mortal. que consiste en líl fomrncién de 
inernbrnnas faríngeas y un:i ksi6n mediada por 1oxir1a~ en 
corazón, nervios y 01ro, órgano~. A diferencia de Borde te/la 
y DI ras bac1erias, C. diphtheriae ~ólo tiene una loxina, codi
ficada por un fago I isogénico y desl:r1ta con detalle anterior
men1e. La ,nc:Jusión del loxoidc Je la difteria (toxina fijada 
en formol) en la, vacunas infrmliles no impide líl colo
nización por C. díplrtheríae, pero protege a los individuos in
munizados de los efec1os letnles de la loxinét. Los grandes 
brotes de difteria que se han producido rccíenlcmenle en la 
anligua Unión Soviécíca ~e han debido a J.i disminución en 
las tasas de vacunación. a la inc~tahilidad socioeconómica y 
;_il delerioro de la infraeslruclur;:i sanilaria 127

. 

MORFOL:OGÍA. C. dipKtheriae inha lado ~f©lifero , en 
1o·zono qe fijación en 1a mue-osa de ltl l)asófdring 'e, 
oroforinge, laringe o 'tráqrrea, <llunque tomtlién ·pue - ' 
de formar lesiones solélite en esófago e vías re-s'plro
torlos inferiores. Lo liberación de exoto~inQ produee 
necrosis de l epitelio. acompañada de la p~oducci'ón 
masiva qJe un denso exudado fiorinopurulent9 .. La 
coogulación de este exudado sot5ye lp %1~~rfJ:cle ne
erótica ulceroda da lugar a una mer'nbrona su~rfi-
6io l ~spesa. de aspecto sucio y color negro grisQc~0 
(Fig. 9-42) . Lo Infiltración por neuhófilos Gl& los ttajfdo s:. 
subyo <¡¡entes es intenSGl y se oc ornpai"ld de LlrlO im
p0rtante congestión voscl)Jar. edema ir11te.rsticial y 
exud01do fibrlnos.o. 'Cuando lo rnembrone se cies
prende de l lecho Inflamado y vosq ;1lmizad0, se pue
de · produci f hemorr9gia y asfixia. Al cIDnt1olorse la in
fección, lo membrana es desptendída o eliminatdd 

Figura 9-42 
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por digestión enz1rnat1ca y la reacción l(l"flomciforitl-
remtte. · 

At.lnque la invasión bacteriano iJermQnece looo!f;. 
zoqa, se-observo una hJp~rpk:ísia retlculoeodotel!c;il· 
genecolizada del bazo y' tos gonglios lif:lfótlcos,' q~bt-

'dO Q la absorción de exotoxino solt,d:51e por looongfe . 
Le exotoXin q puede producir esteotosis miG>cér€1tca 
co,t necrosis oislhcio de mlofit.wmos~ pollne.urltis co n 
de'géner~oi6.n de tds vainas. de mfel,na y de l0S oio-, ~ 
ne51 y (con menor frecuencfa) esteatosis y riecros l$ 
foeales 'd e los células parenqu imatosos hep óli00$, 
renales y r:.te los ct,Jpsulos suprarr&noles. ~ " . 

INFECCIONES OPORTUNISTAS 
V RELACIONADAS CON EL SIDA 

Infecciones asociadas con neutropenio 
y agotamiento de células T colaboradoras 

Las ínfeci:iones que habilualmente son inocu:is o laten1es 
en individuos normales. afec1nn con gran frecuenci::i ::i huéspe
des «al1crndos» por inmunodeficiencias genél ica~ o ,1tlquirí
da$. E~la~ infecciones oporrunis1as son especialmcn1e fre
cuen1es tn pacientes que recihen lratamiencos ci1016xícos e 
inmuno~upresore~ por tumore.~. lrnsplnntes llsulares o cofer
medades .\utoinmunitarjas y. con especial drama1ísmo, en pa
cientes con SIDA (Capítulo 7). En esle grupo hay infecciones 
vira.les. bacreriairns. fúngicas y para.,itarias: se expondrán al
gunos de los ejemplos más i mporlanles. 

Enfermedad de inclusiones citomegélicos 

CM V es un herpesvirus del grupo ,8 que produce una infec
ción asintomá1ica o parecidn a ltt mo110nucleosis en individuos 
sano~. Sin embargo. CMV 1ambién puede producir infeccio-

• 
Mc.mbran~ de dif1crí;, en un tl>rle lr;in,~as.al del bmnquiv (A) y fonnamlo un molr!~ p~rfoclo (~~lr:údo del pulmó11) del árbol respirnrnrio ram,íic~do (B). 
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nes generalizadas devastadoras en recién nacidos y en pacien
te~ inmunodeprimidos. CMV se col')tagitt por: l) lran~misión 
int.rau1erina; 2) transmisión peri natal en el canal del parlo; 3 J 
leche materna: 4) ,ecrecicmes respiraLorias; 5) semen y líqui
dos vaginales; 6) transfusiones de sangre (aproximadamente 
en el 5 % de los donantes de sangTe. los leucocitos c:irculantes 
contienen CM V lillente), y 7) trnsplantc de injertos infectildos 
por virus procedentes de un donante con infección latente m_ 
En personas inmunocompelenres. CMV infecta y perrnilnece 
latente en los leucocito~. En pacientes iomunodeprimidos, 
CMV produce esofagilis, colitis. hepa1i1is, neumonitis, t11buli
tis reoal. coriorreúnitis y mcningoencefali1ís. En paciente~ con 
SIDA, la ncwnonitis por CMV pr:kticamente siempre se 
acompaña de Pneumor:y,ftis carinii, lo que determina la evo
lución de la infección. Por el contrario, CMV suele producir 
una neumonili, intersticial en receptores de tra,plantes aut61o
gos de médula ósea. que 110 suele complicarse con infección 
por P cariníí y parece es!M focilitada por las reacciones injer· 
10 comra hu6:ped 11

~. 

Auoque el 90 % de los recién mtcidos infectado~ por CMV 
no presenta ~ecuelas, la infección congénita comple1nmen1e 
desarrollada se parece a la eritroblnstosis fetal. Los lactantes 
afeclados presentan anemia hemolítica. ictericitt, 1rombocito
penia, púrpurn, hepa1ocsplenomega!ia (por hematopoyesis ex-
1rame.dular), neumonilis, sordera, coriorret.initis y lesión cere
bral extensa. Al menos, la mitad de lo~ njfios con afectación 
grave fallece; aJgunos de los supervivientes presentan relraso 
mental. 

MORFOLOGÍA. Las lesion es producido$ por lnfeQ
ción diserninoda por CMV en el recién nacido y en 
pacientes lnmun0deprím it!los sen similares, ¡jot to. 
que se describen conjunto m~nte . tos c é lula s il"l:fec
tados p.or CMV están llamatli iomente aumentadas 
de fo mGJr'lo. ec5rt grandes ln.clusi0Aes íntranucreore s-' 
purpúrioos (qde ados de:' un holo clor0 y pequeños 
inclustones citop lasrnátiG:as basófllos (Fig, 9-43). La 
disen:iinociórí de CMV prosuce nec rqsls focal con 
inf:lamoción mínima pFócticamente en toélos los ó r
ganos. pero especlalméRfe en glándulas -salivales , fl
ñbn.8$.. hígado. pulmones. intestiM , pár'icreas. tiroi
des; cópsutos suprarrena[et v cereb ro. Las Inclusiones 
citomególlces están presehfes en ea;élulqs end o
te liales y epiteliores. y,gon méls at:,undor. tes en el epi
telio t1:J~utar renal. flepatooit0s y células que tQpi2an 
los condwctos oillores portales, En el ptJ!m~n{ CMV 
tamb ién tl'lfecta 1~ células epttel lolas alveolares, 
macr ófago s y células endotella 1ss. y prottuce uno 
neumon itis interst icial con edema intraalveolo~. exu~ 
dado ¡:.)roteinóceo y membrGf'IOS hialinas f-ocal~. En 
el lntesl il"fO gfueso >f dé lgo.do se obsew an úlceras e 0 
sacabocados bien d elimitadas , 

La encefa!it ls Jl)Or CMV es más frecuei"lte en lds 
infeóciona s C:ongénitas, donde se observaf'I alte
raciones Inflamatorios agudas focales con células 
glg.ontes porto do ras G:le cuerpos de irn:,!u_si6n d1s
pu_es1as -en wna estrecha banda en el tejido sub
ependlmario y sub°piol, así como lesr-ones necrót i
cas disfribufdos irregularme nte . ptir el cerebro. Las 
leslon~s por CMV se suelen tocdllzar alrededor de 
los vemrícufos ltJterales. G€U.educt d y· cuar,to 11en
tri~ula , y se pueden calci ficar. Lo coriorre-tlnltis pqr 

Figur o 9-4J • 
Cilomegalo-•iru,: indu,,onc, nucle..res bien ilelimda.s y citoplásmica, mal 
Lldinnfas ~n ti pulin(m. (CDn~i;i de la Dr:i. Arlt11c Sh~r~.) 

CMV puede. aparecer aislada 0 aaompañar a 
'Qtras otectaciones orgánicas y es una CO\JSO fre
cuente de ceguera en pacientes con SIDA. 

Infección por Pseudomonas 

Pse11donw11as acnigíno.m es una bacLeri:J gramnegoliva opor
tunista, cau~a frecuente de muerte en pacientes con fibrosi~ quís-
1.ica, quemaduras graves o neutropenia 110

. La mayor par1e de los 
paciente~ con fíbro~i~ quislica faHece por insuticíencia pulmonar 
secundaria a una infecci6n crónica por P aerugi,10.m. Además, 
una bacleria relacionada, denominada Burkholderia cepacw. que 
se puede Lrnnsm.itir entre los pacientes con librosis quística, cau
sa una neumonía necroliante ciguda con fiebre que puede ser 
mortal. Aunque después de las quemaduras térmicas son más 
frecuente., los cocos gramposilivos, finalmente acaba predomi
nando P. aemgino.w, se extiende y produce sepsis. P. uemgino.m 
es la tercera cau~a de infecciones hospillllarias (después de S au
reu.~ y E. wli): se ha cultivado en recipienles ufilizados parn lavar 
a lo!-: enfennos. 1ubos de respiradores. cuaderno~ de enfenneria e 
incluso frascos de antisépticos. 

P. aemginosa Lambién produce queratilis w portadores de 
lentes de contacto. endocardití~ y osl'eomiclitis en adidM a 
drogas por ví.i intravenosa, otilis externa (oído del bañisla\ en 
individuos nonna!cs y otitis ex \erna grnve en el iabé1 icos. 

Patogenia. P. uerugínosa po~ee píli y proteínas de adhe
rencia que participan en su adhesión a células epi1eliales y 
mucina pulmonar, así como una endotoxinn qne ocasiona los 
síntomas y signo~ de una sep~is por grnmnegativos. Pseudo
mo11as larobién po~ee diver~os factores de virulencia caracte
rísticos. l) En los pu.lmonc~ de pacientes con fibrosis quístíca 
Pseudo111011as fonna colonias sobre una cap:1 constituida por 
un exopoli~adrido denominado olgi11a10. El algi nato, que es 
,imílar al de las algas marinas. cubre las bacteria, y lns hi1ce 
resistentes a anticuerpos an1ibac1eri.uios. complemento y 
fagocitos. 2) El microorganismo secreta cxotr>:rinn A. de es
u-ucrur:i similar a la tox i.na de la dífleria y, al igual que ella. in-



hibiclora de la síntesis proteica por EF-2. un:i proteína G ribo
,omal. con ribosilado~ de ADP DI. 3) P aen,¡:inosa secre1<1 
exoenzima S, que ADP-ribo~ila pequeñas proleími~ G. inclui
do p2 I "", in1ertiriendo de esla manera con el crecimiento de 
las célula., del huésped. 4) Secrc1·a una fosfolipasa C. que lisa 
lo!': e:rilrocitos y degrada el surfactante pulmonar, y una elils\a
sa. que degrada JgG y proteínas de l¡i matriz extraL"el u lar. por 
lo que es imponante en la invasión tisular y en la destrucción 
de la córnea en la quern1i!is. 5) Por úlLímo. P aerugi"nosa se
creta compuestos de hierro que son extremadamente tóxicos 
parn l11s células endoteLiales y produce las lesiones vasculares 
caracteristica~ de esta infección in_ 

MORFOLOGÍA. La neumonía por Pse.udomonas. es
pecialmente en el huésped a lterado, es el p(ototipo 
de inflamacl6n necrofizante. d istribuido por los vías 
respiratorias terminales slf¡JuJendo un patrón en «fl0r 
de lls11. con llamativos cen tros blonqueclnos necrótl
·cos y áreas periféricas hemorróglcos rojas. Mic(oscó
picornenote, se apre c ian rnasos de microorganismos 
que borran el tejido original como nubes azuladas y 
se concent ran eh Jo5, paredes de los \Josos songuíne
os, donde los células del huésped muestren uno na
crosfs por coagulación y desopo l'ición de los núcleos 
(Rg. 9-M). Es-te cuadro de vascllllfls por gramnega {i
vos acompañada de trombosis y hem.o.rragia, aun
que no es potognomónico, es muy,sugestlvo de P 
aeruginosa. 

lo obstrucción bronG1uiol producido por los topo 
nes de moco y la infección por P. oeruginoso es ca 
racterística da. la fibrosís Quistica, A pesar del t ratd
miento aniibiótlco y de la respuesto inmunitaria del 
huésped frente a la bacteria, la infec c ión crónico 
por P. oeruginoso oéosiona bronquiectasias y tlbrosis 
pu lmonar (Capitulo 16• . 

En las quemaduras cu táneas,,_ P. aeru,_gfnosa pm 
llfera ompl lamente. penetrando profundamente. en 
las venos y dando lugar a bacteriemias masivas. Du
rante esÍ'as bacterlemias es frecuente lo aparición 
de l~siones cutáneas bien de1imit0das. ovaladas, 
necróficas. o hemonágicas, denomlrm1das ectlma 
gangren0$0. Una complicación frecuent e, de la 
bacteriemia es la CID. 

Enfermedad del legionario 

Una neumonía de carácter mo11al afectó a un grupo de 
part.icípanles en la convención de 1976 de l;i Legión America
na en Filadelfia. El microorganismo delectado ern un::i bacteria 
gramncgativa desconocid,1 hasta ento•ces, que se bau1iz6 con el 
nombre de legionella pne11mo¡1hifa 113

. Aunque L. p11eumophi
la no era un p<llÓgeno nuevo y h,ibfa producido al menos un 
brote de fiebre e.n Pontiac. Michigan, en 196&. no había podido 
~er cultivado ya que esto~ microorganismos requieren cultivo 
en medios especiales y ~ólo son visible, en corres tisulares con 
tinciones de plata. L pneumophila resi,tr: a la cloroquinll y al
gunos focos epidémicos se han relacionado con los sislema, de 
aíre acondicion11do de los edificios. La misma bacteria L. pneu
mnphilu produce una fiebre leve all(oJimitada (liebre Poniiac) 
en paciemes ~anos o una neumonía grnve (enfermedild uel le-
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Figura 9-44 • 
Va,culi1ü. por P,rwlonuma., en 1~ que la acuo1ulnci611 de minoorganismo~ da 
lugar a un lono azulado periv;i,~cular. 

gion;irio) en fumadore~, ancianos, pacientes con enfemtedad 
pulmonar crónica y en paL"ientes i nmunodcprímidos. 

L pnernophila es una hac!eria peculiar, ya que es un parásito 
intracelular facultalivo de los macrófagns y de las amebas acuá
tica~ Harrmannella vennif on11is y Tetrahymena pyriformis. 
l. pneumophila penetra en el macrófago de dos formas: l) en 
suero no inmunizado, las bacterias rodeadas de complemento se 
unen a los receptores de complemento de los roacrófagos CR ! y 
CR3 y son englobadas por pseudóµodos; y 2) cuando las bacte
rias son rodeadas por onlicuerpos a.oti L pnt'-u.mophíla, se unen 
a los receptores Fe de lo~ macrófagos y penetran por fagocnosis 
coovencional. En el interior del tnacrófago, L pneunwphila es 
incapaz de inducir un estallido re&pirntorio, bloquea la fusión 
del fagosoma con el lisosoma, se muhíplica y finalmente lisa la 
célula del huésped. Es necesaria una pmleína 24 kD de !a super
ficíe de la bacteria (llamada potenciador de la infeclividad en 
los macr6fago,) parn el crecimien10 en los rnacrófagos y en las 
amebas, y para la infec1ividad en mndelos animales 134

• 

MORFOLOGÍA. Las especies <::le Le9is melto producef"I 
una neumonía multlfocol de tipo fibrinopu rulenfo que 
inicialmente e~ nodular. pero dcaba hac iéndose con
fluyente o lobar. Las lesiones se locollzc:m en los alvéo
los y en los bFonquiolos distales. extendiéndose hdcio 
los bronquiolos proximo]es y bronquios. ~s cqrocterísti
ea Id elevada proporción de fagocitos mononucleo
res frente a neutrófllos, con muchos fagocitos destrui
dos en el centro de les lesiones (leucoclioclasia). 
rode'Od0s por macrótagas intac tos. En tinclÓnes de 
plata, se observo que, ros bacterias s0n muy numero
sos -en los zonas de leucocitoclasia y también ei.tón 
1:>rese11tes en él interior de los grandes mocrófagos de 
aspecto globuloso y en los ganglios llnfótlcos hiliares. 
Lo inflama sión secunda ria de las paredes de las 
pequeñas arterias y vends pulmonares suele ser inten
sa y acompañada de trombosis. Son frecuentes l0s 
abscesos, au._nque tienden a ser pequeños y roro vez 
confluentes. E~t:os lesiones destructivas, expllcon la 
tendencia a la organización y cicamzoclón. 
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Listeriosis 

Lis1eria monocylogenes es una bacteria gramposíúvn, mó
vil e in lrace lul ar facultativa . que causa infecciones grav es 
transrniticlas por atimenlos 1.1s_ Los bmles epidémicos peque
ño, de Lis/e ría se han relacionado con la ingestión de pro
duelos 1:icteos, pollo y perritos cauentcs. Las mujeres emba
razada~. los recién nacidos y la., personas inmunodeprimidas 
(p. ej .• los receptores de trasplante o lo~ pilcienies con STDA) 
son especia lmente susceptibles a la infección grave por Liste
ria. En h.is mujeres embarazad11s (asf como en ovejas y vacas). 
Listeria produce una ,1mnioni1is que puede causar aborto, 
mor1inato o sepsis neonatal. En los neonatos, Listerio puede 
producir una enfermed ad dísenúnada (granulomatosis infonti
sép1ica) y una meningitis de carácter exudativo. que también 
~e puede obser; ar en lus ;,.dultos inmunodeprimidos. 

Us1eriu presenta en !-U superiicíe proteínas ricas en leucina. 
denominadas inlemalinas, que se unen a la E-ca.dherina de fas 
células epiteliales del huésped y que inducen fa íagocilo~is de 
la bacteria 1M. Entonce.._, Listeria c~capa del fogosoma y se mul-
1iplíca en el citosol in, y utiliza proteín as AcLA de ~u superficie 
paru polimerizar la acl.ina del huéi-ped y desplazar la ba<..:Leria 
hasta las. filopodia de la superfi cie celular, con fragmentación y 
liberación de las bacteria~. Lo~ macrófago~ no activado~, que 
internalizan Li.m!riu a frnvés de C3 activado en la superficie 
bacteria.mi, son incapaces de de!-truir la bacter ia. Por el conira
rio, los m&crófagos activados, que dependen de b inmunidad 
mediada por células. fogociran y dc~truyen la bac1eria. 

MORFOLOGÍA. En los lntecciones agudos del ser hu
mano , L mocyontogenes do lugar a una inflamación 
con patrón exudatlvo y abundantes neutrófllos. Lo 
meningitis que produce es macro y mlcrOS9,.6picamen-
te indis1ingulble de to producida por otros mlcrobrgo
nlsmos piógenos. la obseNocl6n de bacDos grampost
ttvos coo locallzaclón Intrace lular predominante en el 
lfquido cefalorraquídeo (LCR) es prácticamente dlag 
n6sfico , En los naonatos y adultos con predisposición 
se pueden el"ICOntror leslones mós vortodcis. LosKJbs
cesos foca les alternan con nódulos grls6ceos o am a ri
llentos que representan restos tisulares necr,ótico s 
amorfos y bosófllos. Estos abscesos se pueden obser
var en cualquier órgano, entre ellos pulmón, hígado. 
bazo y ganglios linfóticos. En los Infecc iones de mayor 
duración. apa recen ma cr6fagos en cantidades ma
yores que finalmente fagocitan los restos necróticos. 
aunq ue son infrecuentes los granu lemos verdaderos 
con células epltelloides. Los recién nac idos con sepsis 
por listeria presentan un e,cantemo populoso rojizo en 
1~ extremidades. y en lo plooenta se pueden obser
va r abscesos por Llsterlo. En e l frotls det meconro se 
pueden aislar microorgan ismos grompositlvos . 

Candidiasis 

Las especies de Corulida. que fonnan pane Lle l:i flora nor
mal de la piel, boca y sistema gastroinles1inal. son la ctlusa 
más frecuente de infecciones por hongos en el ser humano. 
(LJ más coml'ín es C. albii:ans. ) Estas infecciones varfan des 
de lesion es superficiale s en personas sanas !,asta infecciones 

diseminada s en paciente~ neut.ropé11icos. Candída crece como 
formas levaduri fomws. en lánc1em de íom1as ¡¡largada'> sin hi
fas (pseudoJúfa.~) y formando hifos verdaderas con tabiques . 
Todas estas formas puede-n estar me.zcladas en el mi smo 1ejido 
y se tiñen con Gram. ácido peryódico ele Schiff o plata ~ete
namina. Candida crece mejor en ,;uperfkies húmedas y tem
pladas. por lo que es causa frecue-me ele vaginilis (especial
mente durante el embu.razo), derma1itis dd pañal y muguet 
bucal. Soo especialmenle susceplibles a la~ candidiasis ~uper
fíciales las personas que lavan phuo.s, los dí;ibéticns y los 
quemado s. La candidíasi:. mucocutánea crónica se produce en 
personas con SlDA. en individuos con defectos hereditarios o 
iatrogénico~ de la inmunidad mediada por células T. y en per
sonas con défi cit po li ~ndo crin o, (t:üpopara1iroidismo. hipoa
drcnalismo e hipotiroidi~mo). La candidiasis diseo1inada gra
ve se relaciona con neutropenia secundaria. enfermedad 
granulomatosa crónica. leucemia. 1rat11miento del cáncer o 
i.nmunodepresíón por trusplante . Candidn es introducida di 
rec!arnenre en la sangre por vía~ i111raveno!sas. catéteres , diáli
sis peritoneal, cirugía cardfoca o consumo de drogas por vía 
intravenosa. Aunque la evolución de la sep~is. por Crmdidu es 
menos rápida que la de la sepsis bacteriana, también puede 
producir sho<..:k y CJD. 

Patogenia. Candida tiene numero sos moléculas en su su· 
perficie responsables de su adherencia a lo~ lejido~ del hués
ped, en1re las que se encuen rran: l) un recep1or homólogo de la 
Ílllegrim'l humano:1 CR3, que se une a los grupos argirúua-gl.ici
na-ác:ido i!Spártico (RGD) de C3bi, fibrinógeno. frhronectin11 y 
lt1minina; 2) una lecti.na que se une a los azúc:u-es Jt las célula, 
epileliales. y 3) pro1eína~ con manosa que se unen a las molé
culas simiJares a lectina de las células epiteliales PK _ Olros fac
tores de virulencia son unil aspanilpr oteinasa. que participa en 
la invasión tisular al degradar las proteína.<, de la matriz exu·ace
lular, y uaa adcnosina secretadi,1 que bloquea la producción de 
radicales de oxígeno en los neuhófilos y su degranulacióo 09 . 

Fimilmen1e, la transición de fonnas levaduriformes a hifa s es 
imponante para la virulencia del hongo. ya que parece que las 
hifas brotan fuera ele las célula.-;. que las absorben 144

' . 

MORFOLOGÍA. Las infecciones po r Candido en la 
cavidad bucal (muguet) y vagina producen placas 
blanquecinas y superfic iales. o bien extensas mem
bra r:ias algodonosas que se desprenden con fac ili
dad y dejan una superficíe Irritada y eritematoso. La 
extensión de la candidiosls buca l, por ejemplo . por 
una sonda nosogóstrlca , puede dar lugar a lesiones 
simila res en el esófago (Fig. 9-45). Candida tam
bién produce lesiones ecce ma tosas cu táneos en zo
nas húmedas de lo plet (es decir , entre los ded os de 
pies y manos. pliegue s inguinales y submamorios y re
glón anogenltal). Mlcroscóp icome nte, estos lesiones 
muestran inflamación agudo y crón ico con micro 
abscesos, y en los estadios crónicos pueden apare
cer reacc iones granulomotosas. En oc o slones, los re
accion es dérm icos de hipersensibilidad se producen 
en lugares d istantes de la infección y estos lesiones se 
conocen como c6ndldes o reacciones de tipo Id. 

La candldiasis Invasora grave reloc lonado con in
munodepresi6n o agotamie nto de fagocitos afecto 
al rl1'ón en el 90 % de los casos. da"do luga r a múlt i
ples microo bscesos en la co rteza y en la mé du la . MI-
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Figura 9-45 • 
A. Candidiasis grave en líl pant di,1~1 del c,ófogo. H. Ti ncióo dt'. plala en un 

cr,r1e hi,1ológ1cc, de la mi,ma lcsi6n. a,n p1l:scnci& de un~ grnn colc,n,~ de 
Cmu/1du. 

crcso6pioomente. los levaduras--o pse u.dohifas del 
hongo ocupan el centto de lo lesió11, cen una ,zona 
circundante de necrosis e Infiltrad<;> r:>0firnorfol!!L1-
cleor. De'h'tro de la.s asas capllmes glornerulares se 
pueden encront~fü algunos estructuras fúngicQs. Ld 
endocarditis derecha por Condid a>se produe:e por 
Fnoculación directo del hongo en e! torrente oircu lo
torio, sobre todo en drogadict 0s, y da lugar CJ gran
des vegetaciones frloble.s que se r0mpen coro fre
cuencia y don lugar a émbo los. En los-pulmones, las 
lesiones son extensas y polimorfas, y con f.recuen.cic;;i 
hemo rróglc:os o Infartadas por lo in,tasión fúnglca de 
las paredes VG$Culor.es. Al@unas ot ras rnanife-stcab o
nes de la candidiosls diseminada son: men intJlt1s. obs. 
ceses lntrooe~ebrsles. abscesos hepáficos ~ enteritfs. 
endoffcilmit is, abscesos subcutóne c;is múltiples. artfitís 
y osteomielitis. En cua lquiera de estas-locol fzociones, 
el hongo puede Inducir escasa o l"IUIO reacción infl0-
matoriG1, causa r lo respuesto supurativa habitual o, 
en ocasiom~s. dm llfgor a granulomas . 

Criptococosis 

Cryptococc11s 11eofornums es Ullil levadura encapsulada que 
puede producir meningoe11cefali1is en individuos normr,les. 
pero i::s especi:ilmen1e frecuente en p;1cien1es con SIDA, leu
cemia, linfonia, lupus eritematoso sistémico. enfermedad de 
Hodgk.i n, sarcoidosi& y rec:eptores de: [rnsplanle~. Muchos de 
esros pacientes recibeu conicoides en do~is elevadas, el pri11-
cip;,I faclor de rie~go de la infección por Ci)•ptococcus. 

C. nenfornw11s se encuentr:i en el suelo y en los excremen
tos de pájaros (espccialmen1e pichones) e infecL:J a los pacien
tes .:il ,er inhalado. Tres rropiedade~ de C. IU'.Ojormans guar-

d¡,n relación con su viru>encia: 1) el polisacárido capsular, una 
rnoléi.:ula de superficie que se t1.oe de rojo brillante con muci
<.:arm.fri en lo~ tejidos. es neg:niva en las preparaciones de 1in1a 
e hin¡¡ en el líquido cefalorraquídeo ( LCR) y se puede deteclar 
con anlicuerp(), en el LCR; 2) resistencia. a la destrucción por 
ln~ macrófago~ ;.,)veola.rcs, y 3) producción de fenol oxida
"ª MI; esta enzim:i. consurne l¡i aclren:ilina del huésped en la 
síntesis de mebmina fúngica, lo que protege al hongo de) siste
ma oxidalivo de la adrena.lina presente en el sistema nervioso 
del huésped. Un motivo por el que C. neoformans infecl::i pre
ferentemente al cerebro podría ser la au~cncia en el LCR de 
los componi::nles de )a vía al1crnativa del complemento (pre
sentes en el suero), que se unen a la cápsula de carbohidralo~ y 
focilit,m la fagocitosis y dcsuucción por las célula, póli
morfonuclcarc~. 

MORFOLOGÍA. Aunque el pulrnón es la locoli za
cTón primaria. lo infección pulmonar por C. neofor
mons suele ser leve y m,into mática, incluso mientras 
los tiongos se extienden al sistema neN ioso central. 
No. ob stante, C. neoformans puede formar un gro
nulomo pulmonar solitario simtlar a las lesiones 
numulare s producidas p0r HlstoplosmQ. Las principo
l~s ,alteroci'one,s anatomopatológicas inaucldCils por 
C: neoformons se localizan en el sistema neNioso 
Gertral, incluyend o meninge s, sustancio gris cortical 
y núcleos basa tes, Lo respue stq tlsular o los criptoco
cos es extremadamente variable. En pacientes in
íl).Linodeprimid o.s_, los micrbor ,ganlsmos no despiertan 
prácflcs.mente reacción intlarriatoria, . por lo que los 
rr,asas gslatlAosas de hongos crecen en las menin
ges o en pequeño--s.. quistes dentro de la sustancia 
gr is ~feslones en pornpas de jabón; Flg. 9-46). como si 
tuera un medio de cultivo. En paclentes no lnmLJno-
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Figuro 9-46 • 
Tincíón de mucicarmfn <le w1 cúmulo de C,;•µtocou us (Lindón en rojo) e11 un 
Cipacio pt'rivascular (lic Virchow-Robin ccn:l>r-.J n~~i6n en pornp• de jabón). 

deprimidos o con enfermedades prolongadas, los 
hongos Inducen una reCDccl6n granulomatosa.crónl
ca formada por macrófogos, llntocitos y células gi
gantes de cuerpo extraño . También puede haber 
neutr6fllos y supuración. asi como una rora arteritis 
granulomatosa del polígono de Wlllis. En poctentes 
con lnmunodepreslón grave, C. neoformans se pue 
de diseminar ampliamente por piel. hígado. bozo, 
glándulas suprarrenales y huesos. 

Aspergilosis 

Aspergilf11.~ es un moho ubicuo 911e produce alergias (pul
món del cervecero) en personas sana s, y grav es sinusiris, neu
monftJ y fun~emia en pacientes neutropénicos . Los estudios 
epidemiológicos moleculares del Aspergí/tus aislado de infec
ciones oportunistas mueslran muchas cepas difereutes de As 
pergil/us, lo que sugi ere que las caracterís1'icas del huésped 
son más iroport.ames que las carac1eríuícas del ho1.1go 142

. 

Patogenia . Las zon:is de ácido si.ilico en la superficie se 
unen a las proteínas de la matriz extraeelular laminína y libri
nógeno 1•J_ Las especies de Aspergillus secre1nn tres toxinas 
que pued en ser imponantes en la enfermedad humana. El card
oógeno ajlr1tuxi1w es producido por especies de A.~pergillus que 
crecen en la superficie de los cacahuetes y puede ser una causa 
importante de cáncer de hígado en África (Capítulo I O) io1<1 _ 

Res1rictoci11a y mirogilina son ribotoxínas que inl1iben la ~ín
tesis proteico en la~ células del huésped al degradar los 
mRNA 14-~_ Además, In mitogilina es un potente inductor de 

lgE. por lo que puede particip ar en las resputsras alérgicas del 
huésped frente a Aspcrgillus. La sens ibjliz nción frente a las es
poras de Aspergíllu s produce una alveolitís alérgica induc ida 
por reacciones de hipersen!;ibilidad de lipos JJI y IV (Capí1u
lo 16). La a,tper~ilosis bruncopulmo nar alérgica . relacionada 
con hipersensibilidad por colnníz.ación superficial de la muco
sa bronquial y frecuente sobre todo en pacientes asm6licos, 
puede dar lugar a una enfem,edad pulmonar obslructiva crónica . 

MORFOLOGÍA. Lo asperglloais colonlzante (aspergl• 
loma> consiste en el crecimiento del hongo en cav i
dades pulmonares con escoso invasión de los tejidos 
o sin ella. Las covldodes suelen estor causados por 
procesos previos, como luberculosls, bronquiecta
sias, Infartos antiguos o abscesos. Las masas proli
ferantes de hitos fúngicos llamad~ •bolos de hon
gos• forman masas morrones libres en el interior de 
los cavidades. Lo reacción lnftamotorlo circundante 
es escasa o puede ser de tipo crónico con flbrosls. 
Los poclentes con osperg lloma suelen presentar he
moptisis recurrentes . 

Lo aspergllosls invasora es uno infección opor~ 
twnlsta que se limita o pacientes lnmunodeprimldos 
o debilitados . Los lesiones primarias suelen ser pul
monares. pero es frecuente to diseminac ión hemo
tógeno con afectacíón de vólvulos co rcílOCOS. cere
bro y riñones, Los lesiones pulmonares adoptan lo 
formo de una neumonía necrotizonte con foc os gri
sáceos, redondeados. bien delimitados, de bordes 
hemorrágicos, o menudo denominadas 1.ion.t en 
diana. Aspergillus fo rma estructuras con brotes (es
peclalmente en cavldodes) y filamentos septodos. 
de 5 a 1 O µm de grosor, con ramificaci ones en 6ngu 
los cgudos (40º) (Flg. 9-47), Aspergíllus tiende a lnvo
dlr los vasos sanguíneos, por lo que suelen verse zo
nas de hemorragia e infarto sobre las reacciones 
tisula re s inftomatonos necrotizonfes . Lo infección 
rlnoce rebro l por Asperg/1/us en pacientes lnmuno
deprlmldos es parecida o lo producido por ficomloe
tos (p . ej .. mucormicosls.). 

Figura 9-47 • 
Cok,nias de A.spr.rgillu.< que mue~lra cuc.rpr,s fmc1ífero$ e hifa, seplad~~ en el 
1abiquc na~..i (linci611 lle pl31a). 



Mucormicosis 

La mucormicosis es una infección oportuni~1a de pac.:ientes 
neutrnpénicos o diabéticos ce1oacid6ticos, producida por 
«hongos lipo moho», como Murnr, Ab.tidia. Rhiz.opu,1· y Cun
ninghamefla. todos eUos denominados en conjunto Ficomice
tos. Estos hongos. ampliamente distribuidos en la n:iluraleia e 
inocuos para individuos inmunoc.:ompetentes. int"cctan a pa
cientes inmunodepn.imído~ con una frecuencia algo menor 
que Candida o Aspergillus. 

MORFOLOGÍA. Los t-res principale s r;>un'tos <_2e lrwé:lSión 
por MucoMor"l lossenos nasales, los pulmones y el sis
tema .gastrolnt~tinal, dependien'do de sl las es~or,as 
(presente$ en polvo y aire) son ihhalados o in@eridas. 
En los diobét tc:0s, el hongo se puede extender des
de los s~nos nasales hasta la órbita y el cerebro , 
dando Jugar a la muoormleosls rinoeereb1al. Los 
flcomlGetos produc.eh necrosis tisular loca l, invaden 
fas p0rectes arte ria les y pel':letY.Qn en tostejidps p.err0r
bltorios y én to cavii::lad crane0I. Se produee unGl 
menfngoEmcefolltí . el) o__casí9nes ,co mplicad a por 
infort0s cerebrales cuando los hongos invaden los ar
terias y producen trQmbosis. Lo~ fic0mlcefos to'r'man. 
hitos no septodas. de anch ura ir-regular (6 o 50 µm) 
con fr.ecuen'tes r.amific:aclones en ángu lo recto, fócll
memte demostfob les en los tejfdós necrótlco's me
djdnte hemoto-xflina-eosina o tlr,ieiories es p ecia les 
para Mongos-(Fig. Q-48). 

La afeetaei6n pulmoAar r,,o Musqr puede ser S$
cunda rla a Id lf'ifeccíón rtnocerebrGll, o p lmorlo en 
pacientes cen neoptas ia,s hemo totóglce::is. En las le
slones pulmonares se mezclan zrmas, de' neumon ía• 
hémorróglc~t:on trombos vosGulares e 'il"ífartos dis
tales. 

Neumonía por Pneumocystis 

Pneumocystix carinii es un microorganismo ubicuo que 
no produce enfennedad en individuos normales. pero que da 
lugar a una neumonía grave en la mayor paite de los pacien
tes con SIDA y en niños con nrnlnuhic.:ión calórico-proteica 3

'. 

La neumonía por Pne11mocystis ~uele ser la primera infec
ción oportunista di3gnosticada en per!-.Onas infecLadas por 
VlH-l y es la principa.l causa de muerte en el SlDA. P11eu
mocys1is se diagnos!ica por la demostración de quistes en 
forma de copa o iibarquillados, de 4 a 6 µm. en el líquido de 
lavado brongueoalveol:.H, esputo o biopsia 1ransbronquiaJ 
con tinción de plata, Giemsa o azul de toluidina. El trata
miento agresivo con pentanüdina y con i nhibidores del ácido 
fól ico reduce notablemente la morbi I idad de Pne11111ocystís 
en el SIDA, pero ~uele ser incapaz de eliminar la infección, 
que se complica c.:on importantes reacciones farmacológic,1.s 
adversas. 

P. carinii fue con-.iderado, durante mucho 1iempo, un pro
tozoo parásito. debido a sus múltiple~ formas, incluida una 
parecida a 1rofozoftos. Sin embargo, diversos estudios sugie
ren que P carinii er, un hongo, basándose especinlmente en 
la~ propiedades de su pared cclu lar, s.u escasez de organelas 
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Figura 9-48 • 
Ti nción de PAS en un CilSO de mucom,ico,is en lo qo~ ,e ob~•crvan hi ía,, con 
una anchura imgular y uoa rnu1ifirneión en án~ulo, agudo,. infi11rando la pa
red de u~a ~nena. 

intracelulares y el anáfüis filogenético de la secuencia de 
RNA en pequeñas subunídades ribosómicas m_ P. carinii in
halado se une a las céluh~ epilel iales alveolares de tipo I y 
se multiplii:a en el interior del espacio alveolar. En ratones 
con inmunodeficiencia combinada grave que carecen de cé
lul<1s B y T pero tienen macrófagos normales. l.i resistencia a 
la infección por P. carinii se 1ransfíere median!e células T 
colaboradoras CD4+ o ~uem hiperinmune 14

~. En personas 
infectada, por V[H-1, la infección por P carínii se produce 
cuando las células T colaboradorns CD4+ caen por debajo de 
200/mm ', y parece que los anlicuerpos anti-P. cnrinii no I ie
nen efecto en la resistencia del huésped fren1e ;i e,to~ micro
organismos. 

MORFOlOGiA. P cariníl produce una neumenío difu
sa o parc head a . Los p u lmones afectados no tienen 
olre, y su aspecto es rojo y carnoso. Hlstológlcamen
te, lo,s espC!lcics (!llveolGlres estón renerios ele un mrate
rwt drnor'ful. espun"iOSO, sirnllar ql edema proteinóceo, 
formad o po r J2')0fósltos y de:t.ritus ce lulares (Fig. 9-49). 
Hobituolmel) fe e~iste una reocci6n inflomatorlo in
ter,sticial leve, c0n ensancham iento de 10s septos, 
exud0 ción de proteínas y fibrina, prollfera.clón de 
neumocltos. ex1ravasac iéln de hemat1es y formación 
de membra nas hialinas. Es frecuen te lo in'fecol0n 
concurrente por bacterias. honi¡¡ps 0 virus oportunis 
fes. espec'ialmente CMV,. lo que pue de-oseurecer 
las alteffQCtones anotomopafo l0g lcos if)ducidas por 
'P. coiiníi . 
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Figuro 9-49 • 
Tinción de pla1a p~rn microorg~nirn,o,; de P,i,w11r,,-_r.1·1i.1· é'urit1ii <!n fr.m,a (le 
copa <!n Ull~ rnuc~lrn d<! e.spulo u~ un p~ci<>nlé con SI DA. 

Infecciones por Crypfosporidium 
y Cyclospora 

Cryptvsporidiwn pun 111m e, un protozon parásilo coccidioi
deo (familia que incluye a Jo~ parásitos del paludí~mo y Toxo
p/n.~ma), que se c.:onoce desde hllce tiempo como causa de dia" 
rre.a en ganado vacuno. pero sólo recie111emen1e 1,e ha observado 
que puede ser c:.iusa de un;:, di:i.rrta acuos11 tr;msiloria en niñ()S 
normales y una diarrea crónica debil 11antc en pacientes wn 
SIDA 1

~~. Esto le diferencia de Entamoeba y Cwrdia, que licnen 
una elevada incidencia ent.re varones homo,cxua.les, pero que 
no producen mayor frecuencia de patologfll en pacientes Cún 
SIDA. Los ooci1os de C. painmi no son deslruidos por el doro 
y sólo lo son de manera incompleta por la lil!rnción a través de 
areno, de manera que en 1993 :iproxiniadarnecle 400 000 perso
nas de Milwaukee sufrieron diarrea por criplosporidio~ 1ra~ be
ber el agua contaminada de fue11le~ municipales. 

C. parvum tiene un ciclo vital complicado en el que hay 
ooquiste\- resistentes y contagiosos. parecidos a los de Enw
mveba y Giardia. así como esporozoíto~ y rnerozoíto, ::isexua
les y game1os sexua.les parecidos a los parfolos del p.1ludi,mo 

150
. 

Los esporozoí1os tienen una lectina en su superficie que favo
rece la adherencia a las células epitcliale~ intest.im1le~ y del 
colon. La malabsorción y la diarrea secretora se producen 
cuando los esporozoíto~ rompen las microve1losid.1des y pene
mm en el cíloplasma de las céluli.ls epiteliales. También pue
den penetrar en las células M y en lo~ macrófago~ de las pl;i
cas de Peyer subyacentes. Aunque tan lo líls persona.~ normales 
comn los pacientes con SIDA producen lgA anlipllrásitos. pa-

rece que e~ ncce~Mia una inmunidad celular intacta (lo que no 
sucede en d SIDA) para eliminar los pará,i10~ 

151
. 

Cvclospom cnve1n11e,isis e~ olro padsilo cotcídioideo que 
fue itsociado a c~&os cte dwrrca en 20 Esl<1do~ en 1996 r,i_ La 
causa del brote de diarrea por Cydospom fueron frc~as co11w
min.id.i~ procedente:- de Gua1cmilli:l. lo que ~ugiere la impor
tancia riel l:ivado cuidado~o de la~ frula~ y verduras impf>n:i
das antes de su consum() en fonna cruda. 

MOR:FOl OGÍA. Los crlptos poridios se adhieren 'OI bor
de apica l en cepillo de l epitelio intestina l. envueltos 
en IG:i me mb rana d e lo cé lula hbtésped (Pig. 9-50). Hay 
una lí'íflomac ión mixta en la lámina prop ta. Se elfnii
non por las heces y .se pueden o bseNar med iante 
una tiric ipn ácJdo-olco hoJ r¡5slsjer,te modificada . 

Toxoplasmosis 

foxoplmma gondii es un profozoo parásiw rnccidioideo 
que habi1rn1lmenle produce una infección wbclínica o linfo
denopotía leve en p~r~o,ws norm11les, pero que da lugar a 
gntves infeccione~ oporLunisrns en fetos y en p:.cien!es con 
SlDA. debido a que en ;.mbos caso, eslán ulterndos lo., si,le
mas inmunitarios mediados por célu\;.1~ 

1
-'·

1
. 

Ciclo vitaJ y palogenia. To.rop/(1.una infecta a una grnn 
variedad de animales, pero las infecciones del ser hum::mo es-
1án producid?is predominanlemenlt.: por una cepa 

154
. La repm

ducción ,ernal ~ólo liene lug.!lr en el epirelio inte~1inal delga
to. pero el ,er humano se puede infectar al ingerir quistes 
proccde1\les de heces de gato o también ,1 través de carnes de 
cnrdero o cerdo mal cocinadas: c,l:i~ últimas con! iene1l quis
te~ de Toxopln.111u1 !ltnos de ,-oicroorganísinos intraqoísticos 
Llamadús brndizoíto,. Una vez denl ro del inte-;fino, T gondii 
se extiende sislémicamente y pene!ra en ctwlquicr lipo de cé
lula del hué~ped. un~ propied;id únirn de e~1e parásito. Lo~ ln
quizoítos de T gond,í con fomlil de lazo se Vi.ln exlcndiendo 
de célula a célula. hasla que se desarrolla la inmunidad mediil
da por ctl11las T y 1~ macróf;igos <;on ilctivaclo, para destruir a 

Figuro 9-50 • 
Cripto.pondio, dé rolor azul ,oh rc d bort\e de ce1ulas cpi1clialc , c·olónic.1s. 



los parásito~ intracelulares. Un importante induclor de la in
munidad mediada por células T puede ser un supernntígeno de 
Toxoplasma que, al igual que el de los estafilococo~ que pro
duce shock tóxico, se une direc1amcn1e a receptore~ de mu
chas células T y causa In liberación de grandes cancidadcs de 
interferón-y

155
. Algunos quiste~ de T. gondii lleno, de brndi

zoítos pueden pem1anecer latentes durante años en células 
musculare, y viscerales. 

De,pué~ de la primoinfección por T gondii de la madre du
r:mte el primer trimestre del embarnzo, en el 25 % de los fetos 
se producen di,cmin,,ciones y parasitemias de evolución mor
tal. Los 1nquiwí1os atravie~an la placenta, llegan al feto y des
truyen los tejidos cardíaco, cerebral y pulmonar en desmnllo. 
La infección congénita por T ~ondii es 1amb1én la principal 
causa de coriorrelinitis en Es1..ados Unidos, con ceguera de uno 
o ambos ojos. En pacientes con SIDA, io.xc,p!as111u reactivado 
procedente de qui~tes latentes produc.:e encefalitis y suele rlnr 
lugar a lesiones ocupantes de espocio. La ín1nunodepresión 
iatrngétúca en pacientes receptores de trasplante, ele órganos 
puede producir una 1oxoplasmosis por: 1) reactivación de los 
quistes en el injerto de riMn, corazón, hígado o pulnionc~. o 
2) proceden1e de los 1eJidos del propio receptor despuér; de un 
trasplante de médula ó,ea. 

T. ROndii puede infectar a iodos lo~ tipos celu lare, porque 
los parásitos unen la laminina de la matriz proteica cxcrace
lul:cir a su superfic.:ie. uniéndo,e a su ve7. ri los receptt)res de 
laminina de la .~uperficie de las célulos huésped. Dur,mle la 
penetración en las células, Toxoplasma I ibera numero~as 
proteínas de sus organelas sccrernras 157

. Esta vía de enlrada 
de T. gondii parece tener importancia en la prevención de la 
ac.:iditicaci6o, ya que los rn..icroorganisn10s recubicno~ por 
anticuerpos anliparásito y que penetran en las célula~ del 
huésped a través de los receptores Fe sufren <1cidíficación en 
la~ vacuolas. 

MORFOLOGÍA. En adultos no rma les. r oxop lasma Qro
du c e adeno¡::,otíos c • rdc1eriiad os p.pr híperp tosia 
folicula r; prol iferac ión focal de c éiulas B p istioclto ides 
transfot madas y cúmulos aislados de mcicr éifago s 
grandes. epi1elloides, ciue mo fmmon groriul omos 
bien de finidos. Las lesiones sGn mas frecuentes en 
mujetes jóverres que e r-i hombres. Los ganglros linfél1i
cos cervicales posteriores son los más afe ct ad os y_ _el 
diag néstico se puede co nfirm0r medlemte Id tifulcr 
ción serol óg ico de antígeno s de Toxop lasmo o mes
<Ellante t incl ones par-a ontlgenos del parás ito con 
té onlc as lnmun ohistoqu ím icos. 

En la toxoplasmosrs neonatal, las lesiones cles
truotivos de l sistema neN loso ce n1ral están forma das 
p o r nódulos de microglla que cont ienen muc hos to· 
qu izoítos. locali zad os atr~dedor de los ven trículos y el 
acueducto , qwe pueden obstruirse y causar hidroce 
fa lia . Estl!ls leslt mes suelen acoml'J)añ arse de una ne
c rosis erlensa del sistema nervl0so c entra l, trombo sis 
\lOSCUlcir e Inflamaci ón int ensa. Ade más, tam bién 
pu ede haber-necrosis en hígado , cor GJzór:1, ¡:>ulmones 
y glándulas sup rarreri otes1 

En la corlorretlnltls por Te>xoplasma. la cjestrucc lóh 
de lo retíno por los-toquizoítos . se ac omp oria de una 
reocción granuloma t-oso en lo co ro ides y en la es
clerótica. La afec tación de l sistema nervioso central 
por Toxoplosmo se expo ne e ilustra en el'C0p)ítul o 30. 
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INFECCIONES TROPICALES, ZOONOSIS 
E INFECCIONES TRANSMITIDAS 
POR VECTORES 

En c:sln sección se describe un grupo diverso de enfermeda
des infecciosas producidas por virus, rickensías. bac1e1ías y 
parásitos. Se pueden cln~ificar en 1res grupo~. El primero está 
cons1ituido por enfermedades cuya mayor prevalenci<l se ~ilúa 
en los tópicos y que son lransmílidas por un a11rópodo vector 
(fiebre del dengue. peste, paludismo, bla-:mir, enfenucdad 
del ,ueño africana y ceguera de !os nos). El ~egundo grupo 
son enfermedades infecciosas tropicales que están relaciona
das con condiciones de vida pobres {p. ej., M. !eprae o anci
lostomiasis) o con medio, sani1arios esca .. os (tenias. Trichine-
1/a y esquistosom.iasis). El 1ercer grupo son infecciünes 
lransmiridas por un artrópodo vector qne aparecen en clima., 
le111placloc;. como la fiebre mancbada de las Montañas Rocosas 
(PMMR), la cr!iquiosis. h.1 enfermedad de Lyme y la bahe
siosis. 

Fiebre del dengue 

La fiebre del dengue está causada por un viru~ trnnsmil ido 
por un artrópodo (arbovirus) de la familia Flaviviru~, que tam
bién incluye a 1.os agences que caus;1n la encefalilis oriental v 
la fiebre amarilla (véw;e lu Tabla 9-4). La fiebre del dengues~ 
considera una enfenncdad infeccíos;i de car~cter emergente 
debido a que su incidencia está aumentando en América Cen
tral y México en relación con el fracaso del control de su mos
quito _vector, Aedrs aeg~r,1i, que también puede crnnsmitír los 
partís1to, del paludismo ·'. 

La infección por el víru~ del-dengue da lugar a uua afec1a
ción s1stémic,1 con dos C{)mponen1es importantes. En primer 
lugar. se produce una ,11presión transítoria de la médula ósea 
que puede C<1usar neutropcnia y fiebre simu!tGneamente is?_ En 
segundo Jugar. en personas 4ue han sufrido exposición previa 
fren1e al virus del dengue, lo, anGcuerpos anlivirales pueden 
íncremenrar la capt::ición de viru~¡or pane de las ~~lu.las ~el 
huésped y c:iusar shock y muerte . Es1a exaccrbac1on Jrórnca 
de la enftrrncdad por los anticuerpos puede dificultar la elabo
ración de vacunas frente al virus del clengllc, en relacíón con 
las vacunas frcnle a los vin1s del sarampión, !a polio y la hepa
Litis R. 

El dengue hemo1Tágico da lugar a un síndrome de tipo CID. 
Los fallecimientos producidos por la infección con el virus del 
dengue, que s{)n más frecuentes en los niños, se deben a cua
dros hemorrágicos en pülmones y cerebro. 

Infecciones por rickettsios 

Las rickellsi¡¡s son bacterias intracelulares obligadas trans
mitidas por vectores que causan el 1ifus epidémico (R. prowt1-
zekii). tífu.s de los matorr&les (R. rsl/lsugmnushi) y fiebres 
exan1emátic¡¡s (R. rickem·ii y o!rns) (véase la Tablo 9-IO) 161

. 

Pqr el comr:uio. la flebre Q (producida por uo microorganis
mo relacionado, Coxie!la bumetii, y que cursa con neumonía y 
fiebre) es transmitida por aerosoles. Ehrlichia chaffeensis. un 
microorganismo intracelular de reciente descubrimieo10 rela-
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cíonado con la.~ ricke 1tsií\S, produce una enfem1edad febril agu
da similar a las fiebres exancemMicas, pero sin exan1ema 1' . Se 
n-a.nsmic.e por garrapatas y puede afec1;u-i:l los ncutr ótilos o los 
macrófagrn;. El tifus epidémico, Lransmilido de persona a persona 
por piojos del cue rpo, es especiaJme11te frecuen te en situacione~ 
de guerras y campns de concenrración, cuando las personas son 
obligadas a vivir en contac to estrecho sin cambiarse de ropa 
(p . ej .. uo brote en una prL~ión de Burundi en 1996) 162

• El 1ifus 
de los ma1orrales, tran~mitido por nigu;u. fue un grave proble
ma para lo, solda do ~ a!'llericanos dd Pacífi co e11 la Seguncla 
Guerra Mundial y en Vietnam. La FMMR, transmitida al hom
bre por garrapatas de perros y roedores, es más frecucn1c en el 
Sudesle y ~udoesle de Esta dos Unidos. La<; rickellsias de la 
FMMR penetran en la piel .i 1ravés de una picadura o por rasca
do y contaminación con lru; heces del insect.o. 

Patogenia. Jndcpendien1ernen1e de la vía de infección, 
las rickeUsias afecran fundamentalmen te a las células endo
telial es y musculares de los vasos. producie ndo una extensa 
va~culitis qu e se puecle complicar por lrcimbos y hemorra
gias. Tienen n11a endo1oxina. pe ro no secreran toxinas. Acle
más, R. rickellsii acriva la calicr eína y cinínas clel huésped, 
lo qu e produ ce una coagulrición local. Los ricke m ias se unen 
a los recepLOres de coJesterol. ~on incorporad¡¡s en fagoli
sosoma~. se liberan en el citoso l y se multiplican hasta que 
provoc11n rl estallido de la, células. La i11muoidad humor al~, 
celulur pu ed e preve nir Ja reínfeccíón por ricke!tsia<s. pero no 
impide la rcac1ivació11 del lifus después de muchos años, de· 
nominada enf er medad de Brill -Zin!s~er. En vez ele ello. la in
muoidad mediacla por hnfo cilos T es la más importante para 
eliminar las rickeffsias 163

• Un efec10 de (¡, inmunidad celu lar 
puede ser la liberacióti de citocin<ls que inducen actividad 
anli-rkke11sias med.iada por óxido nítrico. no muy diferen1c 
de la descrirn en los macrófagos uctívados 1

~. El diagDó srico 
de las infecci one~ por ricket1sí11~ se reali2a por inmunolin
ción de los microorganismos o por det ecc i6n de anlicuerpo s 
en el suero. Con esta in1roducción se pasará a exponer la 
mor folog ía de las infecciones pL>r rickett ~ias, haciendo espe
cial hincapié en el 1ífus y l;i FMMR. 

-
MORFOLOGiA. Tifus. En los cosos-leves, las princ lpole s 
olteroc iones se limitan al exan tema cut áneo y a pe 
quer'tos hem orrag ias sobre los lesiones vascula res. En 
los cosos m6s graves puede haber zonas de necrosis 
cutáneo con gangreno de los pu lpejo s. nariz, lóbulos 
auric ulares. escro to , pene y vulva. En estos cosos . 
también se pueden encontrar hemorragias eQulmó
tico s Irregulares eh órganos Internos . especialmente 
en cerebro . corazón, testículos, serosas. pulmones y 
rir'tones. 

Los hallazgos mlcrosc6plcOS, más relevantes son 
las leslones de los pequffflO& vasos que subyacen al 
exantema y las áreas focales de hemorragia • lnfla
mocl6n en diversos 6rganos y tejidos afectados . Lo 
prollteraclón y tumefacción endotelfoles en copila· 
res. orlefiotos y vénulos puede estrechar la luz de es
tos vasos. Alrededo r de los vasos afectados hoy 
manguito s de células inflamatorios mixtas. Lo luz vas
cular puede estar trombosoda. pe ro en el tifus es ra
ro en contror uno necrosis de lo pared vascu lar, a d i
feren cio de lo que ocu rre en la Fiebre Manchado de 
las Montol"las Recosas. Lo gangreno de la piel y otros 

estructu ras se debe o trombosis vasc ula res. En el ce
rebro, los característ icos nód ulos del tifus est6n for
mados por prollf eracíones focales de mlcroglia junto 
con leucoc itos (Fig. 9-51). 
Fiebre Manchado de las Monta/Sos floeOIOS (FMMfl>. 
El dato c orocter istic o de Is FMMR es uno esco ra en 
el punto de picadura de ga rrapata, seguida de un 
exa nte ma hemo rróg ico que se extien de por todo et 
cuerpo, Incluyendo palmas de man os y plan1os de 
pies. Las lesiones vascu lares que subyacen al exa n
tema suelen evo lucionar a una nec rosis aguda , ex
travasación de fibr ina y tromb osis de los-pequeños 
vasos sanguíneos. como orter lolos (Flg. 9-52). En la 
FMMR grave, aparecen focos de necrosis cutánea. 
espec ialmente en dedos. cod os, pabell ones aurlcu· 
lares y escroto. La necrosis vascular y la trombos is son 
bostante mós frecuent es en la FMMR que en el tifus, 
y pueden simular la vasculllls necrotizan te de los 
enfermedades del colá geno vascular . A pesar de lo 
frecuencia de trombos locales , es rara uno CID sisté
mico . incluso en los cosos mós graves. Lo respuesta 
Inflamatoria per ivascu lar es pareci da o la del tifus. 
espe cial ment e en el cereb ro, músculos esqueléticos, 
p ulmones, riflones. testículos y cor azón. Las necrosis 
vasculares en el cerebro pueden afectar o grande s 
vasos y producir zonas focales de desm ie1inizac lón is
qyémlco o mioro¡ntarlo s. Los paci ente s con afecta• 
ción grave pueden presentar uno neumonitis prima
riame nte p or rickettslas. que suele sobreinfec torse 
secundariamente por bacterias. 
Otras Infecciones por rlckettslas. Los infecciones por 
CoJC/ello (Fiebre Q) afectan funda mental me nte o ros 
pulmones, produciendo una neu monitis Inte rstici a ! 
parec ido a uno neumonía viral. En los coso s graves. 
pueden aparecer pequeAos granulemos en bazo . 
hígado y méd ula óseo. Junto con infiltrad os Inflama 
torios perlvosculores focotés. 

El tifus de los matorrales, o infección tronsmttlda por 
6coros . suele ser uno versión leve del tifus epidémico . 
El exantema suele ser transitorio o puede esta r ausen
te. Son roras la necrosis vascular y lo trombo sis, aun 
que puede haber una prominente llnfode nopatía ln:
flamatoria. 

Figura 9·51 • 
Nódulo tílico co d cerebn:,. 
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de/ecta sobre todo en regitmes secm y ar/'nosas. e/t/re los 
individuos más pobres y 11úmndcrs. en los que la infección se 
adquiere durante la infancia. El 1Jacom11 se transmite por con
tacto humano dírec1o. a 1ravés de par1ícul::ti-; con1am.in.:ldas (fó
miles) y posiblemen1e a rr:wés de las mosca~. 

F,etm~ manehada Je l:...1 Mo!l!ail;.s Roc0&a~ c,m un va,o Immho,~rl1> y vasruli1 i~. 

Las infecciones pueden ser l:lu101imi1adas o progresivas; e~
te último tipo comienza con una fa~e ~upuraliva con afecta
ción de los tejidos más profundos, infil1raci6n !infopla,moci
taria y fonmición de folículos linfoides. Se I ihernn numerosas 
ci1ocinas, como TNF-a. factor de lransformt\ción del creci
miento [J, interferon y e IL-2 1"6. El limbo cornea! superior y 13 
placa tarsal superior sttelen ser los mtís afectados por la hiper
plasia epítel ia] y la hípenrofia folicular. Un poco después. la 
conjuntiva ,e ulcera y la perforación de la córnea oc,1siuna )a 
fom1ación de pannus. crecintieolo de fibrob!a~1os, cicalriz:i
ción y. por último. ceguera. Lns cicarrices también difirnlrnn 
el cierre de los párpados. lo que a su vez favorece la sobn:in
fección bacteriana. Las defonnidades 1ardías car:.icterf~lica~ 
del tnicoma son las arrugas en la muco&a que cubre la placa 
Larsal y el piqueteado eo el anillo superior del limbo. 

Tracoma 
Lepra 

El tracoma es una enfem1edad ocular supurativa crónica. 
que se ma1.ufiesta por una queratoconjuntivitís folicular y es1.í 
causada por diversos sub1ipos de Chla111ydit1 trachomnlis (Ta
bla 9-11 ). Es la principal causa infecciosa de ceg11era en todo 
el mundo. con 6 millones de casos de alteración de la visión y 
3 rniUones de casos de ceguera 16

·
1

. El tracoma progresivo se 

La lepra, o enfermedad de H:mse:n, es una infecci6n de pro
gresión lenca causadrt por Mycobacterium /epmc, gue afectan 
la piel y nervios periféricos y gue produce defom1,u.:iones in
capaciuintes. Lti mayor parte de M. /eprae ~e encuenlTa en el 
interior de la piel. pero se cree que la enfermedad ~e 1ransmite 

Enfermedad 

Grupo del tifus 
Ti fu~ epidémico 

Gnfe,medad d~ Bnll-ZínsStr 

Tifus de la arJi lla •·olador~ 

Tifus múrido 

Dis1rlbuclón geogróflca 

Por IOUO el TTIU\l<IO (guerra, 
hambre) 

La de 1 1 i fus cpidémírn 

Sudeste tk los Es1~do, 
Unidos 

Mundial ( rdar.:ión con mili.>) 

Grupo de los fiebres exanlemól/cos 
Fiebre manchada de l~s A rnérica del Non e y del Sur 

Montañi,s Rocos~~ 

Fiebre bolono~o Medi1e,,-áneo. Indio 
Tifu., por garrapal:l.<, del None An1igua URSS, China 

dt A,ia y Queensbnd Au,Jr:Jia 

Viruda rickellsíal l:'.s1ados U nido,: anl ig,ia 
URSSS, Corea. África 

Olros 
Tifos de los malorrnlcs Esle de Asia, Pacifico 
Fiebre O M1mdíal 

Erliquiosis Sede,cono,é\;" 

Agente Transmisión 

k. prowazrkii Hece, de piojo, 

R. pr1Jwa7,:t,kii Reacli vr.ci6n tard{í! 

/?. prowa:.ekii P\llga,, piojo, de las 
anliUa, voladorns 

R. ryplu ( R. mouseri J Heces de pu lg~ Je la., 
raus 

R. rirkert,dí Picadura de g~rrnpalR 

R. cMorii Picadura de gurrapa.la 
R . . ,íbirfra Pir.urlurR de gnn-ap,11a 
fl.. a11s1ra/it1 

R. afori P,cadurn de ácaro 

R. IWISll/{IJ/1/U/,'/i/ Mordedura de nigua~ 
Co;.:iello b11mr1i1 l.nhal~dón de gotila, 

Ehrli<-1,ia un11et,11, Pic~dur~ de ga1T~pa1,, 
E. cwri.,· 

Manifestaciones coracterisllcos 

hifoceión c11doItliaJ: exanrcma 
cémrífugo 

La< dc:J 1ifoos cpidcmir.o, aunque 
·h~bil ualmcnte rná, kve., 

S.iinila:r :J 1ifus ecpidémiro. pern 
de menor monalídad 

Si111ilar al tifus epidémico. pero 
de ,nenor monnlicfad 

lnlúcíón de cndo1clio,; y mó,culo, 
lisos vasculares: exan1ema 
cen1 rípclo: mm ver. ,;e ve 
la c,c~ra 

Es.cara promin~mc. n.nmncha negra>} 
Ambas cntcrnmfadc~ ,o,i fiebre, 

mwchadus típica,, habítualn1en1e 
con e,1.;carn 

E~eara promín~.nlc; ex~ntcmit 
papulove,iculnS<'I. m:I~ levt que 
d de la FMMR 

Escara f rc~uen1c y adcnopa1 i¡is 
Sin c:s.:ru-J n, exantcm~: f,ebn', 

neumonía, gra11utomn c11 .1nillo 
Fiebre, ~dcncpatfos, ~in c-,cara ni 

e~;,n[ema 
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de persona a persoua a través de las golas de aerosoles infecta
das por le.,iones en las vías respiratorias supcrinres. M. leprae 
inhalado. al igual que M. tuberculosis, es captado por los ma
crófago., alveolares y se disemina por el tnrrcnie circulatorio, 
pero sólo crece en los tejidos relativamenie frios corno piel y 
extremidades. A pesar de su baja capacidad de contagio. se es
tima que la lepra sigue siendo endémica en 10 a 15 millones 
de persnnas que viven en países tropical e~ pnbres. 

Patogenia. M. ieprae es un microorganismo intracelular 
ohligadn acidorresistente. que no ha podidn cultivarse aunque 
sí puede crecer en el nnnadillo. Su crecimiento es miÍs lento 
que el de Dlras micobacterias y crece mejor entre 32 y 34 ºC. 
la temperatura cte la piel humana y del t.:uerpo de los annadi
llos. Igual que M. tuberculosis. M. leprae no ~ecreta toxinas, 
pero ;;u virulencia se basa en las propied.1des de su pared celu
lar. L::i pared celul<1r es tao parecida a la de M. luberculo.~is 
que la vacuna con BCG confiere una protección del 50 % 
frente a la infección por M. leprae. Una mayor inmunizat:ión 
puede actuar como adyuvante a! tratamiento con fármacos an-

1 imicobacterianos 1
b
7
• La inmunidad mediada pDr células se re

fleju en las reacciones de lúpersensibilidad de tipD retardado 
precipitadas por las inyecciones intradérm..icas de un extrac1o 
bac1eriano llamndo lepromina. Un.i pro1efna ele golpe de calor 
de IO kD de M. leprae constituye un importante antígeno re
conocido por el ~islcma inmunitario 16

~ 

ú.1 lepra es 1111a e1ifen11erlud bipolar, deremlinada por la 
respuesta inmunitaria celular del huésped. La enfermedad tie
ne dos formas. dependiendo cte si el huésped es capaz de el;:i
bornr una respuesrn incnun..itaria mediada por células T (lepra 
111/Jerculoide) o es anérgico (lepra lepmmatosa). Los. p,icien
tes con lepra tuberculnide fonnan gra.nulomas similares a lns 
de !n tuberculosis, con macrófagos epi1eliDides. células gig:m
te~ y es.casas micnbacterias supervivientes (enfermedad pauci
bacilar). La iotmdermorreacción con lepmm.ina es muy positi
va a las 48 horas. Alrede.dor de los !:,'Tanulomas hay células T 
colahDradoras CD4+ de tipo 1, que al igual que la~ células 
múridas T,r 1. secrelao IL-2 e interferón y169

. En el centro de 
las lesiones de lepra wberculoide también hay algunos 1infoci-
1os CD8+. Se puede producir una lesión del sistema nenrioso 
y formación de gran u lomas en las vaiJ1as nerv í osas. 

Por el contrario, los pacientes con lepra /epromato.w cru-e
cen de inmunidad mediada por célula.~ T, son anérgicos a la 
leprnmina y presentan lesiones difusas con macrófagns espu
mDsos cargados de gran número de micobacterias (enfennedad 
mu!tibacílar). Las lesiones de l;i lepra lepromatosa carecen de 
células T CD4+ 1ipo I en sus bordes, y en su lugar cont.ienen 
muchas células T supresoras CD8+ con un patrón difuso. Las 
células T supresoras CD8+ secretan IL-1 O. que inhibe las cé
lulas T colahmadorns y puede ~er la causa de la ancrgia que se 
apreciit en lo lepra Jeproma1osJ. Estas células T supresoras 
CD8+ también secretan IL-4. que induce la produccióo de an
ticuerpos por la& células B. Los anticuerpos no son pro1ectores 
y, de hecho. la formación de complejos antígeno-antícuerpD 
en la lepra lepromatosa da lugar a la aparición de eritema nu
doso leproso, uoa vasculi1is muy grave y gl()merulDnefritis. 
En la lepra lepromatosa, la lesión del sistema nervioso se 
produce por invasión de las micobacteria, de las células de 
Si:hwann y de los macrófagos endoneurales y perineurales. 
Debido a que las lesiones difusas están llenas de parásitos. los 
pacientes con lepra leproma1osa son más conlll.giosos que tos 
de lepra tuberculoide. 

Los estudios preliminares de la base genética de la respues
ta humana frente a M. leprae han arrojado algo de luz acerca 
de la razón de por qué la lepra rresent.a difer~ntes fomias de 
evolución en personas di~tinlas 

7u. Las personas que recono
cen cienos antígenos de M. leprae y no padecen la eofem1e
dad muestran alelos diferenles en el locus humano Bcg que 
aquellas personas que son anérgicas y pre~cn1an una enfem1e
dad multibacílar. El gen múrido btg controla las respuestas 
frente a las bacterias y parásitos intracelulares (véase aolerior
mente) ~i_ Diver:.os polimorfismos concretos en los genes del 
receptor de las células T también se correlacionan con la api1-
ríción de enfermedad multibacila.r o paucib,11:ilar. 

MORFOLOGÍA. lo lepra tubereuloide comienza con 
lesiones G"1tóneas looallzodas, que inicJalrnénte son 
¡:¡lonas y eritematosus. pero que van crec lenclo y 
aeloptal'\ .formos in-egulares con bordes indurados, so
breelevodos , hiperp igmen tados y 4nos 'ZOr\OS centr a
les p61idos, deprim idos (curación centrd.l). fo la lepra 
tuberculo íde predomina la afectación neuronal. al Ir 
quedbndo · los nervios englobados en e l interior d~ las 
reacc!ones Inflamator ias granu lomatosos y, si son lo 
suflc:lentemente pequeños (p. ej., los te rminQc lones), 
sor\ de~uidos (Fig. 9-53), La degeneración nervioSQ 
p roduce anestesio en la piel y atrof ra muscular y c-utá· 
neo, que hacen al pacie nte mós wlnercble en las 
portes afectados, con aparición de úlceras cutáneas 
Indoloras. Pueden aparooer controc turGJS, pqrólisls y 
amputación espontánea de le>s dedos q e mc:.mos o 
pies. Lo ofoctocién del nervio fac ial produce parálisis 
de los pó rpodós, con queratitis y úleeros corneales . 
Mlcrosc6picamente , en los zonas afe ctadas se obser
van lesiones granulomatosas muy parecidos o los tu -
bercutom:as y próctrcaménte nunca se encuentran 
bacilos. Debido a que la lepra sigue una ev.oluclón ex
lrémadamente le'rito durante decenios. IGi mayor par
te de tbs pacientes fallece con lepra mós que de ella. 

L~ lepra fepromatosa (anérgica) afecta a piel. ner
vios periféricbs , c6maro anterior del ojo. vías respira 
torias superiores (hasta Is laringe), testículos, monos y 
pies. ~ara vez o'fecta a órganos vita les y al slsternE:J 
nervioso c-entral. posiblemente porque lo temperatu
ra q,e estas 2!.onos es demosiddo elevQda pa ra el cre 
cimiento de M. lepro-e. Los lesloAes tepromatosas 
contienen grandes conglomerados de macró[a@os 
cargados de fipidos· (células de lepra) . a menudo 
rellenos con masas de bacilos acidorresistentes (glo
br: Ffg. 9-54r Pueden aparecer lesiones macu!osas. 
popu lo-sos o nodu lares en la ce:ira. pabellones ablricu 
lares, muñecas, codos y rodillas. Gon la evolución. las 
leslC:>nes nodu lares confluye() y dan lugar o lo co r0c
terísticd facies leoníria. La mayor parte ele las lesiones 
cutáneas presenta hlpoestesla o anestesio. Los lesio
tles en lo nariz pweden produci r uno inflamación pe r
sistente_. y con secreciones cargadas de bacilos. Los 
nerv ios per iféricos, espec Lalmente los neNlos cubita 
les y peroneas en su vec lfldad con la piel ; suelen es
tesr invadidos siméh:i'comente por micobacterios con 
inflamación mínima. Los lesiones newlosos se ocom ~ 
~i"lan de uno pérdida de senslbllidod y olteraclones 
tr6.flcos en monos < y pies . En los ganglios linfáticos se 
ol.lséNan conglomerados de h!stiocltos espumosos 
en las zonas paracortlca les (células T) con. aumento 
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Figura 9-53 • 
Lepra. A. Ner,·io pcrif.:ríco. S,· pueden "º~='ar i11lihrados de c.:lula~ inllan1a1oria, en lo. companimicnm, tndoneurnl y tpíncural. B. Una célula Jel ~mloneuro 
contiene bocil.,, ;,cidone,i.,~nlt., wrresptmdien1t., a los bacilos de la lepra. (Crn,~,fa de F.. P. Riclmrdson Jr. y U. De Gimbmi, 1-lnrvard Mcd,cal s~ho,,I.) 

de tamaño de los oen:tros germinales. En la enfe r
medad aval'lzada. estos conglome ro~o s de mocr:ó
fagos tambJén es-tón prese r,ifes en la: pulpa roja del 
bazo y en el hígado. Leos testículos suelen estar e>den
somen te afedQdos. cr>n destrucción de los túbulos 
seminíferos y lo consiguiente esterilidad. 

Figura 9-54 • 
Lepra kpmma1o~a. Los l,~cih:,, ~duor:resis1enles (pun10, de color mjo) proli
fcr~n en los tnecrófogos.. 

Peste 

Yersinia pesris es una bacteria inlracelular focullnl iva gram
negatíva que se transmite por picaduras de pulga o por goca~ 
de saliva, y produce una infección sislémica, m11y inviisora y 
frecuentemente mortal. denominada peste. La peste, rnmhién 
denominada Muerte Negra. ha producido tres grandes pande
mías eri las que ~e calcuh, fallecieron 100 mil!one, de persD-
11as en Egipto y B izaC1cio en el siglo v1; la cuai1a parte de la 
población de Eump:i en los siglos XIV y xv, y decenas de mi
llo11es en India, Bumia y China a principios de! siglo xx 171

. 

Actualmente, loR roedores salvajes del oeste de Estados Uni
dos está o infectados por Y. pe.1tis. aunque rar:1 vei, la 1ransmí
ten a las persona~. El mayor número de casos de pes1e se pro
duce en focos urbanos en el Sudes1e asiá1ico, donde las ratas 
<.:ons1i1uyen el rc.~ervorio de la infección 172. Y. en1erocofilica y 
Y. p!'eudotuberculosis son genélicamenh:: parecidas a Y. pesli.1'; 
es las bacteri11s producen una ileílis y linfodeni1 is mesentérica 
transmitida por vía fecal-oral. como se ha dcscri10 :inlerior
mente. 

Y. peslis e)aborn una proteasa codificada en un plásmido 
que activa el plasminógcno y rompe el complemen1o C3 en un 
punto específico 'H_ Est;i pro1easa secreta.da es esencial par:i la 
exlel}sión de la bacteria de~de el punto de inoculación i;: iníla
maci6n al torrente circulatorio, por lo que las bacterias mutan
tes que carecen de esta protea<;a son un millón de vece~ menos 
virulentas para los ratones cuando se inoculan en la piel. 
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MORFOLOGÍA. La peste produce ur,i oumepto de 
tamañO de los go~lio _s tlnfóJlcoSc (bt1bsn-es), I\EiU• 
monía o sepsls, to dos ellos Cti>n uAa llomotiva 11etJ.~ 
trofilla . Los ha llazgos histol6gico-scmacterisficos mn : 
1) prollferaclón masiva de microorganismos; 2)"'apo-
rlcl6n róp itJa de cterromes rie~s en prote fnas"y ~li
socórtdós qon escasos c$1UIOS lnftsmafo)ri0s pet0 
con irnport an"ta.eclema Usulor; 3) necmsis:de te jida,~ 
y voso,s sangu íneos con hemorn:11gio y -trombo sis-. y 
4) infiltrados neutró f11os que- se -OQUtT'IUl~h en lo 
veclndód de les zohas necr6Jlcos di k 1iclmse to cu
ración . 

En la peste bubónica. el punto de entmdd suele 
estqr en los piernas y quedo m~ rcodo por Uf'l'O pe 
queña pústula o uleceroción. En pecos díos. los--gan"' 
glios de drenoJe aumentan de tamaAo llamotiyo
mente y se vuélven b londq$, ~ rnmo$ y ~ ,colo r 
mo rado . y se pueden infa rtar 0 rompe'ta1rové$_de lo 
piel. En lo pesíe neurri6nleo.-se prCdL:SGe uno Qronco
neumonia grave~ c0 nfluente ; hemorróg Jco Y. necr'oti
zonte. o men udo -e0n p leurlt~ flbrino!ia. [ n la 1)6$1&-:; 
septlcén'ilca, l©S ga ng lros linfétticos oe tedo et cuer; 
po, asi como les órganos del-sistema ral fcblloendbte
lial, desenrollan focos de _necf-os~. Los boct erieQiiqo. 
tulmlna ntes también producen ClD con d1sernl11e
ci6n d e los hemor rag ias y trembosls . 

Fiebre recurrente 

La fiebre recurrente cSllÍ producida por la espiroqueta heli
coidal Borrelia ( 8- rernrre11tis). que 1ransnúten. de persona a 
persona. el piojo del cuerpo o. desde los animales al ser hunrn
no, las garrapatas, La bDrreliosis transmi1ida por piojos es1á en 
relación con la pobreza o la guerra. ha causado numerosas epi
demias en África, Europa Oriental y Rusia en la primera mitad 
del siglo xx (infec1ando a ! 5 mi I Iones de persona~ con 5 mi
llones de muen os). y sigue siendo un problema en alguoDs pa
f ses en vías de de,arrollo, 

La bon-el iosis. tanro la transmitida por piojos corno porga
rrnpall:lS, 1íene un penado de la!encia de I a 2 semanos des
pué~ de ]¡¡ picadura. en el que la1; espiroquetas se mulciplic.:'ln 
en el suero. La infección clínica cst.á precedid:1 por esca
lofríos. fiebre. cefolea y astenia, y se continúa con CID y fra
caso moltisis1émico, Entre las cílocinas se incluye TNF-cr, Las 
espiroquetas ~on eliminadas de la sangre por anticuerpos anti
Borrefia dirigidos wntrn una única proteína de superficie, de
nominada proteína variable principal 174

• Después de algunos 
días. las bacleria~ pom1dor:is de :inúgenos de superficie dife
renles alcanzao elevadas densidades en la sangre y los sínto
mas reapartcen hasta que un::i segunda tanda de flntícuerpos 
del huésped consigue eliminar e~los micronrg1mismos, Olros 
agentes infecciosos (]Ue modif1c<'ln las moléculas de superficie 
e1i respuesl::i a los anticuerpo~, en un proceso que se clenom.ina 
variación amigénica. se recogen en la Tabla 9-7, L;i gravedad 
decrecien1e de lns crisis sucesivas de fiebre recurrente y su cu
ración esponcánea en muchos pacíentes sin lrn1amienl.o se han 
mribuido al limiLado reper1orio genético de Borr¡,fia. que per
mite al hué~ped producir anticuerpos e,pecfficos de cl.on o con 
reactividad Crl.LZilda El trnmmienlo anLíbí6tico de las infeccio
nes por Borrcliu puede prodocir una liberación masiva de en-

dotoxim1, dando lugar a ur1;i elevación peligro!\:.t de 11:1 tempera
tura con convulsiones, hipotensión y leucopenia (reacción de 
Jarisch-Htrxheimer) m_ Debido a que la~ reacciones frente a 
la endotox ina e~tán mediadas por el TNF-a del huésped. los 
anticuerpos anti-TNF pueden proteger a los pacientes de la re
,icción de Jari~ch-Herxbei mer_ 

MORFOLOGfA, E_n la mortal enferm.édad>:tron~rnltida 
por piojos , el bazó e__stó m~erOdomen te oume!'l todo 
de tamaño (300 o 400 g) y presento necr osis fecal y 
~ úmu lós miltor~ de teur:;;nGitos co n n-eutrófi los y nu
meroSl:&bOFretius. En !a r,;>Ulpo rojo hoy cong estiórY e 
tiipercefulo riaod con etrtrofQgoc ftosls. El hígado ta m
bién pt.Jede estar aument ado df' tam año y co ngesti
vo, co n cé1ulas de Kupffe ( p romini¡1htes-y focos sépti
ca$, Sé pueden obseN ar hemorragias por CID en 

, -se"i:osgs, rr,ucosas, piel y órg~mos. Una comp llcacl6n 
trecuente es la sobreinfeGclon pulmo!'lar bacteria no, 

Enfermedad de Lyme 

La enfennedad de Lyme, llamada ::i~í por la ciudad de Co-
nnecticul donde. a mediados de los años se1ent;1, hubo una epi
demia de artritis con eritema cutáneo. está producida por la espi
rú(]Ueta Borre/ia lmrgdo1feri. La enfermedad de Lymc es 

trnnsmitida desde los roedores a las personas por pequeñas ga
rr<lpa1;1s duras del ciervo (véase la fig, 9-6), Es la principal en
fermedad transmitid;\ por a1trópodo1s ac1ualmente en falados 
Unidos. y también e~ frec11cnle en Europa y Japóo. En el este de 
Esrudos Unidos. In incidencia de enfermedad de Lyme esl~ au
mentando debido a la refores1aci6n que se ha llevado a cabo 
duranle lo~ úlumos 75 ilr\Ds. qoc hn pcnnitido un autnento del 
número de ciervos de cola blanca y de ratones de carnpo necesa
rios pí1ía la cransmisión de las cspimquecas de esta enfermedad, 
En efecto. en la.~ áreas endémicas, como las zona." costeras de 
Massachusel1s. hru;1,1 el 50 % de la" garrapatas están infectad.as 
por Borrelia, y las garrapatas también pueden estar infccladas 
por E'1r!ichia (expuesta a11terio1menLc) y Babesia (se expone a 
continuación), En la región de Chea,epeake Bay y en cliven::as 
panes del Sudeste. las gam1pa1a~ Lone Slar pueden transmilir 
una segunda c&piroqueta Borrelia rnel.los vimlenta 17

". 

Fases clínicas y su patogenia. Como sucede en la sífilis. 
otra importante enfermedad producitfa por espiroquela&, la en
fermedad clínica producida por las espiroquerns de la enfer
medad de Lyme afecta a múlliples ~isternns y suele dividirse 
en 1res fo~es m_ En la.fase I (Fig, 9-55). la Borrelia se rnultí
plíca en el lugar de la píc.idura y se extiende localmente por la 
dem1is, dando lug;ir a una zoni\ de eritema de crecimiento cen
trífugo, a menudo con un centro pálido o indurado. Esta lesión 
cutánea. llamr1da t'ritemo cmníco mi¡;rarorio. se puede llcom
paiiar de fiebre y adenopa1ías, pero habitualmenle desaparece 
en pocas semanas. En la J(]se 2, de diseminación inicial, la~ 
espiroquetas se extienden por vfa hemalógena a todo el cuer
po, y producen lesiones culáncas anulares secundarias, adeno· 
palía:.. dolor articular y muscul,ir nügratorio, arritmias cardía
cas y meningitis, frecuentemente con afecl,\ción de los pares 
craneales, En los pacientes no Lrnlados. se producen anticuer
pos frenlc a las proteína~ ílagelares de la e~piroquela y a dos 
proteírni~ rle membrana extern;:i principales, Estos anticuerpos 



FASE 1 

Enfermedad aguda ¡ semanas 

FASE2 

Disemi nación 

meses l 
sem:nas 

FASE3 

Picadura de la garrapata: pápula eri1ematosa 
Eritema crónico migra ns 
Lin1adenitis 

SNC: 

Corazón: 

Meningoencefalitis 
Neurllis craneal 

Bloqueo cardíaco 
Paricardilis 
Miocard~is 

Forma crónica tardía Ar1dtis crónica destructiva 
Acrodermatitls alróíica 
Neuropalia 

Figura 9-55 • 
P~~e, clínica, de la cnf~rmcilad lle Ly1,:,c. 

son útiles para el serodi&go6MiC() de la infección por Borrelía, 
y las proteínas recombinanlcs de l::i membrana externa están 
incluidas en una vacuna frente a la enfermed<1d de Lyme. Bo
rrl'lia cubiectas de anticuerpos son fagocitadas por macrn~o
mas por el mismo proce~o utilizado eo la recapu1ci6n de Le
giont·lla, Tripanosoma y Leishmania. Sín embargo. algunas 
espiroquetas escapan de lo~ aJlticuerpo~ y l¡¡s respuesLas de cé
lulas T del huésped. au1osecuestrándose en el sísi.ema nervio
so central o (como forma~ in1racclulares) en el inierior de la!. 
células endoteliales ,n_ Borrelia que producen la enfermedad 
de Lyme se uoen aJ galac1ocerebr6sido, un componente g!uco
lípido de mielina. Borre/ia también pueden inducir ci1ocíoa~ 
infü,matorias en e) sistema nervioso central. entre ellns Il.,-6 y 
TNF-a. En la fase 3, de diseminación /ardía. dos o tres año, 
después de la picadura inicial, Borrelia produce una ar1ri1is 
crónirn, en oc:1sione~ cnn destrucción importaole de grandes 
articulaciones. y una cnccfoliús que puede ser leve o debiLi
lante. La respue~ta inmunilaria del huésped es desproporcio
nada frente al escaso nómcrn de microorgnnísrnos detec(ables 
y puede deberse a ancicuerpos frente a proteínas de golpe de 
calor de las espiroquetas que tienen reacción cruzada con teji
dos del huésped m 

MORFOLOGÍA. Las lesiones cutáneos prot!iuctd0$
por 8. burgdorfefi se caracienzo1,1 por edemo ·e 
infiltrado de célwlos plasmáticos y. linfoenos. En la 
artritis· lnlcial , la membrana sinovial se parec;;e o la 
de la ortrltls reum.ot-oiae inclprente , con hip ertroflo 
v-ellosltarla. hiperplasio de Los c~lulos epiteliales ¼ 
abundantes linfoci1os y ci§lutas plasmátJpas en la 
zorio subslno'1ioL Un rdsgo cdrocteridico de IGJ. artri
tis de Lyme es uno arterltls con reslon:es en piel de 
cebolla p arec idas o lbs-del lt,1pus (Capitulo 7), En lo 
enfermedad de Lyme tardío. pueda ncb er ereslón -
extenso del c€1rtilago en los artlcul0G:lof\..e.S grandes , 
En la meningitis de Lyme. él LCR es hiperoeluldr, co n 
morc ,odq llnfoptasmooitlá>slt:-, y con'tiene- l~G O("ltrés
piroquetas. 
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(Paludismo) malaria 

El paludismo está producido por un protozoo intracelular, 
Plasmodium Jalciparum. Es una infección munchal que afecta 
a 100 mjJlones de personas. y mata enlre I y J .5 millones cada 
m'\o, por lo (JlJe es la prioGipaJ causa de muerte de 01igen parn• 
sit.ario, P. falciparum y los otros tres par:SKitos del paludismo 
que i11fectan al ser humano (P 11i11ax, P. ovale, P m11/ari11e) 
son mm~mitidos pnr más de una docena de especies de mos
quitos Anopheles ampliamente distribuido~ por África. Asia y 
La1inoa.mérica. La exlensa distribucíón geográfic,, del paludis
mo es debida al fracnso para erradicarlo en la~ campañas ma
sivas que se llevaron a cabo entre los años 1950 a 1980. Es1.is 
campañas díeron lugar a )¡¡ aparición de ml'lsquiLos resis1en1es 
al DDT y al malalión, ,,si como ii p11rá&iLos de P. Jalcipurum 
resistentes a cloroquini.1 y pinmetamina. Recien1einente, se 
han detennjnado algunos de los mecanismos molecu!are~ de 
la resistencia de lo~ panÍ!>ilos frente il estos fármacos 100

• 

p_ ,,ivax y P malariae producen anemia leve y, en casos in
frecuentes, rotura esplénica y síndrome ncfr61ico. Las infec
cio• es agudas por P. falr.iparum dan lugar a elevadas parasite
mias, anemia grave, sínlomas cerebrales. insuficiencia renal. 
edema pulmonar y muene. Por tanto. a continuación nos cen
tniremos en la patología causada por P falr:íparum. 

Ciclo vitaJ y patogen.ia. Los esporozoítos del paludismo. 
que representan ti estadio transmicido por las picaduras del 
mosquito. pre.~encan un único an1íge110 en su superficie. que 
con~tituye un imporlanle candidato para la vacuna 111

. Los 
esporozoi1os son liberndo, en la .,angre con Ir, picadura de ua 
mosquito infec1ado, y en pocos minutos invaden las células 
hepáticas aJ unirse a los receptores del hepatocito para las 
proteínas séricas trombospondinil y properdi na, localíz.idas 
en la superficie basola1eral de los hepa1ociLo~ ( Fig, 9-56) IK~. 

La unión se lleva a cabo por la presencia en el esporowíto de 
proteínas de superficie que contienen un;1 regióo homóloga a 
J;.i región de unión de la crombospondina. En las célula:; hep,í
ticas, los parásitos ,e mu!1iplican rápidarnente y, c.:uando el he
pawcito se rompe, ,e liberan hasca 30 000 me:rozoftos (formas 
hemáticils .:iploides. a~exuales). La resistencia a las infeccio
nes por P. falcipanim re)acíonada con HLA-B53 que poseen 
muchos africanos parece deberse a la c;,pacidad del HLA-B53 
para presentar ancígenos del paludismo específicos del estadio 
hepá1ico a las célula~ T ci1ot6xicas, que podrían desLruir !os 
hepatocitos infec1ados 18

). 

Una vez liberados, los meromítos de P. falciparum se unen 
a los residuos de ácido siálico en moléculos de glumforina de 
l,1 superficie de lo& hemalíes. gracias a una molécula ~imilar a 
la lcctina. (Los merozoítos de P vivax se unen pM una lectina 
homóloga a los antígenos Duffy de los hematíes, por !o que 
muchos africanos que &<>n Duffy-negativos son resi~tcntes a 
esle parásilo.) Los rnerozoí1o.~ liberan numerosa.~ proteasas de 
una organela especial llamada roptrin, que también ~e cntuen
tra, como ya se hu vi~to. en Toxop/asma, Cryprvsporidium y 
Bahe.~ia. En el interior de los hematíes, los pnrásitos se muhi
plic:rn en una vacuola digc~tiva rodeada por ona mer:nbnina e 
hidro! izan la hemoglobina mediante enzimat- secretada~. enl're 
ltis que hay una as~arralo prnlcasa anál~ga a la del :'fH y ~~.e 
representa el obJet1vo de los nuevos famiacos an11-SIDA · . 
Los pacientes con rusgn falci forrne son resis1en1es al paludis
mo, porque cuando sus hcmalícs falciformes son para~itodos 
son eliminados por el b.:iw. La mayor parte de parásitos clel 
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Hepa\oci!os Fases 
del mosquito 

~ , 
1 <f 

., 

ICAM-1 CD46 

paludismo evoluciona a rnerozoítos en el interior de lo~ hema
tíes. rompen la célula e infectan a nuevos hematíes. pero algu
nos parásitos evolucionan a formas sexua.le&, llamadas g11me-
1ocí1os, que infect;in a los mosquitos cuando chupan la sangre. 

A medida que los parási1os van madurando en d inlerior 
de los hemaiíes. ~u morfología varia dc,de formas anulares a 
fom1as esquizo111es y secretan proteínas que originan protu
berarn:ías o (1/niltamíe111os de 100 nm en la superficie de los 
hematíes. Estas proteínas en la superfícit de los abullamien
tos, denominadas secue,lrinas, esuín codificadas por genes 
\/11/", así den~>111inados ,rorque muestr~n V.tri ación antigé~ca 
(véas.e antenonncnle) ··. L~s secueslnnas se unen a las celu
las endoteliales a través de lCAM-1. el receptor de t.rombos
pondina. y la gluco!'orina CD46, que eliminan de lll circula
ción los bematíes i11fectado~ por paludismo ill.5 (Fig. 9-.56). De 
e,tc modo. los hematíe~ con fonnas anulares ino1aduras de! 
pnrási10, que ~on flexible~ y pueden pasar a través del bazo, 
circul,in en lzi rnngre. mien1rns que los hcmaues con esquizo11-
tes maduros. que son má<: rígidos, eluden el secue~lro espléni
co. Además, la sccuestri.n11 hace que Jo~ hematíes se unan por 
medio de la trombospondinri a otros bemalfes no infcc1ados y 
fonnen roscf'as con los mismos. 

La afectación cerebnil por P jalciparum, que ()rigina más 
del 80 % de las muenes en niños, se debe a In adherencia de 
los parásitos a las céluln~ endo1el,i.iles del cerebro. P falcipa
rum parasilo las células endo1eLiales en el cerebro. Los pacien
lcs con paludismo cerebral lienen cruilidades elevadas de 
ICAM-1. el receptor de la trombospcmdina. y de CD46 en sus 
célula, endoleliales cerehrales (quizá ac1ivados por cilocinas 
como TNF). a lo~ que se unen los hematíes i.nfectado&. 

Figuro 9·56 • 
Ciclo ~ital de Pla.<mv,/;11111.ft,/c.:iparum. r_Dibujadc, pord Dr. klTrcy 
Jo,eph. Bello l,ucl-l)~amne,, Ho,rital. B0,1011.) 

MORFOLOGiA:. Lo tnfecctóií por P. folc/poru rñ pr0· 
€luce inicialmente congestión y aumento Gie tama
ño del bazo, que puede superar los 1000 g de. pe
so. tos r;,orósilos están presentes en el interior de los 
liemctíes y hQy un aumento de lo actividad fogo 
cíticd de los células reticuloendoteliales. En et pa
tudisrno cróntco, el bazo cada vez es mós fib roso y 
quebradi2\O, c0n uno gr1.,1esa cápsula y trabéoulas 
fibrosas. El parénquima es de colsr §ris o ne-gro. 
porque lms células tagocíticas contienen el pig
mento hemozoíno, granular, de color morrón ne
~ruzco, levemente birrefringen te. Ademas , hay 
numerosos moorófagos cargados de parásitos , he
matíes y detritws celulares. 

Con lo progresión del palwdismo, el hígado va au· 
mentor:ido progresivamente de tomaR"o y pig
mentándose. Los células de Kupffer estón carga.dos 
de pigmento, parósttos y detritus celulares, aunque 
también hay algo de pigmento en las células-paren· 
q_uimotosas. Se pueden encontrar células fagocíti
cos pigmentados dispersos por médula ©Seo, gan
glios linfáticos, tejido subcutáneo y pulmon.~s. Los 
riñones suelen estor agr.ondodos y congestivos, con 
grár-iulos de pigmento en los gLG>mérul0s y cllin€lros 
de nemogloblno efl los túbulos. 

En el paludismo cerebral mallgno producido 
por P. fofcipc;,rum, los vas0s sanguíneos estón tapo 
na0os por h«;,motíes porasltados, en el interior de los 
cuales se observo Ul'l punteado de pigmento he
mozoína (Fig. 9-57). Alrededor de lo,s vasos se obser~ 
van onill0~ hemorrágicos, probablemente relaclo-



Figura 9-57 • 
Hem.,úes mfoc1ado~ por Plrmnr,rli11111.fr,/c1paru11, m:1rgrnados Cll el il>lcnor de 
un.~ vena. ¿11 un ca~o de p.'lluili,mu cerebral. 

nodos c,on una hipoxia lo"Col por [a estosts vascular, 
y pequ el'las reacciones lhtla mator ias focales ( los 
denom!nad0s:,gronulomas del poludisrho o de ,Dúrck). 
Si 10 hil?QXia es mós intenso. se pradwce t:jrlO dege
neración de los newronas . reetandec imle nto isqué
mico focal y oc asionales iAfiltrado s,-lnflamotorlos en 
las meninges. 

En el coraz6n pueden aparecer lesiones hlpóxicos 
focales inespecíficas det:;:,i~os o l\!l anemia progresiva 
y o la estosis oJrculatoria en paciente s con infeccién 
crónica. EA algun os de ellos, el mloeord io muestr d 
inftltrQdos interst icia les focales. Finalmente, en el 
podente no Inmuniza do, el etllema pul monar o e1 
shock con CID puede Gousar lo m1a1erte, o veces E!() 
ausencia de 0t rms lesiones carac terístic os. 

Babesiosis 

Babesia micm1i e:~ un protozoo parecido a los micro
orgarúsmos del paludismo y que es transmitido por la~ mi~mas 
garrapatas de la enfermedad de Lyme 186

• Las babesia., parasi
lan los hem.l1íes y producen fiebre y anem.ia hemolíLica. Los 
sínloroas soo leves. e.xccplc) en individuos debilitados o esple
neclomizados, q1ie pueden de~arrollar parasíLernia~ graves y 
mona.les, Los pacien1es esplenectomizados Hnnbién pueden 
infec1arse por Babeúa buvis, que origina una enfermedad en 
el ganado vacuno con impor1ante repercusión económica (fie
bre de Texas del ganado vacuno). 

MORFOLOGÍA. En lot frotis,de sangre, Bobesla es pa
recida a lqs formas onula(~S de P. folciparum, aun
qu e carece del r:>lgmento hemowína (Pig. 9.5§). For
ma tétradas co raet eristícas. qu e sl'.5n diagnósticas. El 
nivel de parositemia por B. microtí es uno buena indi
cación d.e lo groveaad ae IG:1 infección: l % en c asos 
leves y superior al 30 % en pacientes esplenectomi
Z'odos, qu e también presentan una llomatlva erltro-

fagoci tosis relaólonada c;on lo destrucc ión de los 
he ma tíes. En los cas_os mortales, los halla zgo s G:1na
t6mlcos corresp onden al shock e hipoxia. e inc luyen 
Icterici a , ner:;rosJs hepó t1ca, necrosis t~bu lar renal 
agudo. s¡ndrome de dificultad resptr<!ltorio del adul
to, hemó lisis y hemorragias viscera les. 

Leishmaniasis 

La leishrn:rniasis es una enfermedad inflama1oria crónica 
de la piel, 01ucri,as o vísceras. producida por un protozoo ci
netoplás1ido, in!racelular obligado, trnn~rnitido a través de la 
picadura de íleti6tomos infec1adm. La leisbmaaiasís es en
démica en Oriente Medio, Sur de A!>ia, África y La1ínonmé
ríca. de manera que muchos soldado, norteamericanos se 
infectaron por Leishmania durante hl operación Tonnenr.a 
del Desierto 187

. También puede ser epidémit;a, como es el caso 
trágico del Sur de Sudán. donde decenas de miles de personas 
han failecídri de leishmaniasis visceral. Finalmente. la infección 
por Leishnumia, de la misma fom)& que la causada por olJ'os 
m.icroorgani!>m()s intracelulares (micobaclerü,s, hísloplasma. 
toxoplasma y tripanosomas). está exacerbada en el SIDA. 

Patogeni~. La forma infeccios:'.l de Leishmania es un pará
sito flagelado. delgado, liber-.ldo eo la derrrtis de! huésped jun
to con la saliva de los flebó1omos, que potencia la capacidad 
infecciosa del parásito it,_ La amp!irud de la extensión de los 
ama~tigotos pM el organismo viene detem1inada por la espe
cie de Lei.rhmania. La enfermedad cutánea e~r.á producida por 
L. major y L. aethiopica en el Viejo Mundo. y por L mexirnna 
y L. bmzifiensis en el Nuevo Mund,): la e11fem1edad mucocu-
1ánea (también llamada espundi.a) ef. producida por L. brazi
liemis, y la enfermedad viscerarque afecta a hígado y bazo es 
producida por L donovan,, en el Viejo Mundo, y por l. cha
gasi, en el Nuevo Mundo. Una explic:tción del tropismo de la 
leishmania parece ser la temper~iurn, ya que los parásitos que 
producen enfennedad visceral crecen a 37 ºC in viim, mien
tras que los parásitos que prod\1cen enfermedad mucocut.'ínea 
sólo creceo a 34 ºC. 

Figura 9-58 • 
Eri1rocitoi; rcplc1os de Buhesia microti. 
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Las leishmanias son fagocitadas por los macrófagos, y !a 
acidez del interior del fagolisosomr1 hace que se tnmsfonnen 
en amas1igolos redondeados, C)Ue carecen de flagelo pero con
tienen unn única estructura alargada parecida a las milocon
drias llamadr1 cinetoplasto 1

~~- Los mnasligotos de Leishmania 
son los únicos protoroos que sobreviven y se reproducen en 
los fagolisosornas de los macrófago~. con uo pl--1 de 4.5. Los 
amastigotos están protegidos de la acidez ímravacuolar por 
una ATPasa transportador;i de protones, que manl.iene el pH 
intracelular del parásito a 6.5. Las lcishmanias también tienen 
en su superficie dos ahuodantes glucoconjugadM urúdos a lí
pidos de anclaje. que pareceu ser importmtes parn su virulen
cia 101'. Los primeros, o lípofosfoglucunos, son glucolípidos 
que forman un denso glicocálix y se unen a C3b o iC3b. No 
obstanle, los micmorganismos resisten la )jsis por las fraccio
nes C5-C9 del complemento y son fogocilados por los macró
fagof. a rravés rle lo, recepLores del complemento CRI (LFA l) 
y CR3 (inregrina MaG-1 ). Los lipofosfoglucanos l:1mbién pue
den proteger a IM parásilos del illlerior de lo~ fogoli~osornas 
eliminando los radicales de oxígeno e inhibiendo las enzimas 
lisosomales. El segundo glucoconjugado, gp 63, e~ una protei
nnsa dependiente del cinc que rompe el complemento y algu
na~ enzimas .. ntimicrobianas liso~omales. 

Como en el casu de la infección por M. feprae. !a gravedad 
de lo enfennedad producida por Leishmania viene detennina
da por la respuesta inmunitaria del huésped. Los individuos 
con inmunidad celular e,pecífica frenre al parási10 rnn capa
ces de conlrolar la infección o producir granulomas con esca
sos parásitos. mientras que los individuos anérgicos muesLran 
lesiones difusi:ls formadas por rnacrófagos c~rgados de pará
sitos. El organismo elimina las leishman.ias mediante meca
nismos de inmunidad celular, que se reflejan en la positividad 
de la reacción de hipersensibiLidatl rewdada frente a extractos 
de úishma11ia inyectr1dos en J¡¡ piel (prueba de leishnwnúta). 
Los linfocitos T colaboradores CD4+ especffico5 contra el pará
sito de clase T 111 secretan imerfcrón-yque, junto con TNF-a 
secretado por otros macrófagos. aGI iva los fagociios que des
truyen a los parásitos mediante mcl&bolitos de oxígeno tóxi
cos o ácido n(trico (o ambos) 19

t. Por el contrario. la. regulación 
negativa de la respuesJa inmunitaria que conduce a la IHh.~.rgia 
con progresión de la enfermedad puede estar causada. por cé
lulas T colaboradoras CD4+ de cla~e T H2 espec.:íficas contra el 
parásito. que secretan IL-4 4ue inhibe la activación de los 
macrófagos. a través del interferón-y. así como la secreción de 
TNF-a. 

MORFOLOGiA. lelshmania produce cuatlo lesiones 
d iferentes en el s.er human.o: viscerales . cvt óf.'íects, 
mucocutáneos y cut6neas difusos. En lo letshma
nlasis Visceral. L. donovani o L. chagosi Invaden los 
mQCrófagos del sistema reticuloendotellol y ¡:>fodu 
cen una enfermedad slstémico gmve. ca(acterlza
d:o i:,or hepotoesp leoomegoll . adenop-dt ios. pon
cifopen ia , fiebre y pé c(!jido de peso. ~, bezo puede 
pesa r hasta 3'"kg y los ganglios llntá:tlcQS med ir Msta 
5 cm de dlómetro. Las celulas tagocítí cas estón 
agra ndados y llengs de leishmanla, los cél1:.1los plos 0 

méticas son nuoiierosas y desaporeee la arquitectu
ra normsl qe l bazo (Fig. 9-59). Éh los estad tos finales, 
el hígado se fibroso . L~ eélulas-fo{!lool1loos llen0n 10 

Fígura 9-59 • 
Pani,ítos d~ T_,!i.<hmanirt dúr.ovwd en ~I in1erior de m~crófogos de im ganglio 
linfático en lll lei,hm:1niasís visc~rnl (kala·azar). 

médula óseo y tom!Dién se pueden encontrar el', pul
r¡;iones, sis'temc;i gostr-ointestinaL rlr'lones. póncreas y 
testículos. Suele haber uno hiperplgmentacl6n cu tá~ 
neo en las e-xtremieades-, motivo por el cua l la enfe r~ 
medad ~e denomina kola -azor o «fiebre negro» en 
Hindi. En los rii'lones, puede haber una glomerulone
fritis m~ong loproliferativa mediads por inmur.acom
plejo s y, en cosos ovar.zados, depósitos de amiloide. 
La sobrecargo del sistema ret lculoendofelia l por los 
parós itos predispone a los pacientes a los infeccio
nes bacterianos. que suelen ser la causa de.l falleci
miento. Las hemorragias debidos o trombocit-0penio 
también pueden ser mortales . 

Lo lelshmanlasls cutéinea, producida por l. ma}or, 
l. mexicana y L braziliensls. es uno enfermedad lo
cdlizado, relotlvc,mente leve, que consiste en uno 
élnlco úlcera en ur.o zona de piel expuesta. Lo lesión 
(a veces denominado «botón de Oriente» o <,úlcera 
trop ical») comienza con uno pópula pruriginoso ro
deada por un halo ind urado; evoluc iona o una úlce 
ra supe r.:ficia l, de crecimiento lento y 5ordes irregula
res-. y hab itua lmente se cura sin tratamiento en el 
transcurso de 6 meses. Microscópicame rite,. lo lesión 
es g ronulomatosa. habltuolmer.te con mu~has célu
las gigantes y escosQs parásitos, 

Lo leishmanlasis mucocutárlea, producido por L 
brozllrensis, sólo se encuentra en América. L0s lesio
nes sen húmedas. ulceradas o no ulcerados. pue
der. ser de formantes y afectar. a laringe y zonas de 
transiclén mucocutór.eas en el tabique nasal. ano o 
vul'l1a. Hlstológicamente se obseNa ur. lnfiltródo Infla 
matorio m'ixto con histiocitos llenos de por6sitos jl,jnto 
con lintoc1tos y célula~ plasmáticas . Postertormente, 
la reacción tlsulor se t,,ace granulomotosa y disminu
ye el número de porásltos, Flnolmente. los lesiones 
remiten y cicatrizan, ounque por mecanismos mal 
conocidos pueden -presentar reactivaciones des
pués de largo tiempo . 

t.:Q lelshmanlosls cutáneo difus.o es una forma raro 
de Infección dérmi co que sólo se preser.ta: en H io
pía y zonas vecinas del África OrtentoL y en Vene-



zuela. Bros1I y México. Lo lefshli'lontQSi&s cufóneo dl~ 
sa comienza CQme uro, n6dul0-cu téln~e únlc,p~g1.Je 
c€lntlnua e)(,fendléndose hasta que todq lo superfi
_cie cot~ ral est6 cubíer;to por lesl<¡>nes nodl,JIO'res muy 
irregulares. Estas l~IM es. que parec~n quefold€ts o 
g(Ol\des verrugas. frecuen temente se con"'funden 
con los nóQlllds de la lepra lepromatoso . ~r lo q'::18 
los. pacien tes poede n ser enviado s incorrect a merite 
o uno teprO'SBría. las lesion es no se· ulcerorí . . pare · 
con11en~n grandes conglqi:nen 1dos-: de mactó /agos 
espumosos-oargod0$: de lelshí!l anios. Les pocten'tes 
slJelen pr~ ntat Ghergto no ~ Q. o,_la leishmqnintui
no también .a otros ontfg ~nos cl.Jt6ne0$} y los-leslon8i 
r.esponi:ieh mol al troto!Tliento . 

Tripanosomiasis africana 

Los tripanosornas africanos son cinetop)ástídos que prolife
ran como fomias extracdulares en la sangre y producen fie
bres manten.id~s o iotermilentes. adenopatías. esplenomegalia, 
disfunción cerebral progresiva (enfermed:-id del ~ueño). caque
x.ia y muerte. La infei:;ción por Trypanosoma rhodesiense sue
le ser ;igudn y virulenta. Su vector, lit mosca tse-tse. prefiere 
las llanuras de las sabanru; del este de África. La infección por 
T gambiense tiende a cronificarse y es más frecuente en Áfri
ca Occident..al. T. brucei brucei. al que los hombres se han he
cho refractarios. causa es1rngos en el ganado bovino y ovino 
de millones de kilómetros cu.idrndos de África Oriental m_ 

Patogerúa. Lo~ r.ripanosomflS africanos están cubienos por 
un..i ún.ica proteína uni,fa a glurnlípídos, muy abundaote, 11::i
mada glucoprotcína variable de ~urerficie (VSG) 1

~-'. Cuando 
va aumentando el número de parásitos en el torrente circulato
rio, el huésped produce anticuerpo~ contra la VSG. que, junio 
con los fagocitos, destruyen la mayor parte de los microorga
nismos y dan lugar a un pico febril. Sin embargo. un pequeño 
número de pan'ísi1os sufre un reorden¡¡miento genético y pro
duce una VSG diferen1e, que elude momentáneamente la res
puesta inmunilari¡i del huésped. Estos clones se multiplican 
has1:-i que el hué.,ped reconoce su VSG y lo~ destruye, comen
zando entonces el relevo de otro clon con una nueva VSG. De 
esl.a manera. los tripa.no~ornas ::ifricanos producen oleadas de 
liebre anres de acoba.r por vencer [¡is defeasas del huésped e 
invadir el sistema nervioso central. Una segunda forma impor
tnnte por In que el parásito evita el sistema inmunitario del 
huésped es ~ecretando un foc1or de es1imulación linfocüario 
que se une a la& moléculas CD8 de l,1s células T supresoras y 
hace que sccrelcn in1erforón-y. que es un potente es1imulador 
del crecimiento de los parásitos. Se desconocen los rnernnis
mos precisos de la lesión ,i~ular, aunque parece que pai1icipan 
los complejos antígeno-an1icuerpo y la liberat:ión de: enómas 
Lisosome.les proceden les de la degeneración de fagocitos. 

MORFOLOGÍA. En el lugar a~ lo plcactu ra .dél lnseeto, 
$8 qbserva UI\.S gran úlCéro 1:;!rtt&matosa. de cbnsls~ 
tenclo firme. con numetos0s pQrósltos, roq_eoqos po t. 
un Clenso in:~lttoab lnflomatono fun'd.omentolmente 
mdnOnucleCJ; AJ oronlficarse, 10& ~ lh~os y el 
bazo oumen.ton de tamaño deold.G a fG hiJ;)erplosio ~ 
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ln.flltrcicion de llnfooito~, células plosm6.tic'as y macró
fo1@6.S l~nos de po,;áSltos muertos. Los ·mpanosomos. 
que son pequeños y oilfciles de visualizar. se concen
t ran en l os o.sos t:ap llQres. corno las de los p!axos co
rqideos y l~s glqmérulos . Cuando los parásitas-rompen 
y atmvle san k:l borr8l'o hematoerrcefólic a e Invaden 
el sl$temG nervioso centrdt, $e produce uno leptóme-

, nfoglfts que se extiende a los espoc tos perlvosc ulares 
d$ Vlf~/tow ·Robin y, fihalmenle . uno pal"lencefolltis 
desmleHnizonfe . Son frecue ntes los células plasmátl· 
isas eoh c9lóbu los de glucoproteínCJS. denomin<!Jdas 
células en llama o células' de Moti. Lo eniermecf od 
crónica produce Ul'lo coqueld9 p rogresivo y lo~ po, 
cien1SS, sin ~ ercgío y, col'\ func ione s mentales alter a 
d~. fOll&cef\. 

Enfermedad de Chcgas 

T1ypanosoma cruú es un protozoo cineloplástido. inlrace
lular, que produce la 1ripc1nosorni~si~ americana o enfennedad 
de Chag.is. la causa más (recuen1e de insuticiencia cardíaca en 
Bra~il y en los países latinoamericano. vecinos. Las infeccio
ne~ por r cruzi son exacerbadas por el SIDA que. desgracia
damente, es c::ida vez m.ís frecuente en las poblilciones homo
sexuales y hetero~exuales de Brasil. T cruzi ~e Lmosmite de 
persona a person::i n través de la~ ((chinche~ besadorns» (lriMó
midos). que vivet, en las grietas de las casl:'ls viej:-is, se alimen
tan de sus habitanies cuando duennen y eliminan pará'>ilos 
contagiosos por las heces; estos últimns penetran en el hués
ped a tr-avés de la piel lesionada o de las mucosas. En el punlo 
de entrada de la piel puede haber un nódulo eritematoso trnn
sito1io, denornimido chagú/1/a. -

Pntogenia_ Trypanosoma crut.i tiene en .~u superficie un 
homólogo de la proteína reguladora del complemento huma
no, el factor acelerador del deterioro (DAF. decay-accelera
ti11g factor) 1

~
5

• fguaJ que el DAF humano, el homólogo para
:ütario se une a L.ravés de uo glucosilfosfa1idilinosi!ol, liga 
CJb e i.nbibe la formación de C3 converla~a y la t1ctivaci6n 
de la vía a!ternacíva del complememo. 

Al menos dos proteínas diferentes de la superficie de T cruz.i 
participan en la penetración del parásito en IM macrófago~ y 
otras células. La primera, una trum-l·íulida:m parnsitaria, eli
mina los residuos de ácido siálíco de la célula huésped y los 
transfiere a la proteína de superficie del parásito, que se une a 
1..is células huésped. La segunda, una proteína llamada pen.etri
na, en la superficie de T cruzi. se une a las proteínas de la rna
u-iz extrncelular. heparina. hepaní.n sulfato y col.ígeno. y par
ticipa en la invasión por los parásitos rle las céhtlas huésped. 
T. cruzi evita la destrucción por los macrófagos medianre un 
desplazamjento rápido de&de el lisosoma al cilosol de la ce1ula. 
huésped. Nuevameme, participan dos proteínas del pará&ito. 
1) Una neuraminidasn parasitaria, que elimina los residuos de 
ácido ~iálico de las proteínas del huésped que rodean aJ lisoso
ma, con lo que desestabiliza es\¡.¡ organe\a, y 2) estimulado por 
el pH ácido del interior del lisosoma, el parásito libera hemo
füina.f, que fonnan poros y rompen las membrnnas lísosoma
les 1

?
7

• Los parásitos se reprodücen. en forma de amastigotos 
redondeados. en el citoplasma de las celulas huésped y poste
riom1ente desarrollan flagelos. rompen las células, penetran 
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en el 1orrente circulatorio y en lo~ músculos esquelético~ y co
razón, o bien infectan ((clúnches besador.is» cuando los i.nsec
tos chupan sangre. 

En la enfermedad de Chaga~ aguda, que en la mayor pr111e 
de los individuos es leve, la lc~ión cardíac.i ~e produce por in
vasión dírecla de la~ células rniocárdic.is por los nücroorga
nismM, con las consiguiente, alleraciones inllama1ori.is. En 
raras ocosiones, los pacientes con enfermellad de Chagas .igu
da presentan parissÍtemla irnponan1e. fiebre o dilntación car
díaca progresiva con >nsuficienc;ia cardíaca, adenopatías gene
rnl izadas o esplenomegnlia. En la enfermedad de Chaga1· 
crónírn, que se produce en el 20 % de los pacien1es infect.i<.los 
5 a 15 años después de la infección inicial, la, lesiones car
díacas y digestivas parecen ser el result.1do de la respuesta :iu
toinmurútaria i nducidn µor T. auz,í. que todavía está presente 
en escaso númern. La llamativa infiltración inllamaloria del 
miocardio puede esiar iaducida por el escaso 11úmero de mi
croorganismos pre<;ente. como ocurre cnn lo<; granulomas 
inicobacterianos (vé:lse anlerionnente) "'~- De manera aller
nal iva, los par~silos pueden inducir una respuesta autoinmu
nitaria de anticuerpo~ y células T, que reaccionan con las pro
teínas del parásito y rnmbién 1 ienen reaccione~ cruzadas con 
las células m.iocárd.icas y nervio,as del huésped. linfocilos y 
pro1i-,ínas extracelulares comn la laminina. La le,ión de his 
célula, rrúocártl.ic.is y de las vías de conducción ocasiona una 
nliocardiopa1fo di l::ilada y arri1mias cardíacas, mientras que 
las lesiones del plexo miemérico producen una dila1aci6n de 
colon y e&ófago. La lesión auloinmunitnria en un modelo ex
perimental en rntones es1á mediad;i por células T colaborndo
ras CD4+ i99

. 

MORFOLOGÍA. Eri la midc o rtlitis águdo mortal, lq$ 
aJteraclones estó i:;i d istribuidas de fo rmo ditu~a p<>r 
todo el 00 razón. l os. cúmu los ele i eíshmanlas produ
cen tumé fa.cción de IGts fibras míoc árdic Qs y for ma n 
pseadot;.Juístes introc etulares: riay una necrosis--foco l 
de-las células mió.có rdiCOH lCOmp'or"idda de UI') der'l
so infiltrad o lnflamo t0ri~ inte rsticial -agudo, extenso 
¡:,or todo el mio cardio (Cap itule 13). y es frecuen te la 
dllatocl ón de las cua tro cá maras cardíacos. 

En ro er.1fermedad de Chagas crónica. 1a1ue en al
gun c;>~ cGso'§ se ha t ratad o mediante trcssplQnte ca r
díac o , el c0 razón típic;;omente está dilatado , re
do riisle0<;10 y aumentado qe ta maño y p'eso. Con 
frécu eric io hoy tromb es rourales c¡t..J,e , en lo mita d de 
lo~ outopsjos re0 liz.odas a etsfos paci entes~ ~an luga r 
a émbolos o 1nf ortos pulm onares o sistémicos, 1-fistb
lóg íoomen 'te, él Infiltrado inflamEihDfío interstiqipl y 
per~vascutar es-tó for rAad o por línfoe ltos, célulclls plos
móf lc as y rnon0ci tos, 1/ es {)')OS-iAtenso en la rama 
de recha dSl sistem·a de con-ducc ión cQrdraco. E-xjs~ 
ten foc os aislado s de neG:r0sís de célul tls mio cárd l
cos y flbrosis l!'lferst lclot, espe ciolmen te en el ápex 
del ve nt ríc ulo íz.quierde , que pueden dar lugar a cJi
latocí 6n cmeurlsmá tlca . En fos foco s am::lémlc.0s-en 
BrnisiL la mitad de los pocl en1es con cardí t-is morta l 
tornbién presen1a dila tación. del esófag o o el co lt>n, 
apare ntem ente relacioho do con tq_lesióri.._d~ la ín.e r
vo ción 1fltr1nseco de estos órganos. Sin embar go, en 
fases mós ava nzadas. cuan ao aparecen estas olte
raotones. 1110 es po sible detectar la ¡;:>'J'esencra de J?O 
rásito s en esti s ganglios. 

Triquinosis 

Trichinelfn .~pirn/i:,; es un par{i,i10 nematodo que se adquie
re pClr inge~tión ele carne de cerdo incorrecramente cocim.1d:i, 
procedente de rniimales i nfeclado~ por inges1i6n de rataf. o 
restos de cerdo infeciados por T spira/is. En Esti:ldos Unidos, 
el número de cerdos infectados por r spimlis se redujo desde 
el 11 a.l 0.5 % entre l 950 y l 968. rnn la consiguiente disminu
ción de la infección por T spirafü en autopsias del 16 :il 4 %. 
La triquinosis sigue siendo un problem.:i en zon:i,, donde !.e in
giere carne de cerdo mal cocin;,,da. 

En el intestino humano. lo, parásitos de T spirali.1· e1l()lu
cionan a formas ndultas. que producen y liberan hirvas capa
ces de penetrar en !os tejidos. Las larvas c;e diseminan por vía 
hcmatógena y penelran e11 las células rnu~cu!ares ocasioaan" 
do fiebre. mialgia~. eosinofilia imporl,mle y edema p¿riorbi
tario. Con mucha menor frecuencifl, lo.s. paciente~ pueden 
presenwrdisnca (por invasión del di::ifragma). encefalitis e in
suticiencia cardíaca. En el mú~culn e.~quelétíco es1ri.ido. las 
larv;,,s de T .1pimlís se transforman en parásitos intracelula
res, aumentan llamaliv,1mente de tamaño y modifican la célula 
muscular hué~red (denominada célula nodriza), que pierde 
sus estriaciones. adquiere una dpsula de colágeno y desarro
lla u11 plexo de neovasculariza.ci611 a ~u alrededor JI)(•. El com
plejo pará,i10-célula nodriw es asin1orná1ico y puede exis1ir 
doranl.e años ante~ de calcificarse. Los ,111liruerpos contra las 
larvas, entre lo~ que se it\cluye un cpitopo carb()hidrn10 inmu
nodomin;mte, denominado tyvelo~e. pueden evitar la reinfec
ción y son útiles p.ira el diagnó~1irn ~emlógico '"'. Aunqur los 
wsínófilos son muy nnmerosos. su papel exacto ts de~COIJO
cido, ya que rn1ones en los que ~e han e!inii.nado los eosi.Jlófi
los con anticuerpo~ conini \L-5, hi linfocina que c,timula los 
eosincífilo,. no son más rn~ccptibles a la primr,infecci6n o 
reinfección por r spimlis. 

MORFOLOGÍA. Durante la fose invasora de lo triqul
i,nosls. la destrucción celular puede ser extensa pe re 
-rara vez es mortal. En el cOfozón. hay uno mioc ore:iihs 
lnterstici0I i;:>,orcheoda carocte riz.odo por la presen
c io de mucho s éosinófilos y células gigantes. Lo mió
corditi S" pu ede evolucl 0nar o una c icatrl zací6n. Las 
torvos no se enE:{uístan y son d ifíciles de identíficár , ya 
que muere rf y desapare cen. En tos pulmon,s, los tor
vos ot¡apa dqs producen edema y hemorragias fo
ca les,. a ve ces con un infiltrado alérg ic o répleto de 
e0sinófilos. En el sistema nervíO$o central. la s larvas 
produc en un infiltrado difuso de linfoci tos y e osln6fl
los GOn glíosis foc;:ot en el interio r y ' a lreded or de lc.s 
p eque ños cop ilares del cerebro. 

T. splrolís suele ern~ulstarse en los músculos esQue
léríóos es-triados con mayor ap Grte sanguíneo com 0 
dia fro1;1ma, i:núsoalos extraoc ulores. laríngeo s, delt oi
des. gemelos e interco stale s (Fig . 9-60). Las larvas mi
den apr o)(imodamen1 e 1 mm y están r0deadas de 
vocuolós recub iertas por membranas , en el tnter,ior 
de las células nodriza , ~~ o su vez están rodead os 
de F11.Jev;os vasos SOf'l\\JUÍrcteos y un fnfíltfad o de linfoci 
to s y cé lulas p lasm0ticas. Este inf iltcado es mayor al 
(ededor de los parásitos mue rtos, que acaba n calci 
ficq ndose y dejofldo c1catrices característicos muy 
áflles para el d tcignósti co retrospectiv o de t riquinosis. 



figuro 9- 60 • 
La.rl.'R de Trichi11ellu .\/tim/i., enrollada rn el in~,ir,,- M una dlul~ 1nui:ct1l~r 
e,quclétic«. 

Ancilostomiasis 

Los ancilostomas, princípalmen1e Ancvlostoma duodena/e 
y Necator umericanus. infectan el intestino delgado de ca~i 
1000 millones de personas, principalmente en los países en ví
as de desarrolJo de los trópico~. y dan lugar a una anemia de 
grado su(kíenie como parn rJ_oducir la exanguinación _di..iria 
de 1.5 n11llones de personas - -. Los huevos de los anc1losto-
111as son el.imi11ados con las heces, se refugian en la tierra e in
fectan a las personas a través de la piel. Las larva~ pasan desde 
el torrente sanguíneo hasw los pulmont:~. en donde akanzan 
lo, alvéolos y son elimioadas medianre la los y deglufidas. L.is 
1.irvas maduran hacia formas adulla&, qut'. ~e fij,m en la pared 
i111estina! mediante sus grandes dientt':!\ y chupan la sangre del 
huésped. AncyluJro11w, que consume diariamente 0.2 mL de 
sangre por cada gusano. da lugar a una anemia grave (con 
aletargamiento. debiLidad y. en ocasiones, muerte) debido a 
que el paciente puede e~lar infectado con má, de 100 gus;1-
nos. Este panísJto ihislrn el principio al que se aludió al ini
cio del capítulo de que la gravedad de la, infecciones produ
cidas por helmintos, que no se dividen en el interior del 
huésped. es proporcional al número de gu~anM infeclantes. 
Además, las personas infectadas por Ancylostoma suden 
presentar también malnutrición y défici1 de hierro, lo que 
exacerba su anemia. Necalor. que consume sólo la décima 
parte de sangre que Ancylostoma. d.'l lugar a una anemia de 
grado más !eve. 

Los factores de vtrulencia más i mportanles secretados por 
los anci lostomas son: l) una proteína an1ícoagulanle denomi
nada AcAP que inac1iv<1 e! factor de la coagulación Xa. 2) an
tiox ida11tes que inhiben el óxido nífrico y otros rndicaJes re,1c.:
tivos del oxígeno. 3) una anlkolinesternsa que inhibe la, 
neuronas intestinales y 4) una h.ialuronida.,a que destruye lm, 
u:jidos del huésped 20

'. Más que fármacos dirigidos contra es
Las proteínas, se están desarroll;mdo vacunas para inducir lu 
aparición tle anlicuerpos con capacidad inhibidora 21

>1. 
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Cisticercosis y enfermedad hidatídica 

Taenio soli11111 y Echí11ococcus grarwfosus son ces1odo., que 
invaden los tejidos y causan la cisricerco,is y las infeccione:~ 
hidatídicas, respectivamenle. Dependiendo de la vía de infec
ción, T. sofium produce leves sínloma\; abdominales. causados 
por un gusano aduleo solit,uio en la luz i nteslinal. o convulsio
nes, aumento de la presión in1rncraneiil y a!terncíone~ menta
les. producidas por la presencia de quistes de r .w>líwn en el 
tejido cerebral. Los gusanos adultos proceden de la ínge.qión 
de carne de cerdo mal cocinada que contiene cisticerc.o~ de T 
wlium. Los gusano~ pueden tener varios centímetro& de J;u-gD, 
se unen a la pared inlestin:il por su escólex en forrn:i de gan
cho y liberan por las heces segmentos de proglót1des y miles 
de huevos carla dfa. Cuando los huevos son ingeridos, la.~ lar
vas penetran en la pared inlcs1ina!, ~e diseminan por vía hema
tógena y ~e enquislan en ~I sistema nervioso cenLral, ocasio
n;mdo una cisticcrcosi& cerebral. Lo~ quistes de T sulium 
secretan una prn1eína llamud<1 antígeno 8, que se une al colá
geno y al primer componente clel c0mplemento, inhibiendo de 
esta forma la activación de la vía clásica ios_ 

MORFOLOGÍA. Se p ued!;in encontrar Gistice.(cos eñ 
cualquier órgano, ¡::,ero las localizaG:ienes 1-nés fte: 
cuentes -son el cerebro,, músculós, piel y corazón. !:.os 
síntor'l\as 'aerebro les dependen de la locoll z-oclón d,e 
los quistes en meninges, sustancia gris y sustancio 
blapcct, a cue'ducto de Silvio y foráme nes ven tricula 
res,. Los•quistes sofl ovoides., blancos u opales<eentes, 
dé tamañ o -que no s.uele superar 1.5 cm y conti enen 
un escóle x invaginado con gancho in,mer.s-o en un lí
quld G> claro (Fig. 9-61 ). La pared del quiste supero los 
l 00 µm de espesor, es ricq eri glu cop roteína s-y .sf 
está 1nta ctq , despierta escaso rea cci ón en el hués
ped. Sih embargo, cu ando los quistes degeneren:, se 
prebi~oe una lnflamaclé3n segwida de cicatrización 
foca l y oo lcificac iones, qu e pueden ser visibles en lo 
radiolbg ía , 

Figura 9-61 • 
Pane <.le un (]Ui,te d~ ci.,ricc,co. 
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Apr®xlmadlomenfe, los aos-terser:as partes d~ los 
quistes h manos de E. grcmu/ost:Js se encu~ntran ª"' 
el hígado, e¡ 5 al 15 '¾. en el pulmón y e! resto en hue
sos, cerebro u otros órganos. En los diferentes órga
nos, las larvas se olo1an'en el tnterior de.,los capilqres 
e inicialmente lnC:Jucen unci reocGl&r:i: lhtlamat ~rla 
que estó constituida p1inclpolmente por leucocito s< 
mononucleores y e0sin6filos. MQchas. d,e estas lcirvas 
son destruidas, per,o otras .se enquistGln. Lo'S quísfes ~ 
il'liclan como tor-maoiqnes microscópicas y otimen
tan progresivc,mente de tomarlo, de: manera Qt-Je al 
cet>o de § o mó~ al'\os puei;:le'n adquirir un diám-etro 
superior o JO cm. Con un contenido de liquido opa
lescente, se obseNo una capo germinotlvo , rrucle-a
da e interna, así como urio copd o¡;)aca, no nucleQ
do y externa. La cafi)a e><ternCJ no nucleada es 
carae;;terist1Ga y presento innumerables lámlncis deli
codes cerno sl estuviera c;onstitulgo por'muchas ca
pos de gelatina. ?tlr fuera de esto capo opaco s~ 
obsérva lo reoccién lnflcmatGria del huésped, que 
inolu){e una zonQ de flbrol:!'Jlost0s, célula ~ giga rates y 
células mol"ionucleares cbn' eosinófilos. Cón ·et trans
<i::Urso del tiempo. se forma una cópsula flbfQSd den
so. Cuendo estos quistes han estado presentes dlal
ront-e apJoximéldamente 6 meses, ap,arecM quistes 
hij~s en su interior. lnleialmente, estos quistes hijos 
apmecen como pequeños proyecciones de la ca
pd gerrnlnof'iva < que desor r,ellan veslculación centra l 
y forman de esta manera peque'fias cópsulas. Les 
esGóli~s de l gl.lsano aparecen en lo pa'rte inlerna 
~e estas ceíl~sulas y s~ separon de lo ca¡;¡a germína
tiva, dando lugar <il un sedimento fino y erenoso-.en 
el líqufdo hlctatígic0. 

Esquistosomiasis 

L,) esquístosomiasis es la enfennedad producida por hel
mio1os más importanLe. afecta aproximadamente a 200 millo
nes de personas al año y causa cerca de 250 000 fallecimien• 
ros 11nuales. La monalidad se de.be fundamentalmente a la 
presencia de líbrosis y grnnu]omas hepáticos. producidos por 
SchiSJosoma monsoni en Latinoamérica. África y Oríen1e Me
dio, y por S. japonicum y g mekongi en el EsLe Asiático. Ade
más, S. haematobium, que se encuentra en África. produce he
maturia y enfeITT1edad granulorn.atosa de la vejiga, dando htg:u 
a una uropatía obstrucl iva crónica. 

Ciclo vital. La esquistosom.íasis se 1ransmite por los ca
racoles de agua dulce que viven en las aguas tr:inqui las de lo~ 
ríos tropicale~. lago~ y dique, para regadío,. donde irónica
mente han ligado el desarrollo de la agriculturn con la expan
sión de la esquistosomiasis (Fig. 9-62). Las lwvas infecciosas 
de Schistosoma nadan en el agua y penetran en la piel humana 
con ayuda de potente~ enzimas proteolílic,1s que degradnn lñ 
capa queratinizada. En et inlerior de 1:i piel. las larvas de 
Schistosomt1 producen un glucocáli.x de superticie que protege 
los organismos de la lesión osmótjca; sin emhargn. este gluco
cálix ac1iva la vía a!1ema1iva del co111plemen10 y es reconoci
do por muchos anticuerpos antiesquistosoma humanos. Los 
esquisto~oma!. migran por la red vascular periférica, atravie
san los pulmones y ~e asientan ea el sistema venoso pélvico o 

Gusano adulto 

Pone1,.,cléa / ~ 
activa 1/.a.... 

Huésped humano 

Figura 9-62 • 
Ciclo vilal del e¡;qui~1r,.c,m~. 

porta!. donde evolucionan a esquistosomas adullos masculinos 
y femeninos. Las hembras producen cientos de huevos al día, 
alrededor de los cuales se desanollan granulomas y tibrosis. 
las principales manifestaciones patológicas de la esquisto
somiasi,. Algunos huevos de Schistosnma atraviesan las venas 
ponalcs h::icia la pared del intestino y la luz del colon, y son 
diminados por las heces, liberados al agua ea forma de rnira
cidios qlle infectan a los caracoles. completando así el ciclo 
vital 

Patogenia. Los huevos de S,his1osomn mansoní producen 
lesiones. hepáticas de diversas m.:1neras. En primer lugar. las 
sustancias liberndas por los huevos de Schis10soml1 son direc
tamenlt': hepmo1óxícas, ya que estas lesiones 11parecen en rato
nes con inmunodef{ciencia combinada grave que carecen de 
células T y B un_ En segundo lugar. los huevos inducen una 
::icumulación de macrófagos y fonnaci6n de granulorn,is me
diados por TNF y células colaboradoras T H I y T H2 

211
K. Las cé

lulas T colaboradoras T112 son responsables de la eosinofilia. 
la mastocítosis y los elevado, niveles séricos de IgE en la es
í]llistosomiasis humana. ya que esrns células secreta1i: IL-4, 
que induce la síntesis de lgE por las células B: IL-3 e JL-4, 
que es1imu!an la mastocitosis. e U..-5. que e~ un factor de 
crecimiento para los eosinófilo~. La resis1enci11 a la reinfec
ción por esquistosornas después del tra1amiea10 erní en rela
ción con los niveles de JgE, mientras que la proteína básica 
principal de los eosinófi los pued~ des1ruir los esquistosomas 
larvarios. En tercer lugar. los huevo~ liberao foclores que 
estimulan a los linfocitos para secre1ar 1rna linfocina fibrn
génica que. a su vez. esiimula la proliferación de fi
broblaslos y la fíbrosis porra! iw_ Esia exuberante fibro~is, 
desproporcionada con la lesión producida por los huevos y 
los gran u lon1as. se produce en el 5 % de las personas infcc1a
das por esquistosomas. y da lugar a una grave hipertensión 
portal. varices esofágica, y asci1is, los rasgos característicos 
de la esqui:;tosomia~is grave. 



MORFOLOGÍA. En las infecciones leves ~r s. mansonl 
o s. Japonicum se ol5servaA:c granulemos del tamaño 
de una cabeza de a lfiler, blanqúeclnos, diseminados 
e'h el Intestino y el higacfo. En el centro del granuloma 
está e l nuevo de Schistosoma, ~ue contiene un miracr
dio; éste degenera col) el fiempq y se-colcífíco. los 
granulomas están formados por macrótagos , linfocl-
1os, neutrófllos y eosinófilos; eS'.los últlmos son corocte
ñsticos de. los llifecciones por helmlntos (Flg, 9-63). Et hí
i;pdo es de color ose.uro, por la regurgitación de 
pigmentos hemoderivados procedentes de los esqwls
tosomos intestinales, que al iguql que los pigmentos 
del paludismo carecen de h1erró y se acumulan en las 
cé lulas de Kupffer y en los mocrófagos ésplénlcos. 

En I0s Infecciones groves l)Or S. mansoni o S. iapo
n1cum. en ~I colon se pueden formar plo~os o pseu
dbpóllpos Inflamatorios. La superficie del hígado estó 
ob>omboda y alcorte se a(?recian ¡;t,tmulomas y. una 
fibr.osís port 'al extenso sin distorsión del paré'rlquimo 
po-r nódulos de regeneracl0n. Como lo tríada po rta l" 
fil::lrosa se parece a un ftibo, 10 lesión se denomina ti
brosis 11e.n tubo» (Fig. 9-64) Muchos de éstos ~sp-ados 
portales carecen de una luz venoso, lo que do lugc.llr 
a hipertensión portal presinusoídol y a una imponen 
te es[)lenomegollo -congestiva, vmices esofágíG:QS y 
ascitis .. Los huevos de Schistosomo llegan ol pulmón 
Q trov~s de los c0iater-ales del sistema porto ,y pt,ie· 
den producir una arteritls-pulmonar- gron1Jlomatoso 
con hiperplasio de lo int ima, obstrucción arterfat pro
gresiva y, finalmente, Insuficiencia cardíeca (cor pul
mona le). Hlstológktamente, en las arterias pulmona 
res se ap,ecia uno interrupción de 10 elástica por 
~ronu lomas y cicatrices, trom~0s luminales organiza
dos y lesio0es angiomatoides similares o tos de la hi
pertensión pulrnGnor idlo.pótica (Capítulo M). Los 
pacientes con ~squistosomlr,;isis hepatoespléh1co 
también presentan una elevadd frecuencla de ' glo
merwl0~atios membranosas o mesmigioprollfero tl\í'.ei:Js· 
(Ccpítu lo 21), en las que los glomérulos contlenen 
depósitos G:le lflmunoglobuli"nos y complemento, pe 
ro rora; vez ontígen0 parosi1ario, 

Figure 9· 63 • 
Gmnulom~ dt' Schi.w,wmn 11w11w11i con un huevo que con1ic,1c ~" rnirn~idio 
(u.mm) y numerorn< co,inófilos oi,;eminado, 
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Figuro 9-64 • 
Fit>rn,i, hepálic.i en hrhn rlehidc, a infecci,in crónic~ pDr Sd1istosom11 japoni
l'lllll. 

Én lo infección por S. haematobltJm 01;>arecen ini
cialmente placas ir::iflamo1orias en la v'esiculo. debi
dos al depésitb masivo de huevos y gran .wlomas 
que, cu0ndo se erosionan, ocosl0nan hematur ia 
(véase lo Fi~ 9-15). Posteriormente. los gronulomas 
se c olcitlcan y pued en tener. un aspecto uarer'loso,1. 
tapizando 't0da lo pared de lo vejiga y dond0 lugar 
o un denso anillo concéntrico (vejiga colciflcoda) 
en la radiología. La complicaciéfl más t,ecuen te 
de la infección por S. haefa atobium es la ihflama
clón y fib'rosis de- las paredes ureterot,es, que ocoslo· 
non obstrucción, hidrone.frosi-s y pie tonefrltls cróni
ca . También hay relación entre la esquislosom iasís 
urif'\aJla y el carcinoma epldermolde de vej iga (Ca
pítulo 22). 

Filariasis linfática 

La fi lariasis linf51ica es 1nmsmitirla por mosquitos y produ
cída por dos nematodos muy relacion11dos entre sí. Wrlchcre
ria bancrofti y Brugiu muluyi, que son responsables del 90 y 
el 10 %. respectivamen1e. de los 90 millones de infecciones en 
el mundo. En las zonas endémicas. que comprendea panes de 
L.11inoarnérica. África subsahariana y Sudeste Asiático. las 
filarias ocasionan un especlro de enfermedades que incluye: 
l) rnicrofílaremia asintomática: 2) bofadeni1is crónica con 1u

mefacción de la exlremidad correspondiente o del escroto 
(elefantiasis). y 3) eosinofilia pulmonar 1ropical. Como sucede 
con lo lepra y las infecciones por Leishmmrio. algunas de la~ 
diferentes manifestaciones de los procesos producidos por fi
larias linfáticas se deben interpretar en el contexto de los di fe
rentes pau-ones de respuestas de las células T del huésped 
frent~ a lo, parásilo~ ~10

• 

Patogenia. Las larvas infecciosas liberndas durante la pi
cadura por los mosquitos en el interior de los tejidos evolucif>
mm en los conductos liofá1ic:os a machos y hembrafi ¡;dultos, 
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que ,e aparean y producen rnicrotilarias que penetran en el lo
rrenle circularnrio. Expcrime.n1os realizados en ratone~ dc~nu
dos ~ugicren que l<1, filarias adulta~ ~ecretan una ~erie de foc
tore~ que, por sí mismo~. son capaces de producir dilatación 
linf61ica, linfederna y elefantiasi~. Por el conlrnrio. las mícro
filaiias. incluso en n{1rnero masivo. no son directamente 16xi
rns para d hué~ped. 

En la lilaria,is !infá1ica cr6riica, la lesión de los linf~ticos es 
produl:ida direuamente por los padsicos adultos y por una 
respuesta irnnunitmi,1 mediada por célula~ T col;ihorndor::is 
T H 1, que forman granulomas alrededor de los parásitos adul
l!K En el 1orn:n1.:: circulatorio no hay rnicrotilaria..~ por la le
~ión inmuni1aria de los adullo~ y de ella~ misma.,. 

Por el cnrnr::irio, en pacientes con microfilaremia se pro
duce una resf?ue.ua hipoínmunítarí{I frc:n1e a los p:1rásitos 
circul::in1e~. en relación con célula~ colaboradoras T112 espe
cíficas de las filari.is, que ejerceu una reg11l,1ción inhibidorn 
wbrc la~ célula, THJ e inhiben la formación de grnnulomi:ls 
2

t 
1

• Como la mnyor punt de lo8 pacieo\e, minofilarémicos 
proceden de zona~ con filariasis endémica, se especula que 
l;i respuesta hipoinmuni Lari:. ~e debe a una exposición prena-
1al a lo, an1ígenos parn\il.irios que pueden llegar a ser lolera
dos por el huésped. 

Por úllimo. en la eogi11ojifía p11/111011ar lmpícal liay 1111a hi
persensibilidad mediado por lgE frente a lus mícrofilr1rías. 
Tanro la lgE como los eosinófilo~ pueden ser ,ecundario, a la 
secreción de IL-4 e TL-5. respec1ivamentc, por células T co
laboradoras T ¡.¡2 específicas de filarias. La eosinolilia pulmo
nm 1rnpicnl ocasiona una enfennedad pulmon,ir re~!ricl.iva. 
que se .::xponc en el Capílulo 16. 

MORFOLOGÍA. Lo fílariasis crónico se corocte"riz,a por 
lintedema persistente de escroto, pene, vulva, pier
nas o brazos (Flg. 9-65). Con frecuenclca hay hidro 
cele y aumen"fo de tama ño de' l0s ganglios linfát lcos . 
En los infecci on~ g(oves y prolongoa,as, p1::1ede 
e bser vars-e- unci exudación quiloso en el eserota 
0grcmdodo. o una piema cen ede md cró nico pue
de desarro llar fibrosls subcu1ánea e Kiper~uerci1osís 
~p itelia l, lesión den.omihado elefantiasis. l0 piel ele 
tar-itlá.sico muestro d ilataci ón de los liriiáticos dér
micos eon extensos lnfll1tados linfocí t icos y aep ósitos 
focales de colesterol; la epidermis est'p engrosada e 
hi¡¡,erquerotóslca. En los vasos o ganglios llnfóti co s 
que drenan el escroto se pueden 0bservo r titaría~ 
adul tas (vivos, muertas o calclficadas) rodeqdGs por: 
1).escasa o nula ln'framoc'ión; 2) una intensa enisinofi
lla co"A hemorragia y fibrina ffunicu!o epidi d imitis re
currente por f.ilarias). o 3) granulornG:is pare s iaos o 10s 
de las infecc iones pér m1cQboeterlas La organlzti
ción del exuoodo enqol infáti cn do lugar a invoglna
dones pol ipoides en l0S vasos c;o'h inflltrddos lir,fod ti
cos y eo sinófilas persisfen'tes.. Con el t-iempo , el 
liguido del hidrocel~. que suel,e conteAerc cristales de 
c0 lester©I. hemotres y he1"rlostderin0, ¡Draduce un en
grosafl'iiento y-calcjficr.:tcign de la vqginol. 

Lo. afecta d ón pulmonar por mlcrofflotlos se ca
rQc terizd por uno eos írióf illa produci0a por lgE antl
micr.ofllt2lrios c lrcularrte s que desencodef'laf:I deg ro
nuloélón de los masfoclt0s ~eosindf iliG'l tropieol) o 
¡¡:,or mlcrof ilarias muertos ro9eod<!l~ Gie precipitsdos 
eo sinófilos , hialinos. estre llado s. en e interior de pe · 

Figura 9-65 • 
1-'ilaria,i~ d~. lo tJÍérm. (Conc.,í.1 dd Dr Willy Pie,,e11~. Harvard MtdirJI 
School of l"ublic J kalih.) 

queñ0s granulomqs epite lloldes (cuerpos ·de Me
yers-Kouv'enaar), líp ícame.,,te, estos pacientes cd
recen de of.ros man1festa clonas de enfermedad 
por filaria . 

Oncocercosis 

Onchocerca volvulus, nemarodo fil:..rial transmitido p()I' 
moscas negras. es la princip;il cau~:i de ceguern en el África 
Ecuatorial. donde el pan\.,iro infecla a 20 mil lone\ de pcr~n
nas. Recíen1ernen1e, un,i agre,;va campaña de 1rn1ami.::n10 con 
ívermeclina ha reducido de m;\Jlera espcc!acular la infección 
por Onchocercu y podría dar lugar a la crrndicación de esta 
enfermedad en algunas zonas geogr.ífic¡¡s m_ 

Los parnsitos ;\dullos de O. volvulu.~ se aparean en la der
mis, donde se rodean de un i n.fillrado mixto de células del 
huésped, que produce un nódulo subcut..áneo caracierfsLico 
(nncocl"rcmnn). Sin embargo. las principale~ al1eraciones pa
tológica~, como son b ceguera y 11n.1 denna1 i1is pruriginosa 
crónica, están ocasíon11das por gran n,ímero de microfilarias. 
liberada~ por las hembras. que se acumulan en la piel y en las 
cámara~ oculares. La q11ermiti,1· pun1eada eslá producida por 
ín flamación ;ilrededor de microfilarias en degt"nemción. A ve
ces ,e acentú,i por el trai.amienlo con fármaco$ an1ifilarias 
( «reacción de M azwn i » ), d,mdo I ugar a cegue.ra. La I e.sión de 
la retina es desproporcionada en relación con el número de pa
rásitos en la c:ímarn posterior del OJO. Probablemente est,.'Í. pro
ducida por la liberación de cirncínns por parte del huésped. en
tre ellas IL-12 1u. 



Figuro 9-66 • 
He.nibra grá\'ida Je Onc/1vcen:a w,h·ulm ~n un ni\<lu lo Jihro,o l1>,ali1.i(lo ~• 
el h~Jitln ,ut>cut:ínen. 

MORFOLOGÍA. La ir-i:tec,ci61'/J grove . pOF O v01vulúp 
profüJce una dermatitis prurigino so crón ica co\"l os• 
csurec imiento ; deneminact<a piel de «lebparcfon, !(10-
gGlrtO>) o «elefqnte», Los focos de___-0tFofia ~p idérmica 
y rotura de fib ras elástica s p t,1eden 'Oltemar con 20 -
n(:)s tle hiperquer otosls, hipe,pi¡grn_e.ntación con in
C'ontlnenela f5)igmenioria. q1rofio dérmico y fibr0sis. El 
ancocetcamo Sl.lbcutó[leo esfü tonñ ado por una 
capsulo fibroso que r0de o gusanos odu1t0s y . un 
infiltrado inflomator ío crónico fTlixto que if')cluye -fibti
no, neut(ó filos. eoslnófrlos, llnfocit ós y células gtgon
tes (Fí@. 9-M). Las lesioA~s oculaFes progres iv@s 
emplezt::Jn p.or una qu erofüis punteada Cllred.edor de 
mtcroftlarigs en degeneración, que d_~seRcad.ena ri 
un infiltrad o eoslnófilo , A contlnua~J6Jn, se protluce 
Uf'la qu~rqtifis • escFerosanfe que o~ aciflcó IGJ eórn ea 
y que se inicia en el limbo escleral. Los microfilaria~ 
en la ccllmma anterior causan lridoeicliHS" y glouco 
m§l, mien tras que lg of~sta ció r:i de la coróidesy la 
retina da lugar -e atrofio c;on pérdida de l a visl0r:i. 

La c-onlribución e.(lraC)rdínaría del Dr. Frnn2 von Lith1enberg 
a I a~ cdicionei. pre vi as de esl e capíru lo. i ne luyendo mucha~ de 
la .. , de.~cripc-ionc:, de las le~ionts y In mayor pan e de !ns fo10-

gr.ifías. microscópica&. es reconocida cou el má, ¡>roi"undo 

Jprecio. 
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La ~alud umbiental y laboral incluye el diagnóstico, lrar.a
míento y prevención de las lesiones y enfennedades debidas a 
In expnf-ición frenle a ag1:ntes químicos o f,ísicos exógenos. Es
te 1ipo de rxpo~ición ~i: puede f}roducir en el lugar de trabajo. o 
bien las personas pueden exponerse volun1<1riamente a algunos 
de es1o~ peligro~. pC>r ejemplo. el con~un\o dr drog:i~, el nlco
holismo o el consumo de cigarri Uos. Esios hábitos personales 
también pueden dar lugar a la cxpof.ición irwolun1a1ia de fetos 
y lactanle, a drog.-1s y fármacos. alcohol y humo de tabaco. 
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En general, las personas suelen e~tar coofundída~ en rela
ción con la rnagnirnd de los posibles efec1os adver~o, que 
sobre la salud puede 1ener la exposición frenlc a agentes fí
Ricns y quínücos. Ex isle una preocupación genaal izada so
bre los ¡,oi.íbles efectos crónico" o reL1rdados de l,i exposi
ción frente a niveles bajos de sus1ancia~ con1mninnnlef. en d 
aire, agua y alimentos. y, por lanco, los pacientes sm,len pe
dir in formación y consejo a ws médirns en rcl;ición con el 
riesgo de las enfermedades asociadas a expo~iciones am
bícntale~ y laborales específicí\s. En este capí1ulo, se reco
gen los fundamentos de las enfermedades má~ i mponantes 



426 • Copífulo 10 ENFERMEDADES AM BIENTALES V NUTl?ICIONAL.ES 

relacionada s con expo $ic iones ambi en1:1les y laborales, y se 
subrayan lo!> mecani smo~ que condu ce n a las mismas. Eslos 
principios básicos pueden ~er útiles par.i que los médicos 
diagnostíqu ~n y 1raten h,~ lesiones y enfermedad es debidns a 
exposicion es ambien1alcs y labor,iles . y ramhién para educar 
a los pacientes acerca <le los riesgos que com pon,m estas 
exposir iones 1

• 

Reconocimiento de las enfermedades 
laborales y ambientales 

Los accidentes, las en.fem1edades y las rnuer1e~ prematur.is 
debida~ a expo~ición laboral afectan n l 20 millones de 1n1b:1-
_iadores en Estad1Js Unidos. El número anual de 1rnumatismos 
y lesiones mortales en el lugar de tr.ibajo fue de. aproximadit
mente. JO 000 en 1992: el 40 % fueron accidentes en el trans
porte. el 20 % ataque, y violencia física. el 1 O % caídas, el 
5 % accidemes con electrocuci6n. y el 5 % explo~iones y fue
go. El número de lesiooes no mortales fue de 13 247 millonei;; 
de ellas . 6 millones dieron lugar a incapacidat.1. El coste eco
nómico de estas lesiones de origen lilboral se hu es1ími:1do en 
14.'i 000 millones de dóli;res 2• La incjdenc.:ia de le,iones no 
mortales es mayor en los trabaj:,dores de la cons1rucción, se
guido de las per5ona~ que tnibajan en la agricullurA. la silvi
cultura, la pesca y d manufoc1urado. Además de lus lesiones. 
la exposición la.bon.! contribuye a una ampl i¡¡ gam& de e11fer
inedades. como el cáncer y las enfem1edades cardiovasculare t; 
y cerebrovasculw-es, que dan l11g1u a una muene prematura 
(Tabla 10-1 ), Se ha escjmado que en l 992 !:e produje ron 
862 000 nuev os Cl.tSO, de enfermeda des de orig i:n laboral; és 
los dieron lugar a 60 300 muertes premacurns, con un coste 
económico estimado de 25 000 mi)l ones de dólares. El coste 
total de las lesiones y eofenne<lades de origen laboral es m,1. 
yor que el debido al 1r.:itamiento del s(ndrom e de inmunodefi
ciencia ndquirida (SIDA) y de la enfermedad de Alzheimer. 

La magnitud del problema planteado por las enfennedacle~ 
relacionaclils con lai; exposic iones ambientales es difícil de va
lorar. La Environmental Protectinn Agency ha estimado que en 
la acm.:ilidad se e~1án utilizando m~~ de 60 000 sus1ancias quí
mica, en Est..idos Unidos; aproximadamente. 1500 son pes1ici
das y 5500 son adiüvos aljmenlarios que c11leran el ngua y los 
3limentos. Aunque no se han comprobado todas e&tas smtan-

Teiblo l~l . 
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Ení~nncdnd t ~rdiovawular 

y ccn:hrovJ,cu),.,, 
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"lbmoclt> de Lcii;h JP. e l •l. 0c.. u¡,.:11ional onjury a nd illne« in 1hr Um1Cli &1. 1, .,_ E.1,
m•tc:< oí <OSI$, morb1dily . .md mon:tliiy . Mch lnk o, McLl 157: l.'>S7. 1997. 

Produclo químico Número de emplazomlentos 

Mcralcs S64 
Comp11c~h)~ .,,., ,~r,lcs orgánico.: 5 18 
Hictroc.arburo, pohc íclicos ,u-om.íriC<>< 187 
8 ife11ilM ¡,oliclorndo ~ 162 
l'b,1ilk amcs de é1,1er~., ne flala10 106 
Pesticidas &2 
Diox inu 47 

To11,od1> d,. M,rohcll F1 .- Ho, .rd.:,u; w:i.,lc . In Rorn W"H (cd ): Envin,nmcn fol ond 
Occul)óllé>nul Mcdicinc, 21,d cd. Bo,1on, l,,;111c., Orc,w11. 1992, p 1275. 

cias químicas. se sabe c¡ue 600 de ellas producen cáncer en al 
menos una especie de roedores 1• Los productos químicos in
dustriales. los producto, intermedios y lo~ mernles son susrnn
cim; que se de1ec1an c.on frec11e11cia en la<; zonas de eliminación 
de residuos peligrosos (Tabl a 10-2). Se ha. e.~timado que 4 mi
llon es de personas viven en un rndio de dos kilómetros de 785 
zonas fuenement e eon111mim1das sellada~ ( «zonas supersell.:i
das» ). Aproxim.idamen1e. 1.8 n1i ll011es de trabajadores reali
zan su 11cl ividild en w m1~ de residuos peligrosos~-

Exi~ten dife.rencias considerables en la ro.:ionitud de la ex-. . o 
pos1c1ón en los rontex!()S laboral y ambiental. La exposición 
laboral !lfec1a a grupo'> r..leRnidos de tr.:ibajadores que eslán ex
puestos a susl.'.lncias químic .. , e.n e l rango de partes por millón 
(ppm): por el concrario. la exposición ambieotal frente a escas 
mii;mas su~1'n1icias químicas en el aire. el agua o las zonas de 
residuo~ peligroso s putde e~tilr en el rango de partes por mil 
millones (ppl))m) o de p,u1es por billón (ppb). Son desconoci
d?s los efectos que sobre la sa lnd pueden 1ener es1as exposi
t'rones crónicas y de hajo nivel. 

En Estados Unidos, existen cuatro agencias reguladoras 
4ue de1enni nan los límites de exposición pnrn las ,u s1aocias 
pe lígro~i s ambientalei; y labora les: la Environmenial Procec
tion Age ncy. la Foo<l and Dru g Adminis1ra1ion, la Occupa1io-
11c1l Safcly and Heal(h Administrarion y la Con~umer Products 
Safety Comnüssion. La Environment.il Pro1ec1ion Agency re
gula la exposición frenk a pesticidas. productos químicos tó
xirn s. !.us1ancias con1aminames del agua y e l ..iire. y rc!"-iduos 
peligrosos. La Food and Dru g Adminislfation regula los fár
ma<.:os, dispositivos médicos. aditivos alimentarios y co~méti
cos. La Occupation ¡¡I Safe1y and He .. Hh Adminis1ra1ion obliga 
a que los empres arios (incluyendo loi; hospitales y lo!; m.!dí
cos) proporcionen condiciones laborales seguras par a los em
plea.do~. Los demás produc1os que se u1ilizan en los hogares, 
la~ escuelas o lo, silios de recreo e~lán regulados por la Con
sumer Productx Safely Commission 

Los médico:- Jeben est.:Jr familiariw dos con la norma1iva 
actualizada de las agencias reguladorn~. ~ preparados para ex
plicar el alcance y las limitacione!- de la evidencia cient ífica 
~n !érrninos no técnicos. Por dcsgrnci,1, la percepción del 
riesgo por el público en general rue de ser di ferente del riesgo 
de1enninado ro r los científicos. Por ejemplo, la mortalidad 
anual estimada en relacíón con el consumo de labaco según 
los ex perros técnico, ( 150 000) r ue muy diferente del número 
de cnsos mortal~s estimados por lo~ e~tudiantes universitarios 
(2400). Los médicos pueden ayudar a los pacien1ei; a id~n1ifi-
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car los peligros específicos ambienraks y l,1borales que d;in 

lugar a efectos adversos sobre la ~alud, educar a los pacientes 
acerca de la naturaleza y magni1ud de c!,IOs riesgos. y facili1ar 
y animar la adopción de pautas de conduela pnr::i disminuir es-

. ~ 

tos nesgos . 

Mecanismos de toxicidad 

La 1oxicología es la disciplina científica que estudia la de-
1ección, lo.~ efectos y los mecnnismo& de acción de veJ'lenos 
y ~us1anci:.:is químicas tóxicas. La 1oxicidad es un fenómeno 
relativo, que depende de la estrucrur:i y propiedades de un 
compuesto químico. así como de su dosis. Las cmvr1s dosis
respuesta se obtiene • habitualmente en <1nimales de expe
rimen1ación expuestos a concentraciones diferentes de un 
producto químico. En la Figura l 0-1, ~e recoge una curva do
sis-respuesta típica de toxicidad agud;i. En este ejemplo. se 
observa una respuesta mensurable pttra una dosis de O. l 
mg/kg; ésta se define como la dosis umbral. A la izquierda de 
esta dosi~. en los niveles s11bumbra.J, no ex is1e una respues1a 
mensurable. Con respecto a es1e producto químico, dicha zona 
es el nivel sin ~fecw obsn.·ado. y se puede considerar una do
sis segura. Esta infonnación se utiliza para e~tablecer diana o 
anualmente un valor límite umbml o nivel de exposición per
misible en las exposiciones de tipo laboral. Con frecuenciil, 
para la~ dosis mas elevndas se nlurnza una meseta; esta mese
fa se define como el efec10 t"pe '. No se sabe con seguridad &i 
lo~ carcin6genos muestran un efecto umbral o si la curva do
sis-respue~ta se podría extrapolar lincnlmente a cero 6

• 

A pesar de las linútaciones inherenles al estudio de la toxi
cidad en mtimaJes de experimentación. se han establecido va
rios principios tox.icológicos irnporLan1es mediante este en
foque experimental. Las susrancias químicas exógenas ~e 
ab~orben Iras su ingesrión. inhalación o conl¡¡cto con la piel. y 
de~pués se distribuyen haci.i diferente~ órganos (Fig. 10-2). 
Las su~tancias quínúcas se me1abolizan con frecuencia, a me-

100 
?ft 

i 75 
~ 
:;:¡ 
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¡j so 
<U 
<U 
'¡¡¡ 

~ 25 
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(/} 
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Figura 10-1 • 
Curva dosis•rc~puc.,la de fa lo~ki<i~cl quínúc~ aguda. ·n, do,,~ umbral: STh. 
nivdes ,ubumbr~ l. (Tonrndo d~ Hoght, WW: fa~cm ia 1, of Environmtnlll 
Tc.x.icvlogy: Toe Effe,ls oí en,,i,011mrn1ally H:,z~rdou~ Suh<rnnccs 011 Hu
mM Health. Wiishinglon, DC. 1:iylor & Franci~. 19%. p 3.t) 

Exposición 

• 
,A.bsorci6n en las wnas de eAtrada 

Metabolísmo 
hacia 

metabolilos 
más tóxicos 

Metabolismo 
haoi(:I 

metabolitos 
menos tóxicos 

Metabolismo 
hacia 

productos 
de eonjugación 

Distribución 

Interacción con maeromoJéculas 
(grot,e'lnas, DNA, flNA, reqeptore$} 

Electos tóx,icos (genéticos, carcinógenos, sobre el 
sístéma reproductor, sobre el sistema inmunitario) 

Figuro 10-2 

Recicla¡e 
y reparácíón 

• 
Abwrci6n y di,1rihuci6n de 1óxico,. (Tomado de HoJg~on E. Lcvi PE: Ab
,orp1ion w-,rJ c:Ji,1ribu11on nf lo~ic~n1,. En Hos,kon E. L.~~¡ PE (!!dsl: A Too:,
bnol of Modcm Toxi~ology. S[amford. CT. Appk1on & Laugc. 1997. p $2.) 

nudo a través de vfos múltiples, dando lugar a productos que 
pueden ser más o menos tóxicos q11e la sustancia qu ím.ica ori
ginal. Más t,1rd~, uno o más de estos productos pueden in
teractuar con l::i macromo!écula dian.i, dando lugar a un efec1o 
tóxico 

7
. El pu1110 de toxicidad suele ser el 6rgnno en el que se 

produce el metaholismo o la excreción de los metabohto<; tó
xicos. Ln do,is adminis1rnda (dosis ex1crna) puede no ser la 
m.ism,1 que la do.1·fr bin/6f?ica efeuiva (]lle ab1nw el órgano y 
!a macromolécul;i diana. 

Los principio~ básicos del mel,1bolismo xenobiótico, así co
mo alguno~ ejemplos específicos del mi.,mo, se exponen a 
continuación. 

• La Jll(l)'Or pane de las s11s!ancim Xf:'.110bióticas son lipófi
lns: esta propiedad facilita su transporte en el torreote san
guínéO medi,mte lipoproteíoas, y w capacidad para ntrnve
sar la& membr:rna, lipídicas. 

• Los lóxicos lipófiJos son melabolizados hacia me1ab0Li1os 
hidrófilo, mediante do:; pnsos (Fig. 10-3). En las nwccirmes 
de (ase l. se añade un grupo funcional polar al compuesto 
original. Con frecuencia. son reacciones de oxidaci6n. que 
dan lugar a productos intermedios reactivos y electróftlos 
como mc:tnbolitos primarios. Esros metabo!itos pueden ser 
e)iminados o bien pueden pan icipar en las reacciones de 
fase 11. Dicha.- reacciones dnn lugar a )a coajugací6n de lo, 
prod11c1os mn t-U'>lratos endógenos que presentan unn mayor 
hidrowlubilidad y son más fácilmente excrewdos. 
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Producto tóxico _ _ ___._ Reacciones de fase I:____.. Metabohto- ----• Reacciones de fase 11:--.. Metabolito 
Hidrólisis primario Glucuronidación secundario 

Reducción l Sulfatación i 
Oxidación Melilación 

Conjugación 

Eliminación a través de la orina , bilis o heces 

Figura 10-3 • 
Biotran~formhr.i611 (k 16,itris lip6í,los: haciu 1net.Jooli10, h1dr61ilo,. (Ad:op1i1do de Hogd~on [. Me1Dbolism or 1ox,c~n1,. En l·lodg~on E. L~11i PE (eds1: /1 Tcx1bo-

0L C\Í MDdem Toxicology S1:unlord, CT. A¡,plelOn & L:inge. 1997. p 57.) 

• Existen variaciones genélirns 1111 el nivel de aclividad de lux 
e1JZ.i111os que panicípan en el metabulismo de fas suslannas 
xerzobiólicas. Por ejemplo, el sistema de oxidasa de fom.:i6n 
mix1a, o sistema de la monooxigenasa dependiente del cito
cromo (P-450), prescntr. múltiples isoenzima~. Las enz:im<.1S 
del sistema cilocmmo P-450 están implicadas en la des1oxifi
cación de hormonas endógenas y de productos naturales, a~í 
como en la inactivación de produclos xenc,biólicos mediante 
la formación de su~lancias reactiv:i~ inlcm,edias o. en úllima 
i nst.anci a, can::i nógenos. El gen CYP I A I del ci1ocromo P-450 
es ¡nducido por lo~ hidrocarbwns policíclicos ,uomát.ícos pre
,:enks en el humo del labaco ~. Los funrndores que heredan 
los alelo, del gen CYP /A I que confiere una mayor actividad 
con ini:remento en la induccióo de e:-;1a enzima pueden pre-
1senlar un riesgo más elevado de padecer cáncer de pulmón~ 
(Capfl1.1lo &). Lns gluw1ión-S-transferasl.Ls ~on enzimas impli
c::idas en la dcstoxilii:ación de los mcr.1bolitos xenobiótíco'> 
mediante su conjugación con glu1.atión. Las personas que he
redan el déficit de GSTM l (fenotipo nulo) pueden presenlar 
un riesgo mayor de drn:er de pulmón, vejiga y colon 9. 

• En el metabolismo de unil st1stancía química tóxica pueden 
estar implicnd::is múHiples vías. El predominio de una vía 
sobre las demás puede expl.Jc,u· las diferencia, en la lox ici
dad y potencial c;ircinógeno observadas entre la, dislintas 
especies. serns y grupo~ de edad. 

• Los focrores endógenos corno las caracleris1icas nutriciona
lcs y hormonales alteran las ;ictividadcs enzimáticas impli
cadas en el metaboli~mo de las suswncia, xenobióticas. 

• Lo~ l':ictores ex6gt:nos (p. ej .. susiancias químicas. fárma
cos y drogas. ::ilcoh()I y e~Lrés) pueden inducir o inhibir di
ver~as actividades de l::1s enzimas que metabolizan 1.is sus
tancins xenobiót icas. 

• DI.ras vías de reparación pueden modificar la inter:i¡;ción 
enlre el me1aholito final y la macromolécula clia11a, dando 
lugar a un incremento o disminución de la sensibilidad 
frente a los efecL()~ tóxico, y carcinógenos de las :;ustancia<; 
xc n()bióticas. 

Con este contexlo de los principio, bósícos del melabolis
mo xcnobiólico, c~ludiaremos a c!)11tinuación alguna~ de las 
vías bioquímica, que están ímpl icada, en el proces:.imienlo de 
los productos qu(micos Tóxicos u1 ilizando ejemplos especí.fi
cos relevante~ parn la enfermed:.d en el ser humano. Cada un.i 
de las clos fo.ses del mernbolismo xenobiólico se expone por 
separado. Las rea<..'Ciones más impMli1n1es ele la fase J ~on: 

! . Sislemn de fa monooxígenasa dependiente del lÍ/ouomo 
P-450. Este si,tema. localizado en el retículo endoplásmi
co li~o. esta constiluido por: una proteína hem (citocromo 
P-450): la NADPH-P-450 reducla,a, que transfiere eleclfo
nes desde la forma redui:ida de la nicotin<.1m.ída ¡¡denína di
nucleóUdo fosfato (NADPH) hasta el cilocrorno-P450; y la 
fosfo1idilcoh11a. La actividad de esle sistcm:.i e~ mayor en el 
hígado. seguido ue la piel, el pulmón y la mucnsa gas1roín-
1es1inill. Las diferentes isocnzimas P-450 presentan dislin
ias dimíbuciones tisulares; e~tas isoenzímas mucsrrnn una 
actividad preferencial hacia sustratos diferenleK. Un ejem
plo de la activación de umi ~us1ancia xenobiólica por el ci
locromo P-450 e~ d metnbolismo del benzo[alpireno con 
la formación de un me1aboli10 ~ecundario que se une de 
manera covalente al DNA y d;i lugar a tumores en el pul
món y b piel (Fig. 10-4A ). El benzo[ajpireno e~ uno de los 
diver,os carcinógeno~ químirns preseotcs en el humo de 
los cigarrillos. • 

2. Sistema de fa mmwru:igena.m con jTrNina. Este sislema 
lambién se localiza en el retículo endoplásmico !iso de los 
hepatocilos. Como se puede observar en la Figurn 10-4A, 
da lugar a !<.t oxidación de la nicolina y de otrns aminas 
tonle11idas en el humo de los cigarrillos. 

3. Conxirlati6n depeHdiente rle /u peroxidasa. Est!'l reacción 
es1á catalizada por la prn~taglandina-H sintasa. una enzima 
implicada en el metaboli,mo del ácido araquídónico. Se lo
caliza en el retículo enrloplásmico liso y mueslrn una eleva
da activid,id en las vesículas seminales, los riñ()nes y la ve
jiga urinaria. Aparece implicada en el metabolismo de la 
2-n;:iflilamina. un producto qoimico que se enc11cntra en los 
componentes sinlélicos y que e.~tá asociado a un incremen
to en el nesgo de cáncer vesical (Fig. J0-4). 

Todas estas reacciones oxida! ivas pueden generar radicales 
libres del oxígeno como productos intermedios. A!gunM de 
los metabolilos primarios son lambién radicalc~ fuertememe 
reactivos con elcc!rone~ no emp,ireJados (p. ej .. radicales cen
trados por ni1rógeno y carbDno derivados de la 2-naftilarnim1; 
F1g. 10-4). Como ya se expuso en el Capílulo 1, nuestras célu
la.~ poseen múltiples mecanismos de defcosa frente a lo, radi
ct1les libres. cnmo las superóx ido dismu1<lSa~. la catala~3 y la 
glu1.:1tión retluuasa. Las vitaminas C y E, así como !os bela
carotenos. tarnhién actúan como an!iox idan1es endógenos. El 
glutalión reducido es un mecanismo de defensa importante 
frente a los radicales libres del oxígeno y los metaboli!O!. tóxi-
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Reacciones de fase l: 1. Hidroxilación aromática v epoxidacíón 

Región bahía 

'y 1,)-2 
10 

P-450 IIJ: Epóxido 
hidro lasa P-450 

PHS 
7 

OH OH 

benzo(a)p1reno 
1 

(+) benzo(a)pireno 7,B-óxido H benzo(a)pireno 7,8-dihidrodiol (+) benzo(a)pireno 
7,8-dihidrcdiol-9, 10-epóxido 

P-450 

+ 

benzo(a )piren o 
4.5-óxido 

Epóxido 
hidrolasa 

2. Q)(ldaclón por el sistema FMO 

QY--.IIJ:~o 
N CHJ l) ~i:: 

Nicotina Nicotina-1 '-N-óxido 

OH 
benzo(a)pireno 
4,5-dihidrodiol 

4. Reducción por la NADPH-citocromo P-450 reductasa 

Figure 10-4 

Unión covalente al DNA 

I 
Tumores pulmonares y cutáneos 

3. Cooxidaclón dependiente de peroxldasa 

2-Nahilamina Radical 
centrado 

por nílrógeno 

Radical 
centrado 

por carbono 

Autoacoplamiento 

• 
A, Mc1iboli~mn xrnr.h16lko: rcHccio11c., de fose l. FMO. ,uonooxi~rn.1,~a con llavín~: PHS. pro,laglandina H ,in1~rns. 

cos de las sustancias xe11obi61 icas. El mernholismo de los xe
nobiól icos puede dnr lugar a) agolamiento del glulatión celu
h:ir reducido en e! con1ex10 de; 1) défici1 de ci~leí011 o ~elenio. 
que son los r.:ofocLore~ nccc~nrios para la glu1ati6n 1sin1ernsa. o 
2) exce~ivos ciclos redox de produclos químicos como el her
bicida pttraquat (Fíg. J0-4A ). falc compueslo sufre una oxi
dación y ri:-ducción cíclicas ~1\ los pulmones. dando lugar a la 
generación de ca.ntid.ides exccsiv:is de especies re:1L1ivas del 
oxígeno, que causan lesión pulmonar aguda y edema pulmo
nar. El c:~lrés oxidante se produce cuando quedan supen1dos 

w i/11.l'llaciú11 cu111i11úa e11 fo pdgi1111 .,·1gwe11/1'. 

los rnecani~mos de defen~a eml6genos frenle a los rndi¡;ale, 
libres. 

Como ya se ha mencionado previamente. los producLos de 
las reaccione, de fase l se conjugan habitualmente cor\ ~u~lrn
tos endógenos para dñr lugar a productos lcnninales hidro~o
luble~ que p11cden ,;er eliminado~ tlel cuerpo. Lo~ ejemplos de 
esrns re-accione~ de fase JJ sen los !siguientes: 

1. G/ucuro11idació11. Una v1u 21ltcrna1 iva pnrn el metaholi~mo 
de la nafl il:tmi nas es la ox idaci611 rnedían1e el ci1ocron10 
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Metabolismo de fase 11: 1. Activación por glucuronldaclón 2. Blomelllación 

/ glucurónido 

N-glucuronidación ~N'OH .. ~ Mercurio 
inorgánico 

Dimetilmercurio 

2-Naflilamina N-Hidroxi-2-naftilamina 

pH ácido de la orina 

ácido i 
glucurónico 

N-Hidroxi-2-naftilamina 

+ Tumores vesicales 

3. Activación por el cltocromo P-450 y des1oxiflcael6n mediante conjugación con glutat16n 

;º" 
CH2 = CHCI P-4SO ~ CH2 - CHCI ----1 .. ~ CICH2CHO 

Cloruro de vinilo Óxido de Cloroacetaldehído 
cloroetileno + 

, ~ Conjugación GHS 
Unión covalente 

a macromoléculas 
B 

Figura 10-4 Confinuac ión • 
B. Mel~bolimio xenobi6tic0: reaccioiie; de fa,,, 11 (VG~,;t d kxlo en rclaci6n con los de1~1les). (Adaptado d~ Pnrkinson A: Bio1riu1,forma1ion of xenobiolics. En 
Klaa,cn CD (cd): Ca1->1Jell :uid l)oull', foxieology: The Ba~ic Scicncc of Pfli~ons, 5th oo. New York. MtGrnw-Hill, 19%. pp 113-!86: y Hogdmn E, ~vi PE 

(e<l,): A Tcx1bo0~ of Mo<l~rn To>.icology. S1amfonl. CT. Appli;too & L:rngc, 1997, pp 57. 'J5.1 

P-450 seguida de la glucuronidación en el hígado. El meta
bolít() glucurón.ido secundario ,e elimina con l:i orina. En 
condiciones de acidez en la orina. da lugar a un producto 
final carciaógeno, la N-hidroxi-2-naftilamina (Fig. 10-48). 
Esta ~ecue11cia de reacciones metabólicas causa en última 
inSIAncia un incremento en 13 incidencia de cáncer de la ve
jiga urinaria en l()S trabajadores expuestos a colorantes sin
télicos. 

2. Biometilución. El mercurio inorgánico. habilualmeme en la 
forma de HgClc, da lugar a necro~is de los túbulos contor
neados proximales del riñón. La exposición laboral frente a 
cnmpuestos inorg,ínicos de mercurio se produce habitual
mente en liis industrias en la\ que se manufacturan genni
cidas. fungicidas, marerial de electrónica y pl<'iscicos. El 
mercurio puede ser metilado por 111icroorgani.~mos acuáti
cn!\ que son posteriormente ingeridos por peces herbívoro, 
(Fig. 10-48). E~te pescado es ingerido por peces carnívoros 
que. a su vez, pueden ser utilizados como ;ilimenlo por el 
ser humano. É.,le representa un ejemplo de: bioacumulll• 
r:ión de uo producto químico 16xico en el ambiente. Las 
con.~ecuencias trágicas de la exposición del ser humano 
frente a melilmercurio guedmon en evidencia en los dece
nios de 1950 y 1960 Iras una epidemia de envenenamiento 
en Minama10, Japón. El venido industrial de mercurio en 
una bahia dio lugar a la bioacumulaci6n de este 1óxico en 

los peces en una cantidad 1 millón de veces superior a lo 
habitual. Las personas que se alimentaron de estos peces 
desarrollarnn parálisis progresiva y muene. El me1ilmercu
rio se absorbe con mayor facilidad en el sistema gastroin
testinal que el mercurio inorgánico, y atraviesa f~cilmente 
la barrera hematoenceiálica y la placenta. E! feto es espe
cialmente susceptible al meril mercurio; las consecuencias 
de la exposición de la madre son: lesión cerebral fetal. re
trasn men1al y muer1e. El dime1ilmercurio es incluso má-; 
tóxico; se absorbe a través de la piel o por inhalación y 
puede da.r lugar a neuro1oxicidad grave con muerte~ •. 

3. Conjugación con glutatión. Una vía frecuente para la de~
rox ifícación de los me,abol itos primarios es su conjuga
ción con glutal i6n reducido; estos me~bolitos hidrosolu
ble~ rnn iácihnente eliminados por la bilis y en la orina. 
El monómero cloruro de vinilo se utiliza con much:i fre
cuencia en la fabricación de p!á~1icos y da lugar a angío
sarcoma hepático en los trabajadores expuestos. El cloru
rn de vinilo es ac1ivado hasta un producto intennedio 
reacl ivo por acción del cítocromo P-450 en el hígado. Es
te producto intermedio se pueden unir de manera cova
lente a macromnlécu!as celulares, o bien puede ser met.a
holizado a cloroacetaldehído y conjugado para fonnar 
glucn1ión reducidn, siendo fácilmente eliminado de estn 
manera (Fig. !0-4B). 
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EXPOSICIONES AMBIENTALES Y LABORALES 
FRECUENTES 

Exposiciones de tipo personal 

CONSUMO DE TABACO 

El con.~umo de los productos del Labaco, entre ellos cígarri
llo~. cigarros puros. pipas y tabaco en inhalación nasal, se 
acompaña de una mortalidnd y morbilidad mayores que las de 
cualquier otra exposición ¡,e~onal, ambiental o lahor:.1. Se ha 
es1imado que el consumo del tabaco contribuye a 39ú 000 
muertes premaluras aoualmen1e en Es1ados Unidos, y que esl,í 
asociado a l O millones de casos de enfennedade~ crónicas, es
pecialmente enfermedades cardiovasculares y pulmonares w. 

Comenzando en la Primera Guerra Mundial, el consumo 
anual de cigarrillos se incrementó en los hombres. y después en 
las mujeres, alcanzando un nivel de 4336 cigarrillos por persona 
en l 963. Tras la publicación del informe del Surgeon •~ General 
Advisory Commiltce de 1964. en el que .~e concluía que el con
sumo de cigarrillos era uoo de los factores de riesgo má~ impor
tantes parn el cáncer de pulmón, el conswno de cigarrillos por 
persona disminuyó hasta 3196 en 1987. Por desgracia, el hábito 
de fumar es todovfo muy frecuenle entre !os adolescentes, espe
cialmente entre los de sexo femenino. AdemíÍS de que el consu
mo de cigarrillos rcpresenw un factor de riesgo importante par:. 
el cánc~ de pulmón, también puede inter.:ictuar con otras. formas 
de exposición ambiental y laboral de una manera adi1iv11 o sinér
gica. El ejemplo más importan!!! de este sinergismo es el incre
mento en el riesgo de cáncer de pu)móo 9ue presen1an los fuma
dores de cigarrillos expuestos al amianto r). 

El humo inhalado por el fumador es1á constituido por un 
componenre partículad{) y un componen1e gaseoso; el alqui
trán represenla et componente particulado lota] sin agua ni 
nicotina. Existen 300 a 3300 millones de particulas por mm; 
en el humo de los ciga.rrillos, así corno m{L, de 4000 constitu
yentes, entre los que se incluyen 43 carcinógenos conocidos. 
Diversos ejemplos de los carcinógenos con especificidad de 
órgano que existen en el humo del 1abaco y en el inhalado del 
mismo se recogen en la Tabla 10-3. Además de eslos carcinó-

Órgano Carcin6geno 

Pu}m6n, 1:.ringc Hidrnt'arburos policíc.lico< aromáút:os. 
4-(Melílnilro~morúo)• l-(3-píritlil)

l-hul~nona (NNK) 
Polonio 2)0 

E~6fago N"-Nítro,onomico1ina (NNN) 

Pá.ncrea~ NNK(?) 

Vejiga 4-Arninohifenil. 2-naflil~rnina 

Cavi,fad b11cJI (labaco fllmailo) Hidrocarburo, ~rnm~lico, pt>lidclícos. 
NNK. NNN 

Cavidad bu,,al (Llbüco c,nifado¡ NNK. NNN. polonio 210 

Tomado <k· Su,..e,c<y LB. Hol~rook JM, Ci¡;.,rc110 smoking En Ro,n WH (od): 
Environmenrnl ourl Occ11p,,1ional M,'<li,inc. 2nrl éd. Bo,ion, L111le. llr<,wn. 1992. p J 211. 

Causa de muerte 

C~cer 
1Hqucn, pnlm{,n. bronquio 
Laringe 
Lnbio, ~vi<l;,d bucal, faringe 
E~6fago 
Ve jiga y vías urinarias 
Cérvix 
Pá,icrcál; 
fa1ómagn 

CanJiop:,rfo i~uémíca 
Parada cardiaca 
Enfcrmtd;,¡I oen::brova,cuhr 
A.11 e r i o,c lcro, í ~ 
Eníermcd~d respin11oria crónica 

N(ímero de 
fallecimientos 

123 000 
3600 
5500 
7600 
7800 
1400 
8000 
2800 

108 200 
l:>700 
26300 

~200 
62 k00 

Porcentaje de 
lalleclmlentos· 

90 
82 
92 
so 
50 
30 
.\O 
20 
27 
37 
12 
29 
90 

" Se rcÍJtrc aJ porc.en raJé: dt f11llcc:irnic-nlo!C debido:,;. D J~ c.nícrmcd.1H.1t,;;: loc.:luida!i. e:11 
l,i hs!a y qui: ~t.: :Hrib.iytn ~1 C"ori111mo de cigarrillo!.. Por ejemplo. ti YU ~ de: iodo~ lm f:1-
llc:cimic.!nlOc'. debido.s: a c'1nc~r de u-áqllt:3.. pulm6n y bronquio pueden c&I~ rtloticmatlo..i.: 
Cfm d c..:onsurno dt '-.:ig.am}los, 

Tc,m,do de lkckcr CG. Tubacc.~ ahus.;, En c,..;¡¡hc;,tl JE (ed): Palhology of En,·iron
mcn1al and Oécepotionol Discase. S1. Lo""· ),fosby-Ycar Book, 19%. p t29. 

genos. el humo de los ciganil los con1iene: metales carcinogé
nicos como ar~énico. níquel, cadmio y crome>; promotores po-
1em:iaJes. como ace1aldehído y fenol: !;Ustanci~s irritantes co
rno el dióxido de nitrógeno y !!I forrnaldehído; loxinas para los 
cilios como el cianuro de hidrógeao. y monóxido de carbono. 
El monóxido de carbono es un gas inrnloro e inodoro qué se 
produce durante la combustión incomple111 de combustibles 
fósiles o de rnbaco. Presenta una afinidad por la hemoglobina 
que es 200 veces mayor que la del oxígeno, y altera la separa
ción del oxfgeno y la hemoglobina. Por tanto, la exposición al 
monóxido de carbono disminuye el aporte de oxígeno a los !e
jidos periíéricos. El monóxido de carbono también se une a 
otras proteínas que contienen el gnrpo hem, como la mioglo
bina y la citocromo oxidasa. La nicotina es un componen1c 
importante del humo de los cigarrillos. Es un alcaloide que 
alraviesa fiícil menrc la barrena hemaroencefálica y estimula 
lof- receptores nicolínicos riel cerebro. También es respons,1ble 
de los efec!e>s farmacológicos agudos que acomp,1ñan al con
sumo de tabaco y que eslán mediados muy probablemea1e por 
las catecolaminas: aumento de la frecuencia cardiaca y la pre
sión arteria.J, incremento del flujo sanguíneo arterial corona
rio, aumenco de la contraclifidad y del ga.~lo cardíaco, y movi
lización de los ácidos graso~ libres. La nicotina es la 
responsable de la adicción al Labaco. 

Los agen!e~ inhalados en el humo de los cigarrillos pue
den actuar de manera direcrn sobre tas mucosas, pueden ser 
deglutido~ con la saliva o pueden ser ab¡;;orbidos hacia et to
rrente sanguíneo a parl ir del abundante lecho capilar alveo
lar. A través de esl as disliotas vía,. los componen les del hu
mo de los cigarrillos actúan rnbre órganos distantes y 
causan diver~as enfermedades sis1émica.~. que se recogen en 
la Tabla 10-4. El mayor número de fallecimien1os atribuibles 
al consumo de ciganillos se debe a cáncer de pulmón, cardio
palia i1o";quémica y enfeffilcdacl pulmonar ohslructiva crónica. 
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El cáncer de pulmón está producido por los múltiples carcinó
genos y factores promotores que existen en el humo de los ci
ganillos. Como se describe en el Capírulo 16, en el revesti
miento epitelial 1rnqueobronquial de los fumadore s se pueden 
observar alteraciones preneoplásica s específicas . fatas altera
ciones celulares están en relación con la dosis, y la incidencia 
de cáncer de pulmón est:í directamente relacionada con el nú
mero de ciganillos consumidos. La interrupción del hábito de 
fumar reduce, aunque no elimina de manera completa. los 
riesgos del cáncer de pulmón 11 y, con el paso del tiempo, de 
coronariopatfo . Se ha estimado que el 30 % de todos los falle
cimientos por cáncer y hasta el 90 % de todos los falJecimien
tos por cáncer de pulmón pueden ser atribuidos al consumo de 
cigarriUos. l~umar cigarrillos repre..~eota un factor de riesgo 
multiplicativo con la hipertensión y la h.ipercolesteremía para 
el desarrollo de coronariopatía y arteriosclerosis. También es 
un fat:tor de riesgo rnult.iplicativo para el infarto agudo de 
miocardio y el accidente cerebrovascular en las mujeres que 
toman anticonceptivos orale~. El tabaquismo puede confrihuir 
a la parada cardíaca al incrementar la adhesión y agregación 
plaquelarias, al faci, i1ar las arritmias y al producir un desequi
librio entre las demandas de oxígeno y el aporte del mismo al 
miocardio. Los fumadores también presenrnn una mayor mor
bilidad debido ,1 infecciones agudas del sistema re~piratorio, 
incluyendo la gripe, y la sinusilis aguda y crónica . Las toxinas 
para los cilios que existen en el humo de los cigarrillos alteran 
la función de eliminación rraqueobronguia l, y muchos de los 
coustiluyente~ de la fase gaseosa del humo so• irritantes di
rectos del epitelio respiratorio . La patogenia de la enfennedad 
pulmonar obstructiv;i crónica asoci:ida al consumo de cigani 
llos se expone en el Capílulo 16. 

El feto es especialmente vulnerable a las consecuencias del 
consumo de cigarrillos por parte de la madre. Incluso una can
tidad de l O cigarrillos al día puede causar hipox.ía fetal: los ni
veles de carboxihemoglobina fetal son superiores a los de la 
madre. Las consecuencia s de la hipoxia fetal son bajo peso al 
oacer, prernadurez y aumento en la incidencia de abo1to es
pontáneo: entre las complicaciones graves eo el momento del 
parto se incluyen la rotura prematura de membranas , la pla
centa previa y el desprendimiento de placenta, como se descri
be en el Capítulo l l. 

El consumo de cigarrillos es especíalmence peligroso en el 
lugar de trabajo. Los fumadores presentan una incidencia ma
yor de lesiones de tjpo accicJen1.al. especialmente en lo que se 
reóere al fuego, y el humo de cigarrillos pueden actuar como 
un vector para el trnnsporte de otras sustancias pe!igros;i:,; has
ta los pulmones. como el gas radón en los mineros. De la mis
ma forma que en lo que se refiere a la exposición frente al 
amüinto, el humo de los cigarri.llos presenta sinerglsmo con 
(O$ producto s de la descompo sición del radón en la aparición 
de dncer de pulmón. 81 consumo de cigarrillos exacerba los 
cuadros de bronquitis. asma y neumoconiosis asociados a síli
ce, polvo de carbón, polvo de cerea.les, polvo de a.lgod6n y hu
mo de soldadura. 

El consum o de cigarri!Jos también aumenta la prevalencia 
de úlcera péptica; el hábito de fumar altera la curación de las 
úlceras e incremeota la posibilidad de recidiva. Este hábito 
también puede incrementar el reflujo pilórico y disminuir la 
secreción de bicarbonato por parte del páncrea~. 

Además de los peligros que para la salud presenta ht inhala
ción directa humo del tahaco, también deberoos considerar los 

riesgos que acompañan a la exposición pasiva al mismo. el de
nominado humo amhicntal del labaco (HAT). En 1986, dos in
fomies elaborados por el Nat..iona.l Research Council y por el 
Surgeon General concluían que el HAT incrementa el riesgo 
de cáncer de pulmón, de cardiopatía isquémica y de infarto 
agudo de miocardio 12

• Lt Enviromm~ntal Proteccion Agency 
clasificó al HAT como carcinógeno humano cooocido en 1992. 
El HAT e~ especial.menle peligroso para los lactantes y nii'íos 
pequeños. El tabaquismo materno incrementa la incidencia 
del síndrome de la muerte súbita del l.1ctante. Los niños pe
queños que viven en las casas de per sonas fumadoras presen
tan un aumenrn en la incidencia de infecciones respiratorias y 
del oído, así como u.na exacerbación deJ a~ma. 

ALCOHOLISMO 

El etanol es la sustancia rolis utilizada y de la que raás se 
abusa en todo el mundo. En Estados Unidos e:<.isten 15 a 20 
millones de alcohólico1\; apro,;imad:-i1ne-nte, 100 000 muertes 
anuales se pueden atribuir al alcohol en Eslados Unidos, coo 
un cosle económico de 100 000 a 130 000 miJJones de dóla
res i,. El etanol se ingiere en bebidas alcoh6ücas como la cer
veza. el vino y los licores. Una concenrracióa de alcohol en 
sangre de 100 mg/dL representa la derinicióo legal para el 
conductor ebr io en muchos estados de Estados Unidos. Apro
ximadam ente, 44 mL de etanol es la can!id.id necesaria para 
producir esta alcoholemia en una persona de 70 kg de peso. La 
equivalencia es de 175 mL de vino. 8 botellas de cerveza de 
175 mL cada una, u 88 mL de whisky. En lm bebedores oca
sionales, un nivel de .ilcoholemia de 200 mg/dL produce bo
rrachera con coma. parada respiratoria para un nivel de 300 a 
400 mg/dL, y muer1e. Los behedores habituales pueden Lole
rar niveles de alcoholemia de hasta 700 mg/dL . Esta tolerancia 
metabólica se puede expLicar parcialmen1.e por el aumento en 
la wduccí ón de 5 a 10 veces de la enzima del t.:itocromo P-450 
con capacidad para metaboh ar sustancias xenobiólicas, la 
CYP2El . Esta inducción íncn~raenta el metabo\í slllo de-1 ew
nol y de otros fánnacos y drogas, entre ello~ la cocaína y el 
paracelamol. Aunque no se ha identificado ningún receptor 
específico para el etanol, su consumo crónico produce depen
dencia psicológica y ñsica. Las bases biológicas de la adic
ción al etanol son desconocidas, aunque pueden estar implica
dos los factores genéticos. 

El etanol es metabo lizado a acetaldehído por la akohol des
hidrogena sa en la mucosa gástrica y el hígado, y por el cito
cromo P-450 (CYP2El) y la catalasa en el hígado (Fig. l0-5). 
El acetaldehido es convenido en ácido acético por la aldehído 
desh idrogenasa. Existen polimorfismos genél icos en la aldehí
do dcshídrogenasa que intluyen eC1 el melabolisrno del etanol; 
aproximadamente . el 50 % de las personas de origen chino, 
vietnamita y japonés presenta una actividad reducida de esta 
enzima. debido a una mutación puntuaJ que convierte la gluta
mjna en lisina en el aminoácido 487. Estos grupos élnicoll 
también convierten rápidamente el etanol eo acelaldehído, lo 
que desencaden a el síndrom e del enrojcciruíenlo o sonrojo fa
cial. Las mujeres tienen niveles menor-e$ de actividad de la al
cohol deshidrog enasa en la mucosa gástrica. en relación con 
los hombre&; por tanlo, mu~tran niveles de alcoholemia supe
rior'cs a los hombres tras ingerir la mísrna cantidad de etanol 1

3
. 

El metaboliscno del etanol es directamente responsable de 
la rnuyor parle de sus efeclos tóxico~. Además de su acción 
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Melabolísmo del e1a.nol. ADH. alcohol de~hidrogenai;a; AJ..DH. aldehído de, ludrogcnasa. (Tomado de P~rk.iMon A: l3ioll'aMformaiion of xcnubiotic, . En Klau
sen CD (ed): Cas:u-;,n and Doull's Tó~ic.olog)' : The 8a1ic Scicncc or J>oi~ons. 51h ed. New York, McGraw-H.ill. 1996, p 128.) 

agu<l:i c.:omo depre.-.or del sistema nervioso central. el consumo 
cró nico de et,rnol puede dar lugar a una amplia g1;1ma de efec
tos sistém.icos (Tabla 10-5). AJgunos de eslOs efectos crónicos 
pueden ser atribuidos a déficit vi1amfnicos ~specíficos: por 
ejemplo, las lesiones de los sistemas oervioso central y ner
vioso periférico est6n relacionadas con el déficit de tiamina . 
mientras que otras se deben a toxicidad directa. Los efectos 
del e lano l sobre d.iferentes órganos y sistemas se exponen 3 

cominuaci 6n. 
Hígado. El etanol puede dar lugar a esleatosi s. hepatiti, al

cohólica aguda y cirrosis. La esteatosis es una manifestación 
aguda y reversible de la ingestión de etaaol. En el aJcoholisroo 
crónico, la acumulación de grnsa puede causar un aumento de 
rarnaño masivo del hígado. Los roecanismos bioquímico~ rc~
ponsables de lii acumulación de gr.isa en los hep:itocitos son 
los siguientes: 

• Aumenta el catabolismo de la gras:i en los tejidos periféri
cos, y se produce un aumento en el aporte de ácidos graso& 
libres al lúgado. 

• El metabolis mo del etanol en el cjrosol. y de ~u derivado. 
acetaldehído, en la mitocond ría, convierten la fonna oxida
da de !<1 n.icotinamida adenina dinucleótido (NAD+) en la 
fonna reducida (NADH); un exce~o de NADH sobre NAD• 
esúm ula la biosÚltesis de lípidos. 

• Disminuye la oxida1,;i6n de ác:ide>s grasos por las mito
condrias. 

• El acctaldehído fonn a agregados ce>n la tubulína y altera la 
función de los rnicrotúbulos, drmdo lugar a una disminu
ción en el traospone de lipoproteínas desde el túgado. 

La hepatitis alcoMlica a¡:uda es otra fom,a po1encialmente 
reversible de lesión hepática (Capitulo 19). Aunque la esteato
sis e~ a~intomática e.xcepto por•el aumeolo de tamaño del hí-

Órgano o sistema 

Hígado 

Si,1ema nervioso 

Sí,rem~ c~n:Jiov~~cular 

Sis1cma gastroin1esunal 

Músculo c~q11elét·ico 

Apar.110 reproduclor 

Síndrot»c nlcoMljco 
íc1ot 

Lesión 

C~1ea1o~i1;. 
Hcpa1i1i~ agurfo 
Cirrosi, a.lcohólíca 

S fnclronic de Wcmicke 
Síndrome c!c Korsakoff 

Dc~ neración cerd>elo!\~ 
Neurupalfa periférica 

Mioc:utliOJ)lltfa 
Hi per1en~i,Sn 

Gam i1is 
Pancreoti1is 

RabdDmió)isis 

Atrofia leslk ular 
Abono cspMlánoo 

Rtotra&o del crci:imie lll"o 
Relra.\O rnenu,I 
MalformaciC>ne. congfoiu,..s 

Mecanismo 

Toxicidad 

D{fici I de tío.mina 
Tox íci;tl d y déCícít 

de liaminn 
Déficil nuuici11nal 
D~-lici1 lle 1iarnina 

Toxicidad 
f.feclo vaso_pn:1or 

Toxicid.1d 
Toxicidad 

Toxicid:.d 

? 
'I 

Toxicidad 

l' on-uJo dt Rubir, P.· Alcoho l abuse. Ee Craighead Jí: (cd) . Pa1holngy of l:rwin1nmen-
1al and Occu¡,.-uional Dise;¡;.c. Sr. Loui<, Mo,by-Ycar 8ook. IQ96, p 249: y Lt.wis DD. 
Woods SE: f ,i , I olcohol ~yndrome-Am F:1111 Phy,i ti an 50: 1025, 191)4 
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gado, la .hepatitis alcohó lica puede cau sJr fiebre. ~enl.ibi\idad 
dolo rosa hepática e icte ricia. En el est ud io anatomopu 1ológico 
se observan zona!s focales de necrosis hepatoci tarin y lesión 
ce lul:ir, que se manifiesta por acumul ac ión de grasa y pre
sencia de hia lina alcohólica o cuerpo~ de Mallory. Los neutr 6-
filos se acumulan lllreded or de los peq ueños focos de necrosi s 
(Fíg. 10-6). La hepa1i1is alc ohó lica repr ese nta un efecto tóxi co 
directo del etanol. Se supone que e~tá mediada por la lesi ón 
mi 1ocoodrial , el ago1a01ien 10 del g lutatión reducido por el 
acetald ehido y el increme nto en la producció n de espec ies 
reactivaf- de l oxígen o por ac tividad del citocromo P-450. Los 
agr egad os de ace1aldehído- pr0\eínn tamb ién actúan com() 
neoamfgenos y e~tim uJan una resp uesta inmun itaria. La ne
crosis hepotocelular y la fibro sis se inician aJrededur de la ve 
na lobulill ar central. lo que sugiere que la hipoxia puede con
tribuir a esta lesión. En los c.isos de alcoh olismo crónic o, el lO 
al 15 % de los pacientes desarrolla una lesión hepá lica irrever
sible denominado cirrosis alcohólica. Esta lesión se carac teri 
za por un hígado pequeño y endurecido que muestra mícron6-
du1os de hepacocitos en regeneraci6n rodeados por den sas 
ban das de co lágeno (Fig. 1 O-7). La cirrosis alcohólica rep re
senta una enfermedad grave y potenci almente mona l qu e se 
ac ocnpafia de debilid ad. alTofia muscul .:ir, ascí\i s. hemorragi a 
gast roint es tinal y coma Inicia lmente se produc e un:i tibrosis 
peri sinu soida! con depósi ro de colá geno po r par te de las célu
las es1relladas perí sin usoide s (céJulas de !to) en lo~ espaci os 
de Di sse. La esti mulaci ón de la síolcsis de colá gen o por las 
cé lulas e.le ho pued e ser deb ida a un efec to tóxico direc10 del 
etanol o de sus meLabolito~. o bien pu ede es 1ar mediada por ci -
1ocina~. Los pocientes c()n cirr osis presentao agot ::imiento de 
las reservas hepáticas de a-t oco ferol, lo que increm enta su 
vulnerabi lida d fren te a la lesión de Lipo oxidativo. 

Sistema nervioso . Lo, efect os depre,o res agudos y !a 
adicción ca usados por el etanol están supuestam en le rela cio
nados con la tluidifiCc1ción de los fosfolípidos de la membrana 
co n aheración en la transducción de seña les. El défici1 de tia
mina es. frecuenle en los alcohólico, cr 6n.i<.:os. El déficit cróni • 
co de tiamina con tribuy e a la degenera ción de las oeurona s. 
co n gliosis react ivo y at:rofií'I net cerebe lo y los nervios perifé-

Figuro 10·6 • 
Htpnii1.i,. alcuhólic~ aguda. Lo, hcpatccitos muesLrwi a~urnulaci6n cítoplás
mica de gra,a y tú:.li nn (/h-1, n). Se obscrv~ u11 infíltr.11.lo inJl111T1alvno dí,pc.r
so. (MEDCOM © 1976.) 

Figura 10-7 • 
L~ cirros is mi<:rrmodulru-es una complk ~cil'\n lardía del :l.lcohofümo cr6nic.:o 
(1.inción ,on Uicr6mico de Ma, ~on). La l<l'(¡U1I~ Iur,1 hep5lica Bp;¡rt:(:t di.<lor,io
nad~ por n6dulo, de regeneración. compueslós por he¡:,ntoci10, y rodeado, pt>r 
densos b;md;ls d~ 1ejitlo fibroso. (JUe ..e liñ.:n de color azul. (Corlnfa lkl Dr. SIe
ve Krnfl. Departmcn1 ol' P.Jlholo¡¡y. Sou1hwcs11:rn Medica! S~h~ol, DaJlb,. TX .) 

ricos. Clínicamente. da lugar a ataxia, alteraciones cogni tivas, 
oft almo plejfa y nistagmo, caracterís1icos del si:ndrome de Wer
ni<:ke. Algun os alcohóli co s con mala nutrici óo desarroll an una 
pérd ida grave de memoria ci\rac teríslica del síndrome de Kor
sakoff; se sup one que es le s índrome se deb e a la combinación 
de toxi cid"d directa y déficit rle riam.ina. Todos esto s efec tos 
se exponen más adelante, en el d61ici1 de lia.m.ina. en e1;1c: capí
rulo y en el 30. 

Sistema cardiovascular. El akoho lismo crónico puede 
cau sar mioc ardiopa1fa , una ellf enn edad degener::itiva del 
múr..culo <.:a.rdíaco que da lugar a dilat,ición del co raz ón (Capí-
1ulo 13). El mecanjsmo prec iso responsable de la les ión mjo. 
cárdi ca y de la alteraci ón de la conlracliljda d es desconocido, 
aun que se debe con mayor prob abi lidad a un efecto clirecto 
más que a un déficit de 1iomina. La hiperten.~íón también es 
más frecuent e en los alcohó licos cró nicos. y se clebc a los 
efec.tns vasopr e~ores del cianol desenc adenad os por el aumen
to en la liberació n de catecola minas. Paradój icam ente, los 
cons umid ores moderados de alcohol (una o dos debidas al 
día ) muestran un efecto prorec1or del etan ol ~obre el siste1n.1 
cardiovascula r. P11ra es1c nivel de co nsumo, las person as pre
sentan un aumento en lo~ nivele~ de lipopro1efnas de 8h a den· 
sidad co n disminución de la agrcgaci6n pl::iquetoria. 

Sistema _gastrointestinal. La gastritis agu da e~ un efe cto 
tóx ico di recte del consumo de elanol (Capílul o 18). Los alco
hólico s crónicos pueden ¡¡ufrir cuadros de pnn creariti s aguda y 
crónico con destrucción de los ácinos e islotes pancreáticos. 
La des1rucción acinar pnncre61icn da lugar n alteracione s en la 
ab sorció n in1es1inal de los nulrienLes y conuibuye a los défici1 
vi1amfnicos . 

Músculo esquelético . La 1oxicidod direct.a del etanol lam 
bién puede prod ucir lt sio1u:s en lo~ músculos esquclé1ícos con 
debilida d muscu lar, dolor y frag menta ción de la m.ioglob ina. 

Aparato reproductor_ El alcoholismo crónico da lugar ,) 
alroúa tes1ícolar y dism inución de la fe11ilidad en hombres y 
mujeres. Las mujeres que consum en alcohol también presen
ran uo aumento en el riesgo de abono espon táne o. Los mec a-
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nismos respons:tbles de eslos efectos c1dversos sobre el apara1o 
reproductor son desconocidos. 

Síndrome alcohólico fetal. Una consecuencia trágica del 
consumo roalemo de etanol a niveles de s6 lo una bebida al día 
es el síndrome alcohólico fer.1.l. reconocido inicialmente en 
196&. Este síndrome se caracteri,a por defcc1os del crecimiento 
y desarrollo como microcefalia. dismorfología facial, y malfor
m:iciones del cerebro, sistema cardiov11Scular y sistema genito• 
urinario (Capf1ulo 11 ). Representa la fonna má~ frecuente de 
relraso mental previsible en Eslados Unidos y afecta al menos a 
1200 niños al año 1~. La patogenia del síndrorne aJcoh61ico fetal 
no ha sido enteramente aclarada. Se ha supue~to que el acetal
dehfdo, u11 metabolito del etanol (véase la Fig. 10-5). atraviesa 
la placenta y lesiona el cerebro fetal La~ alteraciones tn líi libe
rac ión de proslaglandi.nas y en el flujo sanguíneo pl:icentario 
dan lugar a hipoxia fe1al y retraso del crccimienlo ,s_ 

Etanol y cáncfér. El consunio crónico de bebidas alcohól i· 
c,is se ha asociado a un aumen1o en la incidencia de cáncer en 
[¡¡ c:.widad bucaJ, faringe. esófago. hígado y, posiblemente, la 
mama. Aunque el etanol no es un carcinó gcno de acción di
recta. uno de sus me1aboli1os. el acetaldehido. puede actuar 
como promolor 1umoraJ 16. La inducció n por pi:l.rte del etanol 
de la.~ enzim t1s que metabo lizan el citocromo P-450 puede po
tenciar la activación me1abólica de otros carcinógenos e incre
mentar el estrés oxidativo . El consumo crónico del etanol cau
Sil on incremento en la degradación del retino! en el hígado. y 
el déficit res11l1an1e de vitamina A se puede asociar a un au
mento en la incidencia de cáncer. 

Otr:is dos sustancia s químicas. el metano/ y e.l etilén glicol. 
pueden ser ingeridas ele manera accideola l o consumidas CO· 

mo sustitu tos baratos del elanol. Amba~ son me1aboliz.adas 
por la 11lcohol deshidro gen:1.~a, .iunque rnás lentamente que el 
e1anol: esto da lugar a sín1omll~ iniciales de incoxicaci6n se
guidos e.le los efeclos tóxicos al cabo de vari:is horas o días, El 
me1anol es meLabolizado a fo1maldehfdo y át:ido fónn¡co. con 
acidosis metabólica, vértigo, vómitos. visión borrosa o cegue
ra y depre sión respiratoria. El metano) se ha propues!n como 
aditivo o sustiru!n de la gasolina, pero exi!;Ce la preocupación 
de que la inhalac ión crónica de humos con me1anol pued11 
causar depresión del sistema nervio so central. La dos is mortal 
de elilén glicol ts de sólo 1.4 ml/kg ; es metaboUzado por la 
alcohol deshidrogenasa haci:i aldehídos, glicolato, oxalato y 
lactato. Cuando 11n pacienle sobrevive a la toxicidad inicial. 
puede aparecer insuficiencia renal aguda varios días más tarde, 
debido a la obs lrncción de los túbulos renales por crislales de 
oxa!a10 cálcico. La intoxicrici6n aguda por mel3nol o etilén 
glicol se lrala mediante la administración de ewr:10I. que retra
sa In producdó n de 01etabolitos tóxicos. 

CONSUMO DE DROG AS 

El consumo de drogas (o fármacos). la drogadicción y la 
sobredosis consLituyen i.mportanlcs problem as de salud públi
ca. En Estados Unjdos, más de 2 millones de personas son 
adictas a la cocaínil. Algunas de e.~las susrancias sólo se pue
den obtener cnediante prescripción, pero es fácil conseguirlas 
a través del mercado nt.gro. Otras. como las anfetaminas y la 
marihuana, son fácilmente sintetizad,,s o exlfa ídas de las plan
l&s. Las drogas más u1iliw das se pueden cla&iticar como su~
tancias depresora s o eslimulames del sistema nervioso cen1ral, 
narcóticos y :ilucinógenos, como se resume en la Tabla 10-6. 

Depresores del sis1cma nervio-o ctnlral E1ano) 

fa1imut&n~~ dd si~1emo nervioso ccn11al 

Alucin6gcno~ 

Barbil úrii:os 
Benzodia,epin a, 

Cocalna 
Anfotami nas 

Morl'in ~ 
Petidin a 
Propox ifcno 

M~rü,uana 
Mcsca.li11~ 
P~i)otihina 
Dime1iltriplaro.i n~ 
D.ietilam ida del ácido li~t'rgíco 
Fcnciclidina 

AJapus<.lo de H<>d~·'"" F.· lnlMdUclion 10 10,i<:<,lugy, Eo Hngdsnn E. Lcvi P.C (c-dsJ: A 
Texibook of Moden, 1o,i colo¡:y. ~h,mforo. CT. Ap¡,lclon & unge, 19')7. p 1: y u,~ 
PF.: Cl:i.~1.e< of 101ic chcn,b ls En llod g, on E. Lt vi PE (ti1ls) : A Tc>lboo~ ol' Modcm 
Tnucolór;y . S""1tíord, CT. Appk lon & u11gc. 19'n. p no . 

Depresores depresoras del sistema nervioso central . El 
e~nol es la sus1ancia depresora del sis1ema nervioso cen1ral 
que se u1iliza má~ frecuen1ernen1e como droga, tal y como se 
ha expuesto bajo cJ epígrafe anterior. Los barbitúricos circulan 
legalmente y &e C()nocen como c<depre ~ore:.-». Jnducen seda
ción y disminuyen la ansiedad . La tolerancia aparece riípida
menle haciendo que los drogadictos incremenle n la dosis. El 
consumo si inul1áneo de barbitlÍricos y etunol es polencialrnen-
1e mon ¡J y da lugar a coma con parada cardi.orrespiratoria. El 
consumo crónico de barbi1í1ricos induce la actividad del cito
cromo P-45O. incremen tando el metabolismo de fármacos co
mo el dicumarol, letraciclina. digoxim y anticonceptivos ora 
les. Los barbitúricos han sido sustituidos por sedantes más 
seguros como el di~zepam (Valium). un miembro de la fami)ja 
de la.~ beozodiazcpinas. Eslos fármacos tienen un margen más 
amplio de seguridad y no suelen causar ac.licción o tnlcrancia. 
En dosis elevadas, estos sedantes son causa de aletargamiento, 
desvanecimiento y coma. pero no inducen la actividad del ci
tocromo P-450 . 

Estiruulaotes del sistema nervioso central. La cocaína es 
Ull alcaloide que se extrae de las hojas de Eryth roxylon coca. 
Estas hojas han sido masticad a5 por los indios suramericanos 
desde hace dos 5iglo~, para aliviar la fa1igA y el hambre. El 
consumo de cocaína representa un problema <le salud pública 
muy importante. Iniciado en el decenio de 1960. el consumo 
de cocrtfna hase esnifoda y fumada (también denominad:i co
caína «crac):c» debido al sonido que produce cuando se calien-
1a) se ha incrementado de manera espec1acular en Esl.fldos 
Unidos. La cocaína da lugar a una «subid11» rápida de corta 
duración. que se c¡:m1cteriza por euforia, aumento de energía y 
estimul ación. Su con~umo crótiico también puC'dt:: causar in
somnio. incremento de la ansiedad, paranoia y alucjoacioncs. 
La sobredosis {lf?uda produce convuls iones. nrri lmias cordía
caJ' y parado respira toria; habilul.llmeotc, esias alteraciones 
aparecen lrns la inyección intravenosa o tras fumar crack. La 
coca(na elr:i.viesa fácilmente In barrera hematoe11cefálica, dan
do lug11r al bloqueo de la recapt.ación de doparnina en l11s ~i
napsis del sistema nervioso central. En la periferia, bloquea la 
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recaptación de epinefrina y norepinefri na, con un exceso de e~
t.ímulación por cateco!aminas (Fig. I0-8) 17

. Estos efectos indu
cen vasoconslricción sistémica: el consumo crónico de cocat
na se asocia a hiperlensión. accidenles u rebrvva.sculores y 
muerte súbita. La cocaínri. lambiéo ioduce arterinsc\erosis pre
matuni y espt1smo en las arteriM coronarias: eslos efectos se 
aceocúan por el consumo simult.meo de cigarrillos ''. El feto 
presenta un riesgo particular: la disminucióo del flujo sanguíneo 
hacia la placenta da lugar a hipoxia fetal con incremento en la 
incídencia de aborto espontáneo, desprendimiento de placenta y 
hemorragias en el recién nacido 17

. Se pueden detectar rnet&boli-
1os de la cocafoa en al menos el 6 % de los recién nacidos: estos 
niños presentan signos de alteración neurológica y una respues
t'I disminuida frente a los estímulos externos. La adjción a la co
caína es un problema complejo con implicaciones económicas, 
sociale~ y sa.niLarías. De la misma fonna que en el caso de la 
adicción al alcohol y a otras drogas. el tratamienro requiere un 
abordaje psicológico y fam1acol6gico. cnn porcentajes variables 
de éxito. Un enfoque terapéutico novedoso es la utilización de 
un anticu!!rpo monoclonal antiCOCl\Ína medíaJJle transferencia 
pasiva. Esra vacu.na contrn la cocaína ha producido una respues
ta de anticuerpos de larga duración en el rntón. con disminución 
de la llegada de cocaína 111 cerebro '9. 

Las anfetaminas también son potentes estimulantes del sis
tema necvio~o central. Su sobredosis causa sudoración. tem
blo re!.. inquielud y confusión. que pueden evolucionar a deli
rio, convulsiones. arri1mías cardfacas, coma y muerte. Las 

Figuro 10-8 • 

• Dopamina 

anfetaminas pueden inducir malformaciones fetales y sínto
mas de ahstinencia en el neona10. La base molecular de la adic
ción a esLos estimulantes del sistema nervioso central es des
couocida; es posible que exi&L.a una alleraci6n subyacente en 
el recep1or D4 de la dopamina 20

• E~1as drogas con capacidad 
de inducir adicción también pueden dar lugar a modificacio
nes adaptativas a corto plazo en los mecanismos intra celulare s 
de transcripción de señales en el cerebro, que pueden contri
buir a la toleranci::i y a la sinromatología de abstinencia ~,_ 

Narcóticos. Estos fármacos se prescriben para aliviar el 
dolor, pero también producen sedación y modificación del es
tado de ánimo. Los opiáceos se pueden aislar del opio o se 
pueden sintetizar a pani r de lt1 morlina . La heroína y la codeí
na son derivados mórficos. El consumo intravenoso de heroína 
índul:e supresión de la ansiedad, sedación, modificación del 
estado de ánimo. náuseti~ y depresión ~espiratoria. Su consu• 
mo crónico da lugar a tolerancia y a dependencia psicológicl\. 
La sobredosis puede c:iu~ar convulsiones. parada cardiorrespi • 
ratona y muerlc. Todos los drogadictos por vía iutraveoosa e'-
t.á11 expuestos a presentar infecciones graves. Las cualro loca
lizaciones más frecuentes de las int'ecciones son la piel y el 
tejido celular subcutáneo, las válvulas cardfocas. el hígado y 
los pulmones. En una 5erie de drogadictos illgresados en el 
hospital. más del lO % presentaba endocarditis. que con fre
cueni.:ia adopta una fomia distintiva con afectación de las vál
vulns derechas. especialmente la tricúspide. La mayor parte de 
los Ca<;os se debe ,1 Sraphylococcu,~ oureus, aunque también se 

' SINAPSIS DEL SISTEMA 
NERVfOSO CENTRAL 

Dendrita 
postslnáptica 

Euforia 
Paranoia 
Hipenermia 

Efec,os de la cocaína sobre los 11eoro1r&Mmisorcs. (.,a 

cocaín~ inhibe la recaprnci6n de los neuro1ransnu~ores 
dopamin a y norepine.frin~ ~·" \o~ ~i,h:m:1., nerv io~o~ ccn-
1at y p~riféri~o. INTERFAZ NEURONA SIMPÁTICA-CÉLULA DIANA 

e Norepinefrina 

Hiperte nsión 
Arritmia cardíaca 
Infarto de miocardio 
Hemorragia e infarto 

ce rebra les 
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han implicado los hongo~ y una mullílud de otros microorga• 
nismos. La hepatitis vin,1 es la infección m.ís frecuente en los 
drogadictos y se adquiere por el hábiro de co(llpartir las agujas 
sucias. Esta práctica también ha dado lugar a una elevada inci
dencia de SJDA en los drogadictos. una incidencia que en 
EE.UU. ocupa el segundo lugar después de la que se observa 
eo los varones homosexuales. 

Alucinógenos . Existen sustancias naturales y químicas 
con propiedades alucinógenas. Enrre los alucinógeno~ natura
les se encuentran el alcaloide mescalina. que se aísla del cac
tus peyote y que ,e co11sume mediant e mastica ción; l:i psiloci
bina, aislada de la., semillas de la plan1a mo rning glo ry o del 
hongo sagrcldo teonanacatl. y la marihuan& aislada del cái\a• 
mo Cannabi.f .rntivn. El ingredient e uclivo en h1 marihuana. 
aislado de las hojas y las flores. o en el hachis, la resina aisla
da de las plantas, es el 6.9-l·etrahidrocannabin ol (THC). Su 
consum o fumado aporta rápidamen1e THC al cerebro. dando 
lugar a un estado de relajación y de iacremento en la percep
ción de sensaciones. La in1oxi caci 6n allera ]¡¡s funciones cog
njtivas y motores. Fumar marihmrna de manera crónjca puede 
inducir una lesión pulmonar -"imilar a la producida por el con
sumo de tabaco fumado: .~in embargo. l::i marihuanii no tie11e 
un carácter carcinógeno. 

La fem:iclidina (PCP) se uli liro como anc~tésico ; en h1 ac
tualidad se vende como droga y se puede ingerir. fumar o in 
halar. El drogadicto tiene una sensación de cbried,1d, desorien
tación y entumecimient o. La PCP ioduce caract erís1icamen1e 

Reocct6n 

nistagmo. Las dosis elevadas pueden causar coma, que dura 
de unas pocas horas a I O días. La dieiilamida del ácido lisérgi
co (LSD) e 5 una potenle droga sintética que habitualmente se 
loma por vía oral Su absorción es rápid::i y causa efectos psí
quicos. ilusiones visuales y alteración de Ju percepción duran
te un período de hasta 12 horas. En dosis elevadas, la LSD 
puede causar la muerte. 

Fármacos 

Las reacciones farmacológica~ adversas son los efec1os no 
deseados de los fán nacos que se adminjstran en contextos te
rapéuticos convencionales. Estas reacciones son extremada
mw te frecuentes en la práctica de la medícina. En la Tabla 10-7 
se recogen los hallazgos patológicos. mis frecuentes en las 
reacciones fannacológicas adversas. así como los fármacos 
implicados con mayor frecuencia. Debido a su amplia utiliza
ción. los es1rógcnos y !os anticonceptivos orales se expMen 
con mayor delalle. Además, debido a que el paracetamol y la 
aspirina, que se consnmen con !anta frecuenci& como fárma
co~ sin nece.<.itfod de receta. son causas imporHmtes de sobre
dosis accidental o vohHllaria, también merecen un comenlario 
adiciona.!. Los sedantes. hipnóticos y ansiolfücos también son 
una causa impon.rn1e de trastornos de origen farmacológico, 
aunque las lesiones a que dan lugar se suelen observar en el 
contexto de la drogadicción. 

Fármacos lmpl!cados . con mayor frecuencia 

0/scrculas sanguln&as (CDJ11Clt!.rísi íca.< e" casi lo míi.atl de los fallc~imiemos relacionados 
t on fármJ CO.t) 

o.-.. nuloci1oper¡ia.. ;inemio nplá~ica, pancilopenia 
Anemia hemol ílica. lrumbo t itopenia 

Cutáneas 
Un íc:irfa .. mácula, . ¡,áp,itas, vesícu las . petequias, dc rma1i1i~ cxfo lia1iv3, crupc.iont~ 

01edic:.1mcnh>~.'.l.t fija~ 

Cardfaccs 
Arnlrnia,., 
Miocan.liopa1fa 

R&no/es 
Glomcrulonel'riti, 
Ne<:rosis 1ubu lar aguda 
.E:nfem,cdaJ 1ubuloinler;1icial con nerro<is papilll.f 

Putmonores 
A,;mn 
Neumonili~ Jguda 
Pibrmi, intero1icial 

H•pátfcos 
E.~lc.,tosis 
l..esi6n hep~looelul~r difu, a 
Coles1a.sis. 

Sfsf9micos 
Anafilaxis 
Sínd rome de lupu.< eri lcll\310!\o (lupus inducido por fárm acos) 

Sistema nervioso central 
l'innitu, y vérrii;o 
Re~ccione~ di&lónic&.s aguda~ y sfnd.mm~ pa.rkins(miano 
Deprc~ión respiratoria 

Agente~ anti neop);í,ico~. i omunosuprei.ores y clorruifeni(;oJ 
P~nícihna. quinidina.. mctihJopa 

Age"1es ~ntineo plási co • . sulfanüda s. hidanln ína&. otros mucho~ 

Tcofilina , hidan1oinas 
DoxoJT1Jbic ina. daunorn1b1cma 

Pen,cilamin., 
Antibi61íc oi lifninoglucó~idos. c,closporin a. amfotericina 1:1 
Fcnacelinu, sAlicilalo~ 

Salicila10~ 
Ni1rofur:in1oína 
Busuli":.n, ni1.rofurantnína. bleomicin~ 

Telfeciclina 
Malot:.no. isoni:izí!h. ¡,asaceL•mol 
CJorprom~1.ina, e,t.rógeno,;, m1iconccp1i vos 

Penicilin~ 
Hidrnlazin~. procaina mida 

Sahcil~io, 
Anlip,i c61ico~ del grupo de la.1 fenolia.z.inas 
Sedantes 
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ESTRÓGENOS EXÓGENOS Y 
ANTICONCEPTIVOS ORALES 

Los estrógeoos y los anticonceptivos orales se exponen por 
~eparado debido a que: l) los esLIÓg'!nos que se adminisl..r.rn 
en el síndrome po!.mcoopáu!.ico suelen ser eslrógenos naturn
les y pueden no acompañarse de olni medicación, y 2) los an-
1iconceptivos ornle!. conlienen esLiógenos sioté!icos y siempre 
se acompañan de progesterona. 

Estr6genos exógenos. El tratamicnio con estrógenos, que 
anteriormente se utilizaban sobre todo p;u-a el rrnramienlo de 
los síntomas de la menopau!>ia, se administra wmbién hoy en 
dfa a muchas mujeres posmenopáusi i:as, con o sin proges
terona añadida, para prevenir o retrasar la progresión de la os
teoporosis (Capítulo 28). Debido al hecho de que el hiperestri
nismo endógeno increment;\ el riesgo de carcinoma 
endomellial y. probablemente. de carcinoma de mama, existe 
una preocupación comprensible relacionada con la utilización 
de los cstrógenos exógeno~ como agen1es terapéu1ícos 22

. Los 
dalos que se poseen en la actualidad indican los siguientes 
efectos adversos del Lratamien10 con eslrógeno~: 

• Carcinoma endmnetrial. El Lratamiento eslrogénico no 
contramslado incremenra el riesgo de cnrcinoma eodome-
1.JÍal entre lres y i.eis veces al cabo de S años de ulili1..aci61l, 
y más de diez veces al caho de I O uños. en comparación 
con el riesgo que presentan las mujeres que no Lllilizan hor
monas. fale riesgo disminuye de manera drástica, e incluso 
desaparece, cuando se añaden progesfágenos al régimen le
rapéutico. 

• Carcinoma de mama. Aunque en algunos estudio~ todavfa 
se señala un incremenco en d riesgo de ei-u forma de cán
cer en las pacientes que re<.:iben lratamiento es1rogénico no 
conlrarrestado (.p. ej .. como trat.amienl..O sus1i1utivo después 
de la menopausia), la mayor parte de las prueba& sugieren 
que este incremen10 en el riesgo. !>i es que realmente existe, 
es pequeño y no eslá influido por la administración simul
lánea de proges1ágeoos (Capítulo 25). 

• Tromboembolia. Aunque e.l tralamienlo con e,trógenos po
dría incrementar 1.eóricamen1e el riesgo de esta complica
ción, debido a que los estrógenos sinléticos es1imulan la 
producción de factores de la coagulación por pa.ne del hí
gado, los estudios esta.dísticos no apoya.n esta complica
ción. Quízá. est.e resuhadu beneficioso se rclaciooa con el 
hec.:ho de que se utilizan con mayor frecuencia los estróge
nos naturales, que son menos lrombogénico~ que los estró
genos sintético~. 

• Enfenneda.d cartfiovascufor. El infarto de miocardio y d 
accidente cerebral son dos causas muy importantes de 
muerte en lll~ mujeres posmenopá.usicas y, por tanto, exisle 
un inlerés considerable por los efectos que puedan tener los 
e~trógenos sobre la incidencia de la enfermedad cardiova~
cular. Los c~lrógenos 1ienden a elevar el nivel de hpopro
tcín.as de al1a densidad (HDL) y a reducir el de lipoproleí
nas de baja densidad {LDL). E~fe perfil lipídico tiene un 
carác1er protector frente a la progresión de la arterosclero
sis. Por otrn parte, los proges1~genos tienden a disminuir 
las HDL y a elevar las LDL. por lo que wntrarreslan el 
efecto de los estrógenos. Ln~ estudios epidemiológicos 
efectuados acerca del papel que desempeñan los estr6genos 
han demomado una dismínuci6n del 40 al SO% en el ries
go de cardiopBlía isquémica en las mujeres tratadas con es-

t.rógeno~ después de la menopausia, en comparación con 
lns mujerc~ que no reciben e&trógenos. El consenso general 
parece ser que es posiblemente beneficioso el tratamiento 
estrogénico no conl..rarrestado. L& adición de progeslágenos 
secuenciales no altera el beneficio de lo~ regímenes con es
rrógenos. El riesgo de accidcnce cerebrovascular no parece 
modificarse por el Lratamiento es1rogénico. 

Anticonceptivos orales. Aunque los anllcoric;epúvos ora-
les :-:e han estado utilizando durance más de 30 añor., y a pesar 
de los innumerables estudios que se han realizado sobre sus 
efeclos. los expertos siguen sin ponerse de acuerdo sobre la 
seguridad y efectos adversos de estos fármacos. Ca!:i todas !a, 
preporaciones de es1os fármacos contienen un estradiol sinté
tico y cantidades variables de un proges1ágeno (anticoncepti
vo~ orales de combinación). aunque en algunos casos conlie
nen sólo progcstágenos. En la actualjdad, los an1iconcep1ivos 
oralM que se prescriben contienen canlidades más pequeñas 
de es1rógeno~ ( < 50 µg/día) y se acompañan claramente de 
una menor incidencia de cfeclos adversos, en comparación 
con las preparaciones que se nlilizaban anterionnente. Por 
tanto, los resuhados de los estudios epidemiológico~ se deben 
in1erpre1ar en el contexto de las dosis. No olmanfe, exisfe una 
evidencia razonable que apoya las siguienles conclusiones re
la1ivas a los efec10-, de estos fánnacos 23

• u. 

• Carcinoma de mama. La cucs!ión del riesgo del carcinoma 
de rnama es confrovertida. A pesar de los desacuerdos. la 
opinión mayoritaria es que existe un ligero incremento en 
el riesgo de cán(;er de mama cuando las mujeres menores 
de 45 años Loman alllicom:ep1ivos orales de combinación. 
especialmente las nulíparas menores de 25 años. En las 
mujeres mayores de 45 años. este riesgo es despreciable, si 
es que realmen1e existe. 

• Cá11cer eruiometrial. No existe aumenlo del riesgo y. pro
bablemente. los anliconceplívo~ orales ejercen un efecto 
pro1ec1or. 

• Cáncer cervical. Los an1iwnceptivos orales conllevao un 
cierto incremen10 del riesgo que se correlaciona con la du
ración de su u1ili2acíón. En estudios recientes se sugiere 
que el incremento en el riesgo se puede correlacionar más 
con el e~tilo de vida que con estos medieamenlo!i (Capítu
lo 24). 

• Cúnar de ovario. Los anticoncep1ivos Ol"'.ues ejercen un 
efecto protecror frente al cáncer ovárico; cuanto mayor e~ 
la duración de su utilización, mayor es el efecto proteclM, 
que persiste durante un ciec10 tiempo inclu«o después de 
in1errumpir la administración de estos fármacos. 

• Trombol!mbolia. Los anriconceptivos orales que se utilíz..a
b,rn en el pasado(> 50 pg de estrógeno,) se c1sociaban i;l;';
ramenle con un i11cremen10 en el riesgo de crombosis veno
sa y de tromboembolia pulmonar, debido al incremento en 
la ,ínresis hepática de fa.e1ores de la coagulaeión y a la dis
minución en los niveles de antilrnmbina 111. Los datos que 
!.e han ob1enido con las fonnul aciones más recienLes (se
gllnda generación) (< 50 µg de cstr6genos) sugieren que el 
riesgo globnl es mucho menor, especialmente en las muje
res menores de 35 año~ que no fuman y que no presenta• 
ql..ros factores prcdisponentes como la diabetes. Más re
cientemen1·c, se han introducido los an1iconceptivos orales 
de tercera generaci6n, que combinan estTógenos en dosis 
bajas con proges1ágenos sintéLicos. debjdo a que los pro-



gestágenos sintéticos modifican los niveles de LDL y HDL 
en menor grado que los progestágenos naturales y, por tan
to. se reduce el riesgo de infae10 agudo de miocardio 25

• No 
obstante, y de: manera inesperada. los an1iconceptivos ora
les de tercera generación conllevan un riesgo más elevado 
de trombosis venosa que los de segunda generación. Ade
más. existe un riesgo incluso mayor de trombosis venosa 
en las mujeres portadoras de una mutación en el factor V 2<,_ 

Como ya se ha señalado (Capitulo 5), la frecuencia de por
tador de la mucacióo del factor V es bastante elevada (2 al 
15 % ) en las personas de raza blanca. Teniendo en cuenta 
todas estas posibles complic,iciones. se están anaLizando 
muy cuidadosamente los riesgos y beneficios de estos nue
vos anticonceptivos orales. 

• Hipertensión. Incluso las formulaciones más recientes de 
anticonceplivos oniles con bajos niveles de estrógenos dan 
lugar a un ligero incremento en la presión arterial. El efecto 
es más marcado en las mujeres Je mayor edad con antece
dentes familiares de hjpertensión . 

• Enfermedad cardiovascular. Como yu se ha comentado, los 
estTógenos y los progestágenos producen efectos opuestos 
sobre los niveles de HDL y de LDL'.. El efecto global sobre 
los niveles de estas lipoprotcínas parec e depender de la pre
paración utilizada, especialmente de la dosis de progeslá
genos que ~e incluye en la misma. Existe una falca de certe-
7.a considerable acerca del riesgo de aierosclerosis y de 
infarto de miocardio en las mujeres que toman anticoncep
tivos orales. La razón es que existen diversa~ variables (ll
cj .. el contertido de estrógeno,; de la formulación ; Ja edad 
de las mujeres esrudiadas, y la presencia o ausencia de 
oLros factores de riesgo para la aterosclerosis, e~pecialmen
te el consumo de cigarrillos) que pueden influir en los re
Sltltados de los esmdios epidemiológicos. Los datos más 
recíent·cs parecen absolver a los anticonceptivos orales: 
aparentemenle, las mujeres san.is y no fumadoras menores 
de 45 años que toman las formulaciones más recientes con 
bajo contenido en est.rógenos no muestran un incremento 
en el riesgo de cardiopat(a isquémica. Por el conLrario, las 
mujere!, jóvenes y fumadora, que loman la pildora tienen 
una prohabilidad 10 veces mayor de sufrir un infarto de 
miocardio que las m11jeres que no fuman . 

• Adenóma hepático. Exist e una asociación bien definida en
tre la utilización de anticonceptivos orales y este turnar he
pático benigno infrecue-nte, e~peciaJmente en las mujeres 
mayores que han tomado antico11ccptivos orales durante 
largos períodos de tiempo. 

• Traslvmos de la vesícula biliar. El ligero incremento en el 
riesgo observado con las formulaciones más antiguas no se 
ha repetido con las má, recientes. 

Obviamente, los pros y los contras de la utilización de anti
conceptivos orales se deben contemplar en el contexto de su 
importaote aplicación y aceptación corno fom,a de amicon
cepcióo que protege frente a embarazos no deseado~ con las 
posibles complicaciones que pueden acarrear. 

PARACETAMOL 

En dosis elevada5. este analgésico y antipirético, de amplia 
utilización y que se puede adquirir sin receta, p11ede causar ne• 
crosis hepó1ica. Sin embargo, la ventana entre la dosis lera-

péutica habitual (0.5 g) y la dosis tóxica (l 5 a 25 g) es grande, 
por lo que este fármaco es habirualmente seguro. La roxicidad 
se inicia con náuseas, vómitos, diarrea y, en ocasiones, shock, 
seguidos al cabo de varios dfa.s por ictericia: en las sobredosis 
importantes se produce ins11ficiencia hepática con necrosis 
cenlrolobulillar que se puede ex.tenderse a todo el lobulillo. 
Algunos pacientes presentan signos de leslón renal y rniocár
dica. 

ASPIRINA (ÁCIDO ACETILSALICÍLICO) 

La sobredosis puede ser debida a ingestión accidental en el 
caso de los niños; en los adultos, la sobredosis suele tener un 
objetivo suicida. La$ principales COl)Secuencias adversas son 
metabólii:as, con escasas alteraciones morfológicas. Inicial
mente, se produce alcalosis respiratoria seguida de acidosis 
metabólica, gue a menudo es mortal antes de que puedan apa
recer la<, alteraciones de tipo autónomo. La ingestión de canti
dades Lan pequeñas como 2 a 4 gen los niños o JO a 30 gen 
los adultos p•ede ser mortal, uunque se han observado casos 
<le wpervivencia después de la ingestión de dosis 5 veces ma
yores. 

La toxicidt1d crónica por aspirina (salicilismo) pue<lc apa
recer en personas que toman 3 g o más al día. que es la dosis 
necesaria para el tratamiento de procesos inflam.ilorios cr<mi
cos. El salicilismo crónico se manifiesta meuümte cefalea, 
vénigo. acúfenos, dificultades con la audición, confusión 
mental. aletargamiento. 11áuseas. vómitos y diarrea. L.is ahera
ciones del sistema nervioso central pueden evolucionar hacia 
convulsiones y coma. Las consecuencias morfológicas del sa
licilismo crónico son variables. Con in.iyor frecuencia se pro
duce una gastritis erosiva aguda (Capítulo 1 &), que puede ser 
causa de hemorragia digestiva manifiesta u oculta y que puede 
evolucionar hacia ulceración gástrica. La toxicidad crónica se 
puede ;icompañar de una 1endencia a la hemorragia debido a 
que la aspirina acetíla la ciclooxi_genasa plaquctaria y bloquea 
lu capacidad de generación del 1romboxano A 1, l.ln activador 
de la agregación plaquetaria . Pueden aparecer hemorragias 
petequiales en la piel y en órganos internos. y también se pue
de acompañar de hemorragia procedente de las ulceracione& 
gástricas . 

Diversas mezclas de analgésicos con aspirina y fenacetina o 
su rnetabolito ac1ívo, el paracentamol, pueden causar necrosis 
papilar renal cuando se ingieren durant e varios años. en lo que 
se denomina nefrupat[a µor ana{gésicos (Capítulo 21 ). 

Contaminación del oire exterior 

La contaminacióo del aire exterior representa un problema 
grave en Estados Unidos y en otros muchos países indusuiali
zados . En Estados Unidos, la Environmental Protection 
Agency tiene como misión la identificación y regulación de 
las sustancias contaminantes del aire ambiental que pueden 
causar efectos graves sobre la salud. Los Nalional A.m.bient 
Air Qualüy Standars parn ~eis de est¡¡s sustancias se recogen 
en la Tabla 10-8. A pesar de estas nonnas reguladorns fodera
lcs y estatales, en muchas ciudade~ y regione~ de Estados Uni 
dos no se alcanzan en la actual.idad estos estándares primarios. 
La inves1igación epidemiológica, los estudios clí • icos efec 
tuados sobre personas y lo~ es1udios toxicológicos sobre ,mi-
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1 horn de promtdío 

0.053 ppm 
medía 111Ílmé1icu anual 

omppm 
mroin ori1mé1ic-a anual 

IS µglm·' 
nm.li:i ~ritmérica anual 

9ppm 
máximo d~ ~ horll, an11.,le, 

l.5 µgfm' 

Mltlonesde 
personas expuestos 

a las sustancias 
contaminantes en 
niveles superiores 

al e.stóndar primario 

69.7 

8.9 

5.2 

21.5 

19.9 

14.7 
promedio máxí ino cu~trime~1ral 

Toniado lle B~scom R. el al: Health cffcci, <>f ou1door a.ir pcllu1iun. Am J Re&pir Cri, 
Carc Mcd 15~:,. 47?. 19%. 

males de experímeatac1on siguen aportando pruebas de los 
efectos adversos sobre la salud que producen }a_¡; suslancias 
contaminantes del aire ambieatal, incluso para niveles de ex
posición menores de los estándares actuales. Las p1incipalcs 
fuentes de sustancias cootaininantes del a.ire ambiental son: 

• La combu.~tión de combustibles fósiles. Estas fuentes se 
pueden closiJicar en móviles, como los vehículos de motor; 
estacionarias, como las plantas de eoergia y las fábricas; y 
de otros !ipos como las barbacoas y los fuegos. Las emisio
nes de lo, rubos de escape de los vehículos de motor son 
una mezcla complejti de monóxido de carbono, óxidos de 
nitrógeno, hidrocarburos. partículas de los motores diese! y 
otras partículas, en1re lils que se incluye el óxido de plomo 
procedente del tetraelil plomo que contiene la gasolina con 
plomo. 

• Reacciones fotoquímicas. El óxido de niLrógeoo y los hi
drocarburos interactúan en la atmósfera, dando lugar a ozo
no (0 3) corno sustancia conrnminante secundaria. 

• Emisiones de las planta.~ de energía. En estas plantas se li
beran dióxido de azufre (S0 2) y partículas hacia la annós
fera. El carbón y el aceite contienen azufre. que da lugar a 
la formación atmosférica de sulfatos. Los automóviles libe
ran óxidos de n.itrógeno, que inducen la fonnación de nitra
tos en la atmósfera. Los sulfatos ácidos en aerosol cono-i
buye11 a la 1Juvia ácida. 

• Desechos de incineradoras, industrias y fundiciones. Estas 
fuentes de contaminación liberan aerosoles ácidos, met.ale~ 
y compuestos orgánicos que pueden ser peligrosos para la 
salud humana. Un ejemplo de lo~ numerorn~ productos 
químicos peligrosos que emiten estas foentes es el me1il 
isocianatn, que fue liberado de manera accidentaJ en Bho
pal (India) en 1984 y que dio lugar a aproximadamente 

3000 muertes por edema pulmonar. Algunas de la.~ toX:inas 
del aire. como los hidroca:rburos policídicos aromáricos. 
son carcinógenos conocidos 17

• 

Los pulmones constiruyen el principal órgano diana de las 
sustancias contaminantes del ai.re ambienlal más comunes; 
~on especialmente vulnerables los níños. los pacientes asmáti
cos y las personas con una enfermedad pulmonar o cardíaca 
cróruca, tal y corno se resume en I a Tabla 10-9. La grave tox.i
cidad que acompaña a la exposición al plomo se expone más 
adelame. en las Exposiciones industriales. A continuación co
mentaremos brevemente las principales susiancias contami
nantes del aire así corno los mecanismos responsables de sus 
efectos adversos sobre la salud ::1_ 

Sustancias Grupos de poblacl6n 
contaminante~ de riesgo Electos 

Ozono AdllllO~ y nii'ir,_; sano~ Di~rninurn'rn de 1~ funci6n 
pulmonar 

Aumc,;10 de la rcacüvidad 
de la vla respir~lorin 

lnílarnaci6n pulmonar 
Depor,i,t~,, lrahajadore~ Di,minutí6n de la 

de exterior capscídad para real izar 
ej.:rcicio físico 

A,máljco, Aum~nlo de In, 
hospi!nli 1.ac.ionci; 

Dióxido Adultos ,anos Aumento de la reac1i vitfad 
de niLrt\geno de la vía re~pímlorín 

A~málico, Di~minuc.16n de la funci611 
pulmonnr 

NifiDS Aum~mo en la fTec11tncia de 
ínfoccionc, n:,piraloria.s 

Dióxido Adultos ~anos Aum~nlo de los ~/ntomo.s 
de ar,ufn: n:spirn!orios 

Paócn1es con eníermedad Aumc:n10 de 1~ mort:<lidad 
pulmonar cr6níca Aumenlo de la frecuencia de 

hosp\ializ.:icionc~ 
Asmálicos Disminución de la función 

pulmon:u 

Aero.ole., Adultos sanos Alteración de 1~ eliminaci6n 
ácido, mucoc,liar 

Niños Incremento de 135 
infec.:iones respirJtDri:i.s 

Asrná1icos Disn,inución de la función 
pulmr,nar 

Aumenlo en 1~ frecuencia de 
ho,pit.a!izaciones 

Panícul:.., NÍI\Ds lncremenlo de las 
infecciones respirntoria, 

Disminución de la íundón 
pulmonar 

Pac i cnic~ e on E~cc,o de momJidad 
enfermedad pulmonlil' 
crónica o cardiopotía 
crónica Incremento de la, crisi~ Je 

A.smá1;cos a.i.:mn 

T<>mad<> de Ba,com R, et ol: Ht.&llh cffcci< r, j r.u~loor o.ir pollutio.n. Am J Re,pir Cril 
Care \-led 153:J, 477, 1996. 
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Ozono. El ozono es un componente imponance del <<srnog» 
(combinación de humo y niebla densa) que acornpaiía a las 
olas de calor ver::miego en la mayor pane de Escados Unidos. 
La exposición de niños y adullos que prnclican ejercicio físíco 
frenle a can1idades hin pequeñas como 0.08 ppm ca.usa !os. 
molestias. 1orácic:as e i11flamación en los pulmones. Los asmá
ticns son especialmente sensibles y necesitan un mayor núme
ro de visitas a lo, servicios de urgencia, así como una hospita
ljzaci6n más frecuentt:, d11rnnl'e lo~ episodios de «smog». No 
se sabe si esl,L, alterncione~ agudas pueden dar lugar a lesio
nes pul mona.res crónicas e irrever~ibles. El ozono es altamenle 
reactivo y da lugar a la oxidación de los lípidos pohínsmura
dos, con producción de peróxido de hidrógeno y aldebídos li
pídicos. Estos productos actúan como ini1antes e inducen la 
liberación de mediadores de la inflamación, dao lugar a un ín
i.:remen10 en la permeabilidad y reanividad de los epitelios de 
las vía.~ respiratorias, y disminuyen la función de aclaramiento 
de los cilios. La dosis inhalad& mayor alcar1za la u1116n bron
coaJveolar; ~io embargo. d ozono cambién causa inflamación 
en el aparato respiralorio superior. 

Dióxido de nitrógeno. Lo& óxidos de nitrógeno son el NO 
y el N0 2. Tienen una reacc.ivicfad menor que la del ozono. El 
dióxido de nitrógeno se disuelve en el agua de las vias respira-
1orias. formando ácido nítrico y ácido nitro&o. que lesionan el 
revestimienlo epitelial de la vfo respiratoria. Los n1ños y los 
p<1cien1es con a~mll pre,enlar1 un íncremenlo de la susceptibi
lidad fTenle al dióxido de oilrógello: existe una gran variación 
en li,s respuestas individuales frenle a es!a sust;rneia contami
nante. 

Dióxido de azufre. Esle contaminante es muy soluble en 
agua; se absorbe en las vías respir.iiorias superior e inferior. en 
donde liber& H', HSOJ (bisultilo) y so/· (sulfito). que cau
san irritación local. 

Aerosoles ácidos. Los productos primarios de la combus
ción de los combustibles tósiles son em.iudos por las allas chi
menens que existen en alti1lldes elevadas y son transportados 
por el aire. En 11:l almósfera, lo~ dióxidos de azufre y nitrógeno 
son oxidados n ácido sulfúrico y ácido nítrico, respec1 ivamen
tc, que se disuelven en las golas de agua o son adsorbidos for
mnndo partícl!las. Eslos aerosoles ácidos son irritant.es para el 
epitelio de la vía respiratoria y aHeran el aclaram.ienro mucci
liar. Los asmáticos muestran una disminución de la función 
pulmonar y un incremento en el número de hospitalizaciones 
cua11do están expuestos a aerosoles ficidos. aunque existe una 
gran variación en la respuesta de la vía respiratoria. 

PartícuJas. Como se expone en el CapíLUlo 16. el depósito 
y eliminación de las partículas inhaladas hasla los pulmones 
depende de su tamaño. Las partículas que existen en el ¡,in: 
¡¡mbiental son muy heterogéneas en cuanto a •w tamaño y su 
composición química. No se ~abe con certeza cuáles son las 
características de l&s partículas del aire ambiental que conLri
buyen a sus efecto:; adversos sobre la salud. Según los re~ul!a
dos ob1enidos en algunos estudios toxicológicos sobre anima
les de experi rnentación. las partículas ullrafinas (con un 
diámetro aerodi.námíco menor de 0.05 µrn) son más peligro
sas 1

~. Los mecanismos responsables de! incremento de I a 
morbilidad y mortalidad que acompaña a la exposición de gru
pos de población ,ensible~ frente a cienas panículas !\Ofl des
conocidos; se sospecha que pueden estar en relación con la 
generación de radicales libres en la superficie de las panículas 
finas. 

Contamincción del aire de interiores 

El incremenlo en los cnstes de la energía durante los últi
mos 20 años ha dado lugnr a un mayor aislamienlo y un;i rns
minución de la ventil&ción de las casa~. lo que ha elevado el 
nivel de sustancias contaminantes del aire incerior. Los peli
gros que comporta para la salud el humo del tabeco ya han si• 
do expues1os. Otras fuentes de contaminante, del aire interior 
son los hornos. de cocina de gas. los hornos de leña, lo!-: mate• 
riales de construcción, los muebles, el r.id6n, los alergenos 
asociados a los anímales doméscicos. los ácaros del polvo y 
las esporas de hongos y bnc1erias. Lns principales categorías 
de sustancias conraminan1es del aíre interior y sus efecto& so• 
bre la salud se resumen en la Tabla 10-1 O y se exponen breve
mente a con1inuaci6n '~. 

Monóxido de c.arbono. Este gas inodoro e incoloro es un 
producto inrermedío de la cornbuslión de la gasolina. el aceite. 
el carb6n, l.i madera y el gas natural. T11mbién repre~enta un 
cornpor1en1e contaminante irnportance del humo del tnb11co. y 
sus cfeclos adverms fueron expuestos anteriormente al consi
derar el consumo de cigarrillos. En este punto. señalaremos 
6nícamenle que los niveles de monóxido de carbono en el ;tire 
ambiental no deben superar las 9 pprn (véase la Tabla l0-8); 
sin embargo. se han me.elido niveles de 2 a 4 ppm el\ las casas 
dunrn1e el invierno. Esra contaminación por monóxido de car
bono del .aire ambiental puede reducir l,1 capacidad de ejen:i
cio físico y agravar la i~quemia rniocárdica. Niveles mayores 
pueden causar íncoxicación, que ,e mani1ie"la mediante cefa
leas. vér1igo. pérdida del control motor y coma. Aproximada-

Suslonclas Grupos de poblacl6n 
contomlnontes de riesgo Electos 

Mr,n6xidride Adulm~ y niño, lnloxicaci6n aguda 
carbc,no 

Dióxido de Nii\os lncren1en1c, ,k l:i.., 
nitrógeQo infeccione, 

r-,,pir.uoria.s 

Humo de la Niñc,, lncrt'menlodt las 
comb11s1i6n u,fcccioncs 
de lo madera respir:uorias 

Fnrmaldehf<Ju Adu\io, y niños !rn1;,~ i6n ucul:u- y na,al, 
a~ma 

Radón Aduho~ y niñr,~ ,~ncer de pulmón 

Fibra~ de ami:m10 Trnbaja<lorcs de Cáncer de pulmón; 
m~nh:nimíento y me,01elioma 
dem¡¡lici6n 

Fibra.-; mi nerale, 'l'r-.>hajadorcs d~ lrnlaci6n de la pid y la 
munufac!urada& manlcnimiemn y vía respiratoria 

co,mrucción 

Flio~ero,ole, Adullos y niiíos Rinili, aJért:ic~. a,ma 

D,11,s IDrnad0,~ de Lambcr1 WE, Samo1 Jl\1: lndoor air pollution. l::n Harbtr P, e, al 
kd.<}: O«·up•uonal an<l En,ironmcnú>I RespirJt<>I)' l)ise:.i;e. S1. Loui,. Mo,by-Yea,· 
Bo1>~, 1996, p 784: y Men1,ie, D. lloúrbeau J: Botldtng-rcl•u,d illnes..<e,. N Eogl J 
M0<.1337:152~. 1~97. 



mente, en Estados Uaidos se producen 900 muertes anuales 
accidentales debido a asfixia por contaminación con mon6xi
do de carbono del aire interior. 

Dióxido de nitrógeno. Los horn0s de ga~ y los calentado
res de queroseno pueden aumentar los niveles interiores de 
dióxido de nitrógeno hasta 20-40 ppm en las casas; esta cifra 
es varias veces mayor de la que existe en el aire exterior. Los 
niños son más susceplibles a los efectos adversos el dióxido 
de nitrógeno. Este compuesto altera las defensas pulmonares 
y. por tanto, faci.lita la aparición de infecciones respiratorias. 

Humo de la combustión de la madera. Este humo es una 
mezcla compleja de óxidos de nitrógeno, panículas e hidro
carburos aromátícos policíclicos. Las concentraciones eleva
das de humo de la madera en las casas mal ventiladas puede 
incremenlar la incidencia de infecciones respiratorias en los 
niños. 

Formaldehído. Esta sustancia química volátil y altamente 
soluble se ha ulilizado en la manufactura de muchos productos 
dirigidos al consumidor, como textiles, madera prensada. 
muebles y aislamientos de formaldehído urca. Aunque los ni
veles del aire interior suelen ser menores de I ppm, pueden 
causar irritc1cíón aguda ocular y del aparato respiratorio supe
rior, así como exacerbación del asma. Con frecuencia, el for
maldehido es emitido junto con acroleína y acernldehído. que 
pueden causar efectos irritantes aditivos o de carácter sinérgi
co. Otros compuestos orgánicos volát'iles que pueden estar 
presentes con bajos niveles en el aire interior son el benceno, 
el tetracloroetileno, los hidrocarburo~ aromáticos policíclicos 
y el cloroformo. El potencial tóxico o carcinógeno para estos 
niveles de exposición es bajo, aunque la exposición frente a 
estos compuestos volátiles en el lugar de trabajo puede ser pe
ligrosa. El formaJdehído en dosis elevada~ (6 a l4 Pfm) ha da
do lugar a la aparición de tumores nai,aJes en ratas 3 

. 

RBdón. El radón es un gas radiactivo que procede de la de
gradación del uranio y que está ampliamente distribuido en la 
tierra. El gas radón que emana de la tierra es prevalente en !as ca
sas. Los niveles de radón en el aíre interior tienen un promedio 
de aproximadamente 1.5 pCi/L; aproximadamente, el 4 % de las 
casas presenta ua nivel promedio anual superior a 4 pCi/L. El 
gas radón es inl1alado hasta los pulmones; sus productos de 
degradación emiten radiación alfa, que se ha asociado al cán
cer de pulmón en los mineros. Según algunas estimaciones. 
los bajos niveles que se detectan en el aire interior pueden ser 
la causa de I O 000 cánceres de pulmón anuales en Estados 
Unidos ·11

• 

Fibras de amianto. Las casas y los edificios públicos 
construidos antes del decenio de 1970 en Estados Unidos con
tienen materiales de aislamiento con amianto. así como tam
bién aislamientos de tuberías, falsos techos y suelos con este 
mismo materia!. Si estos materiales no se deterioran ni alte
ran, es posible detectar bajos niveles de libras en el aire i.nte
rior. Los trabajadores de mantenimiento y demolición que en
tran en contacto con materiales con amianto tienen riesgo de 
cáncer de pulmón y mesotelioma si no utiJizan respiradores 32

. 

Fibras minerales manufacturadas. La fibrn de vidrio se 
ha uti.üzado a menudo como sustituto del amianto para los ais
lamientos en las casas . En el aire interior es posible detectar 
niveles bajos de estas fibras . Las exposiciones detectadas du
rante la instalación de materiales con fibra de vidrio es al me
nos dos veces menor que la dosis umbral requerida para pro
ducir tumores pulmonares en las ratas l .'. Los trabajadores de 

mantenimiento y de la construcción pueden presentar cuadros 
de initacióo mucocuránea y pulmonar cuando utiljzan estos 
materiales 34

• 

Bioaerosoles. El aerosol de las bacterias responsables de 
la neumonía por legione/la se ha asociado a la contmninación 
de los siste1m1s de cc1lefacción y aire acondicionado en los edi
ficios públicos (Capítulo 9). Otros peligros más comunes en el 
aire interior son los alergenos asociados a los animales de 
compaíiía, los ácaros del polvo, las cucarachas. los hongos y 
los mohos. Estos a!ergenos pueden causar rinitis alérgica y 
exacerbar el c1s11rn -14

, 

La etíología del denominado síndrome del edificio enfermo , 
o síndrome de sensibilidad qufmica múltiple, no está tan clara . 
En algunos casos. !os responsables pueden ser los niveles ele
vados de una o más de estas sustancias polucionantes del aire 
interior. En la mayor parte de los casos, la ventilación es insu
ficienre l4_ 

Exposiciones industriales 

Durante siglos, los médicos han reconocido que las exposi
ciones en el lugar de trabajo contribuyen a la cnfennedad hu
mana . Los médicos de la Grecia antigua. como Hip6crates, 
Plinio y Celso. describieron los síntomas respiratorios a.,;ocia
dos al ejercicio de la minería , definiéndolos como phthisis-' 5

• 

Durante los primeros años del siglo xx, Alice Hamilton, con
siderada como la madre de la medicioa labora.! en Estados 
Unidos, investigó numerosos casos de enfem1edades laborales 
debidas a la exposición al plomo. fósforo, mercurio, benceno 
y disulfuro de carbono, y estableció la medicina laboral como 
una disciplina académica en Estados Unidos. 

El espectro de enfem1edades humanas asociadas a exposi
ciones eo el medio laboral ~e ,esume en la Tabla l 0-1 l. Se 
pueden afectar casi tocios los órganos y sistemas, con cuadros 
de toxicidad aguda o de irritación, reac<:iones de hipersensibi
lidad, toxicidad cró1úca. libros is y cáncer . Los efectos cr6ni
cos de las exposiciooes laborales son complejos; entre ellos se 
incluyen: nheraciones de tipo degener:itivo en el sistema ner
vioso. disfunción del aparato reproductor. fíbrosis pulmonar y 
cáncer. Los mecanísmos responsables de estos efectos no han 
sido completamente aclarados . A continuación se exponen al
gunos ejemplos de e11fem1edades agudas y crónicas debidas a 
exposición laboral así como a peligros potenciales del medio 
ambiente. 

COMPUESTOS ORGÁNICOS VOLÁTILES 

En la industria y en el hogar se utilizan grandes volúmenes 
de disolventes orgánicos y vapores . Escas sustancías químicas 
se conocen como compuestos orgánicos volátiles (COV). Se 
utilizan en el manufacturado. desengrasado y limpieza en se
co, así como formando parte de productos de eliminación de 
pinturns y de aerosoles. Los COV y los productos del petróleo 
como el queroseno, el aceite mineral y !a trementina se altna
cenan en depósitos bajo tierra. El vertido en superficie y las 
filtraciones en los propios tanques de depósito pueden causar 
contaminación en las reserva!. de agua subterránea. En ténru
nos generales. los niveles elevados de exposición que se ob
servan en la industria pueden causar cefalea, vértigos y toxici
dad hepática o renal. Con niveles bajos de exposición. existe 



Órgano Electo Sustancio t6xlca 

ApMalo rc~piralf>riO 

C:,nJiopalí.~ 

C~nca na~al 
C:\n(Cer dr puln\ón 

Monó• iLJo de carbono, plomo, ílí ,0Jwn1e,. cobnho. cadmio 

Alcohol i,opmpíliw, polvo de la comb11rnón de la 1nadcra 

Enli:cnntdad pu \mona.r ob~lructiva cr6nica 
Hípl!r,cn,ibil ídad 

R~d6n. amí¡¡nlo, ,ílice. l>is(clorumclilo)él.:r, nlq~el, arsénico, cromo, ga., mo,1.17.a 
Poi vo de cereal,,. polvo de rarb6n, cadmir-
BcriliD. i~oci:111a1os 

Jrriu,ción 
FihrMí, 

Amoníaco, óxido de azufre, fom,..Jdehfdo 
Sílice, aminnto.coba110 

Sis1emu J)Cf"\'ÍOSO Neurupalfo periférica 
Marcha alá~íi:a 

(>isolvenl~. ¡icrilamid~. cloruro Je mclilo, mercurio, plomo. arn"nico. DDT 
Clo1J.mo, toluenc,, ncril<1míc.l11, mercurio 

1)1:pre,ión del r,i,1en1a nervir,~., c~nlral 
Cata,nia~ 

Alc.(lholes. a1onas. aldehído~. disolventes 
R adiacjón ul!raviolela 

Apara10 urinario Toxieid~d Mercurio, plomo, é1ere~ glicul, Llí.oh•enles 
Cáncer vcsic.11 Nahilamína<. 4-ilminohífertilo. bl,n:,idin:i.. producir>~ del caucho 

Apara10 reproductor Infertilidad masrnlinfi Plome,, pla,ti licu111e1 de f1:ola11) 
Jnfeni lid.id fomcnim, Cad111io. plomo 
Ter~logéne,i, Mercurio. bifcnilo, polidor~dos 

Si,,ema hcma1opoyé1ico 

f>id 

Leucemia Benceno. rnllón, uranio 

Fo)iculili~ y demi~losis acoeifon:ne 
C~ncer 

Biícnilos poJicloraclos, dioxina.,. herbicida, 
Radiación ultraviolela 

Si~1ema gustrnin1c,1inal Clon.oro de vinilo 

Adap,ado de Le1gh JP." al: Occu¡,,uionol mjUJ"I ,nd íllness in 1ho llm1od S1are<. Es1ima1c.< nf º"""· rnL)rbrdiry. :,nd "'"n•hry. A,ch lnrerr McJ 157: 1557, IQ97. M,i1chell FL: Ha;,..ir
clou, wastc. F.11 Rom WN íed¡: Environmcnl•I and Oc:rupa1ional Medid ne, 2nd od. Boston, Lifllo. Bro-,.,n. 1992, p 1 ~75: y L,v¡ J>F.: Cl:i.<s.e• of t<>Xit chcrnic.,,k l'n Hc)~d,on F .. uvi PE 
{u.h): A Tcx1b,..,l of Modcrn To,írnlos, S1arnfr.rd, CT. A¡,plclcm k La11gc. 1997. p 2:!9 

la posibilidad de cnrciJlogenicidad y de efectos 11dversos sohre 
el sistema reproductor. Algunos COY y ms efec1os adversos 
se describen a comínuación. 

Hidrocarburos alir.álicos. Estos compuestos son los disol
ventes industriales y agentes de Ji mpicza en seco más utiliza
dos. Todas esta.~ sustancias químicas se absorben fá.cilmen1e a 
través de los pulmones. la piel y el si~lema gaslrninte~tinaJ. 
Además de depresión aguda del si~l.em,i nervioso cenlral. pue
den causar toxicidad hepática y renal. Ejemplos comunes de 
estos productos son e) cloroformo y el lelracloruro de carbo
no: .:irnbos son c.:ircinógenos en lo, roedores. El cloruro de 
mecileno, otro de es1os productos químico~. se u1iliza en la eli
minación de pi nturns y en los aerosoles. En ]¡is áre:is cerrada~, 
se pueden alcanzar concentrnciones elevados debido a que es 
muy volátil. El cloruro de metileno es me1aboliz:ido por el ci
locromo P-450 pa,d formar dióxido de carbono y monóxido 
de carbono. El mon6xido de carbono puede formar carboxihe
moglobiua, causando depresión respiratoria y muerte. El per
cloroetileno y los compuestos relacionados con el mismo se 
nlilizan frecuencemenl.e en la industria de la limpieza en seco. 
La exposición aguda causa depresión del si,tema nervioso 
central, confusión, vértigos. alteraciones de ]¡¡ mMcha y náu
seas. Las exposicione~ repetidas pueden producir denna1iti.~. 
El percloroetileno es un posible carcinógeno humano. 

Productos del petróleo. La gasolina. el queroseno, el 
aceite mineral y la trememjna son muy volál.Íles y consti1uyen 
uoa causa frecuen1e de intoxicación en los niños. La inhala
ción de estos valores causri vértigos. pérdida de la coordiua
ción molorn y depresión del sistema nervioso central. 

Hidrocarburos automáticos. Benceno, tol11eno y xileno 
son disolventes que se utilizan con frecuencia en las industrias 

del caucho y el calzrido, a~í como en la impresión y tratamíen
lo del p~pel. Aunque el tolueno y el xileno no son carcinóge
nn,, la inhalación del l\enceno es peligrosa debido a que puede 
dar lugar a 1oxicídad sobre la medula ósea, anemia aplásica y 
leucemia aguda. El benceno es metabolizado por el sistema 
del ci1ocromo P-450 en el hígado, dando lugar a benzoquino-
1)a y muconaldeh.ído. Estos productos metabólicos parecen ser 
causa de toxicidad sobre la rnédula ósea. 

HIDROCARBUROS AROMÁTICOS 
HALOGENADOS 

Los hidrocarburo~ ammá1 icos poli cíclicos representan co
mo gnipo uno de los carcinógenos químicos más potentes 
(C.1pílulo R). El potencial carcinogénico de estos compuestos 
fue reconocido en 1775. medi,1111e la descripción del cáncer de 
e,crntn en los lrahajadorcs de limpieza de chimeneDs de lngla
lerrn que estaban expue~tos al hollín. La combustión de com
bustibles fósiles da lugar 3 una variedad de hidrocarburo, aro
máticos policíclicos que presenca 1Tes o más anillos de 
benceno fusionado,;; adem;fa, cs1e cipo de hidrocarburos tam
bién se produce al procesar a altas temperaturas el carbón y el 
petróleo. a!:.f como en las industrias y fundiciones de hierro y 
acero. El benzo[a]pireno represen1a el pro101ipo de los hidro
carburos aromáticos poi icíclicos. Como ya se ha descrito. es1e 
cornpueslo es merabofü:ado por t., :.uil hidrocarburo hidroxila
sa, conjugado con ácido sulflÍrico o glucurónico y eliminado 
más larde u iravés de la biLis o la orin:.i. Los protluc1os inter
medios epóxido .:ic1iv:-idos ~e unen al DNA; esto~ compuestos 
han sido utilizado.~ como marcadore~ de l,1 expo,ición a lo-; hi
drocarburos arorná1 ico~ policíclico~. La exposición lnboral 
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frente a los hidrocarburos aromáticos policíclicos. se amcia a 
un incremento en el riesgo de cáncer de pulm6o y de vejiga 31

'. 

El consumo de cigarrillos es otra fuente imporlante de ben
zofa]pi.reno. Las mutaciones en el gen de supresión tumoral 
p53 que se observan en los cánceres pulmonares .1sociados al 
consumo de cigarrillos son con mayor frecuencia lfansversio
oe.~ G:C • T:A. Este espectro de murnciones es compatible 
con el metabolismo del benzo[a]píreno para fom)ar prnductc)~ 
inrermedios reactivos que alteran las desoxiguan.ínas en la ca
dena de DNA no lratJscrita 0. 

PLÁSTICOS, CAUCHO Y POLÍMEROS 

En lodo el mundo se producen millones de toneladas de 
plá~licos sintéticos, caucho y polímeros. fatos produclos son 
posteriormente convertidos en látex, 111beria~. cahle!,, suelos 
sintéticos, productos para el hogar y el ocio, productos médi
cos y comenedores. El 1974. se demostró que la expo~ici6n la
boral a monómeros del clomro de vinilo ulilizados para h1 
producción de resinas de cloruro de polivinilo se 11~ociaha a la 
aparición de angíosarcorna hep,ílico. El cloruro dt: vinilo es un 
gas incoloro. in.flamable y explosivo. Antes de la polimeriza
ción en el proceso de manufacLUrado del cloruro de polivinilo, 
,e puede absorber a través de la piel o los pulmones. El cforu
ro de vinilo es metabolizado por el sistema del citocrorno P-
45O hep6Lico para formar cloroacetaldchído. Este metaboli1o 
se une de fom1a covalente ,11 DNA y liene carácter mu1ágeno. 
Recjentemente. se ha demo~rrado que la expo.~icíón de los tra
bajadores del c:aucho al l .3-buindieno se asocia a un incre
mento en el riesgo de leucemia. Los plástico~ !'.e urilizan con 
frecuencia en productos dirigidos al con'.sumidor. incluyendo 
los envases de alimentos y bebidas. La expmición del comu-

rn.ídor a sustancias pla~ti ñcantes, como los ésteres ftalato, y a 
.iditivos, como el bisfenol-A. ha planteado el problema de los 
posibles efeclos adversos ,obre el sistema reproductor que 
rueden tener estos prod11c1os químicos sin1éticos. Se ha de
mostrado que los ésteres halato inducen la aparición de lesio-
11c!. lesl iculares en las rat.as. y que el bisfonol-A im.ita los efec
to~ proliferalivos de los estrógenos. 

METALES 

La exposición laboral a los melaks en la minería y en la in
dustria del maoufacturado se .:isocia a toxicidad aguda y cróni
ca. así como también a carcinogenicidad, tal como se resume 
en la Tabla 10-12 n. La exposición laboral y ¡¡mbíental frente 
al plomo sigue represemando un impor1::.rnte problema de sa
lud pública. La exposición a peslicidas con arsénico en la agri
cuhun1 se expone más adelante. Lo~ efectos pulmonares del 
h~ri lio ~e de.scríben en el Capílulo J 6. Los efectos a que, sobre 
la ~;ilud, t.lan lugar el mercurio inorgánico y orgártico fueron 
expuestos previamente en esce capítulo bajo el epígrafe M.eca
nismos de toxicidad. Los efecto!. adversos de algunos de los 
demás metales qt>e se recogen en l:i Tabla l 0-12 se describen a 
conlinuaci6n. 

Plomo. Las epidemias de in1oxicaci6n por plomo que se 
produjeron en la Edad Medía fueron debidas a la fortificación 
del vino y de las bebidas alcohólicas en contenedores revesti
dos con plomo. El plomo fue reconocido cünicamente como 
un peligro laboral en 1839. Anualmente se producen más de 4 
rn.íllones de toneladas de plomo parn );U utilización en baterías, 
aleaciones. pintura exterior roja d~ plomo y municiones. Los 
trabaJadores empleados en estas indu~trias, así como también 
en la minería. soldadura, pinlura con l.terosol, reciclado y repa-

Mefol Enfermedad Exposlcl6n laboral 

Piorno 

Mercurio 

Arsénico 

Berilio 

Cobah () y e~ rbu ro 
ele lung\tUIO 

Cidmio 

(romo 

Niquel 

Toxicid;1d renal 
Ancmfa. cólico 
Neun,paiia peri féricíl 
lnwmn,o. raci¡;a 
Délicil cognitivo~ 

T,:,xicidad renal 
Temblores musculares. demencia 
P~ráli~i, cércbral 
Rerra,r, men1:,I 

C:Snc~r culáneo, ele pulmón y dt hígado 

lrrilnntc 1,ulmonar ~gudo 
Hipcrscn,ihilitlad pulmonar cr6nica 
;,C:ii-iccr de pulmón' 1 

Fibmsi, ¡>ulnionar 
Asma 

Toxicidad renRI 
¡_C:!ncer de prós1.a1a'! 

C~ncer de pulmón y de C.l\'idad nas~l 

Cáncer de p11 lmón y dt los S<:uo, n~sa lts 

Tr-dbj~dores de bateoia, y munición. Lmbajadore, de fundicione1. pinrur~ en aerosol. 
reparación de rarliaclore~ 

lnrlurni~ lle los ilk~li, clorados 

Mi11No,. lrabajadm-e, en fumfü:ione~. 1rabaJadores en refinerla, de pernSlen, 
trabajadDres en granjas 

RefinadD del berilio. m.:mufactura, dl'. in<lu,rri,1., aeroe~pRcinks. LCrámic~~ 

F~bricas de herramientas, af1fodorH, pulido de diamante, 

T~bajadores de haterÍíls, 1rnb~j~clorer. de fundiciones. s.0ldadon:s 

Pen-on~, que trah~j~•l wn pigrnen1os. trabajadores de funrlicione,. lr.ihajarlorc, del acero 

Trnbajadores de fundiciones, 1rahajador~, del acero, cleclrochapadD 

Ad.tp1"ºº ,le uvi PE,c Cia...,, of 1ode cl,ém ieol,. \;n ifogds.on E. u:vi PE (~d,j, J\ Tc•x1book oíM ockrn Toxitology. ~,amford. CT, Appkl<>n & l.a.ngc, 1997. p 219: y Spriílce NL: 
Har~ n,cu,I di"'"-"·· en Rom WH ("'1): En,·ironmenlol ond O.:rupationol Medicine. 211d uJ ¡¡.,,,nn. l.iulc, Bru"'º· )992. p 791. 
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ración de radiadore~. están expues1os al plomo. En algunos 
países todavía se utiliza el tetraetil plomo como adi1ivo de la 
gasolina, con la consiguiente concaminación del &.ire. La inha
lación represer1t.n la vía más imporuuite en la exposición labo
ral. Las fuentes nmbientaJes de plomo son el aire urbano con
taminado por la utilizacióo de la gasolin;"I con plomo, la tierra 
contaminada con pínnrra de plomo para exteriores, los depósi
tos de agua debido II l¡¡s soldaduras con plomo y el polvo en 
las casas con pintura interior de plomo. Los consumidores 
pueden esur expuestos a la cerámica !ralada. con plomo, la 
soldadura de plomo en los envases de alimentos y bebidas. y 
las bebidas alcohólicas ilegales («moonshine>) en el sureste de 
Estados Unidos). El plomo ingerido de esta manera se absorbe 
i:l través del sistema gastrointeslinal. La absorción iotestirn1I 
del piorno es mayor en las situaciones de déficil de calcio. hie
rro o cinc; en compa.ració11 con los adultos, la absorción es 
mayor en n.iños y lactantes y. por tanto. estos pacientes soo es
pecialmente vulnerables a la tox_icidad por plomo ;8

• El plomo 
absorbido es captado en un 80 a 85 % por el hue,o y los dien
tes en desarrollo en los niños; la sangre acumula el 5 al I O%, 
y el resto se distribuye en iodos los tejidos. El plomo abando
na rápidamenle la simgre, pern el depositado en los huesos úe
ne un período de serníeliminación de 30 años 39

. Por tanto, la 
presencia de plomo en la sangre indica una exposición recien
te y no permite la deternúnacióo de la cantidad corporaJ tot.al 
de plomo. La toxicidad producida por el plomo está relaciona
da con sus múltiples defectos bioquímicos: 

• Elevada afinídnd por los gmpos sulfhidrilo. Las enzirnas 
más importantes inhibid,L~ por el plomn a travé~ de este 
mecanismo están implicadas en la biosínLesis del grupo 
hcm: ácido &arninolevulíoirn deshidra1;t~a y ferrocelolasa. 
fatas enzimas faciliran la incorporJcíón del hierro en la 
molécula de hem y, por tanto, los paciente., presencan ane
núa hipocr6rn.íca. 

• Comperici6n por los iones de calcio. Corno c::iiión di valen· 
le, el plomo compite con el calcio y es almacenado en el 
hueso. También interfiere con la transmisión nerviosa y el 
desarrollo cerebral. 

• Inhibición de enzíma,t de memhra11a. El plomo mhíbe la ac
tividad de lo S'-n11cleo1idasa y de las bombas de iones so
dio-pota.~io, dando Jugar a la di~minución en la ,upcrviven
cia de los hematíes (hemólisis), lesión renal e hiperreosión. 

• Alteración del me1abolismo de la 1,25-díhídmx.ivilamina D. 
Éste es el meL1bolito activo de la vitamina D 37

. 

El plomo C()nfTibuye a múltiples efectos adverso~ crónicos 
sobre la saJud, que quedan ilustrados en Ja Figura 10-9. La le
sión de los sistemas ne1vio,t0s cenlml y periférico causa cefa
leas, vér1igos, déRcil de memoria y disminución de La veloci
dad de conducción nervinsa. La~ alteraciones ett lo sangre son 
caraclerísticas y aparecen en las primeras fases de la intoxica
ción. Debido a que el plomo interfiere con la biosíntesis del 
hem. da lugar a una anemia microcítica hipocr6cnica; es carac
lerísúco el punteado bas61ilo de los eritrocitos. Existe también 
un componente de hem6lisis debido" que el plomo inhibe las 
enzimas de la membrana de lo, hcmaríes. Dado que el plomo 
inhibe !a incorporación del hierro en e! grupo hem, se despla
za el hierro y se forma pro1oporfirina cinc. Por tanto, la eleva
ción del nivel sanguíneo de protoporfírina cinc o de su pro
ducto. la pro1oporfuina eritrocitaria libre, es un imponante 
indicador de inlox.ícación por plomo. Los símomas gastroin-

ENCÍAS 
Línea del 
plomo 

CEREBRO 
Adulto: cefalea, perdida de memoria 
Nino: enea/alopatía, de1erioro mental 

Anemia, punteado basófilo 
en los hematies 

NERVIOS PERIFÉRICOS 
Adultos: desmielinizaci6n 

r~ 14-M--AINÓN 
Nefropatra lut>uloinlersticial 
crónica 

SISTEMA GASTROINTESTINAL 
Dolor abdominal 

l""'ll,.._-EPÍFISIS DE LOS HUESOS 
EN LOS NIÑOS 

Depósitos radiodensos 

ORÍGENES 

LABORALES 
Pinturas en aerosol 
Trabajo en fundiciones 
Minarla y extracción 
del plomo 

Combustión de baterías 

Figura 10·9 

NO LABORALES 
Fuen1es de agua 
Polvo y descamación de la pintura 
Polvo del hogB.r 
Suelo urbano 
Papel de prensa 
Gases de los automóviles 

• 
Con~ecuencias de la ex positión al plr,mo, 

restinnles son los cuadros de tipo cólico y la anorex.ía 37
• Los 

riñones repre.,en!an una impon:mte vía de excreción del plo
mo. En IR fase aguda, se produce una lesión de los 11ib11Jos 
proximales cnn inclusiones in1ranucleares de plomo y signos 
clínicos de disfunción del túbulo renal. En las fases cróriicas. 
el plomo puede causar fibro~is inte~ticial difusa, gota e insu
ficiencia renal. Incluso en ausencia de sfmomas clínicos roaoi
fieslos de lesión renaJ, el plomo puede causar hipertensión 39

. 

Este metal también puede dar lugar a infertilidad en e) varón, 
debido a lesión testicular; en la mujer puede colusar alteracio
nes ea la implantación del óvulo fecundado 37

. 

Los lactantes y niños son especialmen1e vulnerables a la to
xicidad por plomo. Se ha estimado que más del 10% de lo~ 
niños en edad preescolar en zona, urbanas prescnia nivele, 
sanguíneos de plomo superiores a IS µg/dL. Incluso con este 
nivel'. se han descrito aJreracíones de lipn in1electual. como 
disminución en l:.s punt-uaciones del cocicn1e in1elcctual (CI), 
aheraciones de la conducta y dificultades para el apreodizaje. 
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La exposición al plomo se inicia en el útero, debido a que este 
meral puede ser rnoviliz.arlo del esqueleto materno durante el 
embarazo y atraviesa fácilcne:nte la barrera placentaria. De la 
misma forma que en la neurotoxicidad producida por el melil
mercurio, el sistema nervioso en desarrollo del feto y del lacian
te es extremadamente susceptible a la toxicidad por plomo Js_ 

Cobalto y carburo de tungsteno. Las herramienta., de 
corte, los afiladores melálicos. los pulidores y los equipos per
foradorc~ eslán fabricados con i;arburo de tu•gsleno con co
balto. Los trabajadores que utilizan estas herramientas o que 
trahajan eo las industrias relacionadas con las mismas pueden 
presentar asma y fibrosis pulmonar intersticial (denominada 
e.nfe1medad por metales duros). El asma y la lesión pulmonar 
parecen estar producidos por el cobalto. auí\que fa!; meLClas 
de metales pueden exacerbar la lesión pulmonar. 

Cadmio. La exposición laboral frente al cadmio ~e produc e 
en las proximidades de las minas y de las fundicion es; este me
tal t.tmbién se U1iliza en las pinturas, aleaciones, soldadura. 
componentes eléctricos y bate.nas. Los efectos agudos son ede
ma pulmonar e irritación re~piratoria. La toxicidad crónica 
afecta a! riñón. El cadmio induce la síntesis de metalotioneína 
(una proteína gue fija el metal) en el lúgado y el riñón. Cuando 
este mecanismo de defensa queda superado, el cadmio lesiona 
·1os túbulos contorneado& proximales, dando lugar a proteinuria. 

Cromo. La exposición laboral frente al cromo se produce 
en la minería y las fundi c iones. El cromo también se utiliza en 
el acero inoxidable, las pinturas y las aleaciones . El cromo he
xavalent.e se absorbe fácilmente a través de las roembr;inas ce
lulares; es reducido a cromo l'rivalcnre, lo que da lugar a la ge
ner,lción de radicales libres y a lesión deJ DNA. El cromo es 
un importante carcinógeno laboral. 

Níquel. La exposición tópica a metales que contienen ní
quel da lugar con frecuencia a dennatiti s de contacto. El ní
quel melálico se ut.ili:z.a llluy frecuenlemente en la industria 
del acero y las alea c iones, en las bate rías, componentes eléc
tricos y cerámi ca. El níquel también se recicla a partir de me
tales de desecho y es emitido en incineradoras de re~idLJo~. en 
plantas de energía y en el humo de los ci garrillos. La vía _prin
cipal en la exposición de carácte r labo raJ es la inhalaci6n. Las 
partículas de níqL1el son carcinógenas: puede11 introducirse en 
la~ células diana mediant e fagocitosi s , con liberaci ón de iones 
de níquel en el medio intrac elular. Los iones de níquel pueden 
catalizar la genera<:ión de e~pecies reactivas del oxígeno, in
crementar la genera c ión endógena de productos oxidant e s y 
formar enla ces cruzados DNA-proteína. El níqu el parece le
sionar de manera sele ctiva la heterocromatin a y pu ede inacli
var genes de supresión tumoral mediant e hipermetilación -w_ 

Peligros en la agricultura 

Aungue la productividad de la agricultura se h.i incremenrn
do con la utiliza ción de fertilizant es y pesticidas, la utilización 
de estos produclos químicos. no es precisamente una bendi
ción sin complicaciones. Pueden causar enfcnn edad en las 
personas que s ufTen exp osición a los mismos, especialmente 
los granjeros . Sin embar go, los posibles peligro~ que conne
van los pesticidas para la salud se extieoden más allá de la co
muoídad de las granja s, debido a que los re~iduos de estos 
produ c tos se pueden encontrar en los alimentos y cont.aminan 
la üerra y los suministro s de agua. La contaminación ambi en-

tal es uoa a111enaw pan1 la vida en la naluraleza; algunos pesti
cidas presentan bioacumulación y persisten eo la naturaleza y 
en el ser humano durante decenios. La bioacumulación y la 
biopersístencia son caracterís1icas de los organoclorados. como 
el DDT (diclorodifenillricloroelano), y de las dioxinas, como la 
TCDD (2,3,7.8-letraclorodibemo-p-dioxína). Existe una consi 
derable con.trovcrsi<1 acerca de los efectos adversos sobre lasa
lud de estos pesticidas persistentes y de sus metaboutos. espe
cialmente en lo que se refiere a su relación con el cáncer de 
nia.tna '11 

• 
42 y con I a~ alteraciones en el sistema reproductor 43

• 

Los pe~ücidas que se utilizan en fa agricul1ura se dividen en 
cinco categorías, según el insecto o parásito contra el que van 
dirigidos: insecticidas. herbicidas, ñrngicidas, rodenticidas y 

fumigantes (Tabla 10-13). Todos los pesticidas son tóxicos pa
ra alguna planta o ei:;pecie de roedores; en dosis más elevadas 
también pueden ser tóxicos para animales de granja, animales 
domésticos y el ser humano. En general, los herbicidas que se 
utilizan para con1rolar las malas hierbas casi no producen fo• 
xicidad aguda en los mamíferos; los. fungicidas se caracterizan 
por su nivel moderado de 10xicidad. La toxicidad aguda que 
causan los insecticidas en los manúferos puede ser de bajo o 
alto nivel. Los fumigantes utilizados para eLiminar los insectos 
en espacios cerrados, así como los rodenticidas, son altamente 
tóx.icos. Mientras que la toxicidad aguda de los pesticidas utili
zados en la agricultura es bien conocida, y se han est.ablecido 
los lím.ite,; de seguridad en la exposición del ser humano , la to
xicidad crónica producida por estos productos químicos es mu
cho menos conocida, especialmente tras la exposición a las do 
sis bajas que pueden existir como residuo en los alimentos, la 
tierra o lo~ sumini~tros de agua. Por ejemplo, el DDT se utilizó 
con mucha frecuencia como insecticida en los decenios de 
1940 y 1950 debido a que presenta una toxicidad aguda de ní
vel bajo para el ser humano. Sin embargo, el DDT persiste en el 
medio amhiente y ,;e acumula eri la cadena aJimentaria. Los pá
jaros que ingirieron insectos y pescado contaminado con DDT 
sufrieron trastornos en ~u aparato reproductor. El DDT y su 
me taboJito principal, DDE (l.l-dicloro-2.2 -bis (p-clorofen.il) 
etileno) . se acumula en el tejido adiposo y ha sido detectado 
en la leche humana. Los organoclorados, así como los produc
tos quúnicos industriales como los bifenilos policlorados 
(PCB), son <lébihnente estrogéni cos. Algunos de estos pro
ductos químicos son carcinó geoos en los roedore s y pueden 
causar disfunción reproductora en los anfibios. pájaros y pe
ce& 41

• Aunque eo niog~o estudio epid emiológico se han obser
vado niveles elevados de DDE y PCB en las mujeres con cán
ce r de mama, en comparación con controles equiparados ~2, 
existe todavía la posib ilidad de que estos organoclorados 
per sistentes, otros pesticidas potencialm ente estrogénicos o 
los fitoe strógenos naturales de plantas como la soja. den lu
gar a efectos adversos sobre el apar;Ho reproductor del ser 
humano 4 3

· 4-1_ Son desc onocidos los mecanismos de acción de 
e stos xenoestrógenos. aisladamente o en combioa ción, en el 
desarrollo de cáncer y de disfunción rcproduc1ora ,,J_ 

Los principales efectos de los pesticidas (]Ue se ul'ifü.an con 
mayor frecuencia en la agricultura se resumen en la Tabla 10-13. 
Alguno, ejemplo~ selecciol.lad os se comentan a continuación . 

Los organodorados, como el DDT, presentan una toxici
dad aguda baja para el ser humano: sin embargo, sufren bioa
cumulación y persisten en el medio ambiente y en el tejido 
adiposo . Estos productos químicos ~on absorbido~ a través de 
la piel, el aparato gastrointestinal y los pulmones. Como ya se 
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Categoría 

(n,:c.-ricida~ 

H.:rbicida, 

Rodcn1k i<la., 

F11miga11IL""-

Ejemplo 

Or¡;anotiol"dU(),< 
DDT 
Chlord:u,c 
LindaQe 
Melhoxychlor 

Orgamifusfo,..d<lo~ 
Parnlhicm 
Diazinon 
lvf¡¡l~lhion 

C:.rhanwlo, 
AltJ;c::u-b 
Carbat;·I 

Age111cs bolá.nims 
Nicotin,, 
P;retri11;¡.., 

Rn1e11ona 

A,,;rniL'~les 
Dim1rofrní>le1 
Herbicida.< clorulenoxi 

2.4-D y 2.4.5-T 
TC:DD 

Par:iqual 
Airazina 
Alachlor 

C~p1a11 
M~nd:, 
Eknomyl 

Ruoro.1cc1aio 
Warfarina 
Clslncnin:. 

Di,,, lruro ,fo carbono 
D1bru111un:, J~ c1i leno 
Fo,íin,1 
Clcirop,crm8 

Efecto 

Neuromx iridad; hcpalo!Oxicidad 

Ncuw1oxicidail: neuropalfo ,ubagud;, 

Nculofc»rcid:,d (rev<'rsiblt) 

P:1re,;;1e,ia,: iní1a111e pulinonar: derm~ti11, alérgico 

Hipcrpi¡;mrnladón, ghngrena: aneouin: ncurnp.,lb •ensitiva: cáncer 
l-lipencrrr,ia; ,udMación 

¿Lmfuma?; sarcoma 
Ft101oxitidad; inmu11111oxicítlad: dnctr 
Lc,i611 pulmunar aguÚil 
¿C~ncer'l 
1.C~ncer~ 

,.Toxitid,,d .,c,hrt d ap,1r~10 rcpm(luclnr? 

ln~uficiencia c.,n:Jbca y rc,piramria 
Hcrn()rraJ;ja 
JnstJlkiem:ia rtspim1oria 

Toxicidad cardíac;i 
Ncuro1ox icidad 
Edema pulmonar. lesión cerebr:il 
lm1;1ci6n ocular, tdem~ pulmonar. amlmi~s 

Adaplililo de Hod~,M E: lnuuducti<>11 ro tmicolo~y. En l·lngcl.,o~ F.. l_e,·i PE (cJ,): A T"' lbt>f>k uf Modem ro><cology. !st.,mfonl. C:T, Appl~.tcm & L;mge, 1'>97. 1> 1: y !..:vi PE: Clas
,e, oí 10,ic chorni,·nl,. En HogJ,on E, u.vi PI'. (cd,). A Je.,bool ,,< Mcxkm Tox,colngy. $1:.mlonJ, CT. Applch.•~ & La,ng,. 19'17. p 229. 

ha señalado pre11iamente, es conlrovertido el papel que pueden 
desempeñar el DDT y su~ mc1aholi1os como agentes de dis
función endocrina. El Cfordíme t:s un represenlante de los ci
clodienos que se utiliza para controlar las 1em1ilas y otro~ in
sec1os de la tierra. Su toxicidad :¡guda cursa con hipotermia, 
temblor y con11ulsiunes. füte producto lambién causa disfun

ción inmunitaria y puede aduar como un carci1)6geno no gc
nocóx ico. Estos efeetos pueden contribuir al incremento en la 
incidenci.i de ünfoma que se ha observado en ,1Jgunos tri'lbaja
dores de granja.~. El Líndane e~ un isómero del hexaclororo d~ 
benceno que se uriliza para controlar los piojos y la sarn.1. co
mo cDn~ervador de la madera y como fumigan1e casero. Se ha 
señalado que puede c:iusar disfum:ión inmunilarüi y proble
mas en el aparnlo reproductor de las mujeres. 

Los orgm,ofos.frmulos son inhibidores irrcvcrsihles de las 
i.:olinesterasas que dan lugar a alteraciones de la 1ransm.isión 
en las lenninaciones nervios;i~ periféricas y ccntrale,. Escas 
productos quúnicos se absorben a lr3vés de la piel, el sistema 
gaslrointesLinal y los pulmones. En Estados Unidos, hasta el 
40 % de lof> crabajadorcs de granjas muestra una inhibición de
tectable en la acl ividad de la colineslera~a en hematíes o el 
plasma: se han observ:ido casos de muerte por exposición a 

organofo.üorados. Lo~ carbamatos mn inhibí dores reversibles 
de la colineslerasa que produce11 efectos neurotóxicos agudos 
similare, 11 los c:msados por los insecLicídas organofosfDrados, 
El carbaril (Sevin) es po1cncialmeme mu1ágeno y lernt6geno 
debido a que altera el huso mitótíco. 

Emre lo:- herbicidas, la dioxina TCDD ha recibido mucha 
atención. Durante la guerni del VieLnam. el agen1e desfolian1e 
naranja se rnntanúnó con TCDD. La explosión de una fálirica 
química en Seveso. I1aüa, en l 97ó dio lugar a la con1amin::ición 
amhie111.al y exposición humana frente:, TCDD. con aparición 
de cloracné e incremenlo en la incidencia de leucelTlÍa, linfoma 
y sarcoma~. La TCDD y las dioxmás estruc1uraJmenle sirni la
res también son producidas en la índuwia de la pulpa del papel 
en la que i:e u1iliza lejía clorada, así como en la inciocrnd[)rdS 
de residuos. Existel\ dosis bajas de dioxin:J en nuestros aliJnen
tos. la 1ierrn y los sumini,lros de agua. En algunos animalc.s de 
experimenlación, la TCDD es muy tóxica, causa ínmunodepre
si6n. es lera16gena y carcin6gena. La sensibilidad de alguna~ 
cepas de raloncs de labornrorio fren11e a la dioxina ésta relacio
nada con el rec;eptor de la ai-il ltidrocarburo hidrox ilasa ~,_ La 
TCDD puede inducir la actividad enzimfüca del citocromo 
P-450, aumentar el me1nbolii,mo de los estrógenos e imerferir 
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Categoría Ejemplo Origen Eleclo 

MicotoxiM, Alc~loirle, del cornezuelo del ccnl~nl> 

AJla10~ i "ª-' 
TricDl~anos 

Hong<>., C/111iicep., 
/u¡wrgrllw flm'l15 
F11.1·(1r11Jff1., r,·icflodcnll(I 

Gang.n,na. c.onvul,:i()n~~-abono 
Cá.n,n hcp~tín, 
Diarrea. al.1Xia 

Fifoloxrnas l.ícL1s.in::. 
Mc,11ocro1nli na 

H.vi,1:i de: Cvrn,I 
Planu,, Smec1u 

E~clcro~i, laler.1! ami()ltófica 
Hcpmi1is 

Saírol 
SL>bnína 

Pim ien1a n~~m: act ,1c de S~,aíra, 
Sobnií.:-c::a, (paldl~) 

Cáncer 
Neuroloxina 

Toxina, wi,nale, Vc,1cnos S.er.p1cn1e1 Cardiolo~ina. neurolmina 
Toxicidad direc"1, c.,-d,moxicidad 
N~urotoxina, paráJi.sí, 

Aheja.., 
S,txíio~ ina 
Ciguatoxir,a 
Te1rndo10.~ ina 

Dinoíla¡;clailo,; 
Dinoílagdadm: Parc,lc~ias. paresia, vómiloli. diarrea 

Nt1lr()toxim, shock Po,. locornolNa 

Tom"do d~ Hodgmn E: JJ11ro!luc1iün to toxirnlng)'. En Hodg,~n E, Lc,·i l'E (et!.,¡: A TcxtruDk oí Moclcm Tnxí,·nlo¡;)'. S1,m1fol'd, CT. Applt!oB & l..:,~~•. 1~'17, p 1. 

i.:on el desmrollo del aparato reproductor masi;ulino. La TCDD 
!:unbién disminuye los niveles de 1iroxina en las rats.~ adultas. 
fa muy difícil la exrrapolación de estos múltiples efecto~ ad
versos observados en anim,iles de exncrimenlación a la exposi
ción con dosis bajas del ser bumann 

3
• 

Lo~ mdenticidas son productos í]llímjcos fuertemente tóxi
cos y de uso restringido. Su mayor amenaza parn la si1lud es el 
falkcímiento por suicidio o por ingestión accidenrnl. 

Toxinas naturales 

Además de los pesticidas manufacturados. en el medio am
oientc cxi~tcn polentes 1oxi11¡¡s y suslanci11s. carcinógenas, 1al y 
como se resume en la Tabla 10-14. Esta~ micotoxinas y filoto
xín..is pueden contanúnar los alimen1os. Por ejemplo, la h:wina 
de las cicadáceas se utiliza en los climas ándos. Gst:i planla 
coiuiene la toxina cicasina (meLilazoximelanol t3-glucó~ido). 
Si la plan1¡¡ y las semillas se cortan en trozos pequeños. ~e nw
ceran en agua y se secan, se elimina la 1oxína. Si11 embargo, 
cuando no se loman estas precauciones, la ingesl.ión de cirn~i
na da lugnr 3 on trnstorno neurológico degenerativo (esclero~i, 
laler:il amiotr6ficn). Las toxina!- animales se pueden ingerir al 
comer pc~cado, caracoles o moluscos. Ln, intox.iuiciones m:i,1, 
frecuenles. se producen al comer pescado tropical y carncolc~ 
que han ingerido diaoflagelados que conlienen cigua1oxina. 
La intoxicación por ciguatera puede ser grnve y se observa en 
el Pacífico Sur y en la zona del Caribe. L, intoxicación paralí-
1ic.:i por 1fü1IÍsco, se produce en Norteamérica trns la inge~I ión 
de moluscos que han ingerido dinotlagelados que contienen 
saxiroxina. La aflatoxin.i 8 1 es producida por los hongo~ que 
comaminan los cacahuetes, el muíz y la semilla del :ilgodón. 
E, un C,IICinógeDO potente que contribuye a la elevada inci
dencia de cáncer hepático en ulgunas regiones de Áfr'1ca y del 
Lejano Orienle (Capítulo,; 8 y 19). 

Lesión por radiación 

La r1)di::ición es energía que se distribuye a través del espec
tro elel'1romagnélico en fonna de ondas (longi1ud de ooda h,.rgé\, 

frecuencia baja) o de partículas (longitud de onda cDrtn, fre
cuencia elevad;i). Los lipos, frecuencias y efecto~ biológico~ de 
la radiación eleclromagnética se resumen en la Tablr1 lO-l S. 
Aproximadamente. el 80 º!/) de la radiación procede de fuentes 
nal urale~. incluyendo la radiación cósmicu. la luz ullravíoleu 
y lo~ radiois61opo& nalurales, cspecialmeole el gas radón. El 
20 % rcslanlc procede de Ju fobricaci6n de produclos, entre los 
que se incluyen los instrumentos u1iliz<1dos en medicina y 
odontología. prnductos de consumo que emilcn ondas de radio 
como microonda,, y cen1rales nuclcarc-.s. Los efectos poten
cialmen1e catastróficos de la radi,u;ión quedaron muy cla.ra
menle ilustr¡¡dos iras las explosiones oucleares. Las bombas 
aL6mica., sobre Híros.hima y Nagasaki e11 J 945 • o sólo produ
jeron le~ione.s. ílgudas y muerte sino que !ambiéo incremen111-
ron la incidencía de diferentes 1 i'pos de cáncer entre los super
vivienlt':S. Exís1en numeromf; incident.es históricos que 
documcnlan los efecto, deletéreo, de la radiación terapéuüca. 
Por ejemplo, ..a principio~ del siglo xx. los radiólogos nortea
meric.u,o~ sufrieron un iJ1cremenlo .:n hi incidencia de anemia 
aplá~ica y de tumores cutáneos. ce.rebrale.~ y del sistema he
ma1opoyé1ico. Los niños que fueron t.rnrados con radiación de
bido al :.-iumento de t.:unaño del timo o a lesiooes culánea~ be
nigna~. entre l9l0 y 1950, sufrieron un aumento en la 
ím.:iJenl'ia de alteraciones tiroideas. tumores tiroideos. leuce
mias y linfomas. La exposit.:ión del felo a la radiación puede 

Frecuencia 
(Hz) 

1-50 
10''.}()11 

1o''-10 1
" 

1 o"-1 o'·= 
IIJ" 

10
15

- I0
11 

10"-1o'º 

10" 

Rodloclón 

Corrienle elé-rnic~ 
Onda, de rndio y r,1rlar 
Microondas 
li,frarmjo; 
Luz visibk 
Lu7. ullraviolcla 
R .. yc., X y 1-ayos ganun~ 

Eleclot biológicos 

Efe,los lém1icos. c"iaral l< 

Opacidade, del cri,1ali110 
C,Uat3l.LS 
Quemad11ra, rclinianil.S ( lá~er) 
Qucmat.lura~ cu1áne~s. dncu 
u:,ión :igudu y suba¡;;uda: 

c:\ncer 
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produór retraso mental, anomalías congénitas, leucemias y 
n.1mores sólidos. La investig<lción de estas exposiciones deli
beradas o accidenrnles a l.'.l radiación dio lugar al conocimien
to de !a relación que existe l!ntre la dosis y el momento de la 
racfüteión. por un lado, y lm efectos agudo~ y crónicos sobre 
la $alud. por el otro. No obstante, en términos generale&. esl.¡¡s 
exposiciones históricas fueron superiores a lu radiación que 
recibe en la acrnaUdad la población general pnx:edente de orí
genes nuturales o manufacturados, por los pacientes someti
dos a procedimienro~ diagnósticos como la mamogrnfía o la 
radiografía del 1órax, y por los trnbajadores de centrales nucle
ares. A pesar de nuemos conocimientos sohrc los efectos que 
producen las dosis elevadas de radiilción sobre j¡i sa[ud. los 
posibles efectos adversos de la1, dosis bajas siguen siendo con
trovertidos. Además, lo~ accidentes en las centrales nucleares 
de Windscale, Inglaterra, en L957. en la Three Mile faland de 
Pennsylvania en 1979. y' en Chernobyl en 1986. en la antigua 
Unión Soviética. perpetúan 1¡1 ansiedad de la población gene
ral acerca del exce~o de tumores malignos asociado aJ U$0 mé
dico, comercial y militar de la radiactividad. 

La radiacióa elcc1mmagné1ic,1 carackrizada por longiludes 
de onda cortas y frecuencias bajas se describe como radiación 
no ioniwnre. La corriente déctricll, las ondas <le radio y las mi
croondas, los rayos inírarrojos y la luz ultravioleta son ejem
plos de radic1cíón no ionizante. Producen l¡i vibración y rota
ció11 de los átomos en las moléculas biol6gicns . La energ(.a 
radianle de longitud de onda corta y frerncncia elevada puede 
ionizar las moléculas biológicas y eliminar electrones. Los ra
yos X, rayos gamma y rayos cósmicos son formas de radiación 
ionizan.re. La radiación ionizante puede aparecer en forma de 
ondas electrornagnélica~. como los rayos X producidos por un 
luho roentgen o los rayos gamma emitidos por fuentes nalura
ks, o bien en fom1il de pa11ículas que son liberadas por la de
gradación natural de los radioísótopos o mediante la .1celera
ci6n artificiaJ de partícul.is subatómil,1S, La rodia cirín 
parriculada se clasifica por el tipo de partículas emitidas: parti
culas alfa, partículas beta o elecrrone,. protones. neutrones. 
me~ooes y deuterones. La energía de estas partículas se míe.le 
en milJones de clei;rr6n voll10s (MeV). Los rndioisótopm se 
degradan mediante ll1 emisión de partículas alfa o beca, o a tn1-
vés de la captura de electrones. En el caso del ga~ radón, los 
núcleos hijos ineslables se desintegran posteriormente , liberan
do partículas alfa. Las pm1ículas alfa están coTJstituidas por do~ 
neutrones y dos protones: tienen una intensa capacic:fad de ioni
zación pero muy baja penelTación debido a su gran tamaño. Por 
el contrario. las partículas beta son electrone~ separados del nÚ• 
cleo de un átomo: esta~ pa.rticulas tienen una capacidad ionizan
te menor que bs partículas alfa. pero poseen una penelración 
mayor. La degradación de los radioisótopos se expresa median
te el curio (Ci). :3.7 x 1010 desintegracion es por segundo, o por 
el becquerelio (Bq), 1 de~integracíón por segu11do. La velocid::td 
de desintegración Je los radioisótopos se expresa habitualmente 
como (1112), y oscila entre unos pocos segundos y varios siglos. 
El dcpósilo L11temo de radioisótopos con largos períodos de se
mielimjn;ición e~ especialmente peligros.o debido a que da lugar 
a la liberación continua de panículas radiactivas y rayos gam
ma. Pc)r e,jcmplo. el radio se uti!izó duran!e la prin1era mitad del 
siglo xx en la pi mura de las esfera~ de los rc!oje~ y en el trala
mienlo ciel cáncer: ~u largo período <le semieliminación de [6.18 
años y su capacidad para concermarse en el csquelelo dieron lu
gar a la t1pruición de tumores óseos. 

RADIACIÓN IONIZ,A,NTE 

La dosis de radiación ionizante se mi<le en varios tipos de 
unidad: 

• roent~en: unidad de carga producida pr>r los r;,iyos X o los 
r.iyos gamma que ioni.t.an un volllmen e~pecífico de aire. 

• rad: do~is de i·adiaci611 que da lugar a la absorción e.Je 
100 ergs de energía por g de tejido: 1 g tk tejido expuesto a 
1 roentgcn de rayos gamma es igual a 9] i::rg~. 

• gruy (Gy): dosis de radiación que da lugilr" la absorción de 
1 julio de energía por kg de tejido: 1 Gy corresponc.le a 
100 rad. 

• rem: do~is de radiación que causa un efecto biológico equi
valeme a I rad de rayo.~ X o rayos garnm,1. 

• .tieven (Sv): dosis J~ radiación que causa un efecto bioló
gico equivalente a I Gy de rayos X o rnyos gamma: 1 ~v 
corre~ponde a 100 rem 46

• 

Estas 111e-0icionc~ no penniten una cuantiticaci6n direcca de 
la cnergfa tra11.',fe1icfo por unidad de te_jic1o y. por tanto. no per
miten conocer los efectos biológico~ de la radiaci6n. Los tér
minos que aparecen a con1 inuaci6n proporcionan un.i mejor 
aproximación a este tipo de inforni,u.:ión. 

• La tmn.tferencia de ene,g1a {irreal (LETJ expresa la pérdida 
de energía por 1mic.laú de distancia en forma de eleurón 
voltio.~ por micrómetro. Este valor úepcnde del tipo de ra
diación ionizan!e . La LET es elevada en las partículas alfa. 
más buj¡i en las partículas helil y Lodaví,1 rnás baja en los ra
ym gamma y lo~ raym X. Por lanco. las partículas ;Jlía y 
bela pueden penelr:tr di~t.:incias corlus e interactúan con 
muchas 111oléc\1las dentro de esla dist,mcia corla de pene
tración. Los rayos gamma y los rayos X penetran proíunda
mente, pero ínteractú:rn C'Oll •Un número rdativamenlc pe
queño de moléculas por unidad de dist:inda. Es e11idente 
que ~i se introducen en el organismo cantidades equivah:n
Les de energía en fom111 de radiación ¡ilfa y gamma, la~ par
tículas alfa producirán lc$iones graves er, una zona restrin 
gida. mieotra.~ que los rayos gamrna difunden la energía y 
dan lugar a una lesi('ín considerablemente meuor por uni
dud de tejido. 

• La efrcaci(,J biof tigicn relati va (RBE) es simple1nen1e un 
cocient e que reprc~cn1a la relación (.k L1 LET de diferentes 
fonnas de irradiación con relilc:ióo a lm r:iyos gamnia del 
cab allo y a los rayo~ X de mcgavollaje, debido a que ambo~ 
presentan una RBE qt1e wrrcsponde a )a uní dad { 1 ). 

Además de las prnpied:ide~ físicas del malc1i al rachact ivo y 
de su dosis, los efe.cto~ biológic os de la radiación (unjzanre 
depende de vario.~ faclore ~: 

• Frecuerrcía de dosis: una dosis única puede causar una le
si«Sn mayor que las c.losis dividida s n fraccionad«s que per
miten la reparación tisular. 

• Debido a que el DNA es el objclivo subcelular más impl)r
tante de la radiación ionizan1e, l,1s {;élulas que se dividen 
rápidamenti:: presentan una mayor radiosensibiJid:id que 13s 
célul as quiescenu:.~. L:1s células hcmatopoyéticas, las célu
las germinales. el epitelio gasrrointe8tin::il, el epitelio e~ca
mo~o. las células endotclial es y lo~ linfocitos son muy .~u&
ccptíbles a la lesión por radiación : el hueso, el cartíhlgo, el 
músculo y el nervio periférico son m}'ís resistentes. 
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• Una dosis única de rndiaci6n externa adrninislrada a todo el 
organismo tiene un carác1er má, monal que las dosis regio
n<.1le~ aplicada~ con protección. Por cjeniplD, l,1 dosi~ letal 
50 (LD, 0) de la radic1ción io1liz,1nte e~ 2.5 a 4.0 Gy (250 a 
400 rnd), mientrns que e~ posible adminislfar dosis de 40 a 
70 Gy ( 4000 !l 7000 rad) de manera fniccionada dura ntc va
rias sem;rnas para el tratamiento del cáncer. 

• Las células en l,1s fases G1 y de mitosis del ciclo celular ,on 
más sensible, :1 la radiación ionizante; los distintos 1ipo~ 
celulares difieren en .,us re,puestas <le adaptaci6n y repa
rdción. 

• Debido a que la rarliaci<'ín ionizante da lugar a la produc
ción de radicales derivado~ del oxígeno a pan.ir de l¡i desin-
1egrnción radiolítica del i1gua (Capítulo 1 ), 1:, lesión celular 
inducida por IDs rayos X y los rayos gamma está potencia
da por el oxígeno hiperhárico. Las pirimidina,~ halDgenndas 
1a01bién pueden íncrcmenlar la radioseosibilid.id de las cé
lul.:is tumorales. Por el rnnlrario. los radicales libres y los 
antioiodantes protegen frente a la lesión por radíacíón. 

Mecnni~mos celulares de la lesión por radiación. Los 
efectos agudos de la radiación ionizan1e van desde l.i necrosis 
llorida para dosis elevadas(> 10 Gy). a la dest.rucción de la~ 
células proliferantes para dDsis in1e1medi<.1s ( 1 a 2 Gy) y a la 
ausencia de altcrnciones hislop.:itológicas para dosis menores 
de 0.5 Gy 46

. La lesión suhcelu.lar aparece co1} estas dosis ba
jas, cuyo principal DbJetívo es el DNA; no obsL.,n1e. l,1 mayor 
parie de las células muestra respuestas de I ipo adaptativo y re
parador frente a las dosis bajas de rndi::ición ionizante. Si ]ns 
células sufren una lesión i nlcnsa dd DNA o son im:araces de 
reparnr esta lesión. sufren apoplosis. Las células que sobrevi
ven pueden mostrar efectos relnrdados de l11 lesión por rnd\a
ción: mutaciones. aberraciones crotnO!-Ómicas e ineslabilidad 
genéuca. Eslas células genéticamente lcsion;)das pueden con
venirse en m::ilignas: los cejidos con poblaciones celulares de 
proliferación rápida son cspecialmenlc susceptibles ,1 los efec
tos can:inógenos de la r .. uJi¡¡ción ioniz::mle. La m.iyor parle de 
lDs cánceres inducidos por la rndíacíón ioniz;rnte se producen 
con dosis superiores a O 5 Gy. La muerte celular agudu. espe
cialmente de la, células endoteliales vasculares. puede causar 
disfunción orgánica relanlada varios mese.~ o años después de 
la exposición a In rndiaci6n. En 1émiinos generales. e~ta lesión 

Órgano 

M~dula 6,e~ 
Pid 

Lesiones agudas 

Atrofia 
Enlcma 

retardada se debe a la combin::11:i6n de alrofia de las células 
parcnquím.:itosa~. i.:.quemia. lesión v,\.~culilr y fibrnsis. Los 
efectos agudos y re1:irdados de la radiación ionizante ,e reco
gen en l.t Tabla 10-l 6, y ws mec.:ani~mo, se describen l:l con1i
nrn1ción. 

Efectm· agudos. Lri radiación ioniza ni e p11edc producir di
versas. lesiones en el DNA. incluyendo la fonnací61\ de enla
ces cruz¡¡dos DNA-prnteína, la fonnación de enlaces cruzados 
entre las cndenas dd DNA. la oxidación y dc:gn.idación de las 
bases. la fragmenlación de los enlace~ azúcar-fn~fa10 y la 
fragmen~ción en las cadenas únicas o dobles de DNA. Esla 
le~ión puede ser producida direc1amenre por la radiación par
ticulada. los rayos X o lo& rayos gamma. o bien indirectarnell
te por los radic.ile~ libres deriv~do~ del oxígeno D lo~ produc-
1os solubles que proceden de la peroxidación de los lípidos jJ 

1 nclnso dosis rcla1ivarnen1e baj:P, de rndi;ic1ón i(m.izante (me
nore~ de 0.5 Gy) inducen al1eracione~ en la expresión géni<;a 
de algunas poblaciones celulares. E~cas alteraciones son: el in
crernenh) en la expresión de lo, prolooncogenes c-fos. c-jun y 
c-myc. la inducción de citocinas corno el factor de necrosis tu
moral (TNF)-o:, y las enzimas an1iox ida.Die, de defe1,sa como 
la super6x.ido di~mu1asa. Los radicales libres gcner.:idos, de 
m:mera direcla o indirect.:i. por ln ex po~ición a l.:J rndiación io
nizante pueden causar un estrés oxidante que nctiva los facto
res de Lianscrípc1ón (corno NF-llB), que incremen1::in la expre
sión génici'l 43

. La lc~íón del DNA tslimula por sí misma la 
expresión de varios geoes i inplirnde>s en la reparúción del 
DNA, en la intemipción del ciclo celular y en la 11poptosis. 
Como ~e ha expue:.to en el Capírulo R. e-.1 gen supresor lumoral 
p53 se acliva después de mucha., furm;is diferen1cs de lesión 
del DNA. La proteína p53 reconoce la lesión del DNA y se ac-
1iva y escabil"lza median1e mecanismDS po~Hraducción. Según 
la dosis de r;idiación ioniz;rnle y la célula di:ma. b pmteín::i 
p53 aclúa como factor de transaipción para i.nducir varío, ge
ne~ declores 49

. Los re&llltados finales de la ;.iclivación de est,l 
lesi611 del DNA mediada por el gen p53 se exponen en el C;.i
pítulo 8. Brevemente. la :idivación del p53 induce la interrup
ción del ciclo celular, la reparación del DNA y, en algunos ca
sos, la apoptosis 

Fibro~ü. Un;i 1mponante co¡nplic:1ción relardnda de l<'l ra
diación ionizante, habitualmenle para las dosis que se utilizan 
en los tralilmienlM anlineoplásíw~. e~ la ~ustitución del 1ejido 

Compllcaciones retardados 

Hipoph,ia. kucc.mfa 
Almlia t¡>tdérmicu y lil>rosi, dérnlÍcJ; i:áncn 
1-'ihrosis imcr,1icial Corazón 

f>ulm6n 
Si,kma ga.si minie.si in~J 
Hígado 

~tilla, niucn~ celular cndt\tdbl y t:piLClí~J 
Edema. úlrcrns mucosa, 

Fihro~is i111cr,.ucia.l e inlraul~colar: eánci!r 
ÚlcrnL,: !ihm,i,. u,1cno,is: ~llhcn,nr1a,: cáncer 
Cimi< i,: 1 u more, hé p;ÍI i ~e>. 

Rii'\ón 
Vcjig;, minaría 
C~rehrn 
T.:siículú 
Ovario 
Tiroidts 
J\lfam~ 
fimo, gan glios li,1f~lico, 

Enfcnnedad Vénoodu,,iva 

Brnsio11e, lle la muer,~;, 
E,fo1mr, ne.:ro,i~ 
Nccru,,i, 
Alré.<1a folicular 

A1roli;1 

Atrofia corli~al. íibrosi, in1.e.r,:1ici:il 
F1 bm,;;, .,ubmuco,~: dncér 
Ncrr11Ii, de \3 sus1amaa bl.,ou:11. glir>si,; dnc~r ccrcbrn.l 
Al roli~ luhular 
l'ibrnsis <ld c,twm.1 
Hír,01imidirn¡o: cincer 
f1brc,.1i,: c:\nccr 
Li11fcn1a 
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parenquimatoso normal por fibrosis, con cicatrización y p€nli
da de función. Est,1~ alteraciones de tibro~is pueden ser secun
d:1ri,1s a la necrosis: agud,i de la& célula~ parenquim::iln,i'!s en 
los órganos que no se pueden regenerar. o hien a ln lesión i,
quémica secundaria a la~ a lle raciones vasculares. Ademá,. la 
rndiación ionizame .:idminislrada aJ lejido rm,m.:mo o pulmo
nar de los roedores induce la expresión de cifocinas y factores 
de crecimiento. que persisten dur.:inte ,cma1rns después de la 
exposición inicial '

11
·' . En el pulmón dt: la rnta. los mocrófago~ 

alveolares mueslran un aumcnlo en la producción de inlerleu
cina-1, TNF-a e i.nlerleucina-4. Los mrterófagos alveolare., 
im,di:idos también muestnin un aumenro en la expresión de 
fac1or de crecim.ieoco derivado de pbquetas. factor de creci
miento básico de fibroblastos y factor de transformación del 
crei::i miento /351

• Como se describe en el Capítulo 4. estas cilo
cí1rns y focrores de crecimiento de,empei'\an un papel muy im
portanle en la curación de las heridas y en el depósito de colá
geno por los fibrobla~co-.. 

Carcinogénesis. Li exposición laboral o accidental .i l.l ra
diación ionizante da lugar a un incremento en l:i incidencia ue 
diferentes llpos de cáncer, entre ellos 1umores cutáneos. leuce
mia, nsteosarcomo1 y cáncer de pulmón. HahiLualmente, exi~Le 
un perfodo de latencia de I O a 20 año, ;inte~ de qu~ aparezc::m 
estos rumores rnaligno~. En los wpervivicnlcs de las explosio
nes 1116micas de Hiro~hinw y Nagasaki. fueron frecuen1es 10-
do~ los tipos de leuccmi¡¡, co11 excepci6n de la leucemia linfo
cíLi¡;a crónica. La exposición de los niños a la radiación dio 
lugar a un c1ume-.n10 en l.:i incidenci.1 de tumores malignos de 
mama y tiroides, flSÍ como tambiéu de tumores del sisrema 
gastrointestinal y del apar::ito urinario. El accidente de !a cen-
1nil nuclear de Chcmobyl, en 1986, dio lugar a más de 50 fo
llccimiento~ con expo~icio11es escimílda, de SO a 300 rnd. Más 
de 20 000 personas sufrieron una exµosición de hast.a 40 rc:m. 
A principios de 1990. se observó un i.ncremento en líl inciden
cia de cáncer de tíroide, en los niño. que habían sufrido la ex
posición. Aprox imadamenle. dos millone, de personas que vi
ven en las proximidades ele la ceniral nuc.:lear de Thrce Milc 
Tsland sufrieron la exposición a dosi" bajas de 100 mrem en 
1979; hasla el momenlo no se han observado efectos adverso,. 
Las personas que crabaj,m en 1.i induslria de la energía nuclear, 

Cotegoría Dosis corporal lolol (rem) Síntomas 

en la sanidad y en );i ínve~tigncíón ~ufren exposicione~ anuales 
a dosis que van desde I has1a 9 mSv. El nivel pmnisible de 
expo~ición m.íximo anual para estas per-.onas es de 50 mSv o 
1 rem. No existe ce11eza accrc;i del posible ric<,go carcinógeno 
de estas exposiciones a do~is b.tJa.~ debido a que se desconoce 
la contiguración de ia curva uo!>'.Ís-re~pue-.ta. 

Los mcnmismos respon,ables de lo~ efectos c~rcinógenos 
retardados de la r:idiación ionizante son poco conocidos. El 
período de latencia enln:: la exposición aguda a l..i radiación io
nizanl'e y la aparición rel.:iru::ida del cáncer puede ser dtbiuo a 
un fenómeno denominado ines1nbilidad genélica inducirla. El 
análisis cuan1itativo de las lasa~ de mulación en las células en 
cultivo irradiadas deinues1ra que !ns mu1acione5 se ~iguen ex
presando en las células supervivieoces después de varias gene
raciones. La acumulación de esta~ mu raciones retardadas pue
de ser el resullado de le~iones persis1en1es del DNA que no 
son reparadas, o bieo puede ~er debid.i a un mecanismo epi ge
nético. como la alteración de 1<1 metilaóón en puntos CpG o el 
acor1:imie1110 de los tel6mcros. Tras la exposición a la radia
ción ionú.anle, 1ambíén se. han observado ahen-aciones cromo
sómic:is relardad:1s. e~pecialmente en los linfoci1os del ser hu
mano ;i. E,tos mec.111irn1os pueden ser rc~poosabks de la 
inducción uc cánceres secundarios. especialmente leucemias 
en los pacienles onrnlógicos lratados con mdioterapia n_ 

Manifestaciones clínicas de la elíposición a la radiación 
ionizante 

Erpoúci611 corporal lota/ aguda. La irradiación corpon,I 
total e~ potencialmente rnorlal; las m,rnif~~laciones clínicas 
dependen de la dosis y se describen como el .dndrome- de la 
mdiacir,11 aguda o la enfermedad por radiación. Según Ja..r-do
~is calculada, que ;:iportaron los accídenlcs de los reactores 
nucleares o las explosiom:~ at6mic.is de Japón, !a LD,11 a los 
60 días para las personas expuesti:ls a una única dosis de rayos X 
o rayos gamma es de 2 . .5 a 4.0 Gy (250 a 400 rnd). Dependien
do de la do~is, puede aparecer alguno de los ,iguientes cua!ro 
síndrome.~ clínicos: síndrome ~ubclínico o prodrómico. ~ín
drome hematopoyécico, sínurome gi:lslrointe~tinal o síndrome 
nel sistema nervioso cen1rnl. Todos dios se rc~umen en la Ta
bla 10-17. Los síntomas agudo~ son manifc~liiciones de la ele-

Pronóstico 

Suhclínicn < 200 N~u~:is y vóm ilos l~w~ 
Linfoci m., < 1 Síl0/m11r' 

Supervivencia dd 100 % 

S1,ltt1l:.O h~mMopoyc:lirn 200-(,()() 

Sisienia g,,s1rnin1<0<1inal 600-1000 

Si.,1cma nc.rvi<'~o .:cnlral > 1000 

N;íu,t¡¡_~ y vrimi lo.< i111crmi1 t1ilt< 

l'clt(]lli,". hcrnorr~gjas 
Disn1inoción n,;iuma rle. n.:11lroliln.< 

y pl:tq11c1n., .1 13, 2 $Cnian~,; 
Linfodlo, < 1 ílODlmm~ 

Náu~a.1. vó¡niu,s. diarr.:~ 
Hemorragia e infccci611 al cabr., de 1-3 ~emanas 
Disoni1,ucl/\n inlen•a de nculróliln, y plaquc1~, 
Lí11 fociro,; < 5001mm' 

Náu,;r~s y vómilM i ncocrcibks 
C:11nfu~ión. ,lln1nokHl·iá. COIWU l,;ione, 
Cuma J (c:,s 15 1nin1110, a 3 horns 
Ausencia de, linfocitos 

Infeccione.< 
Pue<l~ n:qu~rir I ra.,pbn1e de rnerll1I~ 6,e~ 

Sl10d: y mutf1¡, .~ lo;.. 10-14 días incluso 
r.on rr~l3minito de S!lslilución 

Mutnt'c a Ja_¡; 14-16 horn, 
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vllda sensibilidad de lo, tejidos que preseotan una capacidlld 
rápida de proJiferaci6n. como ];is célnla5 linfohcmatopoyé'li
cas y el epi1elio gas.lroinle~1in11l, con riecrosis aguda inducida 
por radiación o apoplo~i~ (Fig. lO-l0). Si el pacienle sobrevi
ve al ~índromc de radiación agudll. las célula~ con le~ión ~u
bleial pueden retardar la l~sión por rndi,ición. y las células ne
cró1icas o ::ipop1óLica~ pueden ser SU$lÍtuidas por la progenie 
de células progenitoras rn~, rndiorresi5lentes. 

Rodiolerapia. Ln radiación externa se aplici:I sobre turnores 
malignos en dosis fraccionadas de hast.i 40 c1 70 Gy ( 4000 a 
7000 r.id). con protección de los tejidos nomwles ady,u.:cnte~. 
Especi<.1lme11Le cu:mdo se ,tplíca sobre el tórax o el ahdomcn, 
l,i rndioierapia puede dar lugar ;i I¡¡ enfermedad por rndiación 
aguda y a disminución en los recuentos de ncutrtifilos y pla
quel:ls. Escos f)Ocicn1es pueden sufrir fa1 ig¡¡ transitorin, v6mi
t()S y .inorex.ia, que requerir~ disminuir la dosis. En la f;isc 
aguda, hi radioternp;a puede disminuir l:1 masa tumoral y ali
viar el dolor o l~ compresión de los tejidos <.1dyacen1es. Por 
desgracia, lo, pacic::nle~ oncolúgicos tri11ados con rncliuLernpia 
pueden sufrir efectos adver&os comn e,lerilid:id. un segundo 
turnor maligno o una lesión re1ardc1da por radiación (véa~e 
má~ adelimle) 5'. 

Alleracio11es del creci111ie1110 y desarrollo. El feto en desa
rrolh.> y el niño pequeiio snn muy sensibles a la~ allcraciones 
del crecimiento y desarrollo i 11ducíd<1s por la 1c1diaci(m ioni
wnle Se puc:den definir cual ro fases susceptibles: 

• Embrión preimpl;in1ación. Antes dt la irnplfmlación, la 
irradiación de la madre puede ser morlal par;i e! embrión. 

• F;ises críticas de la organogénesi,. Dc,de el m()men1o de la 
implanl;ición has la 1ranscurridns 9 st:rnan,1s de gesl.ación, la 
exposición de la madre incluso n radiaci6n de lipo di::ignós-
1 ico puede dar lugar u una amplia gama de malrom,aciones 
cougéni1as. É,te es el período de máximo crecimiento y di
ferenciación en el feto en de~arrollo, y cuando es más sus
ceptible ¡¡ los diferentes agente, lcratógenos, la) y corno se 
expone en el Capítulo 11. 

Figura 10-10 • 
Am,f\a dd 11m0 lr:i., e,¡,o,ición a rJdinción ioniz~ntc. La ima~eJI d~ la dere
cha muc,,lI" un tim,, nonnal con h CNIHa ÍUGrlcmtnlt 1ei>irla y 1~ mid1.1IJ de 
coloración piÍlida: 1:i im:.grn Je 1~ izqui~rdo tJrnc,(ra la dc.,<1parit:ión de lmfo
ci1os con pre~crv~cióo de lo., cc.r¡>úsculn, rlc Has."11 (cnncénlrico., y de colD· 
ración rosada). (A merkam Reg,slry .. r Path(,lvgy © 1990.) 

• Período fetal. Desde las 9 semanas de ge,laci6n hm'1a el naci
miento. la irradiaclón materna puede c.iusar alteraciones fun
ciona.les del sistema nervioso cemral y del nparalo reproduc
tor. Los órganos de la reproducción pueden sufrir una falta o 
retraso del desarrollo. Los hijo., de la~ mujere~ japonesas que 
sufrieron exposición a lél explosión .ilómicll Jurante su primer 
rriinesrre de embarazo prcsen1aron rcira~o mental, con unfl in
cidencia mayor de lo esperado. Los recién nacidos que han 
sufrido irradiación in úrem han presentado un aumento en la 
incidencia de leucemia infan1il y tumores cercbr-,1,le~. 

• Período posnmal. En los lactante~ y niño~ pequeños ex
puestos a la rndiación, pueden e~tar rerrnsado.~ la madura
ción y el crecimien1o 6,eos. T1.1mbién se puede aJtcrar el de
sarrollo del sistema nervioso cen1nil, los ojos y los dientes. 
Aunque se ha demo~rrado que la radiación extemfl disrni
nuye la esperanza de vida en lo~ roedores. no existe la cer
teza de que la radiaci6n ioni:z.ante acelere el proceso de en
vejecimiento en el st:.r humano. 

Mutaciones hereditaria~·- Dmsophila y los ratone& de labo
rntorio presentan mutaciones heredita.ria, y ilherai:iones cro
mosórnicas cuando quedan expuestos a ltt radiación ioni2a1lle. 
Aunque se han demoslradn aberraciones cromo.ómicas en los 
linfocito~ de la sangre periférica Je las pe~onas supervivien
tes a las explosiones atómicas y de las per~onas que lrnbajan 
en ámbitos de radi¡¡ción. no existen pruebas has.la el momer1co 
de que las muwciones inducida, por la radiación se h;,yan 
transmitido a generacione~ posteriore~. Sin embargo, los ge.
nelistas están preocupado!- por la posibilidad de que se puedao 
estar acumulando en la población hum¡¡na mutaciones rece~i• 
vas inducidas por la radiaci6n. Adcmá.~, no existen dalos de 
dosis-respuesta en relación con hu; mutaciones inducidñs por 
la radiación ionizante en la!i célula~ gemlinales humanas~~. 

Lesión por radíaci611 retardáda. Meses o años después de 
la írradiaci6n pueden aparecer complicaciooes re1ardadas dí
ferentes de la carcinogénesis. Las lesiones por radinción pro
ducidas en el corazón, lo~ pulmones, el si,1ema nervioso cen
tral o los riñones pueden amemuar la vida de! pacien1e. En 
hombres y mujeres se puede pmducir infer1ilidad. Las catara
Las pueden aherar la visión, y el excem de 1ejido conjunfivo 
puede dar lugar a obstrucción inte~linal. En ocasiMes, se ob
servan estenosis fibrosas y úlceras crónic;is en la piel. sistema 
gastTOincestinal. vejiga urinaria y vagina. La insuficiencia vas
cular crónica y el exc.:eso dt: 1.ejido conjuntivo complican los 
procedimientos quirúrgicos a los que puede ~er sometído el 
paciente. Está alter::ida la cumción de la.s heridas, y las infec
ciones son más frecuentes. Por desgracia. los pacientes con 
cáncer que recibieron do~is J'rnccionad;1s de radiación también 
pueden !;ufrir c~ta, complicaciones retardarlas. Los órganos y 
eslTilclUra~ que rnn más vulnembles a la lesió1) por rndic1ción 
retardada ,on los siguicotes: 

• Varns rnnguíne()s. Tras una reacc1on inflamatoria inicial. 
que Re puede 11comp;ifürr de ntcrosis de J;is células endote
lia!c~ (Fig. J0-11 ). los vasos sanguíneos en el campo de la 
rndi,1ción muestran fibrosis subintimr1l, fibrosis de la pared 
mmcular, degeneración de la lámina elástica interna y este
nosis i1llensa de la hiz (Fig. 10-12). Los capilares pueden 
sufrir lrnrobosi~ y aparecer obljterados o congestivos. Los 
órganos irrigados por ese os vasos lesionados mueslran alle
rncioncs isquémic.as. atrofia y tibrosis. 
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Figura l 0-11 • 
Lesión va~cular agud& con n~cm,is Ílbrinoide y L-d~rna lm~ la expo,ici6n • ra
disció11 ionimnle. (Amerirnn R~i.<iry of Pa1hology © 1990.) 

• Piel. Los folículos piloso!\ y la epidermis son sensibles a la 
lesión aguda inducida por radiación. 1 nicialmenlc se pro
dU(;e una descamación, que más larde e, sus,ituid1l por 
a1rofia epidérm.ica con hi perqueraimi,, hiperpigmentación 
e hipopigrnentación. Los vasos subcuráneo~ pueden esiar 
debilitados y dilaL11dos; ¡¡parecen rodeados por densas ban
das de coláge110 en la dcnni~ (Fig. 10-l 3). Se produce una 
a]te.rnci6n en el proceso de curación, con aumento en la 
susceptibilidad frente a la infección y ulceraL"ión. Eslas 
complicaciones se denominan dermatitis por radiación. 
Como y.i se ba descrito, el cáncer cutáneo, especialmente. 
lo~ carcinon1c1s de célubs b.isales y epidermoidcs. puede 
ap:nccer hasta 20 ;iños después de la exposici611. 

• Crmizón. La radioterapia administrada sobre el tórax. debi
do a proceso, como )infoma m.:iligno, cáncer de pulmón o 
cáncer de mama, puede le8ionar el corazón y el pericc1rdio. 
La fibrosis de! pericardio puede dar lugar a pericarditis 
conwictiva (Fig. 1 O" 14). Con menos frecuencia. la lesión 

Figura 10-12 • 
Le.,i6n va~cular crónica con libro.<is ,ubinlimal y nclu,ión tl~ \~ luL (A111c.r1-
can Rcgi,1ry oí P.llhology © 19'J0.) 

Figura 10- 13 • 
Dcnna1i1i, por radi~ci6n rr6ni~a con alrofü de la epidennis. fibro,;s tlt'rmicn 
y lelJngitcla,ia en lo, v:w-.s ~~nguínoo, rnbtul~neo,. (Ame,ican Regislry of 
Parhology © 1990.) 

inducida por la rndiación en lM ca pilare~ y las ::irterias co
ronarias puede causar isquemia miocárdica y fibmsis 

• Pulmones. Los pulmones son muy susceptibles 11 l;i lesión 
inducida por la radiación, con alteraciones pulmonares 
agudas y neumonitis por radiación en una fase má~ poste
rior. La lesión de i·ipo retardado causa disnea, los crónica y 
dif;minución de la función pulmonar. Esta última al!era
ci6n se debe a la fibrosís i11tnwlveolar e intcr~ticiDl. La 
irrndiación inlema y externa incrementa la incidencia de 
cáncer de polm6n; e5te efec1o es sinérgico con el consumo 
de cigarrillos. Adernás de las su~tancias químicas c:arc:inó
genas. el humo de los cigar1"illos contiene dos radioisó!o
po~: plomo 21 O y polonio 21 O. Los mineros están expues
tos ;il radón 222, que incremen!::i el riesgo di: cáncer de 
pulmón. Los canceres pulmonare, que aparecen eo los mi-

Figura 10-14 • 
l'ihm.,i., muliaslinica Ínt<:n,~ lr.1, rad io1erapi:. por carcinoma pul mona,. Se 
pt1cdc ob,crva..r el i111cnrn engm,amie1l10 del ptricanlio. (!ni.gen 1on,ada de la 
e<>lecci6n tk cn.-eñ~nza del Dcpanmcn1 of Palhology. Sou1hwe.11.ero Medical 
School. Dalla,, TX .) 
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neros presen1.in una mutación característica (G • nen el 
cod611 249 del gen supre sor tnmc>rnl p53 54

. 

• Riñones y vejiga 11ri1,aria. Los riñones ~on moderrufamen1e 
~uscep1ibles a la lesión por réldiación. Gradualmente , apa
recen fibrosis peritubular retardada. les ión vascular y hiali
nizac ión de los glomérulos. que dan lugar a hipertensión y 
atrofia. L-1 vejiga 111inaria es i;ensible a la lesión por radia
ción . con necrosis agud¡1 del epitelio seguida de fibrosis 
submurnsa. contractura, hemorragia y ulceración. Se h:m 
descri10 rumores vesiCllles y 1-e.nale~ en supervivientes japo
neses de las explosiones atómicas, así como en mujere~ 
irradiadas por carcinoma cervica l. 

• Si&tema gasLroimesri11al. La irradiación puede dar lugar a 
esofagitis, g11strilis, enterilis , colilis y proctitis. Estas com
plicnciMe s se acompañan de exfoliaci6n de Ja mucosa epi-
1elial, susceptibilidad para la illfccción y pérdida de líquido 
y electró litos. La lesión retardada en los vasos sanguíneos 
causa isquemia crórüca . ulceració n y anofia de la muco~a. 
y fibrosi~ con e~lenosis y obstrucción . 

• Mama. Las dos is diagnóst ica~ de radiación ionizante ad
rn.inistrndas durnn1e la adolesc.:encia incremenl an la inci
dencia de cáncer de mama al cabo de 15 a 20 años. La ra
diotera pia por cáncer de mama da lugar a una reacción 
fibrosa densa con pleomorfJsmo inlenso de las cé lulas epi
Leliales (Fig. 10-15 ). 

• Ovario y 1estkulo . Las espe rmaiogoni.1s son exlrcm:lda
mente sensibles a la irradiación; incluso dosis bajas pueden 
causar supresión de la meiosis e inferti)idad. Los vnsos san
guíneos pueden presentar oc lusión. y los róbulos semi nífe
ros muestran fjbrosis. permaneciendo inrnctas la.,; célula~ 
de Sertoli y las células interstic iales de Leydig. Los folfrn
los ováricos degener an de manera aguda tras la irradiación; 
hahitualmente. se observa n unos pocos oocitos primnr
diales y su epitelio folic11lilr diseminados en un estroma fi
\Jro~o. 

• Ojos y siste ma nervioso ce111ml. El ctistalino es sensible a 
la radiación ionizaote y. por 1a0lo, la rndiacíón da lugar a la 
aparición de cataratM: las arterías retinianas y cili:)J"es tam
bién pueden sufrir lesione-s. En el cerebro se pueden obser-

Figura l O-15 • 
Fibro ~is por rndiai:i6n del e,tmm a m3mario lra., r:,cliol~rnpia por carcinoma 
cluc1al infollrnn1e. Lo~ nidos d~ célulns lumorak~ r~m, nlcs ~cm r,\~omórr.crn, y 
muhinuc-Jeado<. (Anw rio.n Regi~uy of 1'111hology I!:') 1 Q90.) 

var necrosis focal y desmielinización de la su~f;mcia blan
ca . Li:i irradiac ión de lc1 médula espinal puede lesiona r los 
v;isos sanguíneos de pequeño calibre. con necrosis, desmie 
linizad ón y paraplejía. Esle cuadro se denomino mielit iJ 
rransversa. 

RADIACIÓN ULTRAVIOLETA 

La radiación solnr abarca el espec;ITO de longitudes de onda 
entre 200 y 4000 nm, incluyendo la~ radiaciones ultrnvio!e1a. 
visible e i.nfrnrrnja . La rndiación ultr:,violeta se clasifica en ul
traviole1a A (UVA}, ulU,tvio le1a B (UVE) y ultravioleta C 
(UVC); del 3 al 5 % de la radiación solar total que alcanza la 
superficie de la tien-a es radiación ullrnvioleta. El ozono de la 
a1mósfera es un importante agente protector frente a la radia
ción ul1ravioleta. debido a que absorhe por comple10 lodfl la· 
UVC y parle de la UV B. Los clorotluorocarb onl)S, que se ulili
zan comercialmenle como ~ustancias propelen1es, como disol
ventes y eo lo~ sis1emas de refrigeración y de oire acondicio11a
do. interactúan con e l ozono y dan lugar a un ago1amien10 del 
mismo. E~te agmarnie11to coutribuye al incremento en la radia
ción UVB y posiblemente en la expo~ici6n a UVC. y parece 
ser la causa del incremen10 del 2 aJ 4 % en la incidencia de 
c;foceres cu1·áneos . Los cristales de la~ ventana s ofrece.n alguna 
protección frenle a los efeclM de la luz; UV: absorben la radia
ción UVB, pero 1ransmiten 1~ UVA. Las cremas de protección 
solar ofrecen una mayor protección debido a que absorben o 
hloque:m los rayos UVB o UVA en grado$ variables. La radi.i
ci6n u\1rnvioleta produce dos efectos import:ln1cs sobre la &a
lud: envejecimiento prematuro de la piel y c.i.ncer cutáneo (f a
bla J0- 1 R). Los efectos carcinógenos de la lu1. ullraviole1a se 
exponen en el Capíl'ulo 8. En este capfrulo se coment¡¡rárt oLros 
efectos producidos por la radiación ullfavioleta. 

Los efectos agudos de h1s radiaci ones UVA y UVB son de 
corta duración y reversibles. Consi sten en er itema. pigmenta 
ción y lesión ele las células de Langerhans y los gueratinocítos 
de la epidem1.is. Según la inlensidad y duración de la exposi
ción. el eritema. el cdemc1 y la infinmación aguda están media
dos por la liber.1ción de histarni11a por parle de los mastociros 
de la dermis y por la síntesi~ de metaboliLOs del ácido araquí
dón\co. La citocin a interleucina- l 1ambién es inducida por la 
exposic.:i611 a rarliaciones UVB. La rodiación UVA da lugar a 
la oxidaci6n de la melanina con un oscurec imiento 1..ransi1orio 
e inmedi ;.i10. especia.lmenle en las persooas de piel oscura. El 
bronceado i.nduc.;ic.lo por la radiación UVA y UVB se debe al 
incremento rclardado en el número de melanocilos. al a larga
mieoto y extensión de los proceso s dendrítico~. y a h~ transfe
rencia de melanina a. los queratinocilos. El bronceado induci
do por la radiac ión UVR C$ protector frente a expos iciones 
subsiguientes; el inducjdo por la radiación UVA proporciona 
una protección limitad.1. Ambos tipos de radiación, UVA y 
UVB. dan lugar a una dismin11ci611 de las c.:élulas de L1nger
hans y. por tanto, reducen el proce.~amiento de los antígenos 
en la epidermis , La radiación UVB causa apopto5Ís de los 
quera 1inoci1os en la epiderm is. con ªRarición de céJulas dis
queratósicas debidas a la llCCíón solar . 

La!, expos iciones repelidas frenl'e a l;1 r:i.dinción uhmviolela 
d¡¡n lugar n alteraciones cufáneai- carocterístit.:as del cnvejeó 
miento prematuro (p. ej ., arrugas, quera1osi~ solar e irregulari
dades en líl pigmentación) . A 1 cnnlrnrio de la radiació n ioni• 
2..1n1e. que incrementa el depósito de colágeno en la dermis. la 
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Radlacl6n Longitud de onda (nm) Efectos agudos Electos retardados 

\)VA 320-40(1 Eri1cmo a l:o.s 8--48 horas Bronceado 
¿Cáncer cutáneo~ A~o111mienlo de la~ células de Lmg~rhans 

Oscurccimiéofo del pigmcrno 
lntlamación dé11T1ÍCJ 

UVB 290-320 Eri1cni~ u la< '.1-24 hora~ Bronceado 

ApoplO~ís de qucm1,nocí10, 
Ago1:11nícnlo de la~ cdulas de Langerhans Envejc•címitn!o llrcmaruro 

Quer-Jlosi~ ac1/iúca 
Cá.uctr culáneo 

uve 200-290 ¿Cánci.;r cu1~nco': 

Tom:,rlo dt Rc,;cn CF : Ullr-.violc1 ... dí"lirm. En Craighe•d JE lcrl¡. P,1hololy ,.,r Environmental ,ud Orcup>lioi¡aJ Di,;eao;~. Sr Looí,. Mosby- Ye.,- lloot. 1996. p 193. 

rndiación ultravioleta causa allernciones degenennivas en la 
elastina y el colágeno, con an,.1gas, iocremcn1o de la laxitud y 
un aspec10 similar al del cuero. Esta~ al1eraciones del tejido 
conjun1ivo se ac1lmulan con el transcurso del tiempo y son 
iJTeversibles. Es1án producidas por un incremelllo e11 lil expre
sión del gen que codifica la. elast.ina. por el aumento en la ex
presión de la" met.aloproteinasas de !a marriz que degradan el 
colágeno. y por la inducción de un inhibidor tisular de las me
rnloproteinasris de la matriz. El resultado finl'll de estas modífi
cacioaes en las enzimas del tejido conjuntivo es la degrada
ción de la.-. fibrillas de colágeno de tipo I con desorguruzación 
y degeneración del tejido conjuntivo dém,ico 5

~ (Fíg. l0-16). 
La lesión cutánea inducid¡¡ por la radiación UVB parece ser 

debida ::i la generación de especie~ reactivas del oxígeno y a la 

Figura l 0- 16 • 
Elas10,i,; solar con degenerad6n has6fil~ del 1ejido conjurnivo ~n lu ca¡,a ,u
perior d~ 1~ dermis ( American Regísiry oí Palhology (!') 1900.) 

lesión de crornóforos enJ6gt'.nO, como b melan.ina. u radia
ción ultravioleta también le~iona el DNA, dando lugar a la for
mación de dímeros de pirimidina entre las pirimidinas adya
centes de la misma cadena de DNA. También se pueden 
observar otras formas de lesión dd DNA, como fonnac'ión de 
fotoproductos pirimidina-pirimidona (6-4 ). fragmentaciones 
en cadenas aisladas. y enlaces cruzados DNA-protei11a ~s. Se 
ha identificado un espec1ro exclusivo de mul.aciones en las le
siones cutáneas premalignas y m;ilignas del ser humano, wn 
::ifectaci6n de bases pirimidínica.<; adyacen1es en p53: C ~To 
~uslitucíones de bases dobles CC • IT. Esrn observ;icíón pro
porciona una prueba imponanre para el papel eliol6gíco de la 
luz u!lraviole1a en la i nducc.:ión del cáncer cutáneo 

5
'. 

La exposición¡¡ la radiación ultraviolern induce uoa serie de 
alleraciones moleculares que se denomirn111, en conjunto, res
puesta ultraviole1a. F.l inici0 de.e~la respuesta implica !a acti
vación de la serial de transducción ras, rnedi;inte la uctivación 
de pro1eína cioasas ac1ivadas por mitógenos, y la inducción de 
protooncogenes celulares y de olro, genes implicados en la 
proliferación celular 11

. Esie efccro parece ~er independiente 
de la lesión del DNA. Más adehmte. los dinucleólidos de tirni
dina producidos por la radiación ultravio!era activan !a vía del 
p53 de uoa manera análoga n 1.is frngmen1aciones proflucida" 
por la radiación io1Ji.zante en el DNA 1

''. Por Lan10. la exposi
ción a la radiación ultravioleta puede inducir una respues1:i ce-
1 u lar de canícter protecLor que lleva a In reparación del DNA, a 
la detencí6n del ciclo celular o a la apop1osis. seg1ín la intensi
dad de exposición y la célula correspondiente. La importancia 
de la reparación del DNA como mecanismo de defensa fren1c 
al cáncer cutáneo queda ilu$1r&da por el auniemo de la suscep
tibilidad que presen1an los pacientes con xerodemw pigm,m· 
wsum frente a los cáncere~ culáncos inducidos por la luz ul
travioleta (Capítulo 8). 

CAMPOS ELECTROMAGNÉTICOS 

Lo~ campos electromagnéticos no ionizantes oscilan entre 
menos de 1 ciclo/segundo (Herlz o Hz). p;ira las líneas de co
rriente continua. hasta J 00 GHz para las microondas de larga 
di~t;mcia y el radar 60. F.xisLC la preocupación de que la exposi
ción a campos magnéticos de 50 a 60 Hz en el lugar ele re~í
dencia constituya una amenaza para la salud. que podría con
tribuir a un incremento en la incidencia de leucemia en los 
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niños. Sin embürgo. \os estudios epidemiológicoi,: no han esrn
blecido una relación significntiva entre lo., niveles hahituaJes 
de campos magné1 icos en IO!s lugares de residencia y el au
mento en la im:idencia de leucemia en los niños ~1

• L()S tr:-iha
jaJorcs pueden ~ufrir exposición frente a campos magnéticos 
más intenso,; por ejemplo. los ~oldadores y tos eleciricí~ta\ 
pueden sufrir exposiciones 10 veces más e!~adas en el 1rnba
jo que en casa. Los estudios epidemiológicos que se han lleva
do a cabo con trabajadore~ con expuestos han arrojado resulta
dos rnntradic10rir>s. En alguno~ de ellos, se ha ob,en>ado un 
incrernen10 en la incidencia de leucemias, 11imores cerebrales 
y cáncer de mama en lo~ varones con nivele~ elevados de ex
posición laboral 611

• Sin embargo, en los estudios efechiados 
con ::mi males de expcrimcntaci6n y en lo., cultivo.~ celulares in 
vi,ro, no se ha oblerudo una prueba definiriva de la relación 
c:.-1usal entre la expo~ici6n a c&mpM magnéticos y la aparici6n 
de cáncer ~0- r,i. 

Ambiente físico 

Los traumatismos, con sus secuelas de muerte e incapaci
(bd, ~iguen constituyendo un impor1ante problema c..k salud 
pública en las sociedades indu~triali2adas moderna~. En los 
persor.ws menores de 34 nños de edad, los Lraumatismos repre
sentun la caus~ más frecuente de muerte, con 151 000 falleci
mientos anuales en Eslados Unidos. EnLre )os lraumatismos 
no in1encionados. IM fallecimientos debido, a accidentes con 
vehículos de motor ~on los más numerorns, seguidos de las 
c,iídas, especialmente entre los ancianos. Los trau1J)atirn1os 
intem.:ionados (homicidios y suicidios) dieron lugar a 56 000 
fal lccimientos e.n 1994: las amias de fuego se utilizaron en el 
72 % de los homicidios y en el 60 % de los suicidios (Tabla 
l 0-19). La idenl"ificaci6n de los fa.ctore'l de riesgo y su preven
ción con,tiluyen aspectos muy imponanles para evitar este ti
po de traumatismo~. Los médicos y el personal ~3nit::irio de
scmpe,ñun un papel iroportante en la educ.ición de los 
pélcienlc<. acerca de lm, factores de riesgo potenciales y sobre 
la adopción ue estrMegias activas de prevención. Por ejemplo. 
los vehículos de motor son una c:;usa importante de trauma1is
mm;: aproximadamente, e! 40 % de !os fallecimienlos debidos 
a accidente& con vehículos de mntor c~tán relacionados con el 
alcohol. Los médico~ deben aconsejar a sus paGienles la absli-

nencia del alcohol cuando van a conducir, as{ como l.i utiliza
ción de lo!\ cincurn11es de seguridad, airbag. y asiento de segu
ridad para los laet.mtes y niños. la violencia ejercida median
le )a urilizacíón de armas de fuego y en relación con el 
consumo de alcohol y la drogadicción, así como los abusos de 
lipo füico y mencal, constiluyen un:i preocupación impon.anle 
en Es1ados Unidos. El acceso restringido a las armas de fuego 
e~ vita!, especialmente en lo~ hoga1n en )o~ que viven 11iños 
pequeño~ y <1dole~cen1es óJ. 

Los !rnumatismos relacinnadns con e! ambiente füico y de
bidos a actividode~ hum,ma~ o a fuer;u1s extem;is se pueden 
clasific,lr en cuatro ca1egorías: fuerzas mecánicas. calor y frío. 
lesiones por eleclricidad y lesiones por alti!Ud elevada. 

FUERZAS MECÁNICAS 

Las íuerzas mecánicas pueden dar lugar a lesiones de los 
iejidoi\ hlandos. de los huesos y de la cabeza. Las lesiones de 
lo~ huesos y de l:.i cabeza se cor.isideran en el Capi1ulo 30. Las 
de los tejido~ blandos pueden .~cr superficiales. con afectación 
principalmente de la piel, o profundas y asociadas a lesión vis
ccra.1. Las le,ione:s de la piel se pueden describir de la sigllien
te manera. 

Abrasión. Este tipo de lesión cutánea representa básica
mente unéi r;,spadura en la que la epidermis superficial queda 
desplazada por el mzamiento o la fuerza (Fig. I0-17). Salvo 
que la infección wmpl ique el proceso. habitualmente se pro
duce regeneración sin cícatTización. 

Laceración frente a incisión. Una laceración es un desga
rro irrcgul:ir en la piel debido a distensión excesiva. Puede te
ner una configuración li_neal o estrel!ada, según la fuerza de 
desplazamiento. Son coraclerís1 icas de I¡¡ laceración las ban
das de !ejido fíbroso que unen los bordes de la herida o los va
~os ~anguíneos que la atraviesa'n, y que no se observan en la 
incisión (Fig. l 0-18) Lo, bordes de lo:1 laceraci611 suelen ser 
hemorrágicos y presentan un aspecto traumatizado. Por el 
con1rn.rio. la incj,ión se re<1liz;i con un objeto cortanre agudo. 
como puede ser un cuchilln (bisturí) o un \Tozo de cristal. Los 
bordes de la incisión suelen ser relativamente limpios y no 
existen bandas de !ejido que atraviesan la herida. Al contrario 
que la l;iceración, la incisión i;e puede aproximar limpiamente 
mediante sulllras. dejando muy poca o ninguna cicatriz. Los 
lt:jido~ profundos y órgilllos pueden sufrir laceraciones debido 

Causa Falteclmlentos accidentales Homicidios Suicidios 

Vclúculo de mo1or 
Ocupancc 
Pcn16n 
Mu1ori~ta 

Ricirlet.a 
Caída.o. 
Fuego o c;cald~dura 
Ahogamit;n\O 
ln1o~icación 
Ann:i.~ de fuego 
Ülros 

42 000 
:'\4000 

6000 
1800 
ROO 

14 000 
4000 
4000 
()()00 
1400 

lfiOOO 

25 
200 

52 
48 

18 000 
6800 

390 
llíl 
280 

720 
170 

:l80 
~.)00 

10001) 
5000 

"fornndo de Rivun FP. e, ,J: lnjury prc"~n1ion. N lc•gl J Med 337,S4J. 61 ). 11/97. Copyright © l9':17, Ma.s,achuse ,1., Medica! s~eio.ry. Resor.·odD., todc,, lo, dtre,·ho,. 
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Figura 10- 17 • 
Abra~i6n. St' pueden ob&ervar lo, desgarro~ ~upcrlicible., en 1~ cpidenni~. 
iamb'oén existe hemorragia l>aju ¡,. pid (!magrn 1omad~ d~ ,~ colección ele 
cnscñ~n1.a del DtJ)ilnmen1 of Palhology, Sou1hw,·~1em Me,fü:al Sd,ool. Da
llas, TX.) 

a golpes externo~. con o ~in lesión ~upedicial aparcnle. Por 
ejemplo. cuando el cuerpo i mpi:'lcta con el volante de un coche 
en una colisión frontal, el hígado o el bazo pueden &ufrir lace
raciones de carác1er mortal. 

Conlusión. L" contusión es una lesión caus::ida por uni:'l 
fuer1.a roma que lesiona los v<1sos de pequeño calibre y da lu
gar a hemorragia intersticinl. hi:lbi1Wllmenle sin dis.rupción en 
la continuidnd tisular ( Fig. 10-l 9) En las wntusionc::s ~uperfi
ciales, la hemorragia suele ser evidente c.1~i de manern instan
táne.i. pero en l::is contusiones profundas, p. ej., del músculo 
esquelético, la hemorrngia puede no hacer~e evidente basta 
transcurrida~ muchas boras. y puede dejar sólo tumefacción y 
sensibl.lidatl dolorosa en la zona del trnum<1Lirn10. La~ perso-

Figuro l0· 18 • 
Laccruc ión dd Clltm cahel ludo. ui, bandas tran,vcr,i!lc, <le tejido r,hrom 
rnn evi<l~n1c., (]m~grn 1omnda de la col~cción ele cmei\an,.a tlcl Drpar1mcnt 
of P:uJ,ntogy, Suu1hw~,lcrn Mewc~l s~ hool. Dülla.,. TX .) 

Figura 10- 19 • 
Co,1L.,,i6n l)Ot tr;,11m~1 ;,mo. 1 01 piel permallc,<:e int urla: ~ólo eX.Í$IC hcmom
gi~ "º lo, vn,o¡; subc:u1ánw,. Jandc, lugar" u11« 11IICll"-'l allc,ración en In ,olo
rnci6n. (1 mag~n tomada de 1~ rnlt::é~ión de cn,~ñ~1, 7,~ del Dcp.1n mcnl of 1'01-
hulDgy. Sou1hwc,1crn Medita! Sd\ool. Dall~,. TX.) 

nas de ed¡¡d ava.11zadfl con fragihd,,d rlc los va-;o, de pequeño 
ca libre pueden pre~cn1ar grandes hematomas en las zon~\ de 
conrusión. 

Heridas por arma de fuego. Las lesiones de esla n:iturnk
za entran básic;amente dencro del c:impo de la patología foren
se. una e~pccialidad que tiene que ver con los trnumali~mo~ v 
los aspectos medicolegales. El carácrer de uiw herida por ann; 
de fuego en la rnna de enirnda y de $alídi:l, así como I;, inten~i
dad del¡¡ lesi611 producida, dependen del 1ipo de arma ul.ili;,a
da (pislola o rifle) y de un gri:ln número de vnriobles. como el 
calibre de la bala, ~l t.ipo de munición, la distancia entre el ar
ma de fuego y el cuerpo. la w11a donde se produce la le~ión. la 
trayectoria de la bala (en óngulo recto u oblicuo con rc,pec1o a 
la piel) y hi estahihdad giroscópica de la bala (presenci.i o au
sencia de oscilación). 

Cuando l:i pisroln e~rá ~ituada cerca de la supcrfü;ic cutánea 
(a menos de 30 tm). ~e produce un cambio de coloración gris
negro alrededor de )a herida de en1rada (sucia), que ,:e deb~ Rl 
calor . .il humo y fl la pólvora q11e1nada que se deposica cuando 
la bala ,ale del cn.ñón. Además. se pueden observar partfcubs 
más grnndes de p61 vora no quemada. que producen un halo de 
punlo~ alrededor de Ll herid.i de enw:id.i. cuyo diárrn:tm de
pende de la distancia entre el anna de fuego y el cuerpo. 
Cuando el am)a de fuego e~lií a una distam.:i:i ~upcrior ;i 30 cm. 
pero a menos de 1 111. puede cxis1 ir solamente el halo de pun
tos sin el a~pecto de suciedad. Con dis1anc.:ias n\ayores, no se 
observa ninguna de e~lilS al1eraci0ne~ (Fig. 10·20). En gene
ral. la herida cutánea perfornn1e es hgeramenle m.1s pequeña 
que el difoiclro de In bala y presenta un c,lrecho rodete de 
abrasión. Cuando la !rayecloria de lil baJa es en ángulo recto 
con respt:c1o a la piel, 1::i .ibn,sió11 es simi1..-·1ca y presenta su 
diámetro mayor ~o el borde más cercano ;,I origen de la b,1\a. 
Según el 111111año y la velocidarl de la bahi, ad comn 111 disian
cia entre el c:iñón y el objet.ivo. y la p()Sibi lidad de que la piel 
rec4bra al hueso subyacente (como en el cuero cabelludo). !11 
entrada de gas puede elevar la piel y. en ::ilgunos c.isos. se pro
duce una laceración es1rellada alrededor de lil heridi:'l perforan
Lc. De l.:i misma forma. los proyeclil~s de velocidad elevada. 
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Figura 10-20 • 
A, 7..ol'la ele ~nlrada de htrid:i por am,a d~ l'u~go en di.1p:u-c. de~e larga di,lancia. ([masen lomada d~ 1~ rnlcn:i611 de tn,eñ,'\ll~a ,kl [)eparlmc•nl of Palhoh:igy. 
Snull,weslem Mcdital Schonl. Dlllas. TX.) 8. Zon;i de cnlrada de hc,i~o por ann3 de l11cgr, c11 di~p11m t.k,,k corl3 lli,lanc," en b yuc ~e o\,,cr11a I;, llamaliva 
coloración negruzca producida por la 1>6lvora 110 quemad~. el calr,r y el bum o, n.f como el pu meado mils 1>cri férico drhido :1 la, p~ni,ul:.< de mayor 1a1naño ele 
pólvora no quem~d;1. (Con.:~fo 1k Gcorgc K,,1-,;<S, MD. P,116logo Forcm:c, Bo,tfln, M A.) 

tras atrave~ar líl piel y los tejidos subcutáneos. puerlen atr.:ive
sar lo~ órganos imemos y. debido a su masa ~· veloc:idau. pue
de11 causar extensas lacernc:iooes masivas en el hígado u otros 
órganos. Por el contrano, las balas con poca v~locidad y de ta
m;iño más pequeño a1rnvíesan el órgano pero s11elen dar lugar 
solamente a surcos o tracios con una lesión li mirnda del parén
quima adyacente. 

Las heridas cutáneas de salida son habitualniente más 
irregulares que las heridas de entrnda, debido a que al .itrave
sar los tejidos la bala adopta casi de maneni inevitable una 
trnyectoria oscilante. De hecho. las balas de alta velocid::id 
de los ri íles dan I ugar a beridas de salida que pueden ser 
considerablemente má~ grandes que las de entrada. Los bor
des de la herid.1 pueden presentar eversión y 110 se observa 
aspecw de suciedad ni puntendo; con frecuencia, la í'bras1ón 
es escasa. Parn el OJO experto. es evidente que las heridas por 
arma de fuego proporciollan una gran cantidad de infonna
ción. 

LESIONES TÉRMICAS 

Tanto el exceso de calor como de frío rcpresen1an causas 
importantes de lesión. Las quemaduras son muy frecuente~ y 
se comentarán en primer lugar; a con1inu:i.ción, se incluye una 
breve ex posición de la hipertermia y la hipf)le11i1ia. 

Qucm1idun1s ténnict1s. En Estados Unidos, las quemadu
ras cau~an 5000 muerle~ al año y representan la cau~a de ho~
pitalización de más de 50 000 personas. Muchas de las vícti
mas f>On niños que sufren quemaduras debido al conl:ido <.:on 
líquidos calientes. Afortum1damente. se ha observado una im
portante disminución de la Lasa de moruilidarl y de la duraci6n 
de !a bospitalizac:ión desde 1970. fa1a mejoría del pro116stico 
,e dehe a un meJOr conocimiento de lo, efeclm ~istémicos de 
las quemaduras masivas. y al descubrimiento de mejores me
dios para prevenir la ínf¿cei6n de las heridas y faeili1ar l::i cu
ración de las superficie, cutáneas. 

El significado clínirn de las quemaduras depende de los si
guientes foclores: 

• Profundidad de la quemadura 
• Porce111;-ije de. la superficie corporal afectad;i 
• Posible presencia de lesiones internas debido ,1 la inhaJ;i

ci6n de humos caliente~ y 1óxicos 
• La rnpírlez y eficacia del 1rntninien10. especialme111e del 

control de los líqu1d()s y electrólí1os. así como de la preven
ción o conlrol de las infecciones de la herida 

Una quemad11m rlf' gm.rnr completo implic~ líl destrucción 
ro1a.l de la epidem1is y la dennis. wn pérdida de los anejos 
dérmicm; que podrían haber apm·tado células p.ira la regenern
t·íón epitelial. La~ quemadums de !ercer y cuarto grado perte
necen a e~1a categorfai. En l;,s q111'maduws de grosor parcial, 
eslán respelados los nnejos cut.íneos de al menos las porciones 
más profund:)S. Las qucm.:iduras de grosor p;ircial son lai; que
maduras de primer grado (con afectación epilelial únicariien-
1c) y las de sex1mdo gmdo (con afect.ición de In epidermis y la 
dem1i~ superficial). 

MORFOLOGÍA. En la insJ:)eccí.ón mooro~cópico, las 
quema.duras de grosor comple.to son b lonquecirias 
y secasf y apdrecen anestesiadas (debido a lo des
trucción de los terminacrones nervío.sos); según su 
~rotundidad, los, quemadu ras de grosor ¡Yarcíol tie
nen un aspecto ros0d0 o mo·teado con ampollas. y 
so--n dolorosos . En et estuctío histológico. el tejido des
vitolizado qresento necrosis de coagulación; el teji
do vital adyacente eiesarrolla rópidamente combíos 
inflamato rios con ocumulaciór, de células inflamato
rios y abundan te exudado. 

A pesar de li:l mejoría continua en el 1Ta1<1111ie11to ele es1as le
siones, cualquier quemadura que supera el SO% de la ~uperf1-
cie i;-orpf)ral 101al. r.into si es superficial como profundn, es 
grave y po1e11cjalmente mortal. En las quemaduras que afectan 
a más del 20 % de l::i superficie corporal. se produce un dc:;
plaiamie11lo rápido de los líquidos corporales h;icia los com-
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prn1.imicntos inlersticiaJes, tanto en l.i zona tle la quem:,durn 
como en iodo t-,1 orga11ismo, lo que puctlc dar lugar a ,hock hi
povolémico (Capítulo 5). Lo, mecanismos respon~able, .~on el 
incremento de la presión osmó1iu, in1ers1ici:il local (debido a 
la libernción de componcn1es ornt61i<.;::imen1e aclívos por las 
c¿Julas q11e se destruyen) y el aumento de la pem1eabílidad 
vnscular de origen neuróg:eno o jnduótlo por mediadores. De
bido a que l;is proteims de la sangre ,e pierden en el tejido in-
1erslicial, ~e puede producir un edema generalizado, im:luyen
do edema pulmonnr. grave cu,mdo se utiliLa íluido1ernpía sin 
actividad osmótica para)¡, suslitución del volumen. 

Ocra consideración importan1c en lo!( pacieo1es con quema
duras es el grado de /t' sión de !ns vía.~ respiratorias y lvv pul
mones. La lesión por inhalac; ión es frccucn1e en las pe~onas 
que quedan atrapadas en los e<.liticios que arden, debido al 
efeclo di.recto del calor sobre la c::ividad hucal. la nariz y las 
vífls respíratori,1s superiores, y debidt) a la inhalación de los 
co111ponentes lóxico~ dd humo. Los ga,e~ hidrosolubles. co
mo el cloro. los óxido~ de azufre y el amonio, pueden re¡,ccio
nar con e! agua fonnando ~cido~ o .ílc:ili~. pas1icularn1eote en 
las vía, respiratorias. lo que tl.1 lug11r a i11 l"lamiJción y edema 
que pueden causar una ob~trncci(m parcial o complet11 de la 
vía respiratoria. Los ga~es lipnwlubles, como el óxido nilrnso 
y lo~ productos del pllístirn quemado, pueden alcanzar las vías 
rc!';pirntorias profundas. dando lugar a ncumonilis. A diferen-• 
cia dtl shock. que aparece a las poca!; horas, las m::inifes1acio
ncs pulmonares no suelen i.niciarse hasta lrnnsrnrrida, 24,148 
horas. Por tanlo, la ausencia inici,il de sínlom::is re~pinitorios 
no impüca necesariamente que no haya habido lesión respira
toria. 

La infección secundaria de la q11enwr/1.1ra represenl.il Ur\.l 

complicación importante en lodo~ lo,~ pacien1es con quem::idu
ra.~ en los que se ha deslruido la cpidem1is. E! fallo de órgnnos 
y sistemas debido a la sep~is por quemaduras sigue ,iendo la 
principal causa de muene en esle 1ipo de pi,ciemes, La zona ele 
la quemadura es ideal para el crecimiento de microorgan.is
mos; el suero y los restos tisulares aportan nu1rien1es, y 1:-i pro
pia lesión inducida por la quemadura comprome1e el flujo 
sanguíneo y bloquea la respue-sla infbmaloria eficaz. El rni
croorganirn\o m.ís frecuente es el oportunista Pseudomonns 
aeruginosa. nunque lambién pueden estar implic1idas cepas 
resistentes a anlibióticos de n!Ta!; b:ic1erias no.~ocornia)es co
munes. como S. aureus. y hongo, como las. distinias especie~ 
de Candida. Además. e~l¡Í_n coniprnme1idas las defensas celu
lare~ y humorales frente a l<.1s infecciones, así corno las füncio
nes de linfocitos y fogoci1o!(. La di~cminación bacleriémica 
directa y la líberacíóo de sus1anci1.1s tóxicas, como l;i endotoxi
na. desde la zona de la quemadura ejercen consecuencias fu
nestas. Las secuelas g,-avef> más frecuen1es son la neumo1tía o 
el shock séptico con insufícienci::i renal y el ~índrome de di_fi
cul1ad respiratoria agud,1 (Capítulo ! 6). El desbridamie1110 
precoz y agresivo ne l:.s herid:is por quemadur.is persigue. no 
sólo la obtención <.le una ~upcrfii:ie vascular limpia sobre la 
que se pueda llevar a cabo la reparación de la herida, sino tam
bién la provisión de un :cicceso r;ípido de los fagocitos a los m.i
croorganisinos i nfectanles. Los anlibiótico, tópicos pueden 
ser útiles, pero la infe<.;ci6n de la quemadurn continúa siendo 
un problema importan1c. 

Otro imporla111.e efeclo fi~iopa1ológico de las quemaduras 
es el inicio de wi exwdo hípennelah,ílico con pérdida de calor 
y aumento en las ncu:sidades nutricionale~. Se hn calcubdo 

(JOe cuando las quemaduras afectan a más del 40 % de la su
peñ1cie corporal. la lasa me1abólica en reposo puede ser doble 
de la normal. La consecuencia es una deslrucción tisuliir. que 
puede dar lugar a la desaparil.:ión de reservas proteicai; esen
ciales y que puede alcan¡,,ar proporcione~ monales compara
bles a las de la i.nanición al cabo de varias ~emanas. Por 1an10, 
es es<!ncial que el paciente perm:mezca en un ambienle con 
temperatura elevada al obje10 de reducir la pérdidt1 de c1.1lor 
corporal. así como la adminis1n1ció11 de suplementos nutricio
na les adecuados. 

Hip1:rtennia. La exposición prolongada a ccmperaluras 
ambiente elevadas puede dar lugar a calambres por calor, ::igo-
1amienlo por calor y golpe de calor. 

• Lo, calambres por calor ~e deben a la pérdida de elccLrólj
los n 1Tavés del !'iudor. Lo carncteri~Lico es la npanción de 
calamhres de ]ns músculos voluncarios, habitualmente de 
manern simultánea a la realizaci61\ de ejercicio físico in!en
S(). Los rnec::inis.01os de dii:ipaci6n del calor son capaces de 
mantener dentro de la normalidad la 1empera1ura corporal 
cc:nir::rL 

• El ago1amie1110 por calor e.~ prob;1bkmenle el sfodsome 
más frccuc:.nlc en es1e con1ex10. Su inicio es súbíto. con 
postración y colapso. y ~e debe a la incap.1cídad del sis-
1cma cardiovascular para compensar la hipovolemia secun
daria al agocamien1o de agu¡,_ Tras un período de colapso. 
que hnbil ualmen!e es breve. se resrablece espontánearnen1e 
el equilibrio. 

• E l ¡¡ofpe de rnlnr ~e asocia a !emperaturas ambientales 
elewida, y a un grado de humedad lambién tlev;)do. Frac.:i
san Jo<:. rnecani~mos termorreguladores. se i• terrumpe la 
suda<.;ión y aumenta In rempern1urn corporal central. En a.1-
gunos ca.,os 1erminales se han observado temperaturas 
corporales de 44 n 4S ~c .. Clínicame11te. la temperatura 
rcclal de 41.1 ºC o superior se considera un signo pronósri
co grnve, y la ta:.a de morlalídad de estos pacientes es supe
rior al 50 %. El mecanismo subyacente es una vasodil.it.a
ción periférica generalizada con acumulaeión periférica de 
la sangre y disminución de! volumen sanguíneo circulante 
dicaz. E~ posible que se prndnzc;i necrosis de los músculos 
esqueléticos y del miocardio. Son frecuentes las arr:itnúas. 
la coagulación intravascu)ar di~eminada y otros efectos sis
témicos.. Los ancianos, las personas sometidas a un intenso 
es1r6; físico (incluyendo los deportistas jóvenes y el perso
nal mil irnr) y las personas con enfermeruid cardiovascular 
son los principn!es candidatos al golpe de c.1lor. 

Hipotermia, La exposic.ión prolong:1da a 1empera1uras 
ambiente baJas puede dar lugar a hipotennü1, un 1rns1omo que 
se observa con frecuencia en la~ pen;on:l'; sin hogar. La disnti
nución de la tempe.ratura corpornl está .icelernd:1 por la hume
dad llmbienle elevada, por el hecho de qHe la rop:l esté mojada 
y por la dilatación de los vasos sanguíneos superficiale~ debi
do a la ingestión de alcohol. Con un,1 temperal ura de alrededor 
de 32.2 "C. el paciente presenta pérdida de consciencia; con 
temperaturas corpornles cen1rales menores, ~e producen bradi
cardia y fibri.lación auricular. 

Reacciones loca/e.~. El enfri<1rnien10 o la congelación de 
células y teJidos da lugar a lesión :i través de do.~ vías; 

1. lo<; efectos directos e&rán mediados proh<1blementc por 
dislocaciones físic&~ eo el in1erio1 de las células y por las 



dcvildas concentraciones de sal. que inducen la cristaliza
ción tkl agu,1 Ínlra y exlracelol:u"s 

2. Los efectos indirectos se deben a las alteraciones círculato
ri;is. Según la velocidad de dismi.r111ción de In temperatLJra 
y según la duración de esta disminución, el enfriamiento de 
desarrollo lento puede inducir vasoconstrícci<ín e incrc
men10 de la pem1eabil.id.id. dando lugar a alteraciones de 
1ipo edema1oso. Eslas ,illeraciones son típicas del «pie de 
trinchcr:i». Posterionnente, pueden aparecer atrofüi y fibro
sís. Por otro l¡¡do, las disminuciones súbi1as y persistentes 
en la temperarnra dan lugar a v,isoconstrícdón con incre
meruo de la viscosidad de J;i sangre en la zona local. con 
lesión isquémica y al!ernciones degenermivas eD los ner
vio~ periféricos. En esta síluación. la lesión vasetrlar y el 
incremento de la permeabHidad con exudación se tiacen 
evidentes sólo después de que la temperatura empíeza a 
volver a la normalidad. Sin embargo. durnnle el período de 
isql•emia se pLieden producir alterncione~ hipó,<jc¡is e infar
to de los tejidos afectados (p.ej .. gangrena de los dedos <le 
las numos o los píes). 

LESIONES POR ELECTRICIDAD 

El pa~o de una corríenle eléc1ric;i a través del cuerpo puede 
no dar lugar a ningún efe.cl"o: puede causar muerte súbila por 
interrupción de los impulsos reguladores neurales, lo que cau
sa. por ejemplo, parnda cardíaca, o puede producir una lesión 
ténnica en los órganos interpuestos en la trayectoria de la co
nien1e. Están implicadas rnnch.is variables. pero las m:is im
portantes son la resistencia de los tejidos frenle a Ja conduc
tam:ia de la corriente eléctrica y la intensidad de la propia 
conicme. Cuanto mayor es la resi~lencia de los tejidos. m<1yor 
es el calor generndo. A11Dq11e wdo~ los rejidos del cueq)O son 
conductores de la electricidad, su resisteocia al Oujo de la mis
ma varía de forma inversa a s11 contenido en agua. La piel ~e.ca 
es c.~pccia]mente resistente , pero cu¡¡ndo la piel está húmeda o 
bajo el agua ~u resistencia disminuye en gran medida. Por tan
to, unn corriente: eléctrica puede causar solamente una qoema
d11ra superficiat en la piel seca, pero puede dar lugar al falleci
miento del paciente por interrupción de los mecanismos 
reguladores cuando se trnnsmíte a 1ravés de la piel húmeda y 
dar lugar, por ejemplo. a fibrilación ventricular o parálisis res
pir:itoria sin lesión de la piel. 

Los cfcc1os térmicos del paso de la corriente eléctric.i de 
pend en de su inten sidad . La corriente de intensidad elevada. 
como ocurre con el rayo cuando discurre sobre la piel. da lu
gar a quemadLtras linealt~ arboriformes, que se conocen corno 
marca s del rayo. En ocasiones . una corriente de intensidad 
elevada es conducida alrededor de la víclima. destrozando hs 
ropas pero producíendo muy pocas lesion es . Cuando el rayo 
se transmit e al med io inlemo. puede producir una c;intirl,id su 
ficiente de calor y vapor como para hacer explotar los órganos 
sólidos. fr,1cl'Urar huesos o chamusc.;r parte de los órg.inos. En 
el cerebro se pueden observar hemorragias focales por la rotu
ra de va~os de pequeño calibre. En ocasiones, el falle.cimiento 
del paciente est;i precedido por víoleorns convulsiones secun
d.trias a la les ión cerebral. Lts corrient es de menor voltaje 
pueden caJeotar. coagular o romper los vasos, dando lugar a 
hemorragias, o bien. en los órganos sól.idos como el bazo y los 
riñones, pueden producir infarto o rotuni . 

LESIONES POR CAMBIOS 
EN LA PRESIÓN ATMOSFÉRICA 

Según el tipo de cambio (aumento o di~minución) de la pre
sión atmosférica, su velocidad de instauración y la intensidad 
del camb10, se pueden producir cu:itro síndromes: 

• Enfermedad ele las grandes alturas 
• Lesión por estallido 
• Embolia. de aire o gas 
• Enfermedad por descompresión, también conocida como 

enfermedad de los buzos, y denominada en ocasiones baro
trau111aÜSIJ)O. 

Eníennedad de las grant.les alturas. Como es bien sabi
do, e~te cuadro se observa en rnontaocrns que alcanzan altitu
des superiores a 4000 m con ;;u atmósfera enrarecida. La baja 
tensión de oxígeno da lugar a obnubilación mental progresiva, 
y se puede acompañar de on incn:mento no explicado en la 
penneabiljdad capilar coa edema generalizado y, especial
mente, pulmonar. 

Lesión por eslallido. Esta forma de lesión implica obvia
menle un i11cremen10 violemo en la presión de la atmósfera 
(e~tallido en el aire) o en el agua (estallido en iomcrsión). En 
el esft.11/ido en el aíre. la onda de compresión afecta ni Indo 
más ce,rcano a la explo.~i6n y. por tanto. puede producir el co
lapso del tórax o la compresión violenta <lel abdomen, con ro
tura de órganos imemos. La onda de presión se puede iatrodu 
cir en la!'. vía~ respiraiorias y lesionar los alvéolos . La 
siguiente onda de di~minuci6n de la presión, con su expansión 
súbita del abdomen y el tórnx. puede romper los intestinos y 
lm pulmones. En el eswllidn por i11mersi1fa, la pre~ión que re• 
cibe el cuerpo procede de todas parles e induce lesiones simi
lares a la.~ producidas por el estallido por aire. 

Embolía de aire o gas. falll lipo de embolia puede ;;paTe
cer como compltcación del buceo , del soporte ventila1orio rne
cánic.:o con presión positiva y del tnHamiento con oxígeno hi 
perhárico; s6lo de manera infrccuenle ~e obscrvt1 como 
manifestación de la enfenncda<l por descompresión (véuse a 
continuación). El denominador común de todos estos cm'llcx
los es un incremento excesivo de la pre6ión del aire o ga~ in
traalvcolar, lo que da lugar a un desplazamiento del tejído con 
entrada <le ai.re. al interslit;iO y al interior de los vaso:,; de pe 
queño calibr e. Se puede producir enfisema pulmonar, medias
tfnico y subcu1áneo. y, e11 algunos casos, la coalesccncia de 
numerosos émbolos pequeño., de aire o gas que acceden a la 
circul,ición arterial puede e.lar lugar ¡i síndromes de tipo icl;rl 
agudo o a episodios isqu émicos nuocárdicos. La embolia del 
sii,tema nervioso central o del mioc;ardio puede causar muerte 
!'.úhita. 

Enfermedad por descompresión (de los buzos). Como 
su nombre indica, esle trastorno se ob~erv:i en buL.OS de aguas 
profundas y e n personas que trabajan b:1jo e l agua y que pasan 
largo~ período::. de tiempo en cajones hidráulicos o en Lúneles 
con presión atmosférica oumentada. Ln lesión, que se prnduce 
cuando la descompresión es cxcc~ivamente rápida, está en 
función de l.i. ley de Henry que, en esencia, ~eñala que la solu
bifidad de un gas en u11 líquido (p. ej., la ;;angre) es propnrcío
nal a la presión parcial de ese gas en d ambiente. A medida 
que aumenta la profuodidad bajo el agua y, en consecuencia. 
la presión atmosférica, en la sangre y los líquidos tisulares se 
disuelven c<1ntidades cada vez mayores de oxígeno y de gases 



acompañantes (nitrógeno o helio). Una vez que se inicia el as
censo (descompresión), los gases disueltos salen ele la solu
ción y forman burbujas diminutas en el torrente sanguíneo y 
los tejidos, La coakscencia de estas burbujas produce mas3s 
de mayor tamaño capaces de producir émbolos significativos 
en el torrente sanguíneo. Las burbujas de oxígeoo son ~olubles 
en la sangre y los tejidos, de manera que se vuelven a disolver. 
El nitrógeno y el helio se disuelven muy lentamente. Las bur
bujas periarticulares causan el encorV(llllie11to, Las burbujas 
que se forman en los pulmones y los émbolos de gas dan lugar 
a dificultades respiratorias con un cuadro de dolor subestemal 
grave. que se denominan sofocación. Pueden aparecer diver
sas rnanjfestacione:; <lel sistema nervioso central. que van des
de la cefalea y los lra.~tomos visuales hasta la conducta <leso
rientadn. La afectaóón del oído interno puede causar vértigo y 
marcha oscilante. Todas estas maoifestaciones pueden apare
cer al cabo de pocas horas de un ascenso demasiado rápido, 
pero las manifestaciones esqueléticas (enfermedad de los bu
zos del hueso) aparecen en ocasiones v.irios días má~ tarde. 
Estas alteracio • es óseas corresponden a focos <le necrosi~ 
a~épúca en las cabezas femoral y humeraJ, y focos me<lulare;; 
especialmente en el tercio inferior del fémur y el tercio supe
rior de la 1ibi¡¡ atrihuidos a la oclusión embóLica del aporte 
vascular, 

ALIMENTOS Y NUTRICIÓN 

Seguridad de los alimentos: 
aditivos y contaminantes 

Los alimentos son e:-encialcs para la vida, aunque contie
nen numerosos con~tiruyentes naturales y aditivos que pueden 
amena.zar la salud. Esta mezcla de compuestos naturales y adi
tivos químicos representa la exposición ambiental más com
pleja y variable a la que se enfrenta el ser humano. Existe una 
amplia gama de sustancias químicas que forman parte natural
mente de los alimentos, incluyendo corcinógeoos como el sa
frol en la nuez moscada, y el perejil y estragón en el basil y el 
hinojo. El café conliene más de 200 coroponeotes, incluyendo 
los taninos, que son can:inógeno~. En los ali memos vegetales 
también se pueden encontrar pesticidas naturales, por ejemplo 
5- y 8-metoxipsoraleno en d apio, la chirivía y el perejil 64

. Al
gunos científicos sosl'icnen que los pesticidas naturales <le las 
plantas son carcinógenos y que representan una amenaza para 
el ser humano mayor que la de los residuos de pesticidas agrí
colas o tóxicos industriales. Los alimentos pueden estar conta
rui1iados por sustancias tóxicas naturales o microorganismos. 
por ejemplo, el carcinógeno hepático aflatoxina B I o la toxina 
botu!ínica de carácter mortal. La contaminación por virus y 
bacterias patógenas sigue representando una amenaza para la 
salud pública. El virus de la hepatitis A, Salmone/Ja enteriti
dis. Escheríchia coli, Lisleria mo11ocy1ogenes. Campylobacter 
y Crvprosporidium representan ejemplos frecuentes de infec
ciones transmitidas por los alimentos . Las técnicas de conser
vnción o preparación de los alimentos pueden generar produc
tos tóxicos adicionales. El asado de la carne a la parrilla 
produce grasas oxidadas, productos de la piróLisis de los ami
noácidos e llidrocarbllros aromáticos policíclicos carcinógc-

nos. Los alimentos conservados mediante ahumado o con adi
Li vos de nitrato o nitrito pueden contener precursores de N
nitrosaminas. Estos productos químicos son carcinógenos po
tentes en muchas especies a1\ímales, en las que dan lugar a 
tumores malignos de la cavidad bucal. esófago, laringe, híga
do y riñón r,,,. 

Otros productos químicos se añaden a los alimentos <le ma
nera directa (edulcorantes químicos. conservantes, colorantes) 
o indirecta. Los aditivos ind.ireclos pueden ser residuos de fár
macos u hormonas con los que se ha ¡¡Limentado a los anima
les, pesticidas agrícolas. contaminantes industriales y residuos 
del envasado de !os alimentos. En nuestra cadena alimcma¡ia 
existen níveles bajos de metales corno mercurio y plomo. PCD 
e hidrocarburos dorados . Otros metales, como el arsénico y el 
cadmio. pueden ser contaminantes natumles del agua y la tie
rra en algunas localizaciones geográficas. La Food and Drug 
Adm.in.istration controla los n..íveles de pesticidas. metales y 
contaminantes industriales en muestras de alimentos en Esta
dos Unidos. El nivel de algunos cootaminantes como la diel
drina se aproxima a! umbral diario clceptable de ingestión que 
se ha establecido como dosis de seguridad. A pesar de la con
siderable preocupación que despiertan los aditivos y contami
nantes en los alimentos, la regulación de su contenido en éstos 
está complicada por el límite de detección de los carcinógcno~ 
potenciales, por la extrapolación de los resultados obtenidos 
en ensayos toxicológicos en los que se utilizan dosis elevadas 
de productos químicos en roedores, y por la falta de certeza 
aceren del riesgo que presenta el ser humano ante una exposi
ción a dosis bajas durante toda su vida 6.i . 

Déficit nutricionales 

Aunque los peligros potenci.iles para la salud que conlle
van los ndil'ivos y contaminantes de los alimentos son causa 
de una gran preocupación, son mucho más importantes los 
problemas de salud global asociados a la nutrición insuficien
te. En lo~ países del tercer mundo, la nutrición insuficiente o 
la malnutrici6n proteico-energética sigue siendo frecuente: 
por otra parle, en los países industrializados las enfermedades 
más frecuentes (aterosclerosis. cáncer. diabetes e hiperten
sión) se han relacionado de alguna manera con alteraciones 
de la dieta. 

Una dieta adecuada debe aportar: 1) energía en forma de 
carhohidratos, grasas y proteínas; 2) aminoácidos esenciales 
(y no esenciales) y ácidos grasos para la constrncción de blo
ques de síntesis de proteínas estructurales y funcionales. así 
como de lípidos. y 3) vitaminas y minerales, que actúan como 
coem.imas u hormonas en los procesos meiabólicos vitales o 
bien, como ocurre con el calcio y el fosfato, como componen
tes estructurales importantes. Eo la ma/1111trición primaria, la 
dieta carece de ¡¡Jguno de estos componentes. Por el conu·ario, 
en la malnulricion secundaria. o condicional, el aporte de nu
L.rientes es adecuado pero se produce malnutrición debido a 
malahsorci6n de los nutrientes, a trastornos en !a utilización o 
almacenamiento de los nutrientes. a pérdidas excesivas de nu
trientes o a aumento en la oecesidad de los mjsmos. 

En los países en vías de desan-ollo, la incidencia de hMJbre 
es elevada, y la de formas más sutiles de nutrición insuficiente 
es incluso mayor. El déficit de vitamina A es casi universal en 
cienas zonas de África, el déficit de yodo se observa en regio-



nes en las que no existe s,il yodada. y el déficit de hierro es 
frecuente en los lactantes alimentados exclusivmnente con 
dietas de lecbe. Por tanto, la ignorancia acerca del valor nutri
cional de los alimemos también desempeña un papel impor
tante en la malnutrición. En Estados Unidos, el National Re
se:u"ch Council recomienda la cantidad diaria de proteím1s. 
vitaminas y mioerales que deben tomar In.~ adultos ~anos, con 
límites especíticos para hombres y mujeres. Esta:-. cifras repre
sentan el consenso general con base científica acerca de las 
cantidades seguras (no mínimas) de cada nutriente necesario 
para el mantenimiento de un buen estado de salud. Sigue exis
tiendo el debate sobre los niveles óplimos de grasa y fibra pa
ra preveni.r la e1úermedacl cardíovascular y el cáncer. y esta 
controversia se expone brevemente más adelante. 

Los países industriaLizados no son inmune~ a una inciden
cia significativa de nulrición insuficienle. La lista siguiente de 
causas frecuentes en Estados Unidos subraya e~te punto: 

• lg11om11cia y pobrezn. Las personas sin hogar. los ancianos 
y los hijm de los pobres muestran los efectos de la 
malnutrición proteico-energética, así como del déficit de 
oligonutriemes. Incluso en contextos de elevado poder eco
nómico se pL1edc pasar por airo que los lactantes. los ado 
lescentes y las mujeres embarazadas tienen mayores nece
sidades oulricionales. 

• Alcohofümo crónicn . Los alcohólicos pueden pre$enur en 
ocasiones malnuL:rición proteico-energética, pero sufren 
con m,1yor frecuencia iJéficit de diversas vitaminas, espe
cial.mente riamina. piridoxin.i, folato y vitamina A, debido 
a una combínación <le inge~Lión insuficiente, alteración de 
la ilbsorción gastrointestinal con trastornos en el consumo 
y almacenamiento de nutrientes. incremento de las nece~i 
dades metabólicas y aumento en la tasa de pérdidas . Pasar 
por aleo la posibilidad dt: uo déficit de tiamina en el alco
hóljco crónico puede dar lugar a una lesión cerebral irre
versible (p. ej., psicosis de Korsakoff, que se comenta más 
adelante). 

• Enfermedm/es <1g11da.r y crónicas. La tasa metabólica ha~al 
está acelerada en muchas enfermedades (en paciente~ con 
quetn;,)duras exten~as puede duplicarse), lo que da lugar a 
un incremento en los necesidades diarias de todos los nu 
trientes. Es nece~ario tener en cuenta este hecho para facili
tar 1a rccuper-.i.cióo completa del paciente. 

• Restricciones dieté1icas impuestas por el propio paciente. 
La anorexia nervio~a. la bulirnía y otros trastornos de la ali
mentación afectan a un gran número de personas preocupa
das por su imagen corporal o con un temor excesivo al pa 
decimiento de enft.rmedad cardiovascular. 

Otrl'IS causas. menos frecuentes, de m!ilnutrición son los 
síndromes Je malabsorción. la.~ enfenncdade:; genéticas. los 
tratamientos fannacológicos espedficos (que bloquean la cap
tación y utilización de 11utrientes concretos) y la nutrición 
parenteral lotal. 

En los epígrafes que vienen a continuación se expondrán 
superl'icialmente los trastornos nutricíonales. Se incluyen en 
la expos(ciún la malnurrición proteico-energética . los déficit 
de la mayor parte ele las vitamina~ y de los oligominerales. la 
obesid,11.I y, brevemente. las reh:iciones entre la dicta, la ateros 
clerosis y el cáncer. Otros nutrientes y a:,pectos nulricionales 
se exponen en e l conrexto de los trastornos específicos a lo 
largo de iodo el libro. 

MALNUTRICIÓN PROTEICO-ENERGÉTICA 

La malnucrición proteico-energética (MPE) grave es una 
enfermedad de carácter desastroso. Es muy frecuente en los 
países del Tercer Mundo, en los que hasta el 25 % de los niños 
puede e~tar afectado; en esto~ países. la MPE representa un 
factor importante en la elevada tasa de mo11ahdad que presen
tan los nifi.os menores de 5 años de ed,1d. 

La MPE incluye un rango de síndrome.1· clíriims que se ca
racterizan por una ingestión alimentaria de proteínas y calo
ría~ insuficiente para cubrir las necesidades corporales. Desde 
un punto de vista funcional, ex istcn dos compartimientos pro
teicos en el organismo: el compar1imien10 pmtéco som.6tic:o, 
representado por el músculo esquelético. y el compartimiento 
proteico visceral, representaiJo por las reserva.~ de proteínas 
en los órganos visceralc:~, principalmente en el hígado. Ambos 
compru1im.ientos estmJ regulados por mecanismos diferentes 
y. como se verá más adelante., el compartimienio somático se 
afecta con mayor gravedad en el marasmo, mientras que el 
compartimiento visceral lo hace en el kwashiorkor. Antes de 
exponer la presentación clínica de las dos formas polares de la 
maJnutrición grave (marasmo y kwashiorkor), veremos algu
nos aspectos de la evafo:11:ión clfr1ica de la nulrición insufi
ciente así como .::ilgunas de sus cnracteríslicas metabólicas ge
nerales. 

El diagnóstjco de MPE es obvio eo sus formas más graves: 
en las formas de grado leve a moderado, el enfoque habituaJ es 
el de comparar el pe~o corporal con la estatura utilizando ta
blas convencionales; r.ambién son útiles otros parámetros co
mo la evaluación de los depósitos de grasa, de la masa musc;u
lar y de las proteínas séric;,as. Cuando se pierde grasa, que 
representa la principal fOTma de almacenamiento de energía. 
disminuye el grosor de los pliegues cutáneo~ (i.nduyendo la 
piel y el tejido subcutáneo). Cu&{ldo se cataboliza el comparti 
miento proreico somático. l¡1 reducción resultante en la ma~a 
muscular queda refl~jada por la disminució11 en la circunfe
rencia del brazo. La medición de los niveles séricos de proteí
nas (albúminll, transferrina y ot-riis) proporciona una medida 
de la idoneidad del componente proteico visceral. 

Las víctimas má~ frecuentes de la MPE eo todo el mundo 
son los niño s. Un niño cuyo peso disminuye por debajo del 80 % 
de la nonnalidad se considera malnutrido. Cuando esL.a dismi
nución alcanza el 60 % del peso norm.il en relación con el se
xo y la edad. se considera que el niño padece mMasmo. Un ni
ño ron marasmo sufre retraso del crecimienio y pérdida de la 
masa muscular. Esta últüna ~e debe al catabolismo y agota
miento del componerHe proteico som,jtico. en lo qlle parece ser 
una respuesta de adaptación que pemiite al organismo utili zar 
los aminoácidos como fuente <le energía. Un dato interesante 
es qu e el compartí miento proteico vi~ceral. que es presumible 
mente más impo11a11te y crítico para la sl.lpervivencia, se agola 
sólo de fonna marginal y. por tanto, los niveles séricos de al• 
búmina sorr nurmales o muestran solamente u11a disminución 
ligero. Además de Jas prolcínas musculares. wmbién se movi
liza como fuen1e de energía la g[asa subcutánea. Con la pérdi
da <le masa muscular y de grasa ~ubcutánea, lo.~ extremidades 
presentan emaciaci6n; en cornparnr,;ión, la cabez.a tiene un 
tamaño más grande que el cuerpo. Aparecen anemia y las ma 
nifestaciones de déficit multivitanúnicos, y existen signo~ de 
in.mwwdeficiencia. especialmente en lo que se refiere a la in
munidad mediada por células T. Por tan lo. ap¡¡rCLen iufeccio -
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11es que caus;;in un estrés adicional sobre un cuerpo ya muy de
bilil.1do. 

E! kwashiorJw,· ;;iµarece cuando el apone insuficiente de pro
teínas es relal1vamen1e mayor que li:l reducción de calorfris tota
les. Ésta es la forma que .,e observa con mayor frecuencia en 
los niños africai1os que hi:ln sido de~lelados. (a menudo dema
siado precozrnent.e. debido a la llegada de orro niño) y que pos
lerionnente son a!imenlados. con ona die1¡.¡ cons1il11ída cn:lusi
v:unente por carbohidrntos. La prevalenci;i del kwa.shiorkor 
también es elevada en los países pobres. del Sureste A~iático. 
Olras fonnas menos graves pueden c1parecer en todo el mundo 
en pacientes con cuadros diarreicos crónicos en los que no se 
ahsorben la., proteínas o en los q11e ex.is.len tn1stomos con pérdi
J¡¡ crónica de proteínas (p. ej .. enteropi:lLÜ:l con pérdidn de prnle
ín:is, sínrlrome nefrót.ico o quemaduras ex1ensas). 

El kwashorkior es w,.a fomw má~ gruve de malllutríl"ián 
que el mnrasmo. A diferencia del marasmo. In privación im
portante de proteínas se acomp¡¡ña de una pérdida intensa del 
i.:nn1partimien10 proteico viiceral, y la hípMlbuminemia re
suhante da lugar a edema genenilizado o en zonas declive 
(Fig. 10-21 ). El peso corporal de los niños con kwa~hiorkor 
grave es caracterís1icamenle del 60 aJ 80 % del peso nonnal. 
Sin emhargo. la vcrdadcrn pérdida de peso es1a enma.,carnda 
por el aumenlo en 111 retención de líquido (edema). Otra dife
rencia con el marasmo es la rela1ivn conservnción de l,1 grns¡i 
subcutánea y de la nrnsa muscular. La discre1.:i pérdida en c~-
1os compa.rtimien10!; 1ambién puede eslar enmasc,lfi.Jda por el 
edema. Los niños con kwashiorkor presentan le.1·io11e.1· cutá
neas carnc1erística~ en la~ que allem:m zo1H1s de hiperpigmen
t.&ción, área, Je dc.,c;ima¡;ión y zonas de hipopigmenlación, 
haciendo que el pac:icnlc presente aspecro de ,<pintnrn e.,ca
mos,i». Las alteraciones del pelo jpcluyen una pérdida gloh:il 
deJ color o la presencia de band,1s alleinat.ivas de pelo claro y 
oscuro, el aspecto lacio y recto, la lextura y la pérdida de fija· 
ción firme al cuero cahel ludo. Ou·as caracte1ística~ que dife
rencían al kwashiorkor del marnsmo son el hígado graso y au
mentado de camaño (debido a la disminución de la síntesis de 
proteínas pmladoras) y la tendencia del pacienle a pre~enlar 
apatía, indiferencia y pérdida del apetito. AJ igual que en el 
marasmo, es probable que exisian otros déficil vicnmínicos. 
así como deferlos e11 In inmunidad e infeccione:; sccundnrins. 
Estas últun,1s i• cremenl,m todavía m..ís el estado catabólico 
estableciendo un cín;u]o vicioso. El mcirnsmo y el kwashior
kor son los do~ exuemCJ, de un espectro y, por ello. pre~en1an 
un gran solapamiento. 

Figuro 10-21 • 
Kw.~~hic.rkor. F:I l,,cla111c1 prcse,11a edema gener-,,h.1.ado. que ,e observ3 tn fc,r
m.1 de 1umcfacc:i(,11 de 1~ l'.ar-J. le,, brazo,: y 1~, piernas. 

La M PE secundaria no es infrecuente e.n los pacien1es con 
enfermedades crónicas u hospitalizados en Estados Unidos. 
E~1os pacientes pueden prcsen1ar síndromes de t.ipo marnsmo 
y de lipo kwashiorkor (con ~us fonna., intermedi,1s). En la Ta
bla l0-20 se rewmen 1:-ls carnoterí!->lica~ de las formas secun
darias Je ambos síndromes. 

Ln MPE secundaría es una complicación frecuen1e en los 
paciente:; con cáncer avanzado y en los pacientes con SIDA. 
En oc/lsiones, la malnutrición ~n estos contextos se denomina 
c::iquex ia. Las personas con lrns1ornos gasLrointes1Ínales cróni
cos y los ancianos débiles y con necesídnd de permanecer en 
h.1 cama pueden presenlar signn!-. fi\icos de malnutrici61\ pro
teica y energélica: l) agornrnitnto de la g¡asn subcutánea en 
brnrns, pared lorácici:l. hombros y regiones metncarpia11as; 
2) agotamiento y atrofia del cmídriceps femoral y del músculo 
deltoides, y 3) edema en los tobillos o en la zona sacra. Los 

Síndrome Contexto clínico Evolución Monilestocíones clínicas Datos onolíllcos Pronóstico 

M:Jnulric.ión proteic;o- Enf~rmcdad crün ica (p. ej .. Mc,c, Pérdidn de pcs1> Protdna.< ~ricas n,mn~le., Varia~k: clepenrle 
cncrgé1 ica dr, llpG ne11mopa1ía crónic..~, Ptrdida de ma~a mu,cular e, ligcramcnlc J~ Ja enfermedad 
mnrasmr, cáncer) A11~~ncia de grnsa ~ubcu1ánt::J t.li.s,niouidiis ,uhyacenle 

M:tlnULritión pror~ico- i,:nforrnoo~t.l t,il~b(,liu, ~gutl:, Semana~ Gras~ y mú,t11lo oomt~le., Albúmrna .-"ne~ Malo 
cnergt!ti~~ de tipo ( p. ej., trauma1i,mo grave, E.lema < 1.R g/dL 
kwa.,hir)rb:,r quemaduras .. 1ep.-, ,) Caí<la fácil del rnhelln 
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pacientes hospitalizados o que deben pennanceer en la cam» 
presentan un riesgo aumentado de infección, sepsi~, allernción 
en la curación de las heridas y muene tras la cirugía~~. Los me
canismos bioquúnicos respoosable~ de la MPE sec:undaria en 
los pacientes con caquexia son complejos. Al contrario de los 
pacien1cs que presenlan anorexin nerviosa. que se describen 
más adel,rnte, los pacienL~ con caquexia muestran pérdida de l¡i 
grasa y de la masa muscular inclu so antes de que disminuya su 
ape1i10. Los pacientes tllquécticos presen1an uo incremento en 
el gaslo energético en re:poso; por el contrario. en la inanición 
crónica la tasii met:1bólica basal está dimü nuida. r>or ejernplo, 
las citocinas producid&s por el huésµed dw·ante lu sepsís o ela
borad¡is por los rumores parecen estar implicadas en la caqu~
xia: TNF-a, interleucina-1. interleucina-6 e interferón-y. Adc
má~. com o ya !:e ha expuesto en el Capítulo 8. en ::inimales <le 
experimentación y en per~onas con caquexia cancerosa se h.in 
aislado factores de movilizacicSn de lipidos y proteínas M_ 

MORFOlOGÍA . Las alteraciones anatómicas más ím· 
portantes en lo MPE son: 1) interrupción del c re
cimiento; 2) edema periférico en el kwoshlorkor, y 3). 
pérdida de la graso corporal y atrofio muscular, m6s 
marcados en el marasmo. 

En el kwashlorko r. pero no en el ma rQSmo. el híga
do está aumentado de tamaño y muestro lnfiltradón 
groso; no es frecuente lo ci rrosis como evolución de 
este cuadro. 

En el kwashlorkor (cosl nuhco en el marasmo). se olr 
se,vo en el Intestino ~ una disrninucióh del in
dice mltót lco en los criptas de los glóndulas en aoo
eioclón con atrofio de lo mucoso y pérclldo de 
vellosldades y microvellosidades-. En estos cosos, lo pér
dida simultáneo de enzimas del intestino delgado se 
manifiesto con mayor frecuencia en formo de défielt 
de dlsocaridasa. Por ello, los lactantes con kwashíorléot 
pueden no responder iniclolmente de manero ade
cuada a una dleta completo basado en la leche y tos 
produc tos lácteos. Con el tratamiento , las alteraciones 
de lo mucosa son reversibles. 

Tonto en el lcwoshlorkor com0 en el marasmo, la 
médula 6sea puede ser h1poplóslca. debido princi
palmente o lo dísminución en el número de precuc· 
sores eritrocltorlos . No se sobe con certeza el pdpel 
que en estos trastornos pueden desempeña r el défi 
cit de proteína y folato o la sír,tesls reducida de tran s
ferrlna y cerulop!asmina. Por tanto. habltualmente el 
pa ciente presento anem ia . que suele ser una ane
mia mlcrocítíca hlpocróm ico, aunque un déficit si
multóneo de folato puede dar h:igar a uno anemia 
mixto micro y mocrocltica. 

El cerebro de los lactantes que nacen de madres 
malnutridos y que sufren MPI: dura nte sus primeros 
años de vida puede presentar dtrofio cerebral, dismi
nuc ión de l número de neuronas y a lteraciones en la 
mielinlzoción de la sustancio b lanco. auAque no exis
te un acuerdo gerierol acerca de estos hGJllazg0s. 

Pueden existir otras muchas alteraciones, entre 
ellas: 1) atrof ia tim lca y linfoide (mós marcado en e l 
kwashiorkor que en el marasmo); 2) alteraciones 
anatómicas indu cidas por Infecciones intercurrentes . 
especialmente por cua lquier tipo de helmintos en 
dém icos y otros pa rásitos. y l) déficit de otros nu
trientes necesarios como el yodo y las vitaminas. 

ANOREXIA NERVIOSA Y BULIMIA 

La anorexia nervio,a e<: un cuadro de inanición inducido 
por el propio paciente y que da logar a una pérdida de peso in
lensa; la bulimi,, es un tra~tomo en el que el paciente ingiere 
gran ca111jdad de a)ímenco y después se induce el vómito. Es
tos trnsIomos alimentario~ ~e obser van prin ci palmcnle en mu• 
jeres jó venes previamente i;,rnas que han desarrollado um-1 ob
sesión por alcant.ar la delgadez . 

La~ manifc~taciones clínicas de la anorexia nérvin, a ~on 
habitu:ilrnentc similares a )as que se observnn en la lvU'E grn
ve. Además. \o~ d"e:ctos sobre el sistema endocrínu son prom i
nentes. Lii amen"rrea. debida a la di~mi 11uci6n en la ,ecreción 
de hormolla liber&dora de gonado1mpinas (y ¡¡ la consíguicnle 
disminución en la secreción de hormonas luteiniz.ante y foli
culoeslimu lante), e'.-tan fre.cuente que ~o presenci» representa 
ona caraclerística diagnó,;tica de este trastorno. OLros hallaz 
gos frecuemes. relacionado~ con la di~minución de la l.ibera
ción de hommnn úroidea, son la intolernncia al frío. la bradi
cardi<1, el esh'cñim.iento y las alleraciones rnttíneas y en el 
pelo. La piel aparece seca y clescam¡¡tiva, y puede teoer un co
lor amarillento debído al exceso de. proteína s en la ~angTc:. El 
vello corporal puede estar iiumentado. pero hahirnalmenk: tli 
lino y pál.ido (lanug o) . ui densidad 6sea está disminuida. de
bido princípalmt nte a lo~ hajos n.ivele~ de esrrógenos. de ma
nera ~imilani la acelerac;i6n de la o~tcoporosis que se produce 
en la menopausia. Como er::i de e~perar en la MPE grave. se 
pueden ob~erv..ir anemia. Jinfopenia e hipoaJbuminem.ia. Una 
compl ic.1ción gnwe de 1::i l.lnorexj;i nerviosa es c.\ autnento en 
l.i susceptibilidad i.l las aniunias c:irdiacas y a la muerte i<úbi • 
ta, dchido con toda probnhilidad a hipopota semia. 

En la bulimia , lo má.s c.:urnc1erí..iito es la enorme c:rnl idild 
de ulirnenros que ingiere el pacient e, sobre lodo carbohidraLos: 
después de cada ingestión, el _paciente se induce el vómito. 
Aunque son frectiente~ l.1s irregulariilllde~ mensLn1ales, ln 
amenorrta se observa en menos del 50 % de 1;,s paciente& con 
bulimia. debido probablemen te a que el pem corpor.il y los ni
veles de gonadotropi.nas se mantieneo en cifr,1s casi normales. 
Las principales <.;üinplicaciones médicas rclacion,ldas con l.i 
induc ció n con tinua del vómito son : 1) desequilibrios ele.ctroJ.í
ticos (hipcpotasemia¡. que predisponen a J¡¡ apruicíón de 11rriI
inias cardfacas: 2) aspirnci6n p11lmnoar del conten.JdCI gástr1c1>, 
y 3) rolura esofágica y ca.rdfaca. 

DÉFICIT DE VITAMINAS 

Exi,lcn !rece vitamrn.1$ que son necesari :1s para la salud: 
cuat ro de ellas (A, D. E y K) son lipo~olubles y el resto son hi
drosolubles. La distjncióo entre vilamina ~ lipo f! hidrosolubJes 
es importante dehido a que. aunque las liposoluble~ !se alma
cenan con m.iyor facilírla.d el) el organismo . se absorben peor 
en los 1mstornos gastrointes1inale~ de mnlabsorción de grasa¡; 
(C;1pílulo 18). Pequeñas cnntidadc~ de algunas vila.minas se 
pueden si11telizar en el medio endógeno. como: la vilamineJ D 
a p,111ir de ~s,eruides precur.;ores; la vitamina K y la bio1ina a 
pa..rtir de la microflora intes1ina.l. y la niacinll ;¡ parlir del 1rip-
1ófallf> (un aminoácido e!-encial). El resto de las vitam.i11as de
be ser apo1iado en la dicla. Los détici1 de vit,1minas pueden 
ser primarios (de origen dietético) o secundarios (debidos a 
trastorn os en la ah~orción imestina!, !!l tr:.ins1>or1e en la s:rngre, 
el almacenamiento tisular o la conversión metabólica). En los 
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Mucosa 

Relinol (vitamina A), 
forma de transporte 
y almacenamienlo 

j t Reacción redox 

Re!inal (forma lodo-rrans), 

siguienH:~ epígrafes, se expnndrán de manera individual las 
principales vitamim1s (con excepción de la vitanun¡-¡ B 12 y el 
folato. que se exponen en el Capílulo 14). junio con sus esta
dos bien defin.idos de déficit, comenz,mc..lo cnn las vitanunas 
liposoluhlc~. No obst.anle, los déficil de una única vitamina 
so• infrecuente, y la expresión del défici1 de un.i combinación 
de vitaminas puede e~tar incluida en el contexto de un cucidro 
de MPE simulcáneo. En la Tabla 10-21, se int:1 uye el re~umen 
de toda~ las vitaminas e~enciales junto con sus funciones fi
siológicas y sus síndromes de défici1. 

Bela-caroleno 
(provilamina A), 

lotoprolector 
y an1lox1dante 

inteslinal / isómero del pigmenlo visual 

Oxidac ión 1 ~ 
irreversible ~ l lsomenzacion 

. . / Relinal (forma cis), 
Ac1do retInmco, infl uye en la pigmento visual 

regulación del crecimiento 
y en la diferenciación 

Figura 10-22 • 
Relacione, enlre lo.s retfoole, y foncion,:,; princi¡ialt.s de lo., rnii.mos. 

Vitamina A. Ln vitamina A conslituyc realmente un grupo 
de producto~ guínúcos naturales y sintélicos relacioni:ldos en
tre ~í que ejerce una actividad o función dt': tipo hormonal t-

7
_ 

La relación e.le fllgunos de los miembro, ¡n{ls impor1,rntes de 
este grupo &e recoge en la Figura !0-22. El retino!, que quizá 
e~ la forma más imporlanle de la vi lamina A, representa la for
ma de t.ram:por1e y, en fonna de é,~1cr retinol. tamhién de al.ma

cenarn..iento. Es DxidadD in vivo forrmmdo el aldehído retina/ 
(la forma ulilizada en el pigmcn10 vi~ual) y el ácido retinoico. 
L::is fuemes dietélica~ má, impor1anle, de vitllmi.na A son de 
origen animal (p. ej., hígado. pe~cado, huevos, leche, mante
quilla). La~ ven.luras corno la,: zanahorias. el zumo de calabD
z.;i y las espinaca.~ aporlan grandes cantidades de ccirotenoi-

des. muchos de los cuales son provitami nas que pueden ser 
melabolí zadas h.icia vici'lrni na A :icf iva in vivo: el más im
portante es el bela-cf1ro1eno. Un 1érmino ampliamente utiliza
do. re1inoides. se reliere a los productos guilmcos naturales y 

Tablo 10·21~ VliAMINAS: FUNCIONES PRINCIPALES Y SÍNDROMES POR DÉ!;JCIT 

Vitamina 

Uposolub/es 
Vi1ami11a A 

Vilamina D 

Vitamina E 

Vitamina K 

Hldrosolub/es 
Vi1amin:1 8 1 (IÍamina) 

Vilumi1,a B, (ribr,llavi11a) 

Niacinu 

Ví1.imina B, (píridoxina¡ 

Vi1,1mina C 

FulaI0 

Ácido panloto!níto 

Biotína 

Funciones 

Componen!,: úel pigmenlo vi,a,al 
Mamenimicnlo d~ epiu:lio, c.,pec,alizado, 
Man1enimi~n11> de 1., n,,i,ienci~ a la infec.ción 

Faciliia 1~ ab.sorcir\n in1e,lillal Je c~lcio y fó,;foro. y 1~ 
minerJ!ización del hu.:so 

Anlic»id~nl~ princi¡,~I; elirnin~ lo, r~dic~le, librG~ 

Cofac1or en la carhoxtl~ci6n hepálica de pmc:o:ig1Jlanles: factores 
11 (pro1ron1hin:,)_ VII. JX y X: y de I;.- protcírfü C y S 

Coono pirofo,folo. es cocnzil'O~ en l:i.s reaccione., de 
dcsrnrboxi lnció11 

ConvcrtiJa en l;l< coen1.ima, ll~vin~ rno1mnurlcóúJo v ílavm~ 
adeninl dinuckó1idr,, cofaclon::, rlc muchas c:n,irn;_, ~n d 
mc1aholim10 in1ermedil} 

Incorporada en oicotinam,da adcnina dinudc6tido (NAD) y en 
NAD fr»ra10, implicada en divel"a< rcacdtJnG, rcdox 

Su, derivadm :itlúan to,no rn,n1.1ma, e.n mucha, n.,acdnnes 
inlennc<l1a, 

J mprcscindihle para el m~1aholi~mo nonm,I del (ol~10 y la 
,;ín1e,i, rle DNA 

Mantc:nimienlo d~ la oniclinización de lo, eord"ne, mroulwc., 

Act1'10 en mucha. rtaccionc.; de ox idación-rulu~ción ( rtcdox) 
y en la hídro>1larión del colágeno 

facocinl parn l~ trnm;fercnci~ y unli1.,,c16n de unidades de I C en 
la ,fmc,i, de DNA 

!ncorporaclo en la cocnzi mh A 

Cofactor en la., rrnccione, de carbox,l,1ei(m 

Síndromes por déficit 

Ceguera ncic1uma. xtm(I almía. ce¡!11cra 
Mc:1 aplusi~ c,c~mD~• 
Vuhmrabil!dad fr~nl~ u 1~ infección, c,peciahncnlc 

ti sarampión 

R 1<gu11 ismo en In, niño,; 
0,1co1na laciJ c:n ll>s aduJ10, 

Degeneración tspinl>ccrcbclosa 

Dí:ílCSl> hcmDmglc~ 

lkribtri ,ceo y n,imcdD. síndrome de Wt:mickc. 
¡_,íi,drcme ele Ko~:i.Jrnffl 

A rriht,llíl, in.-,,i,. qutilosis. cs1om,,1 i1i s. glosi1i,. 
Ji::rmaut1~. va .. \culs.r1Lac16n c.orne"l 

Qucitosi,, gJc,ili,. dtrma1i1i,. ntmopali~ 
))tri le rica 

Enkrmedad ,i,rc'.mit~ combin.~u~ (a1,emia 
pcnnc-10,:, megalobl~slic~ y t.legencración de 
los cor<lone., po,ternla1~rslés de la médula 
c<pinalJ 

facorbuto 

Anemia ru~galot-.l;l,1icn, ddttlos dc.l 1ubo ncurJI 

)'fo ~e h¡¡ rcrnnocido níngL\n sindmm~ r¡,1c 110 51!~ 

expericnenial 

Ne, .,e ha definido d a.rru1Jcnle un ,ínt.lromc clínico 
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sinté¡jcos que están estructuralmente relacíonados rnn la vi
tamina A. pero que no necesariamente i-ienen actividad de 
vitamina A. 

De la mism:1 manera que con las grns.is, la <lige~tión y absor
ción de los camtenos y relinoides requiere 1.i bilis. 1:L'-enzimas 
pancreátici1s y un cierto nivel de actívidad anLioxiJanle en los 
aJimentos. El relinol. tanto el procedente de lo~ ésteres ingeri
dos con la dieta como el que deriva del beta-caroteno (a través 
de un paso inten.nedio de oxidación en el que eslá implicado el 
reti11al). es transportado en quilomicrones hasta el hfg;:ido para 
su esteriticacjón y almacena.snicnto. Más del 90 % de bs reser
vas corpomles de vitamina A se almacellan en el hígado. ~obre 
rodo en las células estrelladas perisinusoidales (de Ho). En las 
personas nonnales que consumen una dkta adecuada. estas re
servas son suficiemes para resistir una privaci<Sn de al menos 6 
meses. Por otrn parte. el ticido retinoico puede ~er absorbido sin 
modificaciones; representa una pequeña fracción de vilamrna A 
en la sangre y es activo en el crecimiento y diferenciación del 
epitelio. pero no en el rnanteHimiento de la visi6n. 

Clw1do Ja ingestión de vitamina A en la <lieta es insuficien
te, los éstere~ retino] del hfgado son moviliz.ados y el retino] 
liberado se une entonce~ a una proteína espedfica de fijación 
que se si.nteti:w en e! híg,1do. La capt,ición del rctinol por las 
diferente~ células del organjsmo depende de receptores espe
cíficos de superficie para li'l prnteína de fijación cld retino]. 
más que de los receptores e~pecíficos para el retinol. El retino] 
es Lransportado a través <le la membrana celular, en donde se 
une a una proteína celular de fijación del retino]. y la proteína 
de fijación previa es devuelta hacia el torrente snnguíneo. 

Funció11. En el ser humano, las funciones mejor definidas 
de la vitamina A son las siguie1.1tes: 

• Manc.enímiento de ta vi~16n normal eo situaciones de luz 
escasa 

• Potenciación de la diferenciación de las células cpireliak s 
especialízadas, principatmente de las células mucose1.:rc
toras 

• [ncremento de la inmunidad frente a las l11fecciones, espc• 
cialment e en los niños 

Además, se ha demoslrndo que los rctinoides. el beta-caro
teoo y algunos carntenoides re lac ionado~ actúan como agen
tes fotoprotecto res y antioxidanles. 

El proc:eso visual implica a cLrnt:ro fonna s de la vitamina A 
que contienen pigmentos: rodopsina en los bastones , que es el 
pigmento más sen sible a la luz y, por tanto, el más impot1ame 
en las situaciones de luz escasa. y tres yodopsinas en los co
nos. 01da una <le ellas responsabl e de colore , específicos en la 
luz brillante. La smtesi~ de rodop~ina a partir del retino! i 111pli
ca : l) la oxida ción a todo-tmn.~-rctinal, 2) la isomerizaci ón a 
11-cis-retinal y 3) la interacción con la proteína de los basto
nes, denominad o opsina , para for01ar rodopsioa. Cuando LJn 
fotón de luz alcanza la retina a<laptada a la oscuridad. la ro
dopsina sufre una secuencia de modificaciones de tipo co.ntJ
guracional. que en úhi 1na in~t;mcia dan lngar a todo-rrcms-re
tinal y opsonina. En el proceso, ~e geoera un impubo nervio~o 
(por las modificaciones en e l potencial de membrana). que e~ 
transmitido por las neurona.~ de sde la retina hasta el cerebro. 
Durante la adaptación a la oscuridad, parte del todo-trans-retí
nal se conviert e de 11uevo en l 1-Lú-reúnal. aunque la nic.1yor 
parte es reducido a re1 ir:,ol y st: pierde en la retina. da11do lugar 
a la necesidad de un apone continuo de rerinol. · 

La vitarnina A desempefü1 un papel impommte en la dife
rn1.ciac1611 ordenad{/ del epitelio 11nu:ose-crelor: cuando se 
produce un est:i<lo de déficit. el epilelio sufre metaplasia esca
mosa y ~e diferencia hacia epitelio queratinizado . El rnecan.is
mo no se conoce con precisión: no obstante, en sistemru; de 
cultivo celular. el ácido retinoico (el retinol es rnucbo menos 
potente) regula la expresión génica de varios receptores celu
lares y proteínas secretoras. entre ellos receplores pura facto
res de crecimiento. 

La vitamin11 A desempeña un papel en la resistencia del 
huésped {reme a lus infeccionRY. Este efecto beneficio~o de la 
vit:imina A parece derivar. en pane, de su capaódad para c~
t.i1nular al ~istema inmunit;,rio, posíblemente a través de la 
fonnació11 de un mctabolüo recieotemenre descubierto deno
inii1.ido )4-hidmxirretinol. Además, parece que dLJranlc las in
feccione~ estii. disminuida la biodisponibilidad de vitamina A. 
La re:-.puesta de fase aguda que acompai\a a rnuch;1s infecciones 
produce la fom,ación de proreíoa fijadora de re.tinol en el híga
do. dando lugar a la disminución en los niveles circulante~ de 
retino) lo que, a ~u vez, conduce a la reduccjón en la disponibili
dad tisular de vitamina A. En relación con ello, l::i adrninisLra
ci6n de suplementos de esta vícamina durante infecciones c;omo 
el sarnmpión mejora espectacubrmence la evolución clínica. 

F,.~tado de déficiJ. El dél'ícit de vi~ina A se observa en 
lodo e l mundo en el concexto de cuadros de malnutrición ge
neral o como défici1 condicionado eo personas que padecen 
algún trastorno acompañado de malabsorción de grasas. Una 
de lns primeras manifestaciones del déficit de vitamina A es In 
aherac;ión de l.1 visión. especinlmente en sjtu,1ciones de luz es
casa (ceguera nocruma) . Debido a que la vitamina A y los reti
noides están implicados en el mantenimiento de la dife.rencia
ción de las células epiteliales. el déficit persi,;tente da lugar a 
una setie de alteraciones que son más irnporta11tes en los ojos. 
En conjunto. las alteraciones oc.ulares se cknominan xervftul-
111ía (ojo seco). En primer lugar, se produce ~equedad de la 
conju111iv¡1 (xerosis), del)ido a que el epitelio bgrima1 y muco
secr etor nomrn.1 es sustituido por epitelio queralinizado . A 
continuación. se produce la acumulación de los restos de que
r¿¡tina en pequeñas placas opacas (mancl1as de Bitot) y, final
mente, la erosión de la superficie cornea] con reblandecimien
to y de~lrucción de la córnea (queratom,,lacia ) con ceguera 
h)tal. 

Además del epitelio ocular, los epitelios de reve,~limienlo 
de las vfas re~pira1orias superiores y del sislema urinario son 
sustituido~ por céluh,~ escam osas querati11i1.ante~ (metaplasia 
escamosa). La pérdida del epitelio muc0t:iliar de las vías res
pir::itori::is predi spone a infecciones pulmonares secundarias . y 
la descamación de los restos de queratinn en el aparato urina
rio predispone a la formación de dlculo s renales y vesicales. 
La hiperplasia y ]¡¡ l1iperqueratini-zaci6n de la epidemüs con 
tnponamiea10 de los conducLos de la.~ glándula s anexiales pue
de dar h1gar a una dem1atosis l"ol icular o papular. Los efectos 
patológicos del défi cit de vitamina A aparecen resomidos en 
la Figura 10-2]. 

Otra consecuel.lcia grave de la avitamino~is A es el déficit 
inmunitario. Esta t1lleración de. la inmunidad d;:i lugar ;, tas.is 
de mortaEdac'l más elevadas que l.is dthidas a infecciones co-
01unes como el sara111pión, l:i. neumonfa y la diarrea de origen 
infeccioso. En algunas parte~ del mundo. en las que el déficit 
de vitamina A es endémico, los suplemen1os dietético s de esta 
vit.amina disminuyen la moiialidad en un 20 a un 30 %. 
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DÉFICIT DE VITAMINA A 

/ ,----------------------- -, 
ALTERACIONES OCULARES DIFERENCIACIÓN CELULAR 

~·•· 

Figuro 10-23 

Úlcera 
comeal 

Queratomalacia 

Ceguera 

Normal Transición 

/ 

Quera1inización de la pelvis 
Restos de queratina ---.. Cálculos 

Metaplasia epitelial 

• • • Metaplasla 
avanzada 

¿Aumento en la 
incidencia de cáncer? 

• 
Déf,ci1 de vilamina A: ,u,; prinnp~lc, rnnsécucnc,a~ e1, el UJO. en la produ~ci6n de mtlapla~ia queralinizanle de la, supErfic1L,.,; q>11clial,- e.,p~,i~liwdas, y &11 po
aihlc papel en la poltnciilció~ de la n~opln;ia. 

Torícidad por vitamina A. El ext:eso agudo y crónico de 
vitamina A puede dar lugar a nrnnífeslacione~ róxicas. )o que 
prnducc una cíerla preocupación dada la populariznción de las 
megadosi[; en cienos es1.1blecinuento~ de die!étici:l. Las con~e
-:uencias clínicas de la hipervit.aminosis aguda son: cefalea, 
vómicos. estupor y papí!edema. sfotomas que l.arnbién ,on su
gcslivos de un tumor cerebral. Lo1 toxicidad crónica se acom
paña de pérdida de peso. náuseas y vóntilos: sequedad de la 
mucMfl de los labios: dolores óseos y articulares; híperostosis, 
y hepatomegalia con lesión parenquiinatosi:l y fibrosis. Aun
que los retí noides síntél ícos gue se 1>l1lízan en el tralamienlo 
del ,1rné no se acompañan de las complícaciones que se aca
ban de cilar. se debe evitar su utilización durame el embarazo 
debido a que se ha establecido sin dudi:l un incremenlo en la 
incidencia de rnalfomlnóones congénitas (Capíl11lo ! 1). 

Vitamina D. La función principal de la vitamina D es el 
manlcnimienlo de los niveles plasmiÍ1 icos normales de calcio y 
fósforo. Debido a ello, la vitamina D es necesaria para la pre
venci6n de las enfem1edades óseas (raquitismo en los niños en 
crecimiento cuy<1s epífisi~ lodavía no se han cerrado. y osleo
rnalacia en los adullo,) y parn evitar 1.i tetania hipocalcémica. 
Con respec:to a l;i 1elania, la vitamina D pem1i1e el mameni
mieoto de la concentración correcta de calcio ionizi:ldo en el 
compartimienco del líquido extrncelular, de manera que se pue
dan producir la IC'XCitación neunil y la relajación del músculo 
11onnales. La insuficiencia de calcio ionizado en el líquido ex
tracelular da lugar a una ex-:ilación con1 inua del músculo. con 
un estado convulsivo, denominadu 1etania hjpocalcémica. En 
esle punto. centraremos nuestra atcrn:ión sr>bre la función de la 
vi1arnína Den la regulnc:ión de los nivele~ sérico~ de calcio. 

Metabolismo de la vitamina D. El ser humano 1iene dos 
posibles fuenles de vil:imi na D: la ~ín1esis endógem1 en la piel 
y la die1.i. En b piel. ex islen grandes can!idades del precursor 

7-dehidrocoleslerol: la luz ultravioleta de la luz solar convier
te este precursor en vi1am.ina D,. Según el nivel de pigmenta
ción mel~níca de la piel. que absorbe la luz ultravioleta. y te
niel)do en c11enta la ca11lidau de exposición a la luz solar. 
,1prox_im¡¡damen1e el 80 % de la vi lamina D oeccsaria se puede 
obtener por la síntesis endógeni). El resto ,e debe obtener de la 
dieta a trnvés de alimen1os como pesc:ido. 1Jlimcntos vegetales 
y cere:ilc~. En los alimentos de origen vege1al. la vitamina D 
e~Lá presente en su forcnc1 precursora (ergosterol). que se con
vierte en vitamina D~ en el organi~mo. En muchos países. diver
sos alimentos e,táo reforzada~ CM vi1amina D2 ~•. Debido a 
que las vit.iminas D., y D~ sufren lr;in~formaciunes metabóli
ciis idénticas y presen1an funciones 1flmbién idén1icas, ambas 
se consideran bajo la denominaci6n de vi!amina D. 

El metabofümo de la vi1arnina D se puede resumir de la 
forma siguiente: 

1. Abs()rci6n de la viwmi_ná Den el inte~li no o sín1esís ;. par
lir de precursores de la piel. 

2. Unión 11 una r.r1-globulina plasmálica (proteín.i fijadora de 
vi1;1mina D) y lr,m,pone hasta el hígado. 

3. Convcr&ión a 25-hidrox ivi1.imina D, 2S(OH)D. por )a 25-
hidrnx.ilasri en ti hígaJo. 

4. Conver~ión de la 25(01-l)D en 1,25(0HhD por la a 1-hídro
xila&;, renfll; desde el punto de l'is1n bio/6gico. fsla es la 
forma más aclivn de vitnmina !) 

La producción de 1.25(OH) 1D por p:ine del riñón e,tá regu
lada por eres mecanismos: 

l. En un mecanismo de retroalimentació11. los niveles aumen-
1ados de ! .25(0HhD dísminuyei1 la símesis de este mela
holilo al inhibi.r l:1 :icción de la a 1-h1drox1lasa. mienlras que 
los nivele.~ disminuidos dan lugar ..il efecto opuesto. 
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2. La hipocalcemüt eslimula In sc:creción de hormona parati
roidea (PTH) que, a su vei, incrementa la conversión de 
25(OH)D en l,2.5(0H) 1D nl activar l,1 a1-hídroxi!asa. 

3. La hipDfosfatemrn aclivll de manera direcrn la et,-hidroxila
sa y, por tanto, incrementa la fomiación de 1 .25(OHhD. 

Funciones de la vitamina D. La 1,25(OHhD, que es la 
forma biológicamente activa de In vitamina D, se debe consi
derar una h()nnona esteroidea. De la misma fonna que olras 
homionas e,teroidea~. acufa un.íéndose a un receptor de a]la 
afinidad que pre~en1'a una amplia disLribución. Sin embargo, la 
función esencüil de la vitamina D (el mantenimiento de lo~ ni
veles plasmál'icns de calcio y fósforo) implica una serie de ac
ciones en el inte~lino, el hueso y el riñón. La fonna activ,, de 
la vitamina D: 

• fat·imula la absorción intes1inal de calcio y fósforo 
• Colabora cotl ln PTH en la rnovilizacióo del calcio a partir 

del hueso 
• Eslimula la reabsorción dq>endiente de la PTH del calcio 

en los túbulos distales del riñón 

No se sabe con preci:-ión <:uál es el mecanismo a través del 
que la ) .25(0H)2D estimula la absorción intestinal de cakio y 
fósforo. La mayor parle de l.as pruebas favorecen la posibi li
dad de que se une a receptores epi1efü1les ac1ivando la sínte~i~ 
de proteínas implicadas en e) !rn11sporte del calcio. El aurnenlo 
en la absorción de f6sfnrn es independiente de los efectos so
bre el transporte. de \.'.a kit>. Los efectos de la vitamina D sohre 
el hueso dependen de los nivele, plasmá1icos de calcio. Por 
otra parte, en las ~i[uaciones de hipocakemia, la l .25(0H),D 
colabora con la PTH en la reabsorción de c;,lc:io y rósforo a 
partír del hueso parn i.ncrementar sus niveles sanguíneos. Ade
más, la vitamina De~ necesaria para la minerahzati6n nonnal 
del carlíJo.go epifisario y de la matriz osteoide. Todavía no se 
sabe cómo esl{i rncdi::ida la función de reabsorción. aunque se 
ha descanado la ,idivttción directa de los osteoclastm. E~ más 
probable que la vi1arnin1-1 D facilite la diferenciución de los os-
1eoclastos a par1 ir de su~ precursores (monocilos). Tampoco 
están claros los derallcs precisos de la mineralización dd hue
so cuando los niveles de virnmina D son ¡¡rJecuados. Se acepta 
que la principal iunción de la vitamina Des el mantenimienlo 
del calcio y del fósforo en niveles de supcrsaiurn¡;ión en el 
plasma. Sin embargo, también pueden desempeñar u.n papel 
los incrementos mediados por la vitamina D en la ~ínte~i, de 
la~ proleíMs de fijación del calcio, osteo\.'.alcina y osteonecti
n.:l, en l,1 matTiz o~leoide. 

T.:lmpoco se ha aclarado el papel que desempeña la virami
na Den la reabsorción renal del calcio. La PTH e~ claramente 
necesaria, pero parece que también lo e\ la vitamina D. No 
ex is1e ninguna prueba importante de que la vi camina D panici
pe en la reabsorción renal de fósforo. En la Figura ! 0-24 se 
recoge una visión global del metabolismo normal de hl vita
mina D y de las consecuencias de su <léticit. 

Estados de déficit. El rnquitismo en los niños en creci
miento y la osteomalacia en lo~ .idultos representan allerncio
nes esquelélícas de distribución mundial: no obsLan1e. en los 
países dtsarrol lados estos tra,tornos no se deben habilualmen
te a déficit dietét.icos. Amhfls forrnDs de enfermednd esqueléti
ca pueden ser debidas a lrnstomos ton la .ibsorción o el me1.a
bolismo de !a vitamina D o hicn. con menos frecuencia, a 
procesos patológicos que alteran la r,mcíón de la vit.1mina D 0 

que modifican la homeostasis del calcio y del fósforo. En la 
Tabla 10-22. se incluye un resumen de las caus¡¡s de raqui1is
mo y os1eomalacia. 

Cualquiera que sea su causa, el déficit de vitamina D riende 
::i producir hipocalcernia. Cuando se produce la hipocalcemia, 
se incrementa la producción de PTH, lo que: 1) ac1ivn la a1-hí
droxilasa renal, incrementando de esta manera la cantidad de 
vilamina D acliv;i y la :1bsorci6n de calcio; 2) moviliza el cal
cio desde el hueso; 3) dism.inuye la excreción renal de calcio, 
y 4) incrementa la excreción renal de fosfato. Por t:m!o, se res
tablecen los n1ve\es séricos de ca!cif> hasla cifras casi nonna
les, aunque persiste la hipofosfat(!mia y, por 1anto, está altera
da la mineralización del hueso. 

El conocimiento de las alteraciones morfológicas que &e 
producen en el raquitismo y la osteomalacia queda facilitado 
por el breve resumen del desarrollo y mantenimiento norm.iles 
del hueso que se expone a continuación. El de~arrollo de los 
huerns planos de! esqueleto implica la osificación inlrnmem
branosa. m1entras que la formaci6r.i de los huesos tubulares 
largos se debe a osificación eodocondral. En ln fonnación de 
hueso por osificación intramcmbrai1os11. las células me~enqu1-
males se diferencian directamente hacia osceoblastos que sin-
1e1izan la matri7. os1e0ide colágena sobre la que se deposírn el 
calcio. Por el contrario, en l¡i 03ificación endocondral, el cartí
lago en crecimiento de las placas epifisaria~ se mineraliza pro
vi~ionalmente y más tarde es reabwrbido progresivamenre y 
sustiluido por la matriz osleoide, que sufre mineraJízacióo pa
ra dar lugar al hueso (Fig. I0-258). 

TcibJa10·22. 
><· 

FACTORES PRÉQISPONENTeS PARA 
Et RAQUITISMO. Y LA OSJEOMALACIA 

Síntesis Insuficiente o déficit dl&téAeo de vlfcmlna D 
E<po.icit'>n in~uficitn1e 1.1 la lu?. solar 
lnge,lión lim11ada de alimtn1o, rcforrndos 
Nu1rici6n materna escas~ 
l'igmcnrnción o,cura (le le piel 

Disminución de la absorclbn de vitamina D llposoluble 
cnJenncdail hcp~li~• rnlu1:i.,icu 
lnmf,cirnci3 p~ncrd1ic~ 
0h,rn1cción del sí,lc1n.1 i:-1 li~r 
füpruc celiaco 
AJec.lación in1en~a del ime,1ino delgado 

Trastornos en el metabolismo de lo vltcm\nc D 
Aurneolo d~ la d~grndHtión (le viL<mina D y de 25(0H)D 

!nducción de enzima, del grupo del cit0cromo p.45(1 
Aher~ción de la ,ínle,í, de 2'\(0H)D 

He.p"lnpa1 f~ d1íu,~ 
Di<minurión de la ~ínld, dt ) ,25(0J1),l) 

Ncfrnpntf~ avanzada 
Déficil l,eredí1:.rio ele a,-hidroxil~,a ren~l (rn4ui1i,mo ripo I d~pendienle 

de 1~ vi!Jml na D) 

~esistenclo de los 6rgar,os dlono o lo 1,25(0HhD 
A 11,cncia hercc\it,1ria o reccplores. dtfecluorn.~ del mcl~boli10 

de la vi111min~ D (r-Jquilí,mo de 1ipo JI dtpcndíc1ué de la virnmin;, 1)) 

Agotamiento del loslato 
lnrnr,c,cnle nbmrción de fosfa10 debido ;,I c·on~11mc, c.rónicc, de. .,ui~cidos: 

lija.ció11 por hioróxido de aluminic, 
Excreción cxc~si va de fo,falo rn d I úbulo renal (rn1111iti,mo hi1mfo~fo1émírn 

ligadc, al cmmr,wma X) 



Figura 10-24 • 
A, EsqL1t:ma dd mNab()I, ,mo t\onnal de I.J vi1a
mina D. 8. Déficil de vi1aminr. D. Ex11uc un ,u,
lr~lo ins11fici.:n1c p11rn 1,, hidroxila~~ r,-rial ( 1). lo 
que da lug~r al cléticil de 1,25 IOH),1) (2) y a la 
ab.,orci6n iMulicienrc lle calti<> y fú~foro en r.l 
inlc-iino (3,l. C-(m la cOT151gui¿M~ Ji~mim,ci6n Jt 
los nivele~ stricos de ~mhos (4). La h1pocakemia 
~c1iva la, gl,mdul;,, pRr~liroidc, (5), cau~a,u.lo la 
muvilit.id6n dd c;,lcio y d fó~foro del huesc 
/6:,). S,mull&n~amtn[e. lá hormona ¡>ar:nirnid~a 
(PTH) induce la púdida dL fr,,laL<, en ];o orina 
/ób) y la rc1cnci6n de c:ikio. En con~ecuencia. 
los nivele& ,;érico, de c~lc,o .,D1l normal<:, e, ta,i 
norn,ulc,. pero d nivel de fo.<falo éS h~jo: por 
1antfl. la miner.ilí1.nci6n e,I~ ílllcra1fa (7), 
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METABOLISMO NORMAL DE LA VITAMINA D 

A 

~o Irradiación ullrov1ole1a 
del 7-dehidrocolesterol 
de la piel 

+ 
Absorción de la vitamina D 
de la dieta en el 
inleshno delgado 

Mineralización ósea 

~ 
Niveles séric o& normales de Ca 
(normocalcernia) y de P ....... -~ ""'--

-----• Vitamina D en I& sangre 

DÉFICIT DE VITAMINA D 

J 

B 
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Figuro 10-25 • 
A. Delijlle (.k lu un,611 rn,1orn11drnl de un p,1cien1e ton raqui1i.1mo. Se ha ptrdido 1~ cmp~li,;,rfo <lt: ~•rlíl~g,,. Alguo,:>., de l~s uaMculas rnn lme,o ~nüguo. bien for
m;Hfo, pero las más pálidas c,1.ín wns1i1uii.las pur 0~1coidt no c~k.il1c~clo. H. En (;Omrarnci,\n. la uni6n rns1ocondral nomi,,I de un ni/io pequeño muc.~lra borde• 
nada l'T8ns1ción Llct Cilrn1ag.o parn formilr hu~f"..,) ntJe\.'O. 

MORFOLOGÍA. El trastorno básico t~nto ~n e l raqui
tismo como en la osteomalacia es un exceS0 de m0 -
triz no miñeralizada . Sin embor@o , las rno'dlficais:lones
Que se producen en los t\uesos en crecimiento de l0s 
nif'los están complLcocle!ls por la calclrtcaci6n provi 
sional insuficiente del cartílago ~pifisario, lo i;:iue 11'1-
terfiere con el crecimiento óseo ePidocondrol. En el 
raquitismo se produce la si@L.1iente secuencia de 
aconteclrnientos: 

• Crecimi ento excesivo del certílago epifisiarlo deb i
do a colcitlcoción provisional inswflciente y Gl lo in
c<:ipocídad de las células del cartílog !? para ma 
durar y deslntegrarse -. 

• Persistencla de masas lrregulares, y distorsionados 
de cartílago, muchas d,e las cuales se proyectan 
en la covfdad mectular (Hg. 10-25A). 

• DePQsito de motriz osteoide sobre restos cartllog l
nosos insuficientemente m!nerolizados. 

• Interrupción de lo sustitución ordenGido de l cartí
lago por mat riz osteoide. con aumento de tama
ño y expansión lateral de la. unión osteocoAdral , 

• Crecimiento exc ~sivQ y anómqlo de copila res y 
fibroblastos en lo zona desorganizada debido a 
m'1cre>ftacfuras y a fuerzas írre-gulores en el hueso 
insuficientemente- minerallzado , débll y escasa
mente formado. 

• Deformación de f esqueleto debido !;l I® pémli'da 
de rigidez es1ructural de los huesos en desdrrollo. 

L0 conformadQn de las olterqc t0nes esqueléticas 
macroscópicos depende de la graved<c:id del proce
so de raquitismo~ de su durqción '1~ en particular, de 
los. fuerzas a las que son sometidos los huesos indlvi
ctuoles, Durante lo fase no ombulotoria de la lactdn
cio, lp cabeza y el tórax retiben la mayor parte de 
las fuerzas externas. Los huesos occipi tal es reblande
ctEl0s pueden qu edar aplanados, y los huesos parie 
tales doblados hac is adentro po r la presión 01 cesar 
la presión, fGl recwperoción elóstica hace que los hue
sos vuelvan 9.sus posiciones originale.s (oraneetabes). 
~I exceso de osteoide da lugar al abombamiento 
frontal y o la configurQción cuadrado de la cabezo . 
Lo deformac ión del tóra)(se debe 01 crecimiento ex
cesivo de cartílago o de osteo ide en los unl0nes éos
focondrales, causando el «rosario raquítico». Las zo
nas metafismias debilitadas de las eostillos están 
sometidas a l empuje de los músculos respirotorlos y,. 
por tanto, se incuivan hacia dentro ., causando la 
prof rusión anterior de l esternón (deformidad en pe• 
cho de 1>9loma). El empuje hacia dentro del borde.. 
del d iafragma do lugar al surco de Harrison. ci'r1endo 
ro cavidad lorócioo oi nivel del borde inferior hasta lo 
p~rri11a costal. Lo pelv rs puede estor deformada. 
Cuando el raqu itismo lo present(!J un niño con capo
cldt:ld de ambulación, las deformidades suelen afee ~ 
tora lo columna vertebre::il, la pelvis y los huesos largos 
(p. ej., lo tibia), causando principalmente lorsosls 
lumba r y arqueamiento de las piernas (Fig. 10-26). 
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Figura 10·26 • 
Raquiri,mo. El arqueamien10 de las picmas en ti l~ctarllc se <.lt·be a la forma
cióo de hue.Gr. esca.,amencc mineralizado y es muy cvidenle en t,t.a imagen. 

Eh los adultos, lo falto de vitam ina D altera el p(o
ceso normal de remodelaclón que se produce du
rante todo lo vida. La motriz. osteoíde recién forma 
da por los osteoblostos se mineraliza de rhaneEo 
insuficiente, dando lugar al ~'Xceso de osteoide Qer
sis1ente caracterís tico de lo o&te<>malacia. Aunque 
no se afectan los contemos oe Jo:; huesos, el hueso 
es débil y vulnerable a 1a aparición de frac turo§ ma
croscóp icas a mlcroffa c turas que afectan con ma 
yor frecuenc ia a los ~uerpos vertebrales y los cu~ llos 
fem0rales. 

En el estudio histológic o. el osteolde no mineraliza
do se puede observar oo rino una capo grueso de 
mot ríz (que adquie re una colo fación rosado en lás 
preparaciones teñ idos con hemotox.lllna y eosina) 
dispuesta alrededor de las tral:>éculas más basófilas 
con miner<llización norma l. 

La minenilización insuficiente de manera persis1enle en !os 
adulto, da lugar finalmente a una pérdida de masa esquelética 
que se denomina osteopenia. Entonces, es difícil diferenciar la 
osteomalacia de otras fom,as de osteopenia como la osteopo
rosis (Capítulo 2&). A diferencia de la osceornalacia, la osteo
porosis se debe a la disminución en la producción de osteoide, 
la matriz proteica del ]meso. Diversos estudios han dejado cla
ro que la vitamina D también puede ser esencia.] en la preven
ción de la de~mineralización de los huesos. En algun¡¡s fonnas 
familjar~s de osteoporosi~. el defecto se ha localizado en el re
cepror de la vitamina D. Parece que ciertas variante~ genética
mente determinadas del receptor de la vitamina D se asocian a 
una pérdicla acelerada de mineral óseo en el envejecimiento. 

Vitamina E. Todos los componentes de un grupo de & com
puestos tiposolubles fuenemen1e relacionado~ (4 tocoferolcs y 
4 tocotríenole~) presei\C,m actividad biológica de vitamina E, 
pero el a-tocoferol es el más adivo y el mÁs ,tmplii:1men1e dis
tribuido. La vitamina E es abundante en 1anto~ alimentos (ver
duras. cereales, nueces y sus aceites. produclo~ lácteos. pesca
do y carne) que una dieta suficienle para mantener la vid,1 e:s 
improbable que sea iosuficiemc para el apone de vitamina E. 
La absorción de los tocoferole~. dado que iodo!; ellos son vit,1-
minas !iposolubks, requiere la nnnnalidad del ~i,lema biliar y 
de lo función pancreática. Tra.s su absorción, la vi!:imina E e~ 
1ransportada en la sangre en fom1a de quilomi¡;rones que se 
equilibran rápidamente con las lipoproleínas plasmátic11s, 
principalmente co11 las LDL. A diferencia de la vitanüna A. 
que se almacena ~obre todo en el hígado. la viwmina E se acu
mula en todo el organismo, principalmente en el tejido adipo
so pero también en el hígado y el músc.:ulo. 

Este nutriente esencial forma parte del grupo de a111ioxidm1-
tes que actúan eliminando{(!,, mdica/es libres que se.forman en 
las reacciones redox de todo el organismo 69 (Capí1u)o 1 ). De
sempeña un p¡¡pel imponante en la finalización de las reaccio
nes en cadena de peroxidaci6n lipídica generndils por los ra
dicales libres. especialmente en las membranas celulares y 
subcelulares que contienen ahundantes lipido~ poliinsatura
dos. Esta acción tomplernen!a a la del selenit), que (como 
conslituyente de la glutatión pernxidasa) también metabouza 
los peróxidos ante, de que den lugar a lesión de membrana. 
Por razones que no han sido aclar::idas, el sís1ema ni;rvioso es 
un órgaM pan icularmeme afectado en el déficit de viwmi11a 
E. Aunque el fund;1mento de esta afinidad no se ha dilucidado 
por completo. ~e ha propue~to que las neuronas con axones 
largos son especialmente vuloerablc~ debido a su gran superfi
cie de membrana. LDs hematíes maduros también pueden ser 
vulnerables al dé11cil de vitamina E debido a que presentan 
rie~go de lesión oxidativa por la generación de radicales supe
r6xido durame la oxigenación de la hcrnoglobína. 

La hípovicamiM~i, E debida a dieta insuficiente es infre
cuente en el mundo occidental y se observa ca~i exdusiva
mente en asociaci6n con: 1) la mal absorción de grasa!-: que 
aCDmpaña a la cole1sl.1sis, la fibrosi~ quístíca y los !Ta81omos 
primarios del in1cs1ino delgado; 2) la inmadurez hepática y del 
aparato gastrointes1in¡¡! que presen1an los recién nacido~ con 
bajo peso al nacimiento: 3) h, abelalipoproteinemí3, un tTas-

1omo au1osómico recesivo infrecuente en el que está alterado 
el transporte de vit.imina E debido a que no se sintetiza el 
componente de ;,popmleína B de los quilomicrones. las LDL 
y las lipoprote(nas de muy baja de1,sid<1cl (VLDL). y 4) un sín
drome autosómico recesivo infrecuente de alteración del me
tabolismo de la vitamina E. 

MORFOLOGÍA. Las alteraciones anat ómicos que se 
observan en el sistema nervioso depende n de la du
racl6 n y gravedad del estad o de déf ic it. Lo má s-fre
cuéntii es uno degeneración de los axónes en las 
columnas posteriores de la médula espinal. con 
acumulacl6n focal de lipo))igmento y pérdida de 
neuronas en los ganglios de las raíces posteñores-, lo 
que se atribuye a una forma de axonopatía de tipo 
"dying-back»i Tombiém se puecle prod ucir la deg e-
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ne-ración Gle la mielina en 1es axones sensltiVos de lbs 
nervtos perlfertcos. y en los cosos m?,s gpv es-s8" pue 
den produ c ir atter rsm lo t)es dege c:ieraflvos en los t,00-
tos espinncerebe losos. En algunos cosos. se hen Co>~ 
servtfdo en el músculo a lteracloh _es de desnen,:a€i ón 
0 de afectación m uscular prirnor,ia. _ 

Los erlt rocit ©s con dé ficit de vitomino E son mas 
s1.:1sceptibles a l astcés ox:idattvc y @l'esentan uno he--
mlvida m~,s co rto en la solilgre,;c irculo nte . 

Las manife,taciones neurol6gicas del déficil de vitamina E 
&on: la rlisminuc.:ión o. con mayor frecuencia. la ausencia de 
reflejos tenuinoso5: ataxia; disar1ria; pérdid:i dc-l sentido de la 
vibración y la posición, y pérdida de la sensación dolorosa. 
Tarnbién es frtcnente l;1 debilidad muscular. Ademá~, puede 
estar alleradn la visión y pueden exislir Lrastoinos de los movi
mientos ocul.u-es que en oca~iones evolucionan hacia una of-
1.,1lmoplejíii 1o1al. La anemi11 no es caracterís1ica del déficit de 
vitamina E en los adultos. pero se observa con frecuencia en 
los lactante, prematuros y I ienc probablemente un origen mul
Lifactorial. 

Recientern~nte. se IHI producido un gran in1erés por lo~ po
sibles efec10, protectores de la vitamina E contrn la aleroscle
rosi~ y el dncer. las dos causas de muerte má, frecuentes en 
farados Unidos. En el caso de la alerosclerof>is, se ha sugerido 
que la viiamina E puede inhibir 1.i fonnaci6n de aceroma al re
ducir la oxid::ición de la;; LDL tCapílulo 12); en lo relativo ::il 
dncer. ~e ha postulado que el efecto :mrioxidnnte d.isminuye 
la mulagénesi~. Sin embargo. bas!a el momento los estudios 
epidcrni<il6gicos diseñados pan, evalu::ir el papel protec1or de 
la vitamin::i E en .1mbos prncesos no han aportado rlatos con
cluyen!cs al respecto 10

. 

Vitamina K. La vita.mina K es un cofr1CLor necesaril) p;irn 
la ca.rhoxilasa micro~omal hepácica que conviene los residuos 
glutamilo en ciertos precursores proteicos en gamma-carhoxi
glutam¡¡tm 71

• Los }actores de lu coogulací6n VII. IX y X. así 
como la pro1mmbi11f1, req11ieren la rar/Joxilací6n de lr>s resi" 
duo.r ríe glutamaro para su ae1ii,idadfu11cir111al. La carboxila
ción proporciona punlos de fijación del i:alcio y, por hrnfo, per
rnile la i.nterncción de es1os faclore~ de In coagulación c.:un una 
superficie fosfol ipídica implicada en la generación de trombína 
(C1.pílulo S). Ademá~. la 11clivació11 de la..~ proteínas anl icoagu
bn1es C y S lambién requiere la c:irbox ilación del ghnamato. 
En lo~ úllirnos años, se ha observadt) que un grupo diver~o de 
proteínas sin concxi6n con la co:igulación también e~ depen
diente de lil vit.imina K. Eslils pro!dna~ se encuentran en una 
nmplia gama de tejidos como el nñón, h,ieso, placencr1 y pul
món. De la mism:i manera q11e en las proteínas implicadas en 
la coagulación, la vil.amina K ac1úa facilitando la carhox i laci6n 
de los residuo, gh,lamílo en estas otras proteína~. Tiene un ín-
1erés especial la o~lcocalcina. una proteína no col~gcn::i secre
lad;i por lo~ osteoblastos: igual que con las proteína~ de la coa
gulación, la y-carhoxiJacíón de l., os1eocalcina foci lila su unión 
al calcio. Por 1an10. ¡,a rece que In vítw11í11a K puede favoffccr 
lll rnlcificacián de IM proreírws ósel/s. Se esi:í prestando inu
cho i.nterés por la deímición clel papel que desempeña la vita
mina K en el melabolísmo ó~eo. 

En el transcurso de la reacción de la vilamina K con sus 
proteína~ su~Lralo. su íorma ac! ivn (reducida) e~ oxi1fada hacia 

un epóxjdo, pero luego es rápidamente reducída de nuevo por 
una epóxido reduclasa hepálica. Por tan1o, en un hígado s::ino. 
la vilamina K se recicla de manera efic::iz, de fom1:1 que su re
querimien1o dia,io tn la die1a e,; b,tjo. Adem:í,. la flora b::it::le
riana intestinal end6ge1rn sinte1iza íácilmente esta vi1¡¡miní1. 
No obstante. cxi~,e una nccesid.id. pequeíia pero de.finida, de 
vitamina exógena, que afortunadament~ e~lá muy ampliamen
te dis1ribuida en la dieta occidental habicual. Gener:.ilmcncc-. 
los estados de déficil se producen: 1) en los ~índromes de ma
labsorción de grnsas. especialmente en los !ra,tomos del ,is
temil biliar. igu.il que ncurre con oLras vicamina, liposolu
bles: 2) por la destrucción de h.t tlora endógena r¡ue !;Íntl!lizn 
vita mina K. f>Obre !Odo debido al tratamiemo con antibióticos 
de ;,mplio espectro: 1) en el períndo neonatal. cuando la~ re
~ervas hepá1icas son pequeña,. la flora bacteriana todavía no 
se ha desarrollado y el nivel de vi1amina K en la leche de la 
madre es bajo, y 4) en las heparnpal.Ía~ difusas. incluso en pre
sencia de reservas nonnales de vil¡¡rnin:1 K. debido a que la 
disfunción de los hepalocilos inferficre con la síntesis de Íi\C·· 

lore~ de la coagulación dependientes de la virnmina K. En los 
pacientes con enfennedad tromhoemb6lica, se induce un est.i
do de défici1 de vi lamina K como objelivo lerapéutico median
te la administTIJción de anticoagulanlc, del grupo de 1:-i cuma
rin¡¡ (p. ej., warfarina}. Esto~ agentes bloquean la :'lcúvidad de 
la epóxido reductasa hepática y, de e~ta manera. impiden la re
generación de la vilamina K redut:id11. 

La princip<.11 consecuencin patol6gica del déficit de vitami
na K (o de I¡¡ utilización ineficaz de la vitamina K por pilnc 
del hígado) es la 1:1parición de una diátesi.1 hemorrágica. En el 
neonato da lugar a la enfem1edc1d hemomigicn del recién naci
do. Su manifestación más grave e~ la hemorragia intr;icrnneal, 
aunque la hemorragia se puede producir e11 rni.llquicr locilliza
cíón como l::i piel, el 0111bligo y diversos órgano,. La prevalen
cia estimada del 3 % de di¡jlesi~ hemoJTágicii dependiente de 
lJ. viramina K en los neona1os ju,ti lica el Lr::namit:.nlo profilác
tico ntLinario coo vitarnina K en todos estos pacienres. Sin em
bargo, en los h1c1.:in1es nom1ales a tém)ino la flora endógena 
proporciona al cabo de una semana de vida la camidad su
ficiente de vi1..;unin;i K p,1.rn corregir cualquier déficit de la 
misma. En 1<1s adullos que pres~ntan défici! de vitamina K o 
dismjnución de la síntesis de factorc, dependienie, de la vila
rnina K, ~e puede produci.r una di:'iresi, hemomígica caracteri
zada por hematomas. hematuria, mell!nG, equimm,is y hcmo· 
rragiat en las encías. 

Tiamina. La 1iamrna e~1á ampliamente di,lribuida en la 
rlícta, aunque lo<; alimento~ relin;1dM comn el arroz descasca
rillado, la harina blanca y el azúcar blanco con1ienen c:rntida
des muy c~CilSilS.. Dur¡¡ntc su ,1bsorció11 en el inrestino. la fia
l)J.Í11a ~ufre fosforilación. dando lllgar a tiamina pirofosfato. 
que es la c.:oenzíma funcion;1lrncme ac(1va de la vitamina. El 
pirofo~faco de ti amina tiene lre~ funciones prini:ipale,: l) re
gula la descarboxilación oxida11va de los a-cc1oácidos. d,1ndo 
lugar a l;i sínteSÍ'- de ndcnn~ina !rifosfoto; 2) ;ictúa corno cn
faclor para la Lranscelolasa en l~ vía de la~ pen1osns fosfolo, y 
3) de una fonna poco tonocida. mao1 iene la~ membranas neu
ronales y la conducción nerviosa normal (principalmen!e en 
los nervios periffrirn~). 

En lo<; países en vía~ de desarrollo en ID~ que una gran por
te de ,u escasa die1a consiste en .irroz descascarillad(). como 
ocurre en mucha~ zon11s del Sureste A<;itítico. en ornsiones 
aparecen cuiidrm. de déficit de. l iamina. En lo~ paíse~ de~rirro-



]lados, el déÑcit clínicamente evidenle de líamina, aunque in
frecuence si tenemos en cuenta de manera estricta la dieta dia
ria, se observa en lwsta el 25 % de los a/cohó/icus or5nir:os 
ingresados en wi hospital gPneral. También se puede producir 
un estado de déficit de tiamina por lo~ vómitos del embarazo o 
por enfermedades de carácter debilitante que alteran e! ape! i
to. predisponen a los vómitos o cursan con diarrea prolonga
da. Debido a que un estado de déficit ~ubclínico se puede con
venir en un déficit manifiesto debido al tratamientn con 
glucosa intraven0sa o a la realimentación de perSonas con 
malnutrición crónica (particularmenle. lo., alcoból icos). e~ ne
cesario tener cuidado para adini nic,lrar la~ cantidades adecua
das de tiamín::i de manera símultáneil. 

Las principales alteraciones secundarias al déficit de ciami
na se observan en los nervios periféricos, el corazón y el cere
bro, de manera que el déficíc persis1cn1c de ti amina d;., lugar a 
tres sí.ndromcs can1c1erís1icos: 

a Una polineuropalia (beriberi seco) 
a Un síndrome cardiovascular (beriberi húmedo) 
• Síndrome de Wemicke-Korsakoff 

Carac1erf.~ticamente. los tres síndromes aparecen en es1a 
secuencia, pero en ocasiones el délici 1 ~e manifiesta solamen
te a través de uno de ellos. La pvlineumpatia SUPie ser simé
rrica y ndopta lafnrmn de una neumpmía periférica inespe
cíficu con degeneración rle fa mielina e rnterrupción de los 
axones implicados en los arcos mo1ores, sensitivos y reflejos. 
Generalmente. afecta en primer lugar a las piernas pero tam
bién se puede extender a lo~ brnzos. de manera que clá.,1c:ci
mente estos pacientes presentan caída de los dedos de los 
pies, caída de lo~ pies y caída de las muñecas. La pérdid& sen
si1 iva progresiva se acompaña de debilidad muscular e hipo
rreflexia o arrdlcxia. 

El beriberi rnrrlíaco (beriberi búmcd()) se acompa.ñ.i de Vé.1-

sodi latación periférica con UD CDr1ncircuito arterioveno~o más 
rápido de la sangre. insuftcienci.a cardíaca de gasto elevado y, 
finalmente, edema pe1iférico. El corazón puede ser nnrm::il. 
puede presentar alteraciones su ti.les o puede estar muy aumen
tado de tam:-iño con co11tiguraci6n globulosa (debido a la dila
lacíón de las cual ro cámaras), con un miocardio p;íJido y bhin
do. La dilalaci6n adelgaza las pitredes venLJiculares. Con 
frecuencia. se observan trombos murales, especial menee en las 
aurículas dilatadas. 

En los est;idos de déficit grave y rrolongado. que en el 
mundo occidenlal ,e observan con mayor frecuencia en lo~ al
cohóljcos crónicos, puede .ipar~cer un síndrome de Wemicke
Korsakoff. Habi1ualme11Le. este síndrome se inicia sobre un 
con1exto de neuropal í:1 periférica e insuficiencia cardfac::i, 
pero en algunos cas()s representa la úni<..:,1 manife.scación del 
déficit de ti amina. Los detul.les relativos a este síndrome se ex
ponen en el Capí1ulo 30. Brevemente, la encefolopatfa de Wer
nickc se carncteríza por ol'tahnopJejfa: ni.~lngmo; ntaxia de la 
mar<..:ha y la postura, y 1rastornos de !a íunción mental con 
confusión global, apa1 í:i, indiferencia y desNicntación. La p~i
cosi~ de Korsakoff adopta la forma de una alceración grave de 
los recuerdos remotos (amnesia retr6grada). incapacidad para 
adquirir nueva ínfomiación y confob11lación. La encefalopalfri 
de Wcmicke y la psicosis de Korsak.off no sDn síndromes dístin
cos, .~ino má.s bien fase~ suce.,ivas de un único proce~o patológi
co del ,i~tema neiv,o,o central que presenta el mismo sustrato 
fisiopatológico. 

Las lesiones del sis1ema nervioso cen1nil se observan en los 
cuerpos mami!ares, las regiones pniventric11/.ares del tálamo, 
el suelo del cuarro vemr(culo y la re,:i6n anterior del cerebe
lo. Aparecen hemorragias y aheraciones degenerativas en las 
neuronas (Capítulo 30). Lo~ tres principales síndromes del dé
ficit de Liamina se rtsumen en la Figura 10-27. 

Riboflavina. La riboílavina es un componente critico de 
las coenzimas flavina mononucle6rído y llavina ade1úna dinu
cle61ido, que participan en una amplia gam~ de reacciones de 
oxidación-reducción. Además, la ílavioa en enlace cova!entc 
se incorpora en l.i succínico deshidrogenasa y en la monoami-
110 oxidasa, así como en otras enzimas mi1ocondriales. Es1á 
muy ampliamente distribuida en la carne, productos lácteos y 
ali meneos de origen vegetal en foroia de riboflavina libre o de 
riboílavina fosfato. y se absorbe en la parle superior del sisce
ma gastrointestinal. 

La arribofüwino,is se oh,erva !Oclavía como un estado de 
déficit primario en personas pt>bres y eo paí.,es en vías de de
sarrollo. En estas circun~lancias, se acompaña a menudo de 
déficit de otras vitaminas y proteínas. En los p11íses i..ndustría
liz.idos. el déficit de riboflavina se ob~erva con mayor fre
cuencia en alcohólicos y en personas que padecen infecciones 
crónicas. cáncer av¡¡11zado u otras enfermedades de carácter 
debilil,rntc. 

Figura 1-2 

BERIBERI HÚMEDO 
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SÍNDROME DE 
WERNICKE-KORSAKOFF 

• 
A. El rnni..260 íl~ecido y i:on dil,11ación de las c·uu1ro dmara, ~n el heriheri 
húme<fo. 8. La neuro¡)atís p~riféric~ con deg~n~n,i6n de la mielina c¡ue da 
lugar:, pie caído, m1likca c~ída y ílllen,cinne, l:L>nqlívas en el beriberi seco. 
C. Heworragía¡; en lo, cuerpo, m~mil~rc, en d síndrom~ de Wemickt-Kor
.akoff. 
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MOifOLOGÍA. La arrlboflavlnosls da lugar a altera
clones en las comlluras de la boca (conocidas co
mo quelloals o quellltls.), glosffls v afectaci6n ocular y 
de la piel. 

Lo quellosis represento habitualmente el &lgno Ini
cial y más corocteristico de este estado de déficit. 
Se lnieia en forma de zonas de palidez en los comisu
ras de lo boca . Posteriormente. pueden aparecer fi
suras o grietas que se originan en los comisuras y que 
tienden o Infectarse de manero secwndor(q. 

En lo glOlltls. lo lengua aparece otréflca y presen
ta un color violóceo muy similor o la colo~ación de lo 
cianosis . 

La afectación ocular es una queratitis inletstlclal su
perficial. En las feises lniclofoo. las copos superflcioles de 
lo córneo aparecen lnfiltrodOS poi copilares . A conti
nuación. se produce uno infiltraclón inflamatorio nters
tlcia l con exudación . dando lugar o opoclflcoción y, 
en ocasiones. ufcerociOnes de la superficie cornea!. 

Lo dermatitis descomofivo dfecta a tos plle@u;,es 
nosolabioles y se puede extender con uno d!Stribu
c ión en «olas de mariposa• hosio afectar los mejillas 
y lo piel que rodea o los óldos . Son frecuentes los le
slones cutáneos en escroto y vulva. En los casos bien 
definidos. también puede aparecer atrofio cutónea. 
Es típ ico la hipoplosla erítfolde de la medula ósea . 
aunque genera lmente no es muy intenso. 

Niacína. Niacina es la denomÍllilCi6n genérica dd ácido 
nicotrn.ico y d e sus deri vados funcio11almente ac1ivos (p. ej .. 
nicOlinamida). En la forma de nicolinamida, es un componen-
1e c~encial de <los coer\7;imas, nico1iL1amida adenina dínucleó-
1ido (NAD ) y nicoLinamida adenina dioucle6Lido fosfnto 
(NADP). que desempeñan un pclpel cemraJ en eJ metahoLismo 
intermedio cel ular. La NAO aclúa como coenzíma de diversas 
deshidrogenc1s<1s ímplicad.as en el mel'abolismo de grnsas. car
bohidratos y aminoácidos. Ln NADP participa en varias reac
cione~ de des hidrogencl c.ión , par1icularrnente en el cortocircu i
to hexosa-1nonofosfa10 del melabolismo de la glucosa. 

La niacina se puede obtener de la dietn o puede sintetizarse en 
el medio endógenl). Está muy di~Lribuida en los cereales. legum
bre, y aceites de semilla s. y en cantidades mucho má~ pequeñas 
en ]:is caJT1es. En algunos cerea les está en form:i unida y, por t.in
lo. oo es absorbible; la niacina del maíz, en pan.ícular. eslá fijada 
de manera que el síndrome de déficit de niacina denominado pl'
ln~ru se ha. observado con una frecuencia inesperailii en pob!a
cio11e~ nativM que subsislt.n principalmcnle con el maíz.. La nía
cina también puede ser simel:i2Jtd1t en el medio endógeno a partir 
de 1ríptófano. Por tanto, 111 pefagra puede ser debid¡, a un déficit 
de niacina o de lriptófano. En los pnis es índus¡riafizados. la pt:
lrzgm se observa de manera esporádica (fwbi1ualmen.te en com 
bi11aóón con utros d~ficit vita111í11icos), p rincipn.lmente en alco
h6licos y en personas que s1~/re11 enfenne dades crón icas dt! 
c,mí.: r.er debililanle . También se puede observar en paciente s 
con cuadro~ diarreicos prolongados, en personas que toman die
ta,; muy deficientes en proteínas, y en pacie111ei;: tratados a largo 
plazo con fármacos como la isoni:rzida y la 6-mercaptopurina. 

P.ira dosis fa1T11acológicas, el ácido 1tico1ínico disminuye 
los niveles plasmáticos de LDL al reducir la síntesis hepá1ica 
de VLDL y, por ello, ~e u1iliza en el Lratarniento de la híperrn 
lesterole mia . 

Figuro 10-28 

La derm~1i1i~ de,cama1iva bien dtlim it;1da c~rac1eri,1ica d~ la pel~¡;ra 

MORFOLOGÍA. El términ o pelagra Indica en sentido 
estricto pie l rugoso. Sin embargo. el síndrome clínieo 
es identificado clásicamente por lo mayor porte de 
los cffnico s como el de las «tres D": dermatitis , diarrea 
ydemenclo. 

La dermatitis suele ser bllateral y simétrica, y se 
observa principalmente en las zonas expuestos del 
organismo. lnielolmente. los a ltera ciones consisten 
en enro jecimiento, aumento de grosor y rugosidad 
de la piel. lo que se puede continuar con desco
mc,clón abundante y aparición de fisuras e Inflama
ción crónica (Flg. 10-28). Pueden aparecer lesiones 
similares en los mucosos de lo cav idad bucal y la 
va gina. 

Le!» diarrea se debe o la atrofia del epitelio cllindrl
co de lo mucosa del sistema gastrointestinal, y se 
acompaña de inflamac l4,\ de lo submueosa. La 
atrofia puede evolucionar hacia ulceracl6n . 

La demencia se debe a lo degeneración de los 
neuronas en el cerebro . acompañado por la dege
neración de tos tractos corre-spondlentes en la mé , 
du la espinal . Las lesiones de la médu la espinal pre
sentan uno gran similitud con las alteraciones de los 
columnas posteriores que se observan en la anemía 
perniciosa . 

• 

Piridoxina (vitami na B6). El déficit p,imario y clínica
mente manifiesto de vitamina B~ es infrecuente en el ~er hu
mano , aunque, paradójicamente. se considera que los estados 
de déficit condicjon..ido~ y subclí nim s son frecurn1e s. Tres 
sustao c.:ias naturales. piridoxina , pirid oxiil y r,iridoxa11úna. 
junto con las form<1s fosfn10 de c:uh! una de ellas, presentan 
actividad de vitamina B6 y se denorni11í\11 genéric::imeote piri
doxina. Todas ellas son igualmente ¡1ctivas desde el punto de 
vista me1abólico y son convenida s en los tejidos en la fomrn 
coenzima. piridoxal 5-íosfato. Esta coenzima particip ,l como 
cofac.:1or en un gr:in número de enz imas implicadas en trnnsa
minaciones. carboxilaciones y dcsaminacione~ ~n el metabo
lismo de los lípidos y aminoácido~ relacionado co n la respues
ta inmunitaria. 

La vil'amina Bh e~Lá pre, en1e en hi prácLic:i tolalidad de los 
alimento s: sin embargo. el prnccsamien10 de és1os puede des
tru ír lo piridoxína y, en épocas anlerio res, fue el re-sponsnble 



Capitulo 10 ENFERMEDADES Nv1BIENTALES Y NUTRICIONALES • 475 

de los grave., cuadros de déticil en laclantes óJliment.idos con 
preparados lácteo, mal comrolados. La hipovitamínosis B6 se
cundaria se debe con mayor frecuencia al consumo crónico de 
díven;os fánnaco~ que actúan como a111agonis1as de la pirido
xjna_ Entre ellos se il\cluyen la isnniazida (utilizada en el tra
ramienlo de la tuberculosis). los emógenos y la penicilamina. 
Los alcohólico~ lambién tienen rcnclencia a presen1ar déficit 
de vitamina 86 , dehido n que el acetaldehído. un metabolíto 
del alcohol. i.ncrementa la degradación de la piridoxina. El 
embarazo incremcnl~ la demanda de esta vitamioa. Por tanto. 
en todo~ estos procesos es necesaria la adminístraci6n de su
plementos de piridoxina. 

La~ alteraciones clínicas que presentan los pacientes con 
déficit de vitaminn B~ son similares a las que causa el déficll 
de riboílavi na y de niacina. Los pacientes pueden presentar 
demrntitis seborreica. queifüis. glosilis. neuropatía periférica 
y. en oca,iones. convulsiones. 

Vitnmina C (ácido aió;córbico). El déficit de vilami11a C 
da lugar al escorbu1o, que se carnctcriz.a principalrnente por 
afecl¡i<.:ÍÓn ósea en los niños en crt'.cimiento y hcmorn:igias y 
defectos en la curación de las heridas 1anto en los niños co
mo en los adullos. A diferencia de algunns olras vi!am..inas. 
el ácido nscórbico no se puede sintclizar en el medio endóge
no y, por tanlo, el ~er humano depende complcLamenle de su 
ingc,ti611 con la :ilimentación. El ácido ascórbico está pre
senle en la leche y en algunos productos de origen ,mimal 
(hígado, pesc •do), y es muy ;}l,undante en diversas frutas y 
alimentos de origen vege1a.J. Excepto las m:Ss restringidas, 
todas h\s dietas proporcionan can1.id.:ides adecuadas de vita
min¡¡ e 

Co11 la abundancia de ácido ascórbico que exi~Le en mucho, 
nlimen1os, el escorbulo hn dejado de ser un prnhkma global 
aunque se puede observar ocas.ionalmenle Íllclusu en grupos 
de población con nivel económico elevado en rom1n de défici 1 

condicionado, especialmente enlrc los ancí:rno~, las persona~ 
que viven solas y los alcohólicos; lodos estos pacicnies suelen 
presentar patrones ::il.irnentarios de car:ícter errático e insufi
ciente. En ocasiones, el escorbuto se observa en pacientes so
meiido~ a diálisis pcritoneaJ y hemodiálisis, y en personas coo 
capricho;; alimentarios. De m.inern trágica. a veces se observa 
escorhuto en h:ic1emes ::ilirnentado.~ con fórmulas de leche pro
cesada sin los suplementos adecuados. 

El ácido ascór[)ico actúa en diversas vías de bío~íntesis, 
acelerando las reacciMes de hidroxilación y amidaci611. w 
fanci6n más claramente establecida de fa viwmina Ces la ac· 
tivac,ón de las prvlif y fi.1·il hidroxílnw:; a pnrlir de prec11r,rn
res inactivo.~. proporcionandn de es/a manera la hidroxilacíó11 
del pmlolágeno. Los prccur.;ores in~uficientemenrc hidroxila
dos no pueden adquirir una configuración estable en hélice y 
son incapaces de estíiblecer los enlace, cruzados adecuados. 
de manera que son secretados irregulannente por los fibro
blascos. Los que finalmente pueden ,er ~ecrecados carecen de 
resistencia a la tensión. son más solubles y son m~, vulnera
bles a la degradación en7imática. El t:0lágeno, que normal
mente presenta el mayor rnn1enído de hidroxiprolina. es el 
que más ~e afecta. especialmente en los vasos sanguíneos. Jo 
que explica la predisposición a las hem()rragi.is que existe en 
el escorbulo. Además. parece que el déficit de vitamina C con
duce a 11:l supresión de la lasa de sí11tesís rJ¡, péµtidus de colá
geno, con independencia Je! Pjccto sobre la hidmxilación de 
la trombína. 

Aunque el papel que desempeña la vi1amina C en la síntesis 
del colágeno es conocido clesd~ hace mucho~ decenios, sus 
prop1edade, antioxidantes se han reconocido en los úllimos 
años. La 11i1amina C puede eli.minar los radicnles libres de ma
nera direcc.a en las fases acuosas de la célula. y de forma indi
rec.:rn al regenerar la forma antioxidsn1e de la vi1amina E. Por 
ello, las viiaminas E y C actúan en concierto. fa debido a es
tos efectos sínérgicos el hecho de que est.:is vi1aminas hayan 
despenado un elevado in1erés como agentes que pueden rem1-
sar la arterio.,clerosis al reducir la oxidación de 1::is LDL (Ca
pítulo 12). 

MORFOLOGÍA. El escQJbuto en los niños en fase de 
crecimiento es mucho mós dramático que el que 
~resenta el paclentaodulto. Las hemorr.aglos constl• 
tuyen uno de las característica s más llamativos. De-
6id0 0,que e l defecto en lo síntesis de c;ológeno da 
lugo f a un soporte Insuficiente en las paredes de os 
capilares y ras vencis. con frecue 'r'icia se observan 
púrpu rd y equimosis en lo piel y en la mucosa de las 
en cías. Ademós, la tiJacJón laxa del periostio al hue
so, junt0 con los alteraciones en la pared vascular, 
dan lugar o la apnricl6n de grandes hematomas 
subperiósticos y hemorragío en los espacios art icu la
res rros· traumatismos míriimos. Las hemorrogtas reir0 -
buloot. sutooracnoideo e intracerebrol pueden ser 
mortales. 

Las alteraclonet esquelétlc::a$ también pueden 
afectar -o Jootantes y niñ~. El trastorno principa l se 
observa en lo fo rmación de la matriz osteolde más
que en la minerol12ación 0 colclficoción. como ocu
rre en el raquitismo. Erl el escorbuto, lo empaJizod a 
dé cé lulas cartilaginosos se for ma normalmente y se 
calciflce de manero provisional. Sin emba rgo , existe 
una producción insuficiente de rnafr iz osteoide por 
parte de los osfeo bLa.stos. La reabsorción de la mot riz 
c0rtllaginosa es lento o Inexistente ; en co nsecuen 
cia, se produce 1.1n crecimiento ca rtllagln oso excesi
vo con presenc ia de largas espículas y placas que 
se proyectan em lo re¡;Jión metafisaria de la cavidad 
,medular y c;¡ue en ocasiones don lugar o un ensan
cho mlenfo de lo eJ:)ifisis (Fig. 3·29). El hueso con es
corbwto res¡¡>onde o las fuerzas de la carga de peso 
y de lo tensiól"\ muscular con arqueamlerito d 'e los 
huesos icirgos de los piernas y con uno dep resión 
anóma lo del esternón y proyección hGJcla et exterior 
de los erlremos de las costlflas. Las alterac iones que 
presentan tos adtJltos son similares a las de los nil'los, 
con disminuofón en lo formació n de motriz osteoide; 
sin embargo, no se observan los deforma cione s. 

En los riinos y acluttos con escorbuto grave , son 
frecuénfes la turnefa~cl6n de las encías, lal he
morragias en las encías y lo infección periodontal 
bacteriana secundario. fom blén es frecuente una 
erupción cutánea perlfollcular, hlperqueratósico y 

"l)apulosa que puede estar rodeada por hemorra
gias. La curación de las heridas y lo locollzoc{6n de 
tas infecciones focales están alteradas. debíelo al 
trastorno en la síhte.sls del colágeno . Lo anemia es 
frecuente y se debe o lo he mot ragla y a lo disminu
ción secundaria en la abso rción de hieraro (Capítulo 
14), Las Rrincípoles carac.terístlcas del eseorbuto 
apar ecer'! resumidas en la Figura 10-30. 
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Figuro 10-29 • 
A. Cene lontil udinal ele la uni6n co,l ocomlr:.i.1 de 11n pacient~ con cscorbu10 . en el ,¡ue ,e observad en~:J11c.hanú~n1odcl c&11íl~go epifi,ai·io y 1:. ¡,mye,·ción de ma
s~, de c~rtil:igo en e\ hue,o adyac cme, H, DeUlllc de la unión cos1r.ccrndr:ll ele un pacitnic con esc.orhulo. L;, cmpalii.nda ordcn3,Ja :.pru-ccc 101;,hncme ,ks 1111id;,. Se 
obscr.'~ mincralí,i;uci6n densa de. la1, e.,pícubi;, pero ,,o .:vidcn,i:i de os;1coicle recién fom,ado. 

Folato. La!. reservas m.1rgi11a!cs del organismo y la inges
tión de una dieta in suficien te con uibuye n a.l déficit de folato 
eo todo el mundo. Los folato son cofaclores ei-enciales para la 
sínresis de ácidos nucleicos: 111 convers ión de 5-metillelrahi 
drofohHo en celrahidrofolalo requi ere la vitamina B 1~. Por Lan-
10, el déficit de folato o de vitanún a B ,~ da lugar a anemia me
galobláslica . Los células que se dividen con gran rnpidez en el 
feto son especialmente vul11erables al défic it de folato. De la 
mism a forma que ocurre con la piridoxina. las necesid.ides de 
folato están aumenrnda~ durame el emb arazo. Se ha demoslra
do que la dieta iosuficien1e durant e el primer IJ'imestre de cm
harnzo se ;¡c;om pi\ñ.1 de un incremento en la in cidencia de de
fec1os del tubo neurnl en el fe10. Tam bién ~t: ha demostrado 
que la admin.istrnci6n de suplementos de folalo durante estil 
etapa disminuye el riesgo de defecto~ del tubo neural 7:. 

El folato se eocuenira en la h,,rina de trigo emero. las ha
bas. las nueces, el híg:ido y las verduras. J>r~enra labilid:id aJ 
calor y desaparece en lo~ 1:1lir11entos cocin.idos y procesados. 
En Esc.ados Unidos. se ha estimado que e! 15 al 20 % de los 
adultos presenni rúve les ~éricm,: bajos de folato. En los países 
en vías de desarrollo en los que la dieta está basada C'n maíz 
con pocm; verduras frescas, el déficit de folato es más frecuen-
1e. lnclu !:O en las personas que loman diela s adecuad:1s. los 
anliconceplivos orales. los antiepil épticos. el eianol y el con
sumo de cig11rrillos int.erlieren con lo absorción y el metaboli s
mo del fo la10. Las el)fennedades crónicas como la malabsor -

ci ón intestinal y el cáncer meias\ásico también se pueden 
ncompan ar de défic it de folalo n _ 

Se ha señalado que el défi ci1 comb inado de folato y de vita
mina 8 11 contribuye al dncer de cohm. Se han propuesto los 
siguientes mecanismos; l) ahen1ción de la meLílación del 
DNA: 2) acumuloción de células en fose S con incrern en1ü en 
la susceptib ilida d para la5 lesiones del DNA, y 3) aHeracion es 
de las reserva!> de nucle6 tidos que dificultan l:i sínt esis y rep:i
r&ción del DNA n _ 

L11s co n~ei:uencia, del détici1 de vi1a111ína B,i y de la a.ne
mi;i pernicio~a se describen en el Capítulo 14. Al contrn.rio de 
lo que ocurre en el déficit· de folalo, el défícil de vitHmina B11 

se asocia a degeneración de la mielina en las vías sensilivas y 
motoras de l:'i médula espinal, lal como se de~cribe e 1) e l Capí 
tulo 30. 

DÉFICIT DE MINERALES 
Diversos miner.iles son esenc iales para 111 salud. El calcio y 

el fósforo son necesarios en grandes. canúdade, y se han con
siderado el) la exposición de la vitamina D. Lo~ oligoe lemen-
10~ son rne!;lles que exis ten en concenlraciones menores de 
1 µg por g de !ejido fresco . De los diferenies oligoelemento s 
qu e: e:i.ú1en e,i el organismo . sólo cinc o (hierro .. cinc. cobre, 
selenio y yodo) se han arnciado a esladr>s de dPjicit hie11 ca
rocterizadus. Teóricamente . el défici1 de un ol.igoelememo se 
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DÉFICIT DE VITAMINA C 

! 
ALTERACIÓ N DE LA FOR MACIÓN DEL COLÁGENO 

La disminución del soporte 
de los vasos sanguíneos da lugar 

a una tendencia hemorrágica 

Ene/as 

Periostio 
y articulaciones 

Figura 10·30 

u,s princ1pak , rnn s~cucnci a., del ditkil de viwrinn:1 C. 

podrfo pro<.lucir por Is~ mismas razones que los déficit de vita• 
mínn~. aunque existen tres factores part icularmente releví-'lnti::~ 
a t:ste respect·o: 1) la ,L1plcmentnción insuficiente en los prepa• 
nidos que se utilizan en la nutrición parenternl tot:il, 2) la in· 
rerferencia con la absorción por pa11e de co11s1ituyentes de la 
dieta y 3) los errores congénitos del metabolismo que dan Ju• 
gar a alteniciones en la üt">,orci6n de oligoekm enlos. La inter• 
{erencia de 1~ dicta rnmo mecanismo de défici1 fue observada 
i nicialm enl e en los h:1bi1antes de Egip10 de Irán , que tomilban 
casi únicame11te cere;ile~ 1)0 refinados; en la dieta existían can· 
1ídade.~ sulici ent.es de (icido fítico y de fibra como para fijar y 
bloquear la ab~orción de cinc. Los síndrome ~ genéticos de 
malabsorción que ílfectan a un oligoeleme nto son infrecuen
te!;. En uno de ellos, l n ín<,;apacidad para sinte(izar n\elalot io
nenína (umi proteína fijadora de rnelale~) e.n las células de la 
mucosa inte~l"inol bloqueit la absorción de cobre y de cinc. 

F.11 la Tabla 10-23 se incluyen comen tarios breves acerca 
del papel que desempeñ an diversos oligoelemenlos en la salud 
y la enfennedad. A co11tinuaci611 se expol1en coment:iríos adi
cionales sohre lo, déficit de cinc y de ~elcnio. 

Déficit de cinc. El déf.icil de cinc es infrecuente debid o a 
que es bastante abundante en carnes, pescado. mariscos . ce• 
reales compl eto~ y legumbres. La mayor parte de lm casos de 
cléñcil de cinc .~e han re lacionado con la utilización de f6n11u
las de nutri c ión parcnl ernl tnLal no suplemenrndas c:on cinc . o 
bien con el ames mencionado síndr ome genético infrecueme, 
que intr rfiere co n la absorción de este metal . Las carac lerísti
cas esenL:iales dd déficit de cinc son: 1) una erupción cutáne a 
dis linliva que se observa alrtdcdor de los ojos. la nariz, la ca
vidad bucal. d 11110 y la~ w nas distales. y que se denomina 
ocrodermot ilis enieropática (Fig. 10-3 1 ): 2) anorexia . que se 

Otros efectos 

Osteoblastos 

Síntesis insuficlenle 
de osteolde 

Alteración 
en la curación 
de las heridas 

• 

suele acomp.iiiar de diarrea: 3) retraso de-1 crecimi en1o en los 
niño s; 4 ) 1illeraci ón en la cur.,ciún de las heridas: 5) hipogo
nadi sroo con disminución de la capacidad J e reprodu ccicín: 
6) al leraci6n de la función inmtmítaria ; 7) di1:minución <.le. la 
visión nocturna debido a alteraciones en el metaboli~fn(') de 
la virnmina A: 8) di~o,inució11 de la función mental. y 9) in
cremenlo en la incidt ncia de malformacione~ c.:ongénila~ en 
los lawml es cuyas madres presentan détic i1 de cinc. El défit.:it 
de cioc ~e debe sospechar en cua lquier cnso de retraso del cre
cimiento o infertiLidad de cau.,a no .iclaracfa que se acompañe 
de 1:1 erupc ión cutáuea distinti va (acrodcnn /'11 il.is en1eropá1ica). 
La suplemenrnci6n c.on cinc por vfo oral da lugar rápid nmen1c 
a la curaci6n. 

Déficil de selenio. De la misma forma que la vitamina E. 
el selenio protege frente .i li:l lesión nxid.itiva de los lípidos de 
membrnna. El déficit de este elemento es bien con ocido en 
China como enfenn erlod de Keslum, que cmsa como una CTÚO· 
cardiopatía congesliv:\ y que afecl ,1 princ:.ípalmente a niiios y 
mujeres j6venes. Se debe a una disminuci ón muy marcada de 
c~le metal en la 1.ierni. el agua y los alimeoto~. 

Obesidad 
La obe~ítlad ii ene un carác1er epidémico en Est.id os Uni

dos . Aprox imadamente. el 25 % de la población estad ouni· 
dense mayor de 20 años de edad presenta obe~idad clínica fa_ 

Debido a que la obesi dad muestra una gran co rrefació¡1 con el 
aume.ntú ~n la incidencia de VMÍas enfern1edade~, es Ílll· 

portant e definirla y reconocerla, comprender sus causa~ y ser 
capaces de iniciar las medida s apropiadas para prevcniyla o 
tratarla. 
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Nutrl&ntes 

Cinc 

Funciones 

Com1mne,nc c~eneinl de la hcmoglobinn y de difcl'C,(lte~ 
me1:ilocnzimes que contienen hie"" 

Componenle de eoóma,, prinópaln)enlc OJ\id~a~ 

Componente de la honnona liroide;J 

Co1.nponen1e dt 1~ glucutión pcroxidasn 

Síndromes de déficit 

Anemia hrpocr6mka mí~rocilk a 

Acrodermari1is. cnleroht'p~Lic~. rctra,r, del c1t..:irníen1c,, infcnilidud 

Bocio e hípmiroidi~mo 

Mioµmfa. rara vel. r11ioc31diopotía Selenio 

Cobre Com¡,oncme de la dto~romu e oxícla.,J, dopamino ,8-hidroxil.i.s~. 
timsioru.a, Jii.il oxida~a y de uoa cn:óma desconocidA implicad~ 
en los enlace, cruzados de la 1JUCr4lin :1 

Debilidad musculur. 1ra~tomos neuro16¡:icos. hipopigmr n,~ci6n. 
enlace, cruzad,,~ :inómalos en el colágeno 

fh íor 

Componeules cte melahxr:izi mas. incluyendo ax idorTeducrnsRs, 
hiclrnla.sa< y lipasa~ 

Me.c;inismo dcsconoc.1do 

¡,Cómo se puede medir la acumulación de grasa? Exis1en 
varios métodos técnicos muy fiables para conocer esta medi
ci6n pero, por razones prác1icas, exponemos a continuación 
los que se utilizan con mayor frecuencia: 

• Una cierla expresión del peso corporal está en relación con 
la est'alura. especialmente !a medición denomimidu índice 
de masa corporal (BMJ). 

• Mediciones tlel pliegue cutáneo. 
• Medicioues de cliferenl e~ circunferencias corporale~. parti

cularmente el cociente entre lu circunferencia de ht cintura 
y la de la cadera. 

El BML expresado en kg por melfo cuadrado. está muy 
fuerteo,enle corr elacionado con la cantidad de grasa corporal. 
Un BMI de aprox imadamen1e 25 kg/rnl se con~idera normal. 
Se aceplll general meote que un exceso del 20 % en el peso 
corporal (BMI superior a 27 kg/m~) constituye un riesgo para 
la salud. fatas reh.1ciones se ilustran en la Figura 10-32. En es
ta figu rn ~e puede obser viir que uo BMl meoor de 20 kg/m2 

tambi én se ricompaiia de un incremento en la tasa de monali-

Figura 10-31 • 
Déftcil d.: cinc con dem,3tilis hem1>mlgica al/\'dedor de la boca y los ojos. 

No se ha ddirud o d :i.ri,.mtnle nillgún ,inclron1c ck déficit 

Carie~ dental 

dad. La raz6n puede ~er el consumo de cigarrillos con !os ries
gos que conlleva, dado que esre consumo dismiauye e! apetito 
y. eo consecuencia, el BMI. 

Los efeclos adver5os de In obesidad esl·~n eo relación no so
lamente con el peso corporaj total sino también con la distri
bución de la gra~a iilmacenada. La obesidad ce11lral o visceral. 
en la que la grasa se acumula en el tronco y en la cavid,id ab
dominal (en el mesen lerio y alrededor de los órgnnos). se aso
cia a un riesgo mucho más elevado de diversas enfermedades 
que el exce.so de acumulación de grasa de manera difusa en d 
tejido subcutáneo. 

La etiología de la obesidad es compleja y todavía no del to
do conoci<la. No obs1ante, hablando sencillomenl'f:, fo obesi• 
datl es un frastomo del equi/i/,rio cnagétirn. Cuando la ener
¡:{n proced ente de lo.<, alimento s sup era de manera crónica ffl 
gas/o ener~it ico. el exceso de calorlas se almacenn en forma 
de 1riglicérido.1· er1 el !ejido adiposo. Los dos extremos de la 

2.5 

o 
i 
~ 
a:: 

2.0 

o 
::¡¡ 
w 
o 1 5 

~ 
2 
UJ 
o o o 

1.0 

o 

Figuro 10-32 

o VARONES 
O MUJERES 

Muy Bajo Moderado Alto 
bajo 

20 25 30 35 40 

ÍNDICE DE MASA CORPORAL (kg/m'-) 

• 
Coci1:n11:s de moruüidad para vanmc~ y muj~rcs c-011 diíerenle~ nivcl~s de ÚI· 

dice de m~sa ~orpc:iral. (Dalm tflmados ,.k Lew EA. Garlinl~I L: Variarions Íll 
n,onalily by wei:¡;hl aroong 750 000 men and women. J Chronic Dis 32:56). 
1979.) 
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ecuación de la energía. la ingc,tión y el gasto. eslá11 finamente 
regulados por mee.mismos neuronales y hormonale~. En l.t 
mayor parte de las personas, cu;mdo aumenta lit ingesLión de 
alimentos 1.imbiéu lo hace el consumo de c..i!orfas, y vicever
sa. Por tanto. el peso corporal ~e mantiene dentro de un estre
cho rango durante muchos años. Ap..irentemence. e~lc lino 
equilibrio se mantiene por un rnc-c~nismo. o "liposta1», que es 
sensible a la canlidad de energía almacenada (tejído adiporn) 
y que regllla adecuadarnenfe la inge:::I ión de alimenlo y el ga,-
10 de energía. La naltlrnkza molecular del lípostat permaneció 
en la oscuridad durante muchos añM. pcm en 1994 se inició 
una ~erie de descubrimientos verliginoso, que cambiaron es1e 
panorama. 

En la Figura 10-33 se recoge un esquema ~implificadú de 
los conocimientos actuales relalivos a los mecanismos ncu
rohumorales impljcarlos en el control del peso corporal. Sabe
mos en la actu.ilidad que los adipocilos se comunican c,on lo.~ 
centros hipowlamicos que controlrn1 el apetito y el gn~lo de 
energía mediante la secreción de una hormona polipeptídica 
denominada lep1ioa 73

. La leptina acllÍa como factor an1iobesi
dad. un concepto que ha quedado ape>yado por los e~ludios 
efectuados en ratones con mut;iciones en el gen de la lcptina. 

Vaso 

Ven1rículo 

Hipotálamo 

NerviDS 
adranérgicos 

Los ralones cnn déficit de ltplina (vb/ob) pre~entan obesidad 
masiva: la administración de leplina reduce su inges1a .alimen
taria e incremenrn en gaslo de energía. por lo que tiende a ami
norar lil ob~sidad. La leptina produce su~ efectos medion1e Is 
fij.:icióo y activación de receplorcs para la Jeplina que se en
cuen1ran en el hipotálamo. En ::mimale~ de experimeotación, 
la exci1ación del receptor de la leptina inhibe el apetito e in
crementa el gasto de energfa. la ac1ividad ffsit::i y la produc
ción de ca.lor. La lermogénesis está con1rnlada, al menos en 
parte. por señales hipolalámicas mediadas por d receptor de la 
leplina que incrementan la liberación de norndrenalina a partir 
de las terminalc, nervio&as simpáticas ex1~lentc, en el teJido 
adiposo. Los adipot:íto, exµm;,in ret:eptores ¡'J_,-adrenérg1cos 
que. cuando son estimulados pC>r b noradren:ilintt, dan lugar a 
h.idrólisis .'.icida y 1ambién pueden desacoplar la producción de 
energfa de su :il:m:icenamienlo. Por tanto. las grasas son hle
rnlmente quemadas y !a energía :,~í produc-ida se disipa en for
ma de cél!or. La leplina también da lugar a 01rns efectos calll
bólicos, 1odos ellos rnedi11do~ a través de su receptor 
hipota.lámico; ,1 su vez. exi.<.te un¡¡ comunicación coo 01.ras 
glándulas ende>crinas a 1ravés del eje hipo1álamn-hipofisario. 
El papel del ~islcma leptina-receptor de la leptina en la regula-

Receptor de la lept1na 

Neuropéptido Y. 
01rós meaiadores 

Ingestión de alirner"íto 
Gasto de energía 
Consumo de 01 
Pror;lu~ión- d~ cale r 
R"egufaciólJ da la insulina 

y tos Qlucocortícoides ___ ) 
AdipocilOS 

Figuro 10-33 • 
Circui1os honnon~lc, y ncurale~ que rtegul;in d pc,m corpr,ral L1>, ,lílip<>ei10, Stccr~1an un;, 1,ommna dcnon,ina,fa kplin~ (1ambié n denc,minada pro1eína ni>) en rcs
pue,w .al csi~do nuuinonal (rc,;en·a, disponihlcs de gra.<aJ y a la, h"rnmn¡¡s, como la in1uhna y lo• gluroconicoicle~. l.a lcplina n 1rau~ponada h.01,la el hipotála
mo, a travé, ele h circul:.d,ín. rn donde se une al r.,ceplor de la ltplii,n. E,1~ in1er-Jcci6n regub d eiiuilibrio cnergélico al inlluir en la sensación de ~aciedad (in
g,e,1ión de alimento) y en el ga.,1:0 <k energía. L.. lcp1ina di,nlinuye I;, ,in1e~is y ,ecrcción dd 11curn1rnnsmiwr neuropépliclu Y e,Limu]an!e dd ,ipclito. Adc111á~. • 
lr~vú dr ~ías neuron;Jes. la ac1,vación del n:Lcplur de la leptina ~n t:I hipol~la.mo incremcnt~ ,~ Jibcraci6n d~ nor~pi11efr1nA en las 1erminak.s nerviosas &ímpálica, 
qu~ in;ic1ivan c,J tejido ~dipom. l.:. norcpinefri11a ,~ une' n le,., rc~eplorc, .B.,-~drtnirg1tr,s de le.is ndipocllo, y da lugar~ un in,rcm~olo en el me1aholi~nm de lo, :ici, 
do, gr;¡,o& con di,ipació~ ele l,1 cner~ía en forma de c:1lor. /Jvlodifcc~dr, de Scon J: Ncw chaplo;-r for 1he fat conLioller. Nalure ~79:J B. 199/i. Rrpruducidoccn pcr
miw de )'-J'.tur~. Cc,pyrig:h1 1996 Macmillllll Mngn~.ine, L.imittd.) 
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ción del pe;;o corporal también está apoy,n1o pm la observa
ción de que los ratone~ mutantes que carecen de receptores 
para la kptina presentan obesidad ma~iva 74

. A diferencia de Jo 
que ocurre con lo~ ralone.s que pre~enUJ.n déficit de lectina 
(oblob), la obesidad de los ratones con déficit del receptor de 
la leprina (dhldb) no se puede corregir mediante b admínistra
ción de leplina. En efecto. Los niveles de leptina e~1án fuerte
mente elevados en los ratone~ db/dh. En estos ratones, la obe
sidad se produce debido a que las seriales aferentes mediadas 
por la lcptina que alcanzan en hipot.Slnrno no son capaces de 
regular d :.ipetito y el gílsto de energía. 

Debido a que la folla de acoplamiento del sistema leptina 
receptor de la leptina puede dar lugar a obesidad en lo~ rato
ne~, se ha prestado un gran interés a los mec.'.mismos efectores 
de la acción de l;i lcptin:i en el hipotálamo. Un0 de los media
dores hipot¡)hiruirns más impon.mte~ de la señaJ de la leptina 
es el neuropéptido Y (NPY). Este polipéptic.lo increment.1 el 
apetito e inhibe la ac1ividad .~impát.ica y la pro<lucción de ca
lor. facilitando de esta manera el aumento del peso corporal. 
Se ha supuesto que el déficit de leptina c¡¡us:i obesidad al i'n
cremen1;,u-la producción de NPY y que, por el contrario. 1;1 se
ñal elaborada por el rei,;ep1or de la lepl'ina inlúbe l¡i síntesis de 
NPY. A peSM de lo~ datos convi11cemes acerca del papel que 
el NPY puede desempeñar como mediador de la acción de la 
leptina, los animales de experirnentació11 manipulados me
diante ingeniería genél ica para presentar déficit de NPY no 
muestran anomalías en su conducta alimentaria, y la leptina es 
eficaz en estos ratones si1\ NPY. Por 1au1O. parece que la lepti
na debe alca1lZilf otros objeLivos en el hipotálamo 7

-\ y se han 
descubieno vías efeclora~ adicion3les que están reguladas por 
la lepti11:1. 

Teniend o en cuenta los resultados obtenidos en esto~ estu
dios sobre roedores de experimenlación. es muy probable que 
la disfunción del sistema de la lepLina desempeñe un papel en 
la obesidad humana. Sin embargo, hasta el momento la obesi
dad cau~11dt1 por la inaclivación mutacional del gen de la lcpti
na sólo se ha observado en unos pocos sere-; humanos 7

-'·•. Por 
el cmurario, la mayor pane de las personas obe:-.as presenca ni
veles pJasm;ilicos elevados de leplina. lo que indica que pade
cen alguna forma de resistencia a la leplina. Esta resistencia 
puede estar .11 nive l del transporte de la leptina hacia el siste
ma nervioso cen1ral. El hecho <le que existe este delecto e~tá 
apoyado por la ohscrvación de que a pesar de los niveles séri 
cos de leptina lé!n elevados en las personas obesas . los niveles 
en d líquido cefalorraquídeo no están proporcionaJmcnte au
mentados. Además de alguna alLeración en el trnnsporte, pue
den exístil' anomalías en la~ vías l1ipo1alámicas reguladas nor-
1nalmen1e por b lcptina. 

Aunque es improbahle que ~e demue~lre que la causa de la 
ohesidad humana puede ser mutacíones groseras qne alteren 
Je manera completa la acción <le la leptina o de sus Lnedia<lo
res (excepto en casos infrecuentes), ,í es posible que las varia
ciones de carácter no ablativo que dan lug:1r a alteraciones su
tiles en la fundó11 de los genes implicados c1i la vía de la 
leptina puecl,m ~er resporn;ables de la obesidad. Debido a yue 
d almacenamiento de grnsa en d organi~mo e~tá regL1l,1do du
rante largo, períodos de tiempo, incluso una diferencia del 5 
al JO% en la actividad de un gen como el de la lcptina podrfa 
dar lug,u- a obesidad ciunmte un período ,k años. Por ello. se 
están inves1iga11do en la ac1ualid.id los polimorfismos de los 
genes implicados en modelo.~ ,mimales ctc 0besídad, Antes de 

tennú1ar cstu discu~ión sobre la lepliua, debemos menc,ooar 
que, además de ,rn papel en la regulación de la grasa corporal. 
la lcptina también es necesaria para el inicio de la pubenad y 
el desarrollo de los carac1eres sexuales secundarios 1s-". Eslo, 
efectos de la leptLna también est~n mediados a través del eje 
hipotálamo-ltipofis.ario. 

A pesar <le la rareza <le los síndromes genéticos bien defini
dos de obe.~idad en el ser humano, existen pocas dudas de qDC 

l::t influencia genética desempeña un irnporiante papel en el 
control c.ld peso corporal. El apoyo a esta posibiliclad procede 
de un es1udio en el que gemelos idénticos criados por i;epar:1-
do presentaron una coi1Cordancia muy notabk en el gríldo de 
obesidad. Sin embargo, igual que ocurre con todos los rnsgo~ 
complejo~. la obesidad no es solamente una enfermedad gen& 
tica. Existen factores ;imhienLales claramente definidos 12••; la 
preva.lenün de obesídad en personas de origen asiático que 
emigran a Estados Unidos es mncho mayor que la de las que 
perrmmen:n en su tieml nativa. Con toda probabílida<l. e~las 
diferencias se deben a ah~rac:iones e11 el Lipo y cantidad de in
gesLión alimentaria. Dci-pués de todo, incluso con gelles no fa
vorable~. ¡la obesidad no existiría sí no fuera por la ingeslión 
de alimen10! 

r .a obesidad. especialmente la obesidJd central. incrementa 
el riesgo de diversas enfermedades 7

~. corno la diabetes, la hi
pertensión, la hipertrigliceridemia. la disminución del coleste
rol l-;IDL (CapÍluio 12) y. posiblemente. la coronariopatía. Lo~ 
mecanismos subyacentes a esta~ a~ociaciones son complejos y 
probabk~n1en1e están relacionados entre sí. Por ejemplo. la 
obe~idad está asocia<l.i 11 la resiste11cia frente a la insutína y a 
l.i híperinsulinemia. carnc1cnsticas í111portanles de la diabetes 
independiente de la insulina o de tipo LL y la µérdida <le pt'-SO 

da lugar a una mejoría en este contexto (Caµftnlo 20). Se ha 
propueslo que. a su vez. el exce/'.o de insulina puede desem
peñ::u-un papel en la rctencü¡n de sodio. en la expansión del 
volumen sanguíneo. en la producción de un exce:;o de norepi
nefrina y e11 la proJifer!lción de músculo liso, que son caracte
rísticas de la hipertensión. Con independencia de si es1M me
canismos patogénico s son realmente operaüvo s, el riesgn de 
pn:se,,wr hipertensión en personas previamente 11omw1e11sas 
aumen10 pmporcionalmenre con su peso corp ornl. 

Las personas obesas tienden .~ la hipenrigliceridcmia y a 
los niveles b3jos de cole,1.::rol HDL, y estos factores pueden 
íncrc::rnenlar el riesgo de cormwriopatia en los pacienles con 
obesidad inlensa. La asociación entre obesidad y cardiopalfa 
no es sencilla. y puede e~tar más en relación con b diabetes e 
hiperten~ión que presenta el obeso que con su propio peso 
corporal. 

La colelitíasis ( cólt:ulos en la W!.,·ículcr biliar} es seis vece~ 
rnás frecuente en las personas obesas que en las delgadas. El 
mecanismo es b,ísicamentt un in(,'remento en el colesterol 
corporal tolal. aun,cnto del mel¡1boli~mo del colesterol y :1u
meC1to de la excreci6n biliar de coleslerol en la bilis lo que. a 
su vez. predispone a la formación de cálculos de colesterol 
(Capítulo 19). 

F.l si'ndrome de hip0Pc111ilación Cf: una constelación de alte
raciones respi.rato1i::i" que presentan las personas muy obesas. 
Se ha denominado síndrome de Pickwick en referencia al per
sonaje obt:so que continuamente se quedaba dormido en la 
mivela de Carlos Dicke11::; lo.~ ¡wpeln del club Picwick. La 
hiper$omnolcncia, Jurante la noche y dl1r:mtc el día. es canic 
tcrí~tica y se suele aco1npaliar de pausas de apnea durante el 
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sueño, policitemia e insufidencia cardíaca derech¡¡ en las fa
ses avanzadt1s. 

La adipo~idad marcada predispone a la aparición de amo
patia degenerativa (osteoarlriris). Esta fonna de artritis, que 
afecta característicamente a las personas de edad avanzada, se 
atribuye en gran parte a los efectos acucnu.ladm de pequeños 
desgarros por el uso de las articulaciones. Es razonable asumir 
que cuanto mayor es I¡¡ cantidad de grasa corporal mayor es eJ 
traumati~mo que sufren las articulaciones con el paso del 
tiempo. 

La relación enlre obe.Jidad y accidente cerebrovascular 
no está clara, y se pueden encontrar puntos de vista opues
tos en la literatura médica. De acuerdo a algunos autore~. la 
verdadera relación ~s La que existe entre accidente cerebro
vascular e hipertensión, no emre occidente cerebrov¡¡scular 
y obesidad (es decir, los pacíentes obesos que no son hiper
tensos no muestran un riesgo más elevado de accidente ce
rebrovascular). 

Tambiéo es muy controvertid.a la relación que-pueda existír 
entre obesidad y cáncer, especialmeore en lo relativo a los 
cánceres que se rniginan en el endometrio y la mama. Et pro
blema está complicado por el papel que pueden desempeñar 
alimentos concretos, como las grasas Mlirnales. que se pueden 
asociar de manera iodependiente coa el cáncer y la obesidad. 
No obstante, parece que Las mujeres obesas muestran un ries
go más elevado de cáncer endometriaJ que las mujeres delga
das del mismo grupo de edad. Esta relación puede ser indirec
ta; los niveles elevados de estrógeno$ se asocia • al incremento 
en el riesgo de cáncer endometrial (Capítulo 24). y se sabe que 
la obesidad incrementa los n.iveles de estrógenos. En lo que se 
refiere al cáncer de mama. los datos son contradictorios. Pare
ce que en las mujeres posmenopáusicas que viven en países 
con un riesgo moderado o bajo de cáncer de mama (p. ej., Ja
pón), la obesidad central se asocia a un aumento en el riesgo 
de cáncer de mama. De nuevo, el papel que pueden desempe
ñar las honnonas ~exuales representa W1 factor de sesgo. 

Dieta y enfermedades sistémicas 

Se han expuesto los problemas de la nutrición insuficiente y 
de la m1trici6n excesiva, así como los relativos a los déficit de 
nutrientes específicos; sin embargo, la composición de la die
ta, incluso en ausencia de cualquiera de estos problem<1s, pue
de realizar una contribución significativa al inicio y progre
sión de divers.ts enfermedades. Expondremos algunos pocos 
ejemplos. 

En la actualidad, una de l.is cuestiones má., importantes y 
controvertida.., es la contribución de la dieta a la aterogénesis. 
La cuestión central es ¿podrían las modificaciones de la dieui, 
específicamente, la reducción en el con.,umo e.le colescerol y 
de grasas saturadas de origen animal (p. ej., huevos, rn,mtequi
lJa. carne de vaca). reducir los niveles séri1,:os de colesterol e 
impedir o retrasar Ja progresión de la arteriosclerosis (sobre 
todo de la coronariopatía)? El adulto promedio en Estados 
Unidos const1me una cantidad desproporcionada de grasas y 
colesterol, con un cociente de ácidos grasos saturados frente a 
ácidos grasos poliinsaturados de aproximadamente 3 ; 1. La 
disminución del consumo de grasas saturadas hasta igualar al 
de grnsas poliinsaturadas da lugar a una reducción del I O al 15 
% en el nivel séiico de colesterol 111 cabo de unas pocas serna-

na~. Los aceites vegetales {p. ej .. aceites de m.iíz y safflower) 
y los aceites de pescado contienen ácidos grnsos poliinsaiw·a
dos y representan una buena fuenle de lípidos con bajo nivel 
en colesterol, Los ácidos grasos c\el acei1e <.le pescado que per• 
teoecen a la farrúli;i omeg1t-3. o n-3. muestran un número ma
yor de enlaces dobles que los ácidos grasos omega-6. o n-6 
que se encuentran en lo~ a.::eites vegetales, La sustitución de 
una parte de la grasa saturada por aceile de pescado durame 
un periodo de 4 semanas ha demostrado dar lugar a una reduc
ción .~usumcial en los nivele.~ séricos de triglicéridos y e.le 
VLDL, pero puede dar lugt1r a un aumerno en los niveles e.le 
colesterol LDL. En un estudio efectuado en hombres holande
ses cuya dieta diaria habitual contenía 30 g de pescado se ob
servó una frecuencia sustancialme1.11e menor de muerte por 
coronariopatfa que en un grupo de personas conlrol con carac
terísticas comparables. Por tanto, ;iunque las modificacíones 
en la dieta pueden influir en la incjdencia de c:irdiopatía. en la 
actualidad no ex.isten datos suficientes para sugerir que la su
plcmentación de la alimentación a largo plll.7..o con ácidos grn
sos omega-3 sea beneficiosa para reducir la incidencia de co
ronari{lpatía. 

Existen otros ejemplos de los efectos de la dieta sobre la 
enfem1edad: 

• La hipertensión está influida de manera beneficio~a por la 
restricción en 1.1 ingestión de sodio. 

• Las fibras de la diera. que dan lugar ;i un incremento de la 
masa fecal, tienen un efeclo preventivo sobre la diverliculo
sis del colon . 

• Las personas que consumen dicta~ que contieneo abundan
te fruta fresca y verduras, con ingesti6n limitada de tames 
y alimento~ procesados. presentan un riesgo menor Je in
farto de miocardio. Un mecanisn10 que puede e:,cplic¡¡r 
estas observaciones epiderni_plógicas es la asociación de !a 
hiperhomoósteinenlia con el incremento en la ingc~ti6n de 
carnes y con la dism.inución en la ingestión de vitamina B6• 

vitamina B 12 y folato. Se ha supuesto que los niveles eleva
dos de bomocisteína contribuyen a la arteriosclerosi~ (Ca
pítulo 12)77

• 

• Se ha demostrado de manera convim:ente que la restricción 
de caloría~ aulllema la espernnza de vida en animales de 
experimentación. El fundamento de esta sorprendente ob 
servación no ha sido nclarado. Sin emba.rgo, parece que en 
estos animales es rnenor el detctioro de las funciones inmu 
nológicas relacionado con la ed,l<l. y es mayor la resistencia 
a la carcinogénesis experimental. 

• íncluso e! ajo ha sido considerado como proteclor frcnle a 
la cardiopatía (y también los besos), allnque los esludios de 
investigación 1od,1vía no han demoslrn<lo este efecto de ma
nera inequívoc¡¡. 

Quimioprevención del cáncer 

Los estudios epidemiológicos han aportado pruebas su
ficientes de que los grupos de población que consumen 
grandes cantidades de fru[as y verduras en su dieta presentan 
un riesgo menor de cáncer. Se ha supuesto que los carme 
noides que ~on convertidos en vitamina A en el hígado y el 
intestino pueden ser imporlames para la quimioprevención 
pri01aria del cáncer 7

~. Se han propuesto lo& siguientes meca-
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ni,mos para explicar lo, efi::cros anricarcinogénico, de los 
carotenoide~ y retinoides: 

• El ácido re1inoico favorece la diferenciación de los tejido~ 
epilel iales con células mucnsecre10ras. La suplemenlal:ión 
de la dieta con be1a-caroteno y re1inol podría revertir la mc-
1apla~ía escamnsa y las lesiones preneoplá:-;ica, en el siste
ma respiratorio de los fumadore.~ '/ de las personils que 1ra
baj:m con expo,ición al amianto 7

'. 

• La, frutas y ven.Juras aµo1tan anlioxidantes como el be1a
caroteno. las vílaminas C y E, y el seleni() que podrían pre
venir la lesión oxidativa del DNA. 

• La vitamina A puede potenciar las respue~ta~ inmurúrnrías; 
()[ros re1iaoides pueden modular l::is reacciones inflamato
rias q11e son fuentes potenciales de ox ígcno reactivo y de 
productos intennedios del nitrógeno •0

• 

Los en~r1yos clínico~ en los que se utilizaron hcta-c:.roteno 
y retinil palmitaio como agen1es de prevencíóo primaria frente 
aJ cáncer de pulmón fueron ini.nterrumpidos debido a que los 
participanlei. presentaron un exceso de tumores malignos pul
monares con incrernentn de la mort¡¡lidad 70

. Por otra parte. el 
13-ris-retinoico fue efic;iz en la prevención de carcinomas 
epiderrnoides secundarios eo cabew y cuello w_ Estos resulta
dos ap:irenleroente contrrtdíctorios nn se pueden explicar fácil
mente; sin embargo. exisl,;n múltiple, fom,as químicas de re
tinoides que alteran la expresión genética, la prolifernción 
celular. l::i djferenciación y la apop1o~is al tllÚrse a ~cis tipos 
diferen1e<; de receptor nuclear. A lgunn~ rctinoides se han aso
ciado a toxicidad in,porlante, incluyendo ~equedad de piel. 
conjun1ivi1is e Jlipertrigliceridemía. Hasrn que no conozcamos 
los mecanismos bioquímicos y moleculares de ,1cción de lo~ 
retinoides individuílles y de otros antioxidantes, no ,e deben 
recomendar suplemento~ dietéticos para !a quimioprevención 
primaria del cáncer. Sin embargo, la dieta con abundantes fru
tas, verduras y cerea.le~ no proces<1dos. y con bajos niveles de 
grasas y proteínas de origen an.imal, se ha asociado a la dismi
nución del ries9o de cnfennedad c¡¡rdiova~cu!ar y de aJgunos 
tipos de cáncer 8

• 

La ingeslión de cantidades elevadas de grasa :u1imal en 
combinación con bajo contenido de fibra en la dieta lrn sido 
impljcada en la etiología del cáncer de colon. La explicación 
más convincente para es1as asociaciones es la siguiente: la in
gesta de grnn cantidad de grasa incrementa el nivel de ácidos 
biliares en el i nteslino. lo que modifica la flora intesl inal favo
reciendo el crecimiento de bacleri;,s mícro.'.lesófila,. Los ác1-
do?s biliares y los meLabolitos de los ácidos biliares producidos 
por e~tas bacterias podrían actuar como ci"\rcin6genos o como 
factores promotore!\. El efecto protector de una dit1~ con alto 
contenido en fibra podría estar en relación con: 1) el aumento 
de la ma~a fecal y la disminución del tiempo de 1r~nsi10, lo 
que disminuye la exposición de la mucosa a supue~los fac
lorcs carcínogénicos, y 2) la capacidad de cierta, libras para 
fijar c,u-cinógeno!- y. por tanto, pro1eger a la mucnsa. Los ín
ten1n-; para demosLrar estas teoría, en estudios clínicos y expe
rimen1ale~ han d:\do lugar, en C()njunto. a rei;ullados contra
diclorios. 

Por tar110. ,e dche concluir 4uc. a pesar de las muchas ten
dencias y tran~fon:nactones eferniadas por los «gurus de las 
dietas». hasta el momento CIO existe ninguna prueba ctefin.i{iva 
dt que la diela pueda causar cáncer o proteger frente a esta en
fennedad. Sin embargo. pen;i~le la preocup:ici6n por la po~i-

bilidad de que puedan exislir ~us1ancías corcinogénicas ocul
tas en alimentos tan agradables como la carne ~abrosa y los ri
co~ helados de crema. 

REFERENCIAS 
1. Ncwnrnn LS: Oaup~1ional illne~s. N Engl J Met.13.H:\ 128. 1995. 
2. L.cigh JP. el al: Qc¡;up,illonal i1ijury 1.1nd illne,, in the Uni1ed Sl¡,lc,. E,i,. 

mole~ of co,t,, morbiclity. and mor1:.li1y. Arch hllem Med l'í7:1557, 
1997. 

,<. Mi1chdl PL Hazardous wa,1e. In Roan WN (ed): F:n,iromncn13l amJ Oc
cupalion~I Medicine.~ nd ~d. Boslon. Li1tlc, Brow11. 1992. p 1275. 

4. Bresnilz EA, d al (eds): Oc-cupation:.I and Environmcnlal Rcspiratory 
Disc~se. S1. Loui~. Mosby, 1996, p 938. 

S. Hodgrnn E: ln1rnduc1ion to 1o~icology. In Hodgson E. Lé"i rE (cds): A 
TexlhMk of Modem To~icol,1gy. Srainfor,:J. CT. Appl~1on & Lanl!,C. 
1997.µ l. 

6. Rhoml;,.:rg L: Ri,k :.,,e,smenl ~nd Lhe u1,e ni' iníonnaliDn on underlying 
biolugic rnecham~ms: a pcrspectivc. Mulal Res ~65: 175, l 99t'.. 

7. J-Jodg,0n E. Lcvi PE (eru.J: A Textbook of Mod~m Toxicology. S1a,nford, 
C'T, Applelon & Lan¡;e, 1097, p 27. 

8. Guengtrich rP: Cal.alylic selccu,•iry DÍ buman cy1o¡;hmmc P450 cn1y
mcs: rclevancc ID drug mclabolism nnd lo~icily. Toxico] Len 70: 133. 
1994. 

9. Perera r-P: Env,ronmcnt ao<l cancer: whD are susccp1ible·., Scicn{'.c 
278: 1068. 1997. 

9a. Nicrenbcrg DW, el ~l: Délay-,d cercbell&r disca,e ~nd dc:ilh alter acciden
Lal cxposurc 10 dimelhylmercury. N Engl J MM .n8:l672. 1998. 

!O. Szcw.ny LB. Hol\'>rnok JH: Cigarelte smoking. In Roan Wli (ed): Enví
mnmcnl~l and Occupa1ional Moditine. 2nd ed. Bo,\Dn. Link. Brnwn, 
1992, p 1211. 

11 . Wi~1 uba ll, el al: Molecul:ir damagc in 1he bronchfal epi, hdium of 
rnrrenl nnd formcr ~mt>ker:; J Nall Canccr lns1 S9: UM,. 1997. 

12. Hanmh~n JP. Wei~, ST: E,w,ronmenlal toblli;rn ,;mokc. In Hnrber PH. el 
al («Is): O¡;¡;upa1rnn~l and Environmental Re,piralory Di~e;ise. S1. u.1u1s. 
Most,y, 1996, p 767. 

13. Licber CS: Medica\ (lisorders of ~lrnhDlism. N Engl J Mcd 333: lfüS. 
1995. 

14. Lcwis DD. Wood, SF:: Füal akohol .,yndr0me. Am Fam Phy,ici~n 
50:1025. !994. 

15. Shibley JA lr. Pennin¡;;1on SN: Melabolic aud míwlic changes a.1-ociatcd 
"''ilh rhe felal alcohol syndrome. Akohol Alcohol 32:42:l. 1997. 

16. 1-lam~ P.L: Associa1ioo of oral .::a.uccr,; wi1.h akohol eoo~umpl.Íon: explor
íng 1necharii,m. J )'fati Canccr lnsl ~9: 1656, 1<)97. 

17. Gawin FH. Ellinwoot.l EH Jr: Cocainc nml o!her ~limulant,: aclion~. abu
~. 011(1 lrcatmenl N Engl J Med 3 J 8: 1173. 1981\. 

18. !sncr JM. el ::J: Acule cardiAc evenrs le.mpe>ra1ly r,:lalcd TO cvcainc .~b11,c. 
N Engl I Med 315:!438. 1986. 

19. Fox BS. él al: Etlicacy of a lherapculic cocaine v:i¡;cinc in rodcnt mude Is 
Na1 Mcd 2: 1129, 1996. 

21). Rubinslcio M. et al: Micr lack.ing doparnine D, n:x:cplors ~n: ,upu,~n..i• 
liv.: to elh~nul. cota me. and methnmpheraminc. Cdl 90:991. !997. 

2J. Nesller FJ. Aghajanian GK: Mnlecul:u- a.nd cd!u\~r hasi, of adtliction. 
Scie.ncc 27&:S&, 1997. 

22. Lupulescu A: E,=g,en u,c ~nd canccr inc idcnce: a rcview. Canctr (nvt'.sl 
13 287, 1995. 

23. Sani,ioc G: Cuagulnlion and anlicoagul~liDn cffocts c,f colll.ra<:ep11vc s1e
mi1J.\. Am I Ob,1e1 Gynecol 170:!523. 1994. 

l4. B~g,haw S: TI1e combined oral rnnll':lrcplive ri~h 3nd atlverse effecl, in 
per:pccclivc. Drug Safdy 12:91. 1995. 

'.!5. Lcwii; MA. el ;¡J: Third grncralil>n oral ü,nlrnccptiw~ and rid of myo
carclfal infar¡;Lion: ::u1 ;nlcmmional ca.1e-ccmrol s1udy. BMJ 312: 88. 
19%. 

26. Wci,, N: 1lim\ gencr•lion oral contrJccptivc,: how ri,ky·! Lanccl 
341',: !570. 1995. 

'Y.7. Ba~com R. el ;il: H~allh elfcci, of ou1door air pollmion. Arn J R~1p1r Críl 
Cru-e Mcd 153:3. 477. 1996. 

28. Obcnlorsler G. et .il: Nsocialinn of p:.nirulate ~ir p<>llutton and acu1e 
nlf)rtaliry. involvemenl ¡,f llllrnfinc pa.r1icle,~ )nh:Jalion Toxico! 7: 111, 
·1995 

29. L,rnibcn WE, S,mei .lM: lndnor air pollutfon. In H;irbcr P. el al (edü Oc
cup~lion~I ~nd Env1ronmc,ual Respi~lory Dis.:a,c. SI. Loui,. Mosby. 
1996, p 7l\4. 



Capítulo 10 ENFEr~MEDADES AMBIENTALES Y NUTRICIONALES • -183 

.'O. Morgan KT: A brief rev1cw of form.JdchyJc carcínllgencsis in rdr,tion to 
rat na~al pathology anJ human heallh risk asscs.smi,nl. ·1uxicol Pathol 
.25:291. 1 t,Jt,J7. 

31. Samct JM: lnJoor r4<.Jon cKposurc ami lung canc~r: ri~ky or nm?--:,1I 
ow:r again. J Na1l Can~r ln.,1 89:4. 1997. 

32. Asbc,tos i,1 J>t.,blic and Cornn1~rcial Buildings: A Literalurc Rcview and 
S)·nlhe,is ofCurrcnl Knowlc<lg.:. Carnhrilige. MA. He,1hh f.ífo:lf ln,tiru-
1c-A~'ocs10~ Rcs.eal'ch. 1991. pp 1-IU . 

• B. Fayerwc.l.thcr WE. eral: Quamllativ~ risk a~~e.,,rnem lor ~ gl~ss fibcr ,n
.1ula1ion r,n1duc1. Regul Tu:dcol Pharm~col 267: 103, 1997. 

J4. MenLie., D, Bnur\)cau J: Building-rclat,•d illncs~es. N Engl I M.xl 
J37: 15'24, J 997, 

35. Com JK: Hi,tory of occupa1ional a11d cnvirunm,ntal re,píratory di,~a~c. 
ín Harbcr P, et al (e<h): Occupll1Íonal and Envímnm~nLal Rcspir;,(ory Di
~~.axe, SI. 1.oui.,, Mo~l>y. 19%, p 2. 

36. Mnslrnngdo G. el al: í'olycyclic aroma1ic hydrocar[}ons Md cancer in 
man. Environ Htallh Perspec1 104: 1166. 1996. 

37. Fhch[}cin A: Occupa1ional and t'nYironmenlul lcad e.'(po~urc. In Rom 
\\/N (ed): Em·ironmenlal and Occupaiinnal Medicine. 2nd ed. 1:l0>ton. 
Liule, Hrown, 199:2. fl 73S. 

38. Goyer RA: Re,uhs of kacl researd,: prcnarn.l cx_r,os11re and ncurological 
conscqucnccs. Envit(m H.,~l•h Perspcct 11)41050. 1996. 

.19. Loghnrnn-Adham M: Renal efft•c.1, of en,·lronmenrnl and occu¡>a1icmal 
le;id expo,ure. Environ Hcal1h P~rsprct 111:í:928, 1997. 

40. Cos1~ M. el al: Molcculr,r incchanism.1 of nielcl carcinugenc,i,. C::nvíron 
Heallh Pcn-p~cl 102(SurpJ .l): 127. 1994. 

41. WoltfMS, ~l al: Brea.si <"-~ncer ,,nd cnvironmcmal ri,k factor><: cpidcmiCJlogy 
ami experimental fü1di11g.,. Annu Rcv í'ham1~col Toxicol .'.16:573. 19%. 

42. Hunier J)J, el"': Plasma organochlDrine leve Is and lhe ri,k of hr~a,t can
cer N Engl J Med 3J7: 1253. 1997. 

~3. Pe1n~on RE. et al: Em·ironmenLal cndocrine di1ruptor,. In Rockelheidc 
K. c1 al (cd~): Reproduc1ivc. and Endocñ1,c Tctxirnlogy. Vol 10. New 
York. Eli:cvicr Scicnc~. 1977. p 181. 

44 Ashby J. el al: Toe ckallenge posed by endocrinc-di,ru¡)li11g chemicals. 
Envirc,n H~~hh Pcr<pcct 1()5: 164. 1997. 

45. Hu!T J. et al: Carcinogenicity of TCDD: Experimental, n1tch;1nt,1ic. ;rnd 
epidemiologi( ~,,idenct . Annu Rcv Pharinaclll Toxicul 34:343, 1994. 

46 Up1on AC: loníii11g rn.Jiatk111. ln Crai¡;hcad JE {cdl: Palhology of F.nvi
roomcntal ..nd Occupali,1nal Dbeasc. Si. Louis. Mosby. 1996, p 205. 

47. Narayartan PK. et al: aPar1idt~ i11i1iatc hiu!ogical pmduction of .su¡;K"mxíde 
:rniun~ an.J hydrogen perox1¡k in human cell,. Can~er Res 57:3963, 1997. 

48. fan.ssen YMW, ,,. al: Cell and ti~mc rnpo11,es to uxida11vc Jamagc. Lab 
111\'CSI 69:261 . i 9')J. 

49. Smilh ML. Fomace AJ Jr: fvfon1malian DNA da.maic-indlll'rbk gcnl', as
sociarc,d with growd1 arre .~I aml ~pl.)p!osis. Mutat R~s J4ú: I09, l 996. 

50. Ehrlian EJ. et ~I: Latcn11.ransforming growlh factor /JI ac1iv11tio,1 in siiu: 
quan1i1a1ive ;1nd func1ional cvidencc afler low-dose y-irradia1ion. rASEB 
J 11: 1991. 1997. 

51. Bullner C. et al: L.oc,,I pro<luction of 1111crlcukm-4 during r.iJlaliun -indu
ced pncumomM and pulmonary fibrosis in rats : macropl1age~ a, a promi
ncn1 source of im~r!eukin-4. Am J Re,pir Cdl 11,101 l:liol 17:.115. 1997. 

52. Mumane JJ>: Role of induccd gcnctic ín~1aL,ili1·y in the mu1age11i, dT«·1s 
of chemic~l aod radiation. Mura1 Res 367: 11, l 991í. 

53. Smi1h MA, él al: Thc ,~cond:<ry leuken1ia~: ch:dleogcs :111<.! rese:u-ch di
rcdions. J N~tl Ca11ctr lnst 88:407, 1996. 

54 . Grcenhlan MS, et al : M11ta11ons in thc p53 tumor suppres;or gene: rlu~·~ 
10 canc~r t:tiolugy a11d molecular palhog.c11e,i,. L¡¡fJCer Res 54:41155. 
1994. 

55. Ros~n CF: lllrraviokt rad1Mio11. ln Craigl1c;id JE (cdl: P.uhology oí En
•·ir<.lLlmental n11<l Occupalional Dí,ea,<. SL. Lr1uis, Moshy, 1996, p 193. 

56. Fishtr GJ. el ;il: P;ilhophy,iology of prcrn~lurs: sk.in ~gillg induccd by ul
iraviolcl li~hr. N E,ngl J Med 3.17: 1419, 11)97 

57. To,n11rnsi S. CL al: Sunhghl ind11ces pydmiclinc di,nt'r. prtferenlially al -
5-me1hyky,o,i11c bHC<. Can,•.ér Re~ 57:4727, 1997. 

58. Smilh ML. Fommcc AJ Ir: ¡:iSJ-rner1ia1e<l pro1~c1.ivc rc.,¡1<1n.,c~ 10 t:V 
irradiat ion. Proc N,11! Acad Sci USA 94: 12255, 1997. 

59. 1:lkr MS. et :i.J: Enhanccmcn1 of DNA rcpair in human skin cells by 
lhymidinc dinucl~mide~: cvi,foncG fm ~ p~]-111cdiakd 111a1r.n1alian SOS 
response. Proc Nml Acad S,i USA 94: 12(127, 1997, 

óO. Clcary SP: Elcc1rom;i¡;nc1ie energy. In Craighead .llo (cd): Patl1ology of 
Environmental an<I Occupa1io11:1.J Discase. SI .. Louis, Mosby, 1996. p 215. 

61. Lim·.1 MS. et al: Rc,ideo1iral cxposuri:' lo mag.nelic fieltls am.J arnlc ly111-
pl1ob!a,dc ltukemia in children. N t::ngl J Mcd 317: 1, 1997. 

62. \!;111:>crg l'A. el al: Cau low-levd 50/60 H;: clcc1ric and mngne1k lield, 
c~use biological cffccts·• Radial Re., l4S:2. 1997. 

ó'.1. Riv:ir~ FP, er o\J: lnjury p,-c~cn1io11. N Eni;.l J Med :n'l :543.61 3, 19<n . 
64. Rodri,·h JV. fad-.~on BA: f0t1d con~liluenrs and ~onl~nli•rnnts. l.11 Lipp

mann M (ed) Enviro1,n1e1H.1I Tc>,-i~,1111s: Human E~rusurc:, :md Their 
He,illh Effc.::1,. Ncw York, Van Nl.)<trand Rcinl1llld. 1992, p 266. 

65. Det~ky AL. et J.1: Is thcs patient malnourished'' .IAMA 171 :54. 1994. 
66. Tis,lale MJ: Bíology oí rnd1cxi,1. J Narl CU>ccr ln,t 89: 1763. 1997. 
67. Bar c., CJ: Vi1.i111in A. Linctt 34~:1 l. 1995, 
68. FraserDR: Vitamin n. Lance! 345:)04. 1995 
69. Mcv<lani M: Vilami11 E. Lanc<I ~45:170. 199S 
70. Gr;enberg ER, Sporn MH An1ír:,~id1m1 vi1;1111ins, canccr. ~ruJ carclic>\'a~

•·11lil.r discíl,,;, N E11~I J Mt-d 334: 11 89. 1998. 
71. Shear,:r MI: Vi1amin K. Lancct 34.',:229, 199S. 
72. Branda RF: Folie acicl d'-'11cic11cy. In Cr.iíghcad JM (ed): P~1hology of 

E11vímn111cn1nl 3nr.l O~t·uparional Di,case. S1. Louis, Mosby. I9'>ó. p 170. 
72a. ~lill JO. P~ters JC: Envimmn~ntal comril}ut,on., 10 1he ube.1,1y epiJcr

mic Sciencc 28U: IJ71. l 998. 
73. Hirsch J. Léibel RL: The gcnci,c, l)! (lhe,i1y Hosp flrncl 33:.~5. 1998. 
74. Lcíbel 'RL. et al: Tite n10lec-11lar ¡tc11c11c~ uf rodent single gene obesirics. 

I Biol Chcm 172:319~7. 1997. 
75. Flier JS. l\farato.~-Flier E: Obesity an<I h)p,,thal:u11us: novel p~pliJcs. 

ncw palhw~y.<. Ccll 92:4J7, 1998. 
75a. O'R~hiUy S: Life will10u1 leplin. )\;ature W":3:10, 1998. 
7ft. Jung RT: Obesily ;,s ;, disca se. Br Med Bull 53:.,07. 1997. 
77, McCully KS: Hornocy~lcini, and vascular dí,ca..,e. Nat Me<.12:3~6. 1996. 
7f\. Hons WK. Srorn MR: Rcc1,n1 Jdv~11cc~ i11 chc·rnoprnenlion llÍ can~r . 

Scicncc 27¡,l: 107J. 1997. 
79. Omcnn GS. et ;,1; Ri,k fac1oíj; fm lung canccr and for i111crvc111iori dleels 

in CARf.T. ,he be1a-carotenc ,md rc1i,11,I effü::1,y iri~I. J J\':itl Canccr IJ.151 
88 : 1,)50, 1 <l% , 

80. Khuri FR. el al; Mole<cular ep1demi0log y :u1d rctinoid chc,mnprt,vcnlion 
of hcad anJ nu:-k cancer. J Nall Canea ln st &9: 199, 1997. 





INICIO 

~ 

" PES~ ·A{ NACER /ealo J GES.TACIONAL J 
,' 1 1 \ , 

RETRASO DEL C~CltJIIE,NTO 
·1NTRAUTERlt,IO ' 

'• < 

INMADUREZ DE ÓRGANOS 
Y SISTEMAS 

P.ulmones 

Riñones 

Cerebro 

Hígado 

PUNTUACIÓN DE APGAR 

LESIONES OMTÉTRICAS 

MALFORMACIONES 
CONGÉNITAS 

Causas genéticas 

Causas ambientales 

Causas mullllactorlale$ 

MECANISMOS DE LAS 
MALFORMACIONES 

INFECCIONES PERINATALES 

INFECCIONES TRANSCEIMCAlES 
(ASCENDENTES) 

INFECCIONES 
TRANSPLACENTARIAS 
(HEMATÓGENAS) 

Los niños no ~on simplemenLe «gente pequeña». ni sus 1rastor
nos meras vanantes de las enfennedade~ del adulto. La mayo
ría de las afeccione.~ de la niñez son exclu~ivas de esta etapa de 
la vida o al menos adoptan formas d.istiotivas, por lo que se ex
ponen por separado en este capítulo. Las enrermedades que se 
originan en el período perinatal son importantes debido a que 
representan unn causa significativa de-morhi lidad y mortalidad 
en Estados Unidos. Como cabría esperar, las oportunidades de 
supervivencia de los recién nacidos vivos aumentan cada se
mana que pasa. La Lasa de mortalidad durante la primera sema
na de vida es más de diez veces superior a la que exi~te en la 
segunda semana. Paradójicamente, esta nornble diferencia re-

FENJLCETONURJA 

GALACTOSEMIA 

TUMORES BENIGNOS V LESIONES 
PSEUDOTUMORALES 

TUMORES MALIGNOS 

Incidencia v tipos 
Nevrob/osromo y 

gonglionauromo 

rumor de Wllms 

rresen1c1. al menos en parte. un triunfo de la evolución de !os 
cuidados médicos. La mejoría de lús cuidados prenatales, la 
aplicación de métodos más eficaces para monitorizar la siwa
ci6n del feto y la realización con mayor frecuencia de la cesá
rea pretérmino cuando existen pmebas de sufrimiel\to fecal son 
íactores que contribuyen a sacar de esta «espiral mortal» a los 
recién nacidos vivos que en años precedentes podrían haber na
cido muertos. fato da lugar a un aumento del número de lactan
tes de alto riesgu. A pesar de todo, la iasa de monalidad neona
tal en Estados Unido~ ha disminuido desde las 20 muertes por 
1000 habitantes, en 1970, hasta aproximadamente 7.5, en 1995 1• 

Aunque la tasa de mortalidad infantil ha continuado disminu-
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yendo pnrn todos los lactantess. In de los americanos de raza 
negra sigue siendo más del doble (14.9 por 1000) que la de los 
de raza blanca (6.3 por 1000). Además, la tasa de mortalidad 
i.nfontil en Estados Unidos ocupa el puesto vigésimo primero 
entre los países indu.~trializ;idos. No ohstante. las variaciones 
en la frecuencia de comunicación de 1:i mortalidad infantil que 
cxis{e en los diferentes países puede explic;:ir gran parte de las 
diferencias. Por ejemplo. las tasas de rn_ortalidad con especifi
cidad para el peso corporal son tan baj¡¡s en fatados Unidos co
mo en cualquier otro país del mundo. 

En cada elapa de su desarrollo el niño es víctima de grupos 
de trastornos en cierto modo diferemes. Los dalos disponibles 
pemüten estudiar cuatro incervalos de tiempo: 1) el período ne
onatal (la., 4 primeras semanas de vida); 2) la l<1cta11cia (pri
mer c1íio de vida); 3) de I a 4 nños de edad. y 4) desde los 5 
hasta los 14 años. El período más peligro,o es, incuest.ionable
mente. el neonatal. Nunca más se enfrentará el in.dividuo a re
lOS tan dramáticos como la transición desde la existencia in
trauterina. dependiente, hast;i la vida po~natal, independiente. 
En el momento en que ,e corta el cordón u111bilicc1l se redistri
buye radicalmente la circulación a través del corazón y los 
pulmones. La función respiratoria debe asumir el papel de 
oxigenar la sangre. El mantenimiento de la temperatura corpo
ral y olras constantes homeoslálicas depende únicamente del 
organismo en ciernes. Todas estas adaptaciones hacen del neo
nato un ser especialmente vulnerable. El número de folkci
m.ie.ntos que se: produce dtirante el primer año de vida es casi 
e I doble del que prc.scn\an I os n.i ños de I a 14 años de ed.id. 

Las principales causas de muerte durante la lactancia y la 
niñez se enumeran en la Tabla I l-l. Las alleraciones congéni
tas. los lrnstomos relacionados con la gestación acortada y con 
el bajo peso al nacer. y el síndrome de la muerte súbit.a del lac
tante (SMSL) representan \c1s principales causas de muerte du
rante los primeros 12 meses de vida. Las perspeccivas mejoran 
considerablemente una vez superado el primer año de vida. 
Hay que tener en cuenta. sin embargo, que las lesiones produ
cidas por accidentes se han convertido en la principal causa de 
muerte en los dos siguientes grupos de edad (de l a 4 arios y 
de 5 a 14 años) (Tabla 11-1 ). De las enfermedades naturales. 
las alteraciones congénitas y las neoplasias malignas, en orden 
de importancia, adquieren mayor trascendencia. Podría pare
cer que la vida e, en cierto modo una c,mera de obsrác11los. 
Afortunadamente para la gran mnyoría de nosotros, los obstá
culos son superados o. aún mejor, evitados. Ahora se pueden 
estudiar más detalladamente las enfenncdades específicas ob
servadas duraote las diferentes etapas del desa1rnllo del lac
tante y el niño. 

PESO AL NACER Y EDAD GESTACIONAL 

Los niños nacidos antes de completar el período normal de 
gestación presentan mayores ta~as de morbilidad y oiortalidad 
que los nacidos a témiino. Los órganos vitales de los recién 
nacidos pretérm.íno sou inmaduros y. por tanto. incapaces de 
adaptarse rápidamente a los primeros momentos de la vida ex
lrauterina. Los recién nacidos que no han conseguido wmple
Lar el crecimiento intrauterino nonna! pesnn menos que lo~ na• 
cidos a ténnino. y c1ntiguamente se definía a los recién nacidos 
prematuros como aquéllos cuyo peso nl nacer ern inferior a 
2500 g. No obstante. definir la premadurez únicamente por el 

Causas• Frecuenclat 

Menores de I año: todas las causas 
Pnx:.c,os perinawle., 

Tra~tnrno, relm:ionado:; cou el ;,corwm icnto 
de 1~ gcqaci6n y con d bajo pc,o a\ nacer 
de causa 111c.<pecífic.1 

S fndroo,e de d i.ficullad re.spirjllJriM 
l'roce,.o, relacionado, ú>n complicac,oncs 

ma1ema, dd embara,o 
l'mce,os relacion;.do~ coo complicacio11e~ 

dt la pl.1ü,nta, el cordón 11111hilic:al 
y las membrana, 

Hipoxia in'irau1erin¡¡ y a,fo,ia rn rn parto 
Anon,~lía, congénita, 
Síndn.,me dt la ,nuerk ,úbita del laclal11e 
Infeccione, y neomo11f~ 
Acc idenlc:< y cfrcws adwrso, 

7 a 4 años: todas las causas 
A e cid en te, y e f ec 10., all v er,,o s 
A no, 11~1ia, cnngéni!as 
1\.nnores 1nali2.no, 
Homicidio e intcr,-cnción legal 
CardiopJtía,t 

5 a 14 años: todcp las causas 
Accirlenie, y rfeC!!)!; adversos 
Tu more, mal ienos 
Homicidio e i;tcrvc11ción kgal 
Anomalía, <.:ongénila)). 

Suicilliu 

15 a 24 años: todas las causas 
Accidente, y dcclos uJvc~os 
Homicidio 
Suicidio 
Tumore.i:;; maligno., 
Cvdiupatías 

752.4 

40.4 

22. l 

98.5 

•t L.a~ c"u~::1~. ap:m:-c,:u en OH.le:11 Jeot"citnte de trecucnc1a. La~ 1-'...iu~;s.'i. y la, fn:cuen
...:,1;).." en lo., hlt.;,.mtr:.. y fHf\o:i;: de h;:isla 14 ,ulo~ de ed~d "ie refit.'n.;ti .1 la t:\tadíst1c.:.. [)ro\•ii,;10-

11~1 <le l 995 1, La~ caus.as. )' l.1~. lrcrucm·1a:-. c.k lo~ ni,10.., y adulto~ d<" 15 a 24 ai\o,;; ;ip.-m• 
cen proo1oc.h:-,cl<!., con rc--._r..-..ch> aJ sc~tl y ~e rc,ficren .1. la es.1adí~uca ¡:m ... vi-!ion~J Je 1994 
(S111gh úK. i,;l al: 1\m1u.1I -.:uinrnary oí b1r1hs., fil;jrri~g~.s:. Uí•.orcc~. ;¡nd U~alhs: U1Hl1!<l Sta.
tes. 1994 Monlhly Vit;,I S1;,lislÍC'S l<cpor( .n ~6. l9~5). 

t La~ frecucnda.'" ••para-en r:.{prr;:~.(!di..L"-!)l.)r c.ad.cl. 100 000 pi::n.om~ de la puhlill..·t6n gt:.· 
nt;r;tL 

+" Cou c::xclugtón <lt la~ ~·anJio~Hía..~. t.'ungé11i1r.H. 

peso al nacer resulta inex,,cto. porque el peso es sólo uno de 
los diverso~ parámetros del crecinüento intrauterino. Por 
ejemplo, un nii'io nacido con 2300 g de peso a las 34 semanas 
de gestación es muy probable que sea fisiológicame111e inma
duro y. por tanto, que tenga mayor riesgo de padecer las con
secuenciax de la inmadurez de su sistema orgánico (corno el 
síndrome de dificultad respiratoric1 [SDR) o la hiperbilirrubi
nemia transicoria) que un recién nacido a tém1ino de igual pe
so, pero con !a madurez funcional correspondicote de la ma
yoría de lo~ sistemas orgánicos. En consecuencia, se ha 
adoptado un sistema de clasificación que tiene en cuenta tanto 
la edad gcstacional con,o el peso al nacer. Los recién nacido~ 
~<:: clasific¡¡n como: 

• Apropiado.1· para la edad gestacío11af (AEG) 
• Pequeños para la ed,1d gestacional {PEG) 
• Grandes para fa edad gestacional (CiEG) 
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Aquellos cuyo peso al nacer está entre los percen1iles 10 y 90 
para una edad gestacional dada son considerados AEG. mienlras 
que los que se encuentran por encima o por debajo de estos lími
tes se cla\ifican, respectivamente. corno PEG y GEG. En cuanto 
a la edad gestacional. los nacidos antes de la<. 37 6 38 semana<. se 
denominan pre1érmino, mientras que los alumbmdo~ después de 
la semana 42 se consideran posténnino. La utilidad de esta ch<;i
ficación se í lustra en la Figura l )-1. en la que se representa gráfi
camente la correlación entre la edad gestacional, el peso al nacer 
y el riesgo de mortalidad peri natal. Por ejemplo, un recién nacido 

· AEG de 1500 g nacido a las 32 semanas de gestación tiene un 
riesgo de mortalidad del 20 ~1,,, m.ient.rm; que el riesgo de mortali
dad de un recién nacido PEG de 700 g e igual edad gc.".<;tacional 
alcanza el 65 %. La variaóón en las tasa" de mortaliclad (y mor
bilidad) observadas en estos diferentes grupos d~ peso al nacer y 
edad gestacional es un reflejo de las diferentes y cara--:terísticas 
enfennedades que sufren dichos niños. Comcnt.arcmos brevemen
te el grupo de recién nacidos pequeños para la edad gestacional, 
ya que la prematurídad y el bajo peso al nacer son factores que ex
plican una importante propoi:ción de la mortalidad perinatal. 

Retraso del crecimiento intrauterino 

E11 general. se uceplo que al menos un tercio de lo.~ recién 
nacidos con menos de 2500 g de peso son nacidos a término y 
que. por tanto, presentan /!ipocrecimie,uo pero 110 inmadurez. 
Así pues. el retrnso del crecimiento in1ra111erino ( RC!U) ts 
una causa frecuente de{ nacímien10 de niños PEG. El RCllJ 
significativo (habitualmente asimétrico) se observa a veces en 
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Figura 11-1 • 
R 1csgo de ,nonali<lacl noona1al ~cgún lo, runos reJles de 14 413 11:,cicto~ vivos 
eo la U nivcrsity of Colorado Heahh Sciences Centcr <lesck 1974 ha,la \ 980. 
La., áreas con diferentes ,omhreados ,e corrc,ponden CC\n difor<cntes riesgo, 
de mor1al idad. Por cj~mplo. un 11tf10 ,mcido a las 36 .semanas de gesrndón y 
que pese l 250 t tiene un ric~go de inonalidad del 6 %. Si el mismo nii\o pesa 
3000 g. el riesgo desciende hasta el 0.2 %. (Reproducido con pe.nniw de 
Koops B. et al: Neonn1ul n1onalily ris~ in rdarion to birth wcight ,ind ie,ta{io
nal ~ge; updale. J. Pedtat.r. 101:969. 1982.) 
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lactantes cuyo peso está por encima del percentil 5 a 10 con 
relación a su edad. El RCfU puede detectarse aoces del pano 
midiendo ccográficamente diversos parámetros fetales. como 
el diámetro biparietal, el perímetro craneal. el perímetro abdo
minal, la !ongilud del fémur (indiu1tiva de la longitud total del 
feto), la relación perím~tro <.:rancal/perímetro abdominal, la 
relación longitud del fémur/perímetro abdominal y el volumen 
intrauterino 1otal. Aunque en un porcentaje importante de los 
recién nacidos con RClU l;J etiología es des;conocida, los fac
tores que ~e .~abe provocan RCI U pueden Jividif',e en 1res 
grandes grupos: fetales, placentarios y matemos. 

• Fetales. Los factores fetales son aquellos que disminuyen 
intrínsecamente d roten--:ial de crecimiento del feto aunque 
d aporte de nutrientes desde la madre sea adecuado. Entre 
estas afecciones fe1ales destacan los trasrornos cromosómi
cos, las anomalías congénita.1· y las infeccione.,· congénitas 1

. 

Los trastornos cromosórnicos se pueden delectar en ha~ta 
el 17 % de los fetos con R CIU. y en hasta el 66 % de los fe
tos con malformaciones Jemo~tradas mediante ecografía-'. 
Ea el primer grupo. los trastornos son: trip!oirlía (7 %). lli
~mnfa 18 (6 %), trisornía 21 ( 1 % ), trisomía !3 ( 1 % ) y 
diversas dclecioncs y tTanslocacioncs (2 %). La posibilidad 
de infección fetal se debe con~iderar en todo~ los lactante~ 
con RCIU. Los microorganismos y cuadros infecciosos 
responsabk.s con mayo_i:.Jrecuencia del RCTU son: <:itome
galovirus. rubéola, sífilis y toxoplasmosis. Lo~ recién naci
dos PEG por fat:lores fetales se caracterizan habi(ualmeme 
por un retraso del crecimiento simétrico (rnmbién denomi
nado RCIU proporcionado). lo que signi fi<:a que todos los 
sistemas orgánicos están afectados de fom1a similar~. 

• P lacentarios. El vigoroso crecimiento letal durante el ter
cer trimestre de gestación somete a la vía de aba.~tccimien
to uteroplacentruia a grandes demandas. Por IHnto. !a ido
neidad del crecimiento placenta1io duranle el trimestre 
anterior es extremadamente importante. y fa insuficiencia 
utemplacemaria es una r:au.m í111po1·1an1e de re1raso del 
crecimiento. E5ta insuficiencia puede ser debida a altera
ciones w1.1T11/ares umhilicale.1·-place11t11ria.~ (como oc:urrc 
en la arteria umbilic:i.l ú11i<:a, en \a inserción anómala del 
cordón o en el hemangioma placentario). de,1-prendimiemo 
placentario, placenw prería, lromboú~ e infarto placenw
rios, infección de la placenra o ,:ewaciones múhiples (Ca
pítulo 24). En algunos .;asos. ht placenla puede ser pequeiía 
sin causas suby:1CC1Jtes detectables. 

Las --:ausas placentarias de RCfU pueden dar lugar a un 
retraso del crecimiento asimétrico (o desproporcionado) 
del feto respetando relativamente el cerebro. Desde el pun• 
to de vis.ta fisiológico. este tipo general de RClU s.e consi
dera como una disminución del crecimiento en la segunda 
mi1ad de la gestación debido a la disponibilidad !imitada de 
nutrientes u oxígeno 5

. 

El mosaicismo con.finado a la placenta es otra posible 
causa de RCIU recientemente descubierta 6 y se ha docu
mentado en hasta el 2 % de embarazos viabks estudiados 
mediante biopsia de vellosidades coriónicas a las 9 a 11 se
manas de gestación. En genernl. el mosaicisrno cromosó
mico es consecuencia de mutaciones ge11étic<1s viables pro
ducidas tras la fonnación del cigoto. El tipo de mosaicismo 
cromosómico resultante depende del momento del desarro
J\o y de la célula origen de la mutacíóo. Por ejemplo. las 
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mutaciones genét.icas que se producen en el momento de la 
primera o ,<;egunda división poscigólica dan lugar n un mo
saicisrno constitucional generalizado del foto y de la placen
ta. Por el contrario. si la mutación se produce más tarde du
rante la división del trofoblaslo o de las células progenitoras 
ex1rnembrionarias de In masa interna de células (aproxima
damente, el 90 % de los casos). el resultado sería una ano
malía genéticfl lirnitad.i a la placenta: mosaicismo placenta• 
rio confinado (Fig. 11-2). Las consecuencias feoorípicas de 
este mosnici~mo plncenrario dependen de la anomalía cito
gené1íca específica y del porcemaje de células afectadas. 
Las trisomías cromosómicas. y en patiicul.ir la trisomía 7. 
representan lfl alteración más frecuentemente documentada. 

• Matemos. Los factores matemos son, coll mucho. los más 
frecuentemente asociados con recién nacidos PEG, y.i que 
muchas afecciones maternas pueden provocar una disminu
cíón del tlujo placentario. Las enfem,edades vasculares, co
mo la wxemia y la hipertn1sión crónica, son a menudo la 
causa subyacente. Aunque la lista de los trastornos maternos 
asociados a los recién nacidos PEG es larga 7• hay algunos 
factores evitables que merecen mencionarse, como el cons11-
1_110 de 1/(/T"("()/icos. el co11.rnmo de alcohol y el tabw¡ui,\IIW 
importante. Los 111cd1camcntos que pueden provocar un 
RCru son lo, ceratógenos clásicos. como los antime1.aboli
tos. y algunos fánnacos terapéutícos de uso frecuente. con10 
b fenitoína (Dílantin). La rrwlnutricíón nwtema (en particu
lar. la hipoglucemia prolongada) también puede afectar al 
credmíento íetal. si bien la .isociación entre los recién naci
dos PEO y el estado de nutrición de la madre es compleja. 

B 

Figura 11-2 

Los recién nacidos PEG se enfrentan a una trayectoria difí. 
cil no sólo en el período peri natal, donde la lucha por \a super
vivencia es el ohjctivo p1imordial, sino también durante la ni
fiez y la vida adulia. Dependiendo de la etiología subyacente 
del RClU y, en menor parte, del gr::ido de premadure7,, existe 
un riesgo significativo de morbilidad en form..i de discapaci
dad importante, disfunción ccrchral, trastornos del aprendiza
je, o trastornos visuales y auditivos. 

Inmadurez de los órganos y sistemas 

Uno de los problemas fllndamcmalcs a lns que se enfrentan 
los recién nacidos prelérmino. independicntemenk del peso al 
nacer. es la inmadurez funcional y a vece.~ e,1n1c1urnl de diver
sos órganos. Los más pe1judicados ~on. como es lógico, at¡ue
llos que además son PEO. La inmadurez puede ser la causa di
recta de mue,ie en los recién nacidos preténnino muy 
precoces e influye ~ignificacivamente en lil evolución probable 
de otros. por lo que es conveniente estudiar la~ características 
de inmadurez de los órganos más vitales. 

PULMONES 

El desarrollo de los pulmones durante la primera mitad de 
la vida fetal consiste esencialmente en la fonnación de un sis
tema de conduc{os ramific.idos desde el intc~tino primitivo an
terior. que con el tiempo dar::í lugar u la 1dquea. los bronquio, 
y los bronquiolos. Los alvéolos empiezan a diferenciarse 

Q Diploide 

O Trisomia 

• 
Reprcscmttción esqu-,mcitirn <kl mo,aícismo cromosómico co11~1,1ucior1al. A. Gcncrah,.3do; B. Co,ilíaado a la placenta. C. Conlínat!o ¡¡I cmbri()n. (M\J<l1fi(.ado y 
reprn<.Jul"ido <le Kalou~ek, DK: Confinc<l placen1:il 1110,aici~m and inlr.wlerine ,kvdopmenl. PedialJ· Palhol 10:69, 1900.) 
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aproximadamente en el séptimo mes de gestación. Al princi
pio, son imperfectos con paredes gruesas y grandes cantidades 
de tejido conjuntivo ínter e intralobuli llar, y presentan un epi
telio de tipo cuboideo. Los vasos sanguíneos están dentro de 
dicho tejido conjunlivo y no en contacto íntimo con los espa
cios alveolares (Fig. 11-3). Entre las semanas 26 y la 32 de 
gestación, el epitelio cuboideo muestrn una transición hacia 
la.~ células epiteliales alveolare~ planas tipo T y hacia las célu
las tipo n que contienea cuerpos lamelares (Capítulo 16). La 
posterior maduración de los pulmones coallcva una red11ccí(m 
de los !ejidos intersticiales y un aumento dd número de capi
lares. No obstante. incluso a término. !os alvéolos ~on peque
nos y los tabiques c:onsiderablementc más grue8os que los del 
adulto. El desarrollo de los alvéolos continúa tras el nacimien
to, alcanzándose !a dotación alveolar completa del adulto alre
dedor de los 8 años de edad. 

Así pues, macroscópicamente lo~ pulmones inmaduros es
Hín sin expandir y aparecen rojos y carnosos. Los espacios al
veolares presentan una expansión incompleta y habitua!me11te 
contienen un precipitado ¡;ro1einácco rosado y células epite
liales escamosas OC,L~iorndes. La presencia de grandes c.inti
dades de restos amoióticos, como escamas. lanugo y moco, 
suele indicar una dificultad respiratoria prenatal. 

Espacios respiratorios 
distales aproximadamente 
a las 32 semanas 
de gestación 

Epitelio 
cuboldeo - .....__..!,.___ __ 

Capilar 

Ne u mocito -,l\----f--+....41 
tipo 1 

Neumoclto 
lipo U 
(infrecuente) 

Figura 11-3 

Bronquiolo terminal 

Alvéolo 

• 
Dibujo, esquemáticos de la maduración del pulmón fetaL 

RIÑONES 

La fonnación de lo, glomémlo~ en el recién nacido pre
término es incompleta. Pueden verse glomérulos primitivos 
en la zona subcapsu!ar. Esln~ estructuras tienen un aspecto 
glandular. organoide, otorgada por la presencia de células 
cuboideas en las capas parietal y visceral de la dpsula de 
Bowman. Sin emb<1rgo, los glomérnlus má~ profundos estiin 
bien fotmados. y la función renal e~ adecuada para permitir 
la supervivencia. 

CEREBRO 

El cerebro tampoco está completamente des,m·ollado en el 
recién nacido pretérmino. La superficie es relativamente lisa 
y ewí clesprovisca de la:; típicas circunvoluciones observadas 
en los hemisferios cerebrales del adulto. La sustancia cere
bral es blanda. gel:ltinosa y friable, y e-1 límite entre las sus
tancias gris y blanca está mal definjdo. Esta falta de separa
ción es atribuible en gran parte a la escasa miclinizacíón de 
los fibras nerviosas. Afor{unadamcnte, a pesar de este hipo
desarrollo. los centros cerebrales v ita!t:\ están lo suficiente
mente desarrollados. incluso en el rCl'ién nacido muy inma
duro. con~o para mantener la función del sistema nervioso 
central. No'--Qbstante. la homcoswsi.~ no es pe1i"ccta y el re
cién nacido pretém1ino presenla dificultades para mantener 
una remperatura norma! constante y lime un escaso control 
vasomotor. una respiración irregular, ini::n.:ia musc.:ular y su• 
dacíón tenue. 

HÍGADO 

El hígado. aunque grande e.n relación con el tamaño del 
recién nacido preténníno, carece de madurez. fisiológica. 
Parre de este aumento de tamaño ,e debe a !a persi~tencia de 
la hematopoyesis extramedular en e~te órgano. Muchas o la 
mayoría de los funciones del hígado son n;arginalmente sufi
cientes para cubrir las demandas a las 4ue se ve sometido. 
Casi lodos los recién nacidos, y en especial aquellos de bajo 
peso al nacer, tienen un período transitorio de ictericia jisio• 
lógica durante la primera semana de vida po~natal. Esta icte
ricia se debe tanto o la lisi, de los eritrucilos fetales como a 
la insuficiencia de la función excretora hiliar de las células 
hepáticas. 

Puntuación de Apgar 

La punruación de Apgar, conc.:ebida por la doctora Virginia 
Apgar, es un método clínicamente útil para eva.luar el estado 
fisiológico y la reaclividad del rer.:ién nacido, y de este modo 
sus posibilidades de supervivencia~- La Tabla 1 1-2 señala los 
cinco parámetros que deben evaluarse y su forma de cuantifi
cación. El recién nacido puede ser eva.luaclo al minuto o a los 5 
minutos. Una puntuación total de I O indica que el niño está en 
!a mejor situación posible. La com:lación entre la puntuación 
del test de Apgar y la mortalidad durante lo~ primeros 28 dfa~ 
de vida es extraordinaria. Los recién nai.:idos con una puntua
ción de O ó I a los 5 minutos tienen una mortaJidad del 50 % 
durante el primer mes de vida. Ésta disminuye hasta el 20 % 
con una puntuación de 4 y hasta casi el O % cuando la puntua-
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Tabla l1·2. 

Signo o 2 

l-'nc<:uc11cia (;ardfaca A,1scr\1c Menor de 100 Mayor de 100 

E,r u~rw rc,piratorio ÁUSCI\IC Lc11to. irregular Adecuado. llamo 

Tuou mu,cu\ar Aw,,:nle C,crla Jlcxi611 Movimic,110, 
de las acLivo, 

_,,,,, ex1 remida de~ 

Rcspuc,ra a b, p11nra At1sencia de M11ccas To, o c~lonurdu 
del c~téter e11 1 a fos;r r~~puc,ia 
n;1,al (cornproboda 
dc~pués (!~ 1 impiar 
la nroforingcJ 

Color AzuL ¡;~lido Cuerpo ro~ado, Coinpkl:tíllCfl(C 
cxo·cmidadc, ro,ado 
alulcs 

"' Si.'.'...::e1\la -:::egurldos Je:,i;pult" de ÍIUálJl~ d parto del laclant,· (con fr1de~1,dtnt'ta dé-la 
clrnunación del cordón y l:1 pbL-'enta). ,r-e1,.:~1hhrn lo~ cirioo ~igno'.tt: obJc,i\-()~ }' :.11.:atJ;i uno 
di." dJ0:-. ~e li: lla una pur11uac.:16n cli.: O. l 6 2. L::.1 punwacíún tmal Ji: 10 indKa que d laC• 
t.::inh:. c,lá en l.1 Jll'-.JOr i:'(H'l<l1l'1611 1)0.,ible. 

MoJil1cado d'-' Apg_;.u V: A propos.al íor a n('W mt:-thod oí {'\'alu;,1i0n of rh~ n~whom 
111lan1. Anrnh Analg 32.250. t'JSJ. 

ci6n es de 7 o más •J. Aunque el test de Apgar tiene un valor c~
tablecido para predecir la morbilidad perinataL c~pecialmente 
en los recién nacidos con peso normal al nacer, no es un indi
cador fiable de la morbilidad neurológica a largo plazo 111

• 

LESIONES OBSTÉTRICAS 

Las le~ioncs obstétricas soo una causa importante de enfer
mecJad y de muerte en los lactniues y durante los primero~ 
afíos de vida. Ningún recién nacido es inmune a las lesiones 
del n.H.:imiento, ~i bien el riesgo y el lipo de lesión son diferen
tes entre los recién nacidos GEG y los recién nacidos AEG y 
PEG. Estas lesiones arec1a1i con mayor frecuencia a la <:abeza. 
el sistema csquelét ico, el hígado. las glándulas suprarrenales y 
los nervios periféricos. Teniendo en cuenta la violencia de las 
fuerzns expulsivas a las que se expone el frágil feto, re~mlta 
sorprendente que las lesiones obstélricas sean relativamente 
infrecuentes. 

La morbilidad asociada a las lesiones obstétricas puede ser 
aguda (como la debida a fracturas) o d resultado de secuelas 
de aparición tardía (p. ej., tras una lesión de los nervios o el 
cerebro). La distribución de las lesiones en un gran hospiial, 
en orden decreciente de frecuencia, es la siguiente 11

: fractura 
de clavícula, lesión del nervio facial. lesión del plexo braquial. 
lesión intrncra11eal, fractura de húmero y laceraciones. No es 
sorprendente que los recién nacidos GEG presenten un mayor 
riesgo de lesiones obstétricas. en particular de aquéllas que 
afectan al sistema esquelético y a los nervios periféricos. Sólo 
se describir.fo aquí brevemence las lesiones de la cabeza. ya 
qtie son las de carácter más ominoso,·,. 

La lremorrugia intmcraneaf es /u lesión obs1é1rica impor•
tanle más frecuente. En general, se supone que estas hemorra
gias est.án en relación con un moldeado excesivo de la cabeza 
o con cambios súbitos en su forma al someterla a la presión de 

un fórcep~ o de una cxpul~ión precipitada y bmsca. El parto 
prolongado, la hipoxia, lo~ trastornos hemorrágicos o las ano
malía, vasculares intracrancales son factores predisponentes 
de importancia. La hemorragia puecJe surgir por desgarros en 
la duramadre o por rotura de lo~ va.~os que atraviesan el cere
bro. El parénquima cerebral put!de sul'rir de~garros o contusio
nes que pueden dm- lugar a hemorragias intrnvcnlriculares o a 
hemorragia en el propio parénquima cerebral. Sea cual ~ea su 
origen, las hcmom1gias intracraneales son de gran importan
cia porque provocan: aumenlM bru~cos de la presión intrucra
neal; lesiones intracerebrales: hemiación del hulbo o de la ha
se del cerebro a través del agujero occipital, y una depresión 
grave y a menudo morca] de la función de los centros bulh::ire, 
vi tale~. 

E! capul sucu,daneum y el cefalnhenwtoma son tan fre
cuentes. incluso en los parios nonnale~ no complicados, que 
apenas. merecen ser denornii1ados lesiones ohstétricas. El pri
mero hace referencia a la acumulación progre~iva de líquido 
intersticial en los tejidos blando~ del cuero cabelludo. dando 
lugar a un área nomialmente cin;ular de edema, conge.~Lión y 
tumefacción en la zona de la caheza que ernpicia a introdu
cir~e en el canal uterino inferior. Se puede producir una he
morragia en el cuero cabelludo. ocasionaodo un cefalohema
toma. Ambas lesione, tienen porn !rnscemkncia clínica y su 
importancia reside sólo en que de/Jen diferenciar.~e de la.1' 
fracturas de cráneo con hemorragia y edema concom.ila111es. 
Aproxinuu/ameme, en el 25 % de los cefalohematmna.1· existe 
una.fmctura de cráneo rnbyace111e. Estas}l'acruras rraneales 
pueden ser debidas a una expufrión .\·IÍ/Jira o preri¡,iwda. al 
empleo incorrecto de fón-eps, y (1 un pano prolongado con 
desproporción emre el ramaño de la rabe::.a fetal _v el canal 
del parro. 

MALFORMACIONES CONGÉNITAS 

Las mall'om1aciones congénitas son defectos morfolt5g1cos 
pre~entcs en el momento del nacimiento, ~í hien pueden no ser 
clínicamente evidentes hasta etapas posteriore~ de la vida. El 
término con¡;;é11íro no implica ni excluye que las malfonnacio
nes tengan una base gent':tic::i. Se calcula que cerca del 3 % de 
los recién nacidos presenta una ma!f'rmnación importante. de
finida coino una malíonnación de importancia estética o fun
cional n_ Como se señalll en la Tabla 11-1, constituyen una 
caus¡, i mportnnte de mortalid;1d infan1 il y afectan al 20-25 % 
de los lactanles que fallecen en el período pcrinatal. Es má~, 
siguen siendo una causa importante de enfermedad. discapa
cidad y muerte durante los primeros años de vida. En rea
lidad. las malformaciones observadas en los, nacidos vivos 
representan los alteracione~ menos graves del desarrollo em
brionario y compatibles con el nacimiento de un niño vivo. 
Posiblemente, el 20 % de los huevos fecundados sean tan 
anómalos que se malogran desde el principio. Anomalías 
menos graves pueden ser compatibles con la supervivencia 
precoz del feto &Ólo para dar lugar a abortos espontáneo~. A 
medida que disminuye la gravedad del trastorno, se alcanza 
un nivel que permite una supervivencia inlrauteri na m.ís pro .. 
longada. finalízando algunos en mortinato, y permitiendo. 
los menos importantes. el nacimiento de niños vivos a pesar 
de las minusvalías impuestas. 
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Definiciones 

Antes de continuar es importante ddinir algunos términos 
empleados para los diferente~ tipos de e1rnres de la morfogé
nesis: nw(formacionel·. defvnnaciones. trastornos disruptivos. 

___ secuencias y síndromes. 

• Las malformacione.1· son anomalías intrínsecas producidas 
durante el proceso del desarrollo. Pueden seguir diversos 
palrones. Algunas. como las cardiopatías congénitas y la 
anencefalia (ausencia de cerebro), afectan a un solo sistema 
corporal. mienlfas que en otros casos pueden coex.istir múl
tiples anomalías con participación de muchos órganos.. Las 
malfo11T1aciones se comentarán brevemente más adelante. 

• Las deformaciones, a diferencia de las malforrnacione~. 
aparecen más tarde durante la vida fetal y representan una 
alteración de la forma o la estructura secundaria afactore.1· 
mecánicos. Suelen manifestarse como anomalías de la con
figuración. fa fonna o la posición del cuerpo y, en general, 
se asocian con un riesgo mucho menor de recurrencia en 
los hermanos siguientes. La compresión uterina e~ el factor 
subyacente más frecuente en los recién nacidm con defor
maciones. Esto se debe en parte a que entre la JY' y la 38' 
semanas de gestación el crecimiento rápido del feto supera 
al riuno de crecimiento del útero, al tiempo que exi,te una 
disminución relativa de la cantidad de líquido amniótico 
(que nonnalmellle actúa corno amorliguador). Así pues, in
cluso el feto normal está some1ido a una cierta compresión 
por parte del útero. Diversos faccores aumentan la probabi
~dad de que una compresión excesiva del feto dé lugar a 
deformaciones. Son faclores mtllemo.f la primera gesta
ción, et útero pequeño, las malformaciones uterina:,; (útero 
bicorne) y los leiomiomas. Los factores fetales o placenta
rios son el oligohidramnios. los fetos múltiples y la presen
tación fetal anormal. Un ejemplo de deformación son lo\ 
pies zambos, componentes a menudo de la secuencia de 
Potter descrita más adelante. 

• Los trastornos disruptil'os o interrupciones. el tercer error 
impoitanle de la morfogénesis. se producen a consecuem:ia 
de una deshucción secundaria o una inlerferencia con un ór
gano o región coipornl previamente. normal en su desarrollo, 
Las al!ernciones disruptivas pueden eslnr provocad::is por 
factores extrínsecos o por inrerferencias internas, como las 
agresiones vasculares, y no son hereditarias. El ejemplo clá
sico son la.~ bridas am11í61ícas, que inclica11 u11a rotura del 
amnios con fonnnción de bnndas que pueden comprimir, 
unirse a o rodear paites del feto en crecimienlO (Fig. ! 1-4 ). 

• U na secueucia es un palrón de anomalías en cascada. 
Aproximadamente. la mitad de las malformacione~ repre
senta una única anoma.lía. En los casos restaotes, se ob~er
van múltiples anomalías congénirns. En algunos casos. la 
constelación de anomalías se puede explicar por una única 
aberración localizada de la organogénesis (malfonnación, 
1rasturno disruptivo o deformacjón). que provoca efectos 
secundarios en otros órganos. 

Un buen ejemplo es la secu<?ncia del o/i¡.:ohidramníos ( n 
de Po11er) (Fig. 11-5). El oligohidrnmnios (disminución del 
líquido amniótico) puede estar provocado por uoa grnn va
riedad de trastornos matemos. placentarios o fetales sin re
lación entre sí. Causas de oligohidramnios son: la pérdida 
crónica de líquido amnicítico por una rotura del amnios, la 
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Figuro 11-4 • 
Síndrome de las brida, ~mniólica,. Obsérvese b pl&ccnta a la ,k.n.ocha del dia
grama y la b~nda de nmni0, ~xlcndiéndo,e desde la porción superior del saco 
an\llÍÓtíco y rodeando I& piemr, del lelo. (Cnnesia de la Drn. ·nitonia Boyd. 
Ch ildrcn ·, Ho,pital of Bos1on. \ 

in~uliciencia uteroplacenraria por una hipertensión materna 
o una toxemía grnve. y la age11esia renal del feto (pu~s lo 
orina fetal es uno de los componentes l'undamen1ales. del lí
quido amniótico). La compresión fernl asociada con un oli
gohidramnios iniportante da lugar a un fenotipo clásico en 
el recién nacido. con una facies aplanada y alleraciones en 
la posición de los pies y las numos (Fig. 11-6). Puede haber 
luxación de la~ c.ideras. El crecimiento de la pared torácica 
y de su contenido también está comprometido, por lo que a 
menudo los pulmones son hiµoplásicos y en ocasione~ ~on 
los re.~ponsables de! fallecimiento del feto. Es frecuente en
con1rar nódulos en el amnios (u11mio11 rwdosum). 

• Un síndrome es una constelación de anomalías congénitas 
que se cree están patogenéticamente relacionadas y que, a 
diferencia de lo que ocurre ea la secuencia. no pueden ex.
plicanc hasándose en un único defecto localiL:ado. 

Figura 11-5 
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tación 
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• 
Rcpre~e111aciún ~¡.quernáli<·a de lu palogenia d~ la ,ernrncia d,·I oligolúdramnios. 
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Figura 11-6 • 
Lactame con la ,ecucn,i~ Jcl oligohidra11111io,;. Se pueden observar lo~ rasgo., 
faciales ~planados y el pie derecho dcfont1ado (Wlipes eqt1inovarus). 

Los síndromes tienen casi siempre un solo agente etioló
gico, como una in.feccióo viral o una al!eración cromosó
mica espedfo.:a, que afecta simultáneamente a diversos te
jidos. El síndrome ~e denomina enfemiedad cuando se 
conoce la causa subyacente del ttastomo. Por ejemplo, en 
el nii\o que presenta manchas café con leche y neurotibro
rnas múltiples ~e establece el diagnóstico de neurofibroma
tosís (Capítulo 6). 

• A dem~s de las descripciones globales anteriores, hay que 
definir algunos término~ con especificidad de órgano. La 
agn,esia se refiere a la ausencia complela de un órgano y 
de su esbozo embrionario. La aplasia. un término íntima
mente relaciom1<lo con el anterior. se refiere 1amhién a la 
ausencia de un órgano. pero debida a un fracaso del de~a
rrollo de su e~bOLO embrionario. La Mresia de,crihe la 
fa Ita de una abertura, normalmente de una víscera hueca, 
con,o la tráquea o el intestino. La hipoplasia, o desarro
llo incompleto de un órgano con un menor numero de cé
lulas, es una forma menos grave de aplasia. mientras que 
la hiperp/a,(ia hace mención a lo contrario, e~ decir, al 
desarrollo exagerado de un órgano con un aumento del 
número de células. La alteración de un órgano o tejido 
debida a un aumento o a unil disminución del t;tmaño 
(más que del número} de las células se denomina, respec
livamenle, hipertrC1(ia o hipotrojia. Por úhírno, la displa· 
sia, en el contexto de las malformaciones (frente al de las 
neoplasias), describe una organización anómala de las 
células. 

A Y LA NINEZ 

Causas de las malformaciones 

Hubo un tiempo en el que se creía que la presencia de una 
malfonnación externa visible era un castigo divino contta la 
maldad, creencia que ponía en peligro, a veces. !a vida de la 
madre. Aunque hoy en día sabernos muchas cosas acerca de 
algunas bases moleculares de las malformaciones, la causa 
exacta de al menos la mitad de los casos sigue siendo desco
nocida. Las causas habituales de las malfonnaciones pueden 
agruparse eo tres grandes categorías: genéticas. ambientales y 
mu!tifactoriales (Tabla 11-3}. 

CAUSAS GENÉTICAS 

Las rnaU'onnaciones que se sabe tienen un origen genético 
pueden dividirse en dos grupos: 

• Las asociada_<; a aberraciones cromosómica 
• Las secundarias a mutaciones genéticas aisladas 

Existe un tercer grupo que se sospecha es el resultado de una 
herencia muÍl((actorial. término que implica la iJiteracción de 

Causa 

Genéticas 
Ahem;cione~ cro,oos6micas 
Herencia meuddrnna 

Ambienta/es 
Infecciones matcmo-placcmarias 

Ruooola 
Toxoplasrno•i~ 
s ffili~ 
Cilomeg..:loviru~ 
Virus de la inmunodeficiencia lmma11a ( V lH) 

Enfonr.cdadcs de 1;1 madre 
Diabetes 
Fcniketonuria 
Endocrinopatía, 

Fármacos y flroducto, qulmicos 
Alcohol 
An1ag.oois1a, del ácido fólico 
Aodrógcnos 
rcnitoína 
Talidomida 
War[arina 
Áddo 13-ós-retinoico 
Orros 

lrridiación 

Recién nacidos vivos 
con malformaclón (%) 

10-15 

2-10 

2-3 

6-8 

Mulflfacforloles (genes múltiples~ ambiente) 20-25 

Desconocidas 40-60 

Adopir,do de Srev,nsor, RE, et •1 (cds); Hw,,an MrJfornrn1inJ\$ and R<lated Anoma-
1,es. Ncw York, O,ford Un,oersity l'rt«. 1993, p. 115. 



dos o rn,\s genes de poco efeclo con factores ambientales, y 
que se expondrá por separado. 

Prácticamente todos lo.'\ síndromes cromosómicos (Capítu
lo 6) se caracterizan por anomalías congénitas. Entre el I O y el 
15 % de los nacidos vivos con nrnlfonnaciones congénitas pre
senta anomalías en el cariotipo, pero sólo una, la trisomía 21 
(síndrome ele Dowu). alcanza la frecuencia de 1 porcada 1000 
nacimienLos totales. Las siguieoles en ordeo de frecuencia son 
el síndrome de K.Jiuefelter. el ~indrome de Tumer y la trisomíll 
13 (sí.ndrome de Patau). Los demás síndromes cromosórnicos 
asociados a malformaciones son muy raros. u, gran mayoría 
de es,as aberraciones citogenélicas se deben a defectos de la 
gamerogénesis y por tanto nu son familiares. No obshmte, 
existen anomalías cromosómicas heredables, como la translo
cación del síndrome de Down, transmitida de una generación 
a otra, que dan lugar a alteraciones estructurales con un patrón 
familiar. 

Las rnu1<1óo11cs genéricas aisladas de grnn impacto pueden 
dar lugar a malformaciones importantes que. corno cabría es
perar. siguen los patrones de herencia de Mendcl 14

• 
11

• De 
ellas, aproxímadamenre el 90 % se hereda de forma aulosómi
ca domínante o recesiva, mientra, que el resto lo hace con un 
patrón ligado al cromosoma X. Aunque eslas aberraciones ge
néticas ex.ptican sólo un porcentaje relat.ivamenle pequeño de 
las m¡¡lfonnaciones. se han dirigido abundantes esfuerLOs de 
investigación hacia su descubrimiento. EnLre estas entidades 
infrec11e11tes se encuenirnn ).is malformaciones relativamente 
menos graves de los miembros: polidaclilia (aumento en el 
número de los dedos). sindactilia ldeformnció11 de lo.~ dedos) 
y braquidactilia (dedos cortos). Algunas de ellas, como se verá 
rnás adelante, se deben a mutaciones en !o, genes HOX. No 
obstante, todavia existen dudas acerca de la fom1a de herencia 
de otnis malformaciones congénitas. y no se puede excluir la 
herencia mulcifactorial. En algunas malformaciones. como la 
holoprosencefalia (Capítulo 30), las mutaciones en más de un 
gen pueden dar lugar a un fenotipo similar. Además, cxi~te 
una serie de síndromes malformat.ivos en los que se produi::en 
anomalías múltiples en trastornos con fom1as de transmisión 
mendeliana. como el síodrome de Marfan y las mucopolisaca
ridosis (Capítulo 6). 

CAUSAS AMBIENTALES 

Los factores ambieotales a los que se expone la madre du
rante el embarazo, como las infecciones virales, los fürrnacos 
y las radiaciones. pueden inducir malformaciones en el feto y 
en el nifio 1

~. Corno se comentará más adelante. se sabe que 
mucbos compuestos carcinógenos en el período posuatal son 
tcrm6genos en el feto. 

• Virus. En la etiología de las malformaciones congénitas se 
ha implicado a una grnn cantidad de vi.rus, como los re~
ponsables de la rubéola, las ertfennedades de indusión por 
citomegalovirus, el herpes simple, In varicela-zóster. la gri
pe, la parotiditi~. y las infecciones por vims de la inmuno
deficiencia humana (VIH) y enterovirus. De ellos, el virus 
de la rubéola y el citomcgalovims son los más investiga
dos. Con todos los viru~. es de vital importancia la edad 
gestacional en la que se produce la infección materna. El 
período de riesgo para la infección por rubéola se e.niende 
desde poco de,1pués de la concepción lwsta la 16." semana 

de gestación, siendo el peligro en !as primera, 8 semanas 
mayor que en la, 8 ~egu n<las. La inc I dencia de mal fonna
ciones disminuye desde el 50 % hasta el 20 y el 7 %, res
pectivamente, si la infección se produce en el primero. e! 
segundo o el tercer trimestre del embarazo. Los defecws 
fetales son extremadamente vari,ible~. pero la crfada princi
pal, denominada síndrome de rubéola, está constituida por 
cataratas. cardiopatías ( conducto arterioso persistente, hi
poplasia o estenosis de la a11eria pulmonar. comunicación 
intervemricular. tetralogía de Fallo!) y sordera. 

La infección intrauterina por citornegalovirus, casi siem
pre asínlomática, es la infección viral fotal más frecuente 17

• 

Este proceso viral se trata dtt::illada111en1e en el Capítulo 9: 
el período de máximo riesgo es el seg1111do trimestre del em
barazo. La organogénesis es casi completa al final del pri
mer trimestre. por lo que las malfom1aciones congénitas son 
menos frecuentes que en la rubéola; no obstante. lo, efeclos 
de las lesiones inducidas por el virus en los órganos ya for
mados a menudo son graves. La afecración del sistema ner
vioso central es una d~ las principales caracterfs1ica~. y la.~ 
manifestaciones clínicas más notables son el retra..~o memal, 
la microcefalia. la sordera y la hep:lloesplenomegalia. 

• Fánnacos y otms rn.1wncías químicas. Ex.i~cen numerosos 
fármacos y compue,Los químicos sospechosos de ser tera
tógenos. pero quizá meno~ del 1 % de las malformaciones 
congénitas se deba a dichos agentes. La lista comprende !a 
talidomida. los antagonistas del ácido fólíco. las honnonas 
androgénicas. el alcohol, los anticonvulsivos. la warforina 
(anticoagulante oral) y el ácido 13-cis-retinoico. empleado 
en el tratamiento del acné grave. La talidomida. utilizada 
antaño en Europa como tranquilizante. 1>rovocó una fre
cucnci¡¡ extraordinari,unente alta lentre 50 y 80 % ) de mal
forrnacione.s en los miembros de los fetos expuestos. El al
cohol, el comµue~to quizá;; más con~umido hoy en día. es 
teratógeno. Los recién nacidos afectc1dos present.in un re
traso ctel crecimiento, microcefoli<1, comunicación inlerau
ricular, fisuras palpcbrnJes co11as, hipoplasia del maxilar y 
otras muchas anomalía~ menores. Este conjunto de trastor
nos se denomina síndrome alrohó/ico fetal 11

. 

• Radiación. La radiación, además de ser rnulágena y carci
nógeoa, es teratógena. La exposición a grnndes dosis de ra
diacióo dtinmle el período de la organogénesis da lugar a 
malformaciones como microcefalia, ceguera, defectos cra
neales. espina bífida y otra.~ defomii<.lades. DicJ1a exposi
ción se producía antiguamcnle cuando se empleaba la ra
dimerapia para el trntamienlo del cáncer de cuello uterino, 

CAUSAS MULTIFACTORIALES 

Los factores genéticos y ambient;ilt:s que se acaban de des
cribir pueden ser responsables de no rrnís de la mi1ad de las 
mal formaciones congénitas humanas. Las causas de la in
mensa mayoría de los defectos presentes al nacer, entre ellas 
aJgunos crastomos relativamente frecuentes como el labio le
porino y el paladar hendido. siguen siendo desconocidas, 
Puede ser que dichas malformacions:~ requieran la herencia 
de un cierto número de genes mutantes y su interacción con 
el ambiente antes de que se exprese el tra~tomo. En el caso de 
la luxación congénita de cadera, por ejemplo, i;e cree que la 
profundidad del acetábulo y la laxilud de los I igamento, están 
determinados genéticamente, pero habría un importante fac-



494 • Capítulo 11 ENFERMEDADES DURANTE lA LACTANCIA Y lA NIÑEZ 

Malformac16n 

Pie 1.ambo sin aheradone~ del sis!ema nervioso central 
Conducto anerio.«> r,·nneable , __ 
Comunkación intcr,·en1ricu l•r 
Labio hendido con o sin paladar hendido 
fapina bfti<la sin ancnceíalia 
Hidrocefalia congéuita ~in ,wcnccfaliu 
A11cncefalia 
Dcfomii<hi<l pur rc<lucción ( musculot~queJética) 
Atresia reclal e int~s(inal 

Frecuencia 
porcada 

1 O 000 partos 

25.7 
16.9 
10.9 
9.1 
.'i,'i 
4.8 
3.9 
'.1.5 
3.4 

Adapla,fo de fome, LM: Map, oí bi11h defrct occurrcocc in the U.S .. birth defcc~s 
mom1urin¡; program (BDMl'i/CPHA. 1~71}.1987. Tcratology 48:5.'.i l. 1993, 

tor ambiental responsable: la posición franca de nalgas e1\ el 
útero, con las caderas flexionadas y las rodillas extendidas. En 
la Tabla 11-4 se presenta la frecuencia aproximada de algunas 
de las malformaciones más frecuentes en Estados Unidos. En 
la comun.icación de muchas malfonnacíones son frecuentes la 
11a.riabilidad 1cmporal y regional. Por ejemplo. entre 1979 y 
1989, s.e produjo una disminución porcemual media anual en 

la i11cíde11cia de anencefalia de 6.4 y un incremento anual me
dio en la incidencia de comunicación interauricular de 22.0 

1
~. 

Mecanismos de las malformaciones 

La patogenia de las malformaciones congénitas es comple
ja y toda11ía mal conocida. Se describirán en primer lugar al
gunos principios generales de la patología del desarrollo que 
son relevantes, con independencia del agente eliológico. 

El momento en que se produce el insulro /eratógeno in_fluye 
de fonna importa/lle en fu aparición y el lipo d<:: malfor111a
ción producida (Fig. 11-7) 1'. El desarrollo intrauterino del ser 
humano puede di11idirse en dos fases: 1) el período embriona
rio, que ocupa las 9 primeras semanas del embarazo, y 2) el 
período fetal, que finaliza en el momenrn del nacímieoto. En 
el período embrionario precoz (3 primeras ~emanas tras la fe
cundación), un agente lesivo puede daifar a suficientes células 
como para provocar la muerte y el aborto, o bien a u1rns pocas, 
pem)itiendo probablemente al embrión rcCllperarse sin defec
tos en su desarrollo. Entre la tercera y la novena ~-emanas el 
embrión es extraordinariamente vulnerable a la tera1ogénesis, 
con una sensibilidad máxima en la cuarta y la quinta semanas. 
Es en este período cuando se crean los órganos a partir de las 
capas de células gemúnales. El período fetal que sigue a la 
organogénesis está marcado fundamentalmente por el ere-
cimiento y );1 po~terior maduración <.k lo~ órganos, con una no-

Período 'embrioqar'io (en s~manas) · Período fetal (en semanas) A té¡mino 

2 
Período, de división 

del cigo\o, ir¡,plantaclón 
y embrión bilaminar 

Habitualmente 
no susceptible 

a tos tera(ógenos 

Muerte-prenatal 

Figuro 11-7 

3 4 5 8 9 16 20-36 38 

Ojos 

Genitales externos 

Defectos fis iolégícos y aJterac.iones morfológicas meneres 

• 
Pcrfc>dus ,·rítico~ <lel dcrnrrol.lo de clifornnte~ órganos y ~istem&,. con \as rn~lfom,~cio11es resu\t:i.nle~. (MCJdiíicado de Moore KL: Tbe Dcveloping Human, '.íth ed, 

Pbil~lklphi,1, WB Saundm. \99.'\, p. 156.) 
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table disminución de lil susceptibilidad a los agentes teratóge
nos. En su lugar, el feto puede padecer relfaso tlel crecimiento 
o lesiones en los órganos ya fonnados. Así pues, un determina
do u gente puede producir mal fonnaciones di fercntes si la ex
posición se produce en momentos diferentes de la gestación. 

Los terat6genos y los defectos genélicus pueden ac/uar en 
varios ni\•elt:.1· de la morfogénesis normal. Estos niveles son 
los siguientes 14

; 

• Migración celular adecuada hacia localizaciones predeter
minadas que iofluyen en el desarrollo de otras estructuras. 

• Prol{feración celular, que detenn.ina el tamaño y la fonna 
de los órganos embrionarios. 

• lnteracc-iones celulares enu_-e los tejidos procedentes de es
tructuras diversas (p. ej., ectodermo, mesodem10). lo que 
influye en la diferenciación de uno o ambos tejidos. 

• Asociaciones célula-morrh. que influyen en el crecimiento 
y la diferenciación. 

• Muerte celular programada (apoptosis) que, corno ya se hc1 
visto, permite la organización ordenada de los tejidos y ór
ganos duran1e la emhriogénesis (Capítulo l ). 

• Influencias hormonales y fuerzas mecánicas. que influyen 
en la morfogénesi, en muchos niveles de l.i misma. 

Estos c1wntecimientos eiaán influidos, durante el desarro
llo. por Jas ntismas moléculas reguladoras del crecimiento 
(p. ej .. factores de crecimiento), interacciones de la matriz ce
lular. vías de transducción de señales, y genes (p. ej .. genes 
a."<ociados a la apoptosis) descritos en los Capítulos l a 4 y que 
lambién participan en la curación de las heridas y en la neo
plasia. Por ejemplo, la familia del foctor de transíom1ación del 
crecjmieato-.B (TGF-/3) comprende. ade1nás de lo~ TGF-,8-1, 
TGF-/3-2 y TGF-/3-3 descritos anterionnente. moléculas que 
indu<.;en el mesodem,o (activina), qu<:: influyen en la morfogé
nesis ósea (proteína morfogenética ósea) y que provornn la in
hibición del desarrollo de los conductos de Müller 11

). Existe un 
número creciente de ejemplos en los que las aberradones in
ducidas espontánea y ex peri me1H.almente en los factores de 
crct:imiento se asocian a malJom1aciones congénitas. Por 
ejemplo, existe una asociación entre mutaciones poco fre
cuentes del TGF-a y la fisura palatina 2r, y las mutaciones de 
algunos de los genes de la famjti.:, TGF-,B producen malforma
ciones en ratones 20

• Otrn ejemplo espectacular e~ d papel del 
gen del tumor de Wilms (WT-1), que es un gen $upresor tumo
ral que actúa como represor de la transcripción tr::is la estúnu
lación por el factor de crecimiento (Capítulo 8; véase también 
más adelante en este capítulo). El gen WT-1 se expresa en mo
mentos críticos del de.~arrollo urogenital Las mutaciones del 
WT-1 se asocian con mal fom1acioncs uro genitales, y la dele
ci ón del gen en ratones lfansgénicos provoca una agenesia re
nal (ausencia de riñones) 22

. De la misma forma, los ratones 
obtenidos por ingeniería genética con aberraciones o deficien
cias de la fibronectina o de algunas inlegrinas mueren como 
embriones o bien nacen con defectos congénitos ~l_ Los t.eraló
genos pueden producir alteracíone,~ disruptivas en las migra
ciones celulares. Por ejemplo, la alteración de la fonnación de 
la matriz colágena provocada por el cadmio en animales de la
boratorio da !ug11r a alteraciones cra.neofaciales importantes 
secundarias a la inhibición de la migración celular desde Ja 
cresta neural. Los fánnacos anticonvu!sivos, por el contrario, 
alteran la diferenciación adecuada del mesénqui ma y originan 
lisuras palatim,s en los roedores. 

Debido a que muchas malformaciones congénitas reflejan 
el fracaso de la 1110rfogé11esis normal durante el desarrolto. 
es razonable esperar que las alteraciones de los genes que 
controlan estos acontecimientos puedan provocar defecto~ 
congénitos. Dos de estas clases de genes merecen una men
ción especial. 

• Genes homeodo111i11io (homeobox). Las cla.~cs de genes que 
se sahe son importantes en la modelaci6n del embrión 
abarcan aquellas que contienen regiones conservadas con
sideradas i rnportantes para la rngulacíón de la transcrip
ción. Una de estas clases. los genes HOX, fue identificada 
por primera vez en d estudio de la Drosophila mutante, an
lennapedia, en la que las patas aparecen en la posición que 
normalmente ocupan las antena.~. Los gene~ HOX iíenen 
una secuencia de 180 nuc!eótidos, apodada homeodominio 
(lwmeobox), con propiedades de. unión al DNA y coaserva
da entre especies tan dispares ..:umo los im.ectos y el hom
bre. En los vertebrados, estos genl'.1· han sido implicados en 
et modelaje de los miembros, las vér1ehras y las estmctu
ras craneofaciales. La introducción de genes HOX altera
dos en ratones transgénicos, la exposición del embrión a 
compuestos químicos que se sabe productn un aumenlo o 
una disminución de la expresión de los genes HOX. las mu
taciones. y la deleción experimental de aquellos genes (ge
nes activados) producen con frecueacia malformacíones 
concordantes con su supueslO papel en e! desmTollo em
brionario 2

•. En el ser humano. las mutaciones del gen HOX 
0-13 cau~an simpolidactilia (dedos extra) en los individuo~ 
heterocigotos ' 1

• mientras que las mutacione,c; del HOX A-
13 producen braquidactilia (dedos corlas) y malformacio
nes uterinas 1~'-

Los genes homeouominio eo sí mismos están regulados 
por olros genes y presentan interacción con otrns genes dia
na distintos, Los genes que regulan la farn.ílin HOX también 
están implicados eo la teratogé11esis i 6

_ Por ejemplo. el deri
vado de la vita1rúna A (retino!). ác:ido wdo-1rans-re1i11oico, 
es esencial para el desarrollo normal. y su au.,encia durante 
la embriogénesis da Jugar a una crmstelación de malfom1a
ciones que afectan a múlliples órganos y sistemas, entre 
ellos !o.~ ojos, el aparato gen.i1ourinario, el aparato cardio
vascular, el diafragma y los pulmones (Fi_g. 11-&, izquier
da) 

27
. Por el contrario, et ácido rerínoico en sí mismo es un 

conocido tera1ógeno humano. Los hijos de madre~ tratadas 
coo ácido retinoico por acné grnvc presentan un fenotipo 
predecible (embriopatía por ácido re1inoico). que incluye 
defectos del sistema nervioso central, cardíacos y craneofa
ciales (Fig. 11-8. derecha) i,.~. En anim<1les de cxperimenta
cióo. la exposición a! ácido rctinoico da lugar a alteraciones 
reproducibles en la exprcsi6n de los genes HOX y causa una 
ampha gan1a de malfonnacione~ congénitas estructu.rales 
cuya naturaleza es!á detcm1inada por la dosis y el momento 
en el que ,e produce la exposición n_ No se conocen con 
precisión los mecanismos por los que el ácido retinoico in
ternctúa con estos genes en un embrión nomial ni tampoco 
la fonna por [¡i que se producen las malfom1aciones. Una 
posibilidad (Fig. 11-8, centro) es que la~ malformaciones 
estén en relación con la expresión diferencial temporal y es
pacial de los receptores nucleares de ácido reti noico (RAR: 
RXR) y de las proteínas celulares de unión al ácido relinoi
co (CRABP), que detenninaa la actividad de los complejos 



496 • Capí tulo 11 ENFERMEDADES DURANTE LA LACTANCIA Y LA NIÑEZ 

DÉFICIT 
DE VITAM INA A 

Defectos en: 
Ojos 
Pulmones 
Sistem a 

Vitamina A mate rna 
\ 

Retinol-i'm (sintetizado por la placenta) 

<D 
Ácido ret1no100 

EMBRIOPATÍA 
POR ÁCIDO RETINOI CO 

Mallormaciones e<aneofaciales. entre ellas: 
M1cro1ia/anotia (pabellones auricu lares 

pequeños/ausentas) 
Anoma lías de los huesos raciales cardiovascular 

Sislema 
genitourinario 

Retino ! @ @. 
~~ Retino1.¡¡¡¡¡- Ácido relinolco 
KMIIMI (ymetabo litos) 

(expresada en muchos 
tejidos embrionarios) 

y del cráneo 
M1crognatia 
Paladar hendido 

Cardiopatia congénita, entre ellas: 

ModelaJe 

Figuro l l -8 

Malformac iones del cono truncal 
Alteraciones del cayado aórtico 

Ectopia. hrpoplas1a o aplasia del hmo 

Malformac iones del sis1ema neNi oso central, 
entre ellas: 

Hidrocefalia 
H1poplasia cerebelosa o agenesia 

del vermis 
Microcefalia 

Alteraciones en los miembros 

• 
Repre,en tacióp e.~qucmáLica tld pa¡x-1 postulado para el ácrdo rclinoicn en el <lesarrollo nom¡;¡I. de las carncteñ,tica., gener~les ele su déticil (déficit de vi1,unina A) 
(h.quiur/o } y de la endocrim)patía por ácitlo retinoko (dere,·h a) . /, El rerinol rn la circul~dón materna e,lá unido a la proteína lijadora <le retino! (R..BP). que es 
sintetizada por l,, placcn1a y que alcanza ,~ circulnción fetal. 2. Una vez en la, célul~~ ft:talc~. el retino! s~ une a h1 protcíur, ciloplá~mica fijadora de retino! 
(CRllP) . que 3) regula la conversión a ácido retinoico y metaboli1os. El ~~·ido rctinoiw pemianecc en c:I c,topla,ma Cuni<lo a la proteíuu citopl,ismica/cclular Jija
dor.i ue ~cido rcli n0ico [CRABP]) o 4) ,e io1mducc en el núc leo, donde ,e une a reccp1ore, nuckare , de tlci du retim11co rn.AR. RXR). 131 complejo ácido retinoi
co-receptor ac1úa ,·omo regulador transcripc,onal de dil~reme, gene~ de modelaje lp. cj .. l lOX) que po:secn el ekmen10 adc~uado de respue<ta al ácido r.:linoico 
(RARE). La expresión de la, proteínas de fijación y de: los recc,-,10res en dive,i¡os tejidos y ccn diferentes momentos ele la embriogéncsi1, puc<lL' ,er un mecanismo 
que pcrmil., modular de manera selecliva la acción del ácido retfoo,co. t:..~ta e,p rcsión diferencial también puedi: explicar el pr,trón de altcracionc, qu~ sr ob:;er\'a 
en la el détic11 de vi<amina A ~ en 1., ~mhriopa1ía por iícid,1 relinoico. 

receptores del ácldo retinoico como reguladores de la trans
cripción de los genes HOX (Fig. 11-8. centro) i,i_ 

• Genes PAX. Otra familia de genes que intervienen en el de
sarrolJo es la constituida por los gene.~ PAX, que se carnctc• 
rizan JXir una secuencia de 184 pares de b.ises. la paired 
hox. De la misma forma que en la familia HOX, los genes 
PAX muestran un elevado grado de conservación a lo largo 
de la evoluctón 11

: codifican proteínas de unión a DNA y, 
por tanto . parecen actuar como factores de tran1-cripción. 
Sin embargo, al contrario <1ue los genes HOX. sus parrones 
de expresión sugieren que actúan de manera aislada y no en 
combinacíón temporal o espacial. Las mutaciones en dos 
de lo~ genes PAX son causa de malformaciones en el ser 
humano. El gen PAX-3 aparece mutado en el síndrome de 
Waardenburg, caracterizado por alteraciones congéni tas eu 
la pigmentación y sordeni, mientras que las mutacion es del 
gen PAX·6 pueden dar lugar 11 ausencia congénita del iris. 
o aniridia. Al mismo tiempa. los genes PAX pueden actuar 
también como protooncogenes. debido a que su expresión 
excesiva se acompaña de la aparición de 1umores.. Se han 
identificado translocaciones coo afectación de PAX 3 y 7 
en la mayor parte de los casos de rahdonúosarcoma alveo· 
lar. y en u11 subgrupo de linfonrns se observan lranslocacio• 
ncs que afectan a1 gen PAX 5. Se supone que el gen PAX 2 
está ímplícado en un suhgrupo de pacientes con tumor de 
Wilms y que desempe ña un papel im portante en el desa• 
rrollo renal n _ 

INFECCIONES PERINATALES 

Las infecciones del embrión. del feto y del neon¡¡to se ma• 
nifiestan de diversas maneras y se mencionan como factores 
etiológicos en el Capítulo 9 (.8nfem1edades infecciosas) y en 
otras muchas secciones de esle capítulo. Aquí se expondrán 
úrucame nte las vf:is de infección y la cronología de la misma. 
En general, las infecciones fetales y perinotales se adquieren a 
lravés de u11a de lai, dos ví as ptincipales: la 1m1ucer1•ica/ 
(también denoolinada asC<'ndente) y la trari.tplacenta.ria (o he
mat6ge11a). En ocasiones, se producen por una combi11ación 
de ambas vías. de modo que un microorgnnísmo ascendente 
infec1a al endomelrio y posterionnellle pasa a la corriente san· 

guínea fetal a t(avés de las vellosidades coriónicas. 

Infecciones transcervicales (ascendentes) 

L1 mayor parte de las infecciones bacter ianas y algunas vi
rales (como el herpes simple lJ) .~e adqu.ieren a través de la vía 
cervicovagínal. Estas in feccio nes asceodentes pueden con
traerse in utem o cerca del momento de-.1 nacimiento . E11 gene
ral, el f-eto adquiere la infección, bieo inhalando el líquido am• 
niótico infectado hacia .~us pulmones poco antes de nacer, o 

bien al pasar a través dt un canal del parto cont<1minado. El 
nacimiento preténnín o no es infrecue11te en estos niños y pue• 
de estar relacionado rnn el daño y la rotura del saco amnióti-
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co, consecuencia directa de la inflamación, o con l.1 inducción 
del parto debida a la liberación de proslaglandinas por los 
neutrófílos infiltrados. La corioamníonitis de las membranas 
place ni.arias y la jimíútis (inflamación del cordón umbilical) 
suelen ser demostrables, aunque la presencia o ausencia y la 
gravedad de la c.;orioamníonicis no se relaciona necesariamente 
con la gravedad de la infección fetal. En el feto infectado por 
inhalación de IJquido amniótico, las secuelas más importantes 
son la oeumonfa, la sepsis y la meningitis. 

1 nfecciones tra nsplacentarias 
(hematógenas) 

La mayor parte de las infecciones parasitarias y virales y al
gunas bucterianas (p. ej., Lísteria, Treponema) alcanzan el to
rren1.e sanguíneo fetal por vía lransplacemaria a travé~ de las 
vellosidades corlónicas. Esta trnnsrnisión hematógena puede 
producirse en cualquier momento de la gestación o. en ocasio
nes, como en el caso de los vinis de la hepatitis B y de la in
munodeficiencia humllna (VJH). en el momento del parto me
diante una transfusión materno-fec.al .1.1_ Sus manifestaciones 
clínicas son muy variable:;, dependiendo fundnrnentalmenle 
del microorganismo causal y del momento de la gestación en 
el que liene lugar la infección. 

Algunas infecciones, corno las producidas por parvoviru.1· 
B19 (que causa la quinta enfermedad en la madre), ~e han aso
ciado H abortos e1ontáneos. mortinato. hydropesin fetal y 
anemia congénira" . El virus puede unirse a difereme8 tipos 
celulares, pero la replicación ,e produce único mente en las cé
lulas eritroides, y se puede identificar el efecto t:ilopálico viral 
diagnóstico en las células progenitont8 cri troides tardías de lo~ 
recién nacidos infectudos (Fig. 11-9). 

Las infecciones TORCH están causadas por l'oxoplasma 
(7), virus de la mbéola (N), citomegalovirus ( C). herpes virus 
(H), y otra serie de hacteri¡¡s y virus (O). Se agnipan juntas 
porque producen manife,tacioncs clínicas y patológicas simi
lares. Estas últimas son: fiebre. encefalitis, coriorretini1js, he
patoesplenomegalia, neumonilís. miocardilís. anemia hemolí-

Figura 11-9 • 
Médula 6sca de un lacrante infectado por pan'ov1rus B19. Las flecha, .1ci\~Jan 
dos pr<X"ursores critroid~, con grand.:, ino.:\usioncs intranudeares homogénea~ 
y un cihcte p~riférico dr cromuiina residual. 

1ica y lesiones cutiíneos vesiculohemorrágícas. Adquiridas al 
print·ipio de la gestación. e~cas infecciones también pueden 
provocar secuelas crónicas en los niño~ mayores. corno retraso 
mental y del crecimienco. -:alaratas. cardiopatías congénitas y 
defecto\ óseos. 

Inicio de la sepsis 

Las infeccione, perinatales también ~e pueden agrupar clí
nicamente en función de si producen sepsis de comienzo pre
coz o tardfo. La mayor parte de los caso.~ de sepsis de comien
zo precoz son adquiridas al nacer o un poco antes, y ~uelen dar 
lug,ir a signos y síntomas clínicos de neumonía. sepsis y en 
ocasiones meningitis en lo~ primeros 4 ó 5 días de vid;i. Los 
estreptococos del grupo B representan e! microorganismo ais
lado con mayor frecuencia en las sepsis de com.ienzo precoz. y 
también son !a causa más frecuente de meníngiris bacteria
na'-'. Las rnfecciones por u~1eri11 y Candida. por el contrario, 
requieren un período de inornlución del nucroorganismo y !a 
aparición de la sintomatolog:fo clínic::i, y represeolan ejemplos 
de la sepsi~ de comienzo tardío. 

SÍNDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA 
DEL RECIÉN NACIDO 

Existen mucha~ causa& de dificultad rc~pirmoria en el re
cién nacido, como la sedación excesiva de la madre, el trau
m:itismo craneal fetal durante el pa110, la aspin,ción de sangre 
o líyuido amníócico, y la hipox i:i intrauterina secundari:ci al en
rol!amienlo del cordón umbilical alrededor del cuelJo. Sin em
bargo, la causa más frecuenle es el SDR, t:imbién conocido 
como e11fermedad de fa 111ernbmna /1ialúw debido a que se 
form.in 111embra1ws en los espacios rcgpiratorios periféricos de 
los !actan1es que fallecen debido a este proceso. Aproximada
mente, cada año se comunic;:m 60 000 casos de SDR en Es1a
dos Unidos. con una cifra Local anual de fallecimientos de 
5000. 

En los lac.;tantes no tratados (los que no reciben sustancia 
tensoactiva [surfaclanlel). el SOR se pre~cnta de fonna estere
otipada y cc1racterizada por la apadción de un cuadro clínico 
típico que se describe a concinuacióu. El recién nacido casi 
siempre es preténnino y AEG. Existe una asociación fue11e, 
pero no invariable. con la diabelo;:s materna y el parr.o por cesá
rea. Puede ser necesario reanimar al recién nacido. si bien la 
respiración rítmica y la co\orac.;ióti normal se suelen restable
cer al cabo dt>. uno~ minutos. Sin embargo, poco después, ha
bitu¡ilmente en unos 30 minutos. la respiraci6n va haciéndose 
más difícil. aparec.;e una retracción de las costillas inferiores y 
del es1emón durante la inspiración, y comienzn a e,cuchars¡: 
un quejido espiratorio. En la~ horas siguientes, se agrava la di
ficultad respiratoria y la cianosis ~e hace evidente. Se pueden 
escuchar estertores finos en ambos campos pulmonares. La ra
diogrnfía de tórax nhten.ida en ese momento suele mostrnr pe
queñas condensaciones reticulogranulc1res unifonnes, dando 
lugar a la imagen denominada «en vidrio esmerilado». AJ 
principio, ]¡¡ administración de oxígeno di,minuye la cianosis: 
puede haber una recuperación durante las siguiemes 12 a 24 
horas, pero en la enfem1edad llorida persiste la dific.;ultad res-
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piratoria. aumenta la ciano\is y ni siquiera la admini::;tración 
de oxígeno al 80 % por diversos méiodos de ventilación consi
gue mejorar la situación. Pueden aparecer enlOnces flaccidez, 
faha de reactívidad y períodos de apnea. signos yue pueden 
presagiar el falledmiento. No obstante. si el tratamiento con
sigue evitar la muerte durante los 3 6 4 primeros días, el niño 
tiene grandes posibilidades de recuperarse ~

6
. 

Etiología y patogenia. La inmadurez pulmonar es el prin
cipal sustrato para el desarrollo de esta afección. Puede obser
varse en recién nacidos a término, pero es mucho rne11os fre
cueote que en «aquéllo~ que llegaron antes de tiempo a este 
mundo respirable»,·¡. La incidencia de SDR e8 inversamente 
proporcional a la edad gestacional. Se calcula que afecta apro
x irnadarnente al 60 % de los niños nacidos antes de las 28 se
manas de gestación, al 15 ó 20 % de !os nacidos entre las se
manas 32 y 36, y a menos del 5 % de los nacidos después de 
37 semanas de gestación 

1
~. 

El defecto fundanwntal en el SDR es un d~ficit de la .1·ustan
cia tensoactiva pulmonar. Como se describe en el Capítulo l6. 
la sustancia tenso.a<,t-iva consta fundamcntalrnente de dipalmi
toiJ fosfatidi!colina. pequeñas cantidades de fosfatidilglícerol 
y al meaos dos proteínas que se cree son importantes para la 
función nonnal de la sustancia tensoac!Íva in 1•i1•0 ·<9_ La sus
tancia tensoactiva disminuye la tensión de la superficie de los 
alvéolos y. de esc.e tnodo. la presión necesaria para mantener la 
abertura alveolar. y mantiene la expansión de los alvéolos va
riando la tensió11 de la superficie según el tamaño alveolar. En 
el feto, es sintetizada por las células alveolares tipo 11. sobre 
todo a partir de la 35:' semana de gestación. Al nacer. la pri
mera respiración de la vida necesita una elevada presión inspi
ratoria para expandir los pulmones. Cuando los niveles de su8-
tancía tensoactiva son normales, los pulmones retienen has ta 
el 40 % del volumen de aire residual tras la primera respira
ción. De esta forma. las respirncione$ posteriore~ requerirán 
una presión inspirntoria menor. Si hay un déficit de sustan
cia tensoactivél, los pulmones se colapsan en cada respira
ción sucesiva, obligando al niño a efectuar un t.rahajo tan in
tenso como el de la primer;:¡_ respiración. El problema de la 
rígida. de los pulmones melectásícos se complica con la fle
xibilidad de la pared torácica, que se retrae al descender el 
diafragma. La progresión de la atelectasia y la disminución 
de la distensibílídad pulmonar dan lugar a una cascada de 
acontecimientos. que se muestra en la Figura l l -1 O, cuyo 
resultado es la aparición de un exudado rico en proteínas y 
tlbrina en los espacios al veo lares con formación de mernbra
nas hialinas. Las membranas de fibrina-hialina son una ba
rrera para el in{ercarnbio gaseoso y dan lugar. por tau to. a la 
retención de dióxido de carbono e hipoxemia. La hipoxemia 
altern aún más la síntesis de sustancia tensoactiva. cerrando 
así el círculo vicioso. 

La síntesis de sustancia tensoactiva está rcguJada por diver
sas hormonas y factores de crecirnicnco, como el cortisol. la 
insulina, la prolactina y la tiroxina. E! papel de los. glucocorti
coides e~ e~peciaJmente importante. Los corti{;oides inducen 
la fonnación de los lípidos y la~ ap'.i!froteínas de la sustancia 
tensoactiva en !os pulmones fetales '. La síntesis puede estar 
inhibida en los hijos de madre~ diabécicas por los elevados ni
veles sanguíneos compeosadorc~ de insulina, que contrarresta 
los efectos de los corticoides. Esto puede explicar. en parte, 
por qué los hijos de madres diabéticas tienen mayor riesgo de 
desarrollar un SOR. 

PREMADUREZ 

Disminución de la slntesis , almacenamiento y liberación 
la sustancia tensoactiva 

+ 
Dlsmlnución. de la sustancia fensaaqt¡va alveolar 

Aumento de la tensión superficial del alvéolo 

+ r Atelectasías 

+ Penusíón irregular Hipoventilación 

L-- - ----- Acidosis 

+ 
Vasoconstricción pulmonar 

+ 
Hipoperfusión pulmonar 

+ + 
L~ión Lesión 

·ehdotelial epitelial 

+ 

Aumento 
del gradiente 
de difusión 

Salida de plasma _.. Fibrina+ células necróticas 
a tos alvéolos (membrana hialina) 

Figura 1 HD • 
Reprem11arlón e~quemá1ii;~ <le la fisio()Jtotogía del sí11dromc tic díticu\tad 
respiratoriJ (véa~e el texto). 

MORFOLOGÍA. Los pu lmones son corctote risticos en 
el exornen macrosGópico. Aunque de ta maño nor
mal. parecen s6lid0s, sin oíre. de color rojo púrpura 
c'Omo el hígado, y suelen hundirse en el c,;iguo\ En la 
exploración microscópica, los alvéolos e-stón poco 
desortoUodos y los que existen aparecen c-olaRSO
ctos. Cua ndo el niño muere },)(eoozmente en el cur
so de la enfermedad 'Se observan r-es1os celu lares 
n:.ec ró'licos en los bronquiolos terminotes y en los 
cond uctos alveo lares. Más adelante , el mater ial 
neor&tico se inc9r poro a las membranas hia linqs 
e.Qsinófilas que ta pizan los bronquiolos res¡,>irotorios. 
los con duc,:tos alveolares y alvéolos ol azor; sobre 
tqdo los alvéolos proximales (Flg. 11-1 l) . L,a,s mem
branas están constituidos en gran parte por fiorinó
geno v fibrina mezclados con restos celul ares deri
vodos priAcipo lmente de los n,eum0 0it0s tipo 11 
riiecréficos. La secuene:;:ia de 0conteclmlent0s que 
da luga r a ~o formación de membranas hialinas se 
re0oge en la Figuro 11-10. LGl reacción infl0motoria 
neutróflla asociada a' estos mem0ro F1as es notab le
mente escasa . Las lesiones de la enfermeda€l de la 
membr ana. hia lina no se observan nl.lnco en los mor-
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Flgura 11-11 • 
Enfennedad de la~ mernbrnnas hialrna~. Ex i~!e ateleccasia ahem~ua con oí la
taci(m de los ~lvéolo,. Se pueden observar las ¡i.ruesa~ membranas hialina, 
eo~in6!i la~ revis11endo-fü~ alvéolos rlitamdos. 

tinatos ni en los nlr'los fallec1dos p0cos hmas después 
de nacer. 

En los nll"los que sobre-.,,iven más d e 4'8 barcas~ ..se 
obse rvan c ambios de reparació n en Jos pulmones. 
El epit elio aJveol-ar pro lifero bojo la superflci.e d~ to 
membron o,q ue pued a descarmars~ ho 9iG al es
pa cio alve 0lar. donde ~ued ~ s~frír una qJgesti ón 
pa rcia l o uno fago citosis por p orte de los mac-ró
fagos . 

Evolución clínica. Aunque ya se ha comentado la pre~en
tación clínica clásica antes de la era de tratamiento con sus
tancia ten~oactiva exógena o surfactanle. el CW"SO clínico reaJ 
y el pronóstico del síndrome de la dificultad resplratoria neo
natal son difíciles de predecir en cada cas.o. porque dependen 
mucho de la madurez y el peso al nacer del niño. del u-ata
miento empleado y de la rapiuez con que éste s.e ha instaura
do. Uno de los puntos clave del control del SDR es su preven
ción. bien rctr:isando el parto hasta que los pulmones fetale!S 
alcancen la madurez o bieo induciendo la maduración pulmo
mir en el feto de riesgo. Para ak:anzar dichos objetivos es pri
mordial valorar con precisión la madurez de los pulmones del 
feto, Las secreciones pulmonares se eliminan hacia el líquido 
amniócjco. por lo que el anáfüis de los fosfolípidos del líquido 
amniótico pennite c<1lcular el nivel de sustancia tensoactiva 
del revestimiento alveolar. La administración profiláctica de 
Su8tancía lensoac1iva ex.ógena desde el momento del naci
miento en niños muy prematuros (edad gestacional < 26 a 28 
semanas) y la administración sintomática de sustancia tenso
activa a niños prematuros de mayor edad ha dado lugar a efec
tos extremada.mente beneficiosos. de manera que en la actuali
dad es infrecuente que los lactantes fallezcan debido a SOR 
agudo 

41
' •

2
. Además, la administración antenatal de corticoides 

disminuye In morbilidad y mortalidad del neona10. cuando los 
corticoides se administran a la madre con amena1.a de parto 
prematuro a la, 24 a 34 8ernanas de gestación 41

. Una vez que 

nace el niño. la clave del tratamiento es el aporte de sustancia 
lensoactiva y oxígeno, lo que h11bít11almen1e se realiza me
diante diversos métodos de asistencia ventilatoria, entre ellos 
la ventilación de alta frecuencia. 

En los casos no complieodos, la recuperación empieza en 
3 ó 4 días. No obstante, el tratamiento conlleva el riesgo bien 
conocido de la toxicídad del oxlge1w, provocada por los radi
cales libres derivados del oxígeno. Se ha demostrado que la 
administración prolongada de oxígeno en concentraciones ele
vadas provoca fibmplasia retro/en.tal (también denominada 
retinopatía del premaluro) en los ojos y displasía hroncopu/· 
monar. La retínopatía se ha au-ibuido a alteraciom!S en la ex
presión del factor de crecimiento del endotelio vascular, qtte 
también actúa como factor de supervivencia de las células en
doteliales y da lugar a angiogénesis (Capítulo 4). El factor de 
crecimiento del endotelio vascular aparece intensamente dis
minuido durante la hipcrnxía. produciendo apoptosis de célu
las endoteliales, pero vuelve a aumentar tras el retomo a la 
respiración de aire ambiente. induciendo la proliferación de 
vasos retinianos característica de las lesiones de la retina 41 

(Capítulo 31 ). 
Desde el punto de vista clínico, la dispfasia broncopulrrw

nar se define como una dependencia del oxígeno a los 28 días 
de vida y se caracteriza por ta pcrsiqencia de la dificultad 
respiratoria hast.a 3 a 6 meses o más. Desde el punto de vista 
ana1omopatológico, las formas más graves de displa~ia bron
copulmonar muestran hiperplasia epitelial y metaphlsia esca
mosa en la~ vías respiratorias. engrosanüento de las paredes 
alveolares, y fibrosis peribronquia! e intersticial. Si se evita la 
toxicidad por el oxígeno, como suele ~er lo habitual en el con
texto clínirn, y se mantiene con ~·ida al !actante durante apro
ximadamente 3 ó 4 días, la recuperación de los lactantes de 3 l 
semanas de gestación o más se lleva a cabo habitualmente sin 
secuelas permanentes. La disptasia broncopulmonar persiste 
como problema importante en los niño~ de muy bajo peso al 
nacer. de manera que su incidencia e~ mayor del 50 % en los 
que pesan menos de 1000 g. Debido a la importante morbili
dad que acompaña a !,t uti.lización prolongada de concentra
ciones \::levadas de oxígeno. se están utilizando en la actuali
dad métodos alterna! ivos de ventilación, esperial1nente 
ventilación de ali.a frecuencia. oxigenación con membrana ex
tracorpórca y ventilación líquida mediante líquidos perlluoro
químicos, que actúan como un medio para el intercambio de 
gas respiratorio 45

. 

Los recién nacido, que se recuperan de un SDR tienen 
mayor riesgo de desarrollar otra serie de complícaciones. De 
ell.is, las más importantes son la persistencia del rnrrd1u;to 

anerioso, )a hemorragia i111raventricufar y la en/erocolitis 
11ecrotizanre. As( pues. aunque la avanzada ternologfa actual 
salva a muchos de los recién nacidos con SDR. también po
ne al de\cubierto la exqui~ita fragilidad del neonato inma
duro. 

ERITROBLASTOSIS FETAL: ENFERMEDAD 
HEMOLÍTICA DEL RECIÉN NACIDO 

La eritroblastosis fetal se define como ww enfermedad he
molítica del recién nocido provocada por una incomparibili· 
dad de gnipo sangu(neo entre madre e hijo. Cuando el feto 
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hereda del padre de1ennimmtes a11tigénicos critrocitarios ex
traños a la madre se puede producir una reacción inmunitari.1 
materna. que dJ lugar a 11na enfermedad hemolítica en el re
cién nacido. Para que aparezca este fenómeno debe proclucir5e 
una fuga de erílrocito~ fetales hacia la circulación materna y, 
posterionnerite. un p;:iso transpJacentario de anticuerpos ma
terno, hacia el feto. En teoría puede intervenir cualquier¿¡ de 
los numerosos sistemas nn1igénicos de los eritrocitos, pero los 
principales amígenos que inducen una cnfennedad inmunita
ria clínicamente impo11ante son el ABO y algunos R.h. La in
c1dencia de eritrnbl.istosis por i11comp;11ibilidad Rh en la po
bh1ciór1 urbana ha d1sm.in11ido de forma notoria. debido 
fundamentalmente a los acwales rnét0dos rara prevenir 1;; in
muniznción Rh en l.'.ts madres de rksgo. A pes,1r de ello. es ne
cesario abordar la enfermedad he111ol ítica por inco111pat.ibili
dad Rh porque el éx ilo de su profi laxi~ hn sido consecuencia 
directa de la cornprensióH de su parngenia. 

Etiología y patogenia. El mecanismo patogénico b:lsico 
de la eri1roblastu~is fetal es la inmuniz.ición de la ri1adre por 
antígenos de grurio sanguí_o.eo loc.iliwclo~ en los eritrocitos fe
tale~ y el p¡¡so libre de anticuerpos desde la madre ,1L feto a Lra

vés de la placenta. Los eritrocitos retales pueden alcanzar la 
circulación materna durnnte el te:rcer trimestre del embarazo, 
cuando el citotrofohl<lsto ya no actúa 1:omo barrera. o durnnte 
el propio parto <lel 11i110. Por tanto, la madre queda sensibiliza
da frente al nntígeno extrnño. 

De los numerosos antígenos incluido~ en el sistema Rh, 
sólo el an1ígeno D e~ causa importante de i11compatibihdad 
Rh. Diversos factores influyen en la re~pue~ta in.rnunitaria 
frente ;1 los eritmcitos lernles con posilividad parn Rh que al
canzan la circulación rn.itema. 

• La incomp,1tibilidad simultánea para el si~tcma antigénico 
ABO pro1ege a la madre frente a la inmunización Rh debido 
a que los eritrocito.~ fetales son rápidamen1e cubiertos por 
isohemaglutininas y eliminados de \¡1 circulación materna. 

• La respuesta de an1icuerpo~ depende de la dosis del ant(ge--
110 inmunizante; por rnnto. la enfcrmedfld hemolíl·ica apare
ce sólo cua1ido la rnudre ha sofrido t1na hemorragia trans
placent.iria signit\c.i1ivi1 (m:ís de I mL de eritrocito s con 
po~1tividad Rb). 

• El isotipo de) anticuerpo es iinportnnte debido :"I qui: la in
munoglobulina G (lgG) (pero no la i nmunoglobLLlina M 
(TgM]) puede atravesar la placenta. La expo~ición Íl)ÍCial al 
antíge no Rh evoc.i la l'ormació11 de an1icuerpos lgM. de 
manera que la enferrncdnd Rh e~ infrecuente en el primer 
embarazo . La exposición posterior ciurnnte un segundo o 
tercer embara7.o genernlmente (la lug;1r :i una inten~a res
puesta de anticutrpo ~ lgG. 

La incidencia de isoinmuniz.ución matemí1 Rh ha disminui
do ~ignifica1ivamente desM la utilización de inmunuglobulin:i 
Rhe~us (Rhlg) con ilnticuerpos ami-O. La administración Je 
Rhlg a madres Rh neg:itiva:-i a lns 28 semana s y ante s de Lrans
cunidas 72 hofa:; del parlo disminuye de manern significativa 
el rie,-go de enfermedad hcmolí1 ica en neonatos con positiYi
dad Rh y en embarazo s pl1steriores. Adenuí~. la idcnlificflción 
antes del parto y el tra.tamien10 de los fetos de rie~go elevado 
han sido focilitados por la amniocentt;":~is y por la obtenc ión 
de mue.strns de vellosidade s cori ónicas y de ~nngre del feto. 
Por ocra parte, la clona ción del gen Rh O hll permitido deter
minar el estado Rh del feto uti !izando sangre m,\lerna. Cuan-

do ~on identificados, los casos de hemólisLs intr,rnterina grnve 
pueden ser tratados mediante transfusiones i ntrav::isculares 
fetale~ a través del cord6n Ltmhiljcal. con inducci6n precoz 
del parto ~b_ 

La p;Hogenia de la heinóli~is fetal producida por incompati
bilidad materno-fetal ABO es lígeramente diferente de la se
cundaria íl las clifcrencias en los anlígenos Rh. La incompati
bilidad ABO se observa en aproximadamente el 20 al 25 % de 
los embarazos, pero s61o aparecen datos de enfermedad hemo
lític¡¡ en las pruebas analíticns en I de cada l0 de estos niños, 
y la enfermedad hemolítica es suficientemente grave como p.i
ra requerir tratamiento en sólo l de cada 200 casos. Este he
cho está explicado por varios factores. En primer lugar, lama
yor parle de los anticuerpos anti-A y anti-8 $Onde tipo lgM y. 
por tanto. 1w att·avicsan la placenta. En segundo lugac lm eri
trocilos del neonato expresm1 escasamente los anrígenos de 
grupos A y B. En tercer lugar, existen otras muchas células 
que expresan los an1ígenos A y B además de los eritrocitos y, 
por tanto, captan algunos de los anticuerpos transferídos . L<1 
entermed<1tl hemolíti-:a ABO se produce casi exclusivamente 
en lact,nltes cuya~ madres son del grupo O, debido a que en al
gunos casos pre sentan ancicuerpos anti-A y anti-B del tipo 
lg:G ,ín sensibilización obvia. No existe ninguna fonna de 
protecció11 eficaz frenLe a las reacdones ABO. 

La destrucción cxcl'siva de eritrocitos en el neonato tiene 
dos consecuencias (Fig. 11-12). Una es la <menda y la ocra la 
acunn1Jación ele hilirrubina (ic/er,cw). No obstante. la grave
dad de tales trastornos varia considerablemente en función de 
la intensidad de la hcmólisis y de la madurez de los sistemas 
orgánicos dd recién nacido. La hematopoyesis extramedulur 
en el hígado y el bazo puede bastar parn mantener unos valo
res normales de eritrocitos si la hemólisis es leve. Si )a 
reacción hemolítica es intensa, se producid una anemia con 
ictericia e hiperbilim.1bil\emia no conjugada. La bilin-ubina no 
conjugada es insoluble eo agua y hpófila, y se une a los lípi
dos del cerebro porque la barrera hematoencefalica está poco 
desarroll,ida en el recién nacido. El re~ultado es unc1 lesión 
grave del ,istem,l nervioso cenual denominada kemic lerus. 
Además , J¡i ,memi:i puede provocar leslones hipóxicas delco
razón y de) hígado, que darán lugar a una insuficiencia circu
latmía y hepática con ede-ma. Si es grave. los valores de las 
protcírws pfa~1rní1ica~ pueden caer hasta 2.0-2.5 g/dL a causa 
de la disminm:ión de la síntesis hepárica. Es/e de::.u:,rso de la 
presión 011cática !ianguínea. jun10 con el aumento Jecwufario 
de la ¡>1·esión venorn capilar por la i11sujiciencia cardinca. da 
lugw· , 1 un edema gcnen.ili:ado y a.H"itis (ana$arca). Esta últi
ma si1uaci6n se denomina llidrop e,tía fetnl~ 7

. 

La li~!a de los tr,i;;tornos que pued en estar asociado~ a la 
hidropesía fetal es amplia y compr ende 1rastomos (anto in
munitarios (es el caso de la eritrobla~tosi~ fetal ) y 110 inmuni
tario~. Debido al éxito importante alcanz;ido en la prevencí6n 
de l,i enfermedad hemolítica Rh, rn~s del 90 % de los ca sos 
tiene en la actualidad un¡¡ patogenia no inmunitaria. En esre 
último grnpo están las anomalías estrucrurales y los hamarto 
inas del tdo . las alteracione s cromosómicas, las enfermcda
de¡; metabólicas heredit.irias y la~ infecciones intrauterinas 
(Tabla 11 -5). Adem.'.is . .iprox im:idamente el I O % de los ca
-~01; de hidropesía no inmunitaria puede estar en relación con 
emh:uazos de gemeJos monocig óticos y la transfusión de ge
melo a gemelo a 1nrvés de ana~tómnsis entre amba s circula
ciones . 
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Sens ibilizada previamente al antígeno' Rh por una transfusión 
o por un feto Ah+ 

Estim ulación I M 
de la producc ión de-< g 
anticuerpos contra 
el antígeno Rh lgG ,( 

* ----PLACENTA 

. m;g,oo Rh' 

Eritrocitos Rh+ 

~ -<:.,,.~ 
y ~ 

Fijació n de los anticuerpos 
a los eritrocitos Ah+ 

FETO 
con eritrocitos Rh+ 

' Hematopoy esis 
ext ramed ular 

Figura 11 • 12 

Elimit ción y d! strucción de los 
com plejos eritroc ito•anticuerpo 

Ane mia 

l 
Descom pensación 

cardia ca 

! 
Hidropesía 

1 
t 

Degradaci ón 
de la hemog lobina 

¡ 
Bilirru bina 

h 
Ictericia Kernict erus 

Patogenia de la eritrohla,1os fct~l (véa~e el t~xio). 

MORFOLOGÍA. Los ha llazgos anat!§mlcos de- la_ erh-. 
ttob lostosis fetal \laóan según la ~rav~dod del pro
ceso hem ,olítiq'o , Los niños pueislen nacer rnuert0s 
mor,r en el curso de unos dfas o r~cwpero rse pe>r 
comp leto . En su form0 más lette• 10 a r,iemia puede 
s~r poc0 im~o rti::mte-v el r:)1f\o puede sobre.vivir-s!A 
más complicaciones . l.Jna hem61i~s més grave con " 
duce a (ct~rlei~ y demas mdn ltestacioAes ele tas 
anemias hemolíticas , En olgun0s casos se desarrollo 
hidropesía fetal. El hígado y el bazo esró.n aumenta
dos de temaño en la mqyerio de r~~ oasos, var ian do 
este aume nto en ftmción de la imp0rtoncio- ciel pro 
ceso hemolitlcb y de la eritropo yesis e,xframedul ar 
compensadora . 

El riesgo más Importante de lo eritr0blqstosis ~ la 
les1ón deJ sistema nerviosa 0e:ntro l conocida cerno 
kemícterus46

. En los recién nocido &-'ictéricos . la b iiirru• 
blnGI no conjug ad o parece ser partie-1..Jlarrnente>roxi• 
ca po r,a el teJjd~ c~rebrar (Capítu lo :311 ). El cere~ro 
est'1 aumento dc de tamdñ0 y edem atoso, y .el cor
tarlo se oi;?servo 1:Jna p1gmentac -id"~ am©rll/0 brillante 
(kemiderus). especta rnrente en t0·s gan@lt©S bos.ol~s, 
el tá lamo . el ce rebelo . f© sustancio gds cerebm t y f<;:i 
médu la espinaL El va lor exctctQ de- t:Jlllrrublnctl p las
mót ico qwe Induce el kemicterus · es imereelecib fe, 

• 

R~ro el dañ9 neurológico es muy roro si lo bllirrub ine
mimes lnferi0r a 20 mg/dl. Con ni\1eles más bajos e l 
riesgo corresp0nde especldl ment-e a los nlf'los pre
maturos. 

El a1agn0slfco hlstológk:o de 10 erttroblostosis fetal 
depende de la lden t ittcación dEt uno ac tivldofü eri
fr0p0y.étiea anormalmente elevacts:, en el recién na 
crd0.. La serie rojo medula r es, hipe racti~ y prác 1100-
mente siempre hdy he mafopoyesls exttomea.ular en 
e1 higodo (Flg. 11-13), en el bozo y prn¡it;>lemente en 
otros-teJfdQs, como lo's·gangll~ fin1'óticos, los flño'hes, 
los pulmones e incluso e1 corazón . Esto ae tiviaqd he
matepo~ético es lo suficien temen te acusada como 
parQ Justificar el grol'I número de reticwroc 1tos, nor
moblastos y eritrocitos en sangre peri f$ricG . En lo hl-" 
dropesl@ hti';( signos de edema subcutóneo y visce
rol, así G'0m o líquido acumu lado en los cavidaqes 
periton.eal, pleuro l y pericárd ic©. 

Manifestaciones clínicas. Las manifestaciones cl.ínicas de 
la eritroblastosis varían según la gravedad de la enfermedad y 
puedeo deducirse de la desc;ripción anterior. Los recién na
cidos con una afecrnción mínima muestran palidez. rnsible
mente acompañadn de hepatoespleoomegalia (a la que puede 
añadirse ictericia en las reacciones hemolíticas de mayor im
portancia), mientras que los más gravemente afecwdos pre
sentan ictericia intensa. edema genernlizado y signos de lesión 
neurológica en el pa1rón denominado hidropesía fetal. Estos 
Líltimos niño~ pueden ser mantenidos con diversas medidas, 
c;omo la fototerapi.i (la lm visible oxida la biliJTubina no c;on-

Causa general 

Cudíovascular 
)l.falfornwl'ione, 
Ta<Juianítmias 
111,uliciencia rnrdíaca de ga$IO ele~ado 

Cl'Omo~ómic~ 
45. X 
Trisomía 21 

Hcmato16gica 
Pulmonar 

Malfom,:;,·ión 11denoma1oi<le <1uí,tica 
Hernia <li:-.!"ragm[¡1kn 

Síndrome de la 1milfom1ación múh,pk 
Tran,íusi6n gemelo-gemelo 
lnfrcó6n 

Citonicgal,,,,;rus 
Bac1eri.-.s 
Toxopb,mo,1, 

DL,pla.,ia esquelética 
Ga~1rnin1cs1in~I 
lJ rogcnital 
Tumorc, 
lras1omo, metabólicos 
ldtopálica 

% estimado 

17-35 

13.5-15.7 

4.2-l2 
3·6 

3-15 
3-1 o. i 

L5.5_J 

3.4 
2-3.7 

2.2-:1 
2.:i-3 

1 
15.5-40 

* Sóto ! e-d tan ,:omo é'jc-n1pfos ~ilgunas d~ las entidades más f1ei:u1Lntc:.: bajo las cale
goria, pri r,c1¡,ulc, Adartado de MJchin GA: Hydrop, n::visi1cd li1cr;uure revicw o/ 1414 
,·o,c, published in lhc 1 %Os. Am J Med Ge n,\ 34:.166, 1989 
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Figura l l · 13 • 
Se obscrvun numerosos islo1cs de- hc¡natopoy es is cx1ran1cdu\ar (célul r,$ pe• 
quci\as y a.1.ules") e11tte IL>s hcpatocito, triad.uros en e~tc l,,ct;,nte con eri!roblas
tos is fetal. 

jugada tóxica a dipin-oles hidrosolubles, menos nocivos y rá
pidamente excretables) y. en los casos más gravelt., mediante 
una exnnguino1ransfusi6n total. La administración de itrnumo
globulina intravenosa en dosis elevadas lambién puede desem
peñar uo papel importante. aunque todavía no se han determi
nado los detalles específicos relativos a la dosificación óptima 
y el momento de aplicación de este 1ratamiento 4 ''. 

ERRORES CONGÉNITOS DEL METABOLISMO 
Y OTROS TRASTORNOS GENÉTICOS 

El número de trastornos genéticos bien carncterizados que 
dan lugar a e1Tores congénito.~ del metahol ismo está aumen
cando de manera continua. y la mayor parle de ellos queda 
fuera del alcance de este capítulo. Son enfermedades muy in
frecuentes. Algunas se exponen eo el Capítulo 6. En esle capí
tulo, describiremos tres defectos genéticos metabólicos adi
cionales: la fenilcetonuria (PKlJ), la gulactosemia y la fibrosis 
quística. La PKU y la galact0semia se revisan debido a que su 
diagnóstico precoz (mediante programas de detección neona
tal) 50 es especialmente imporHmte y a que la administración 
de un régimen dietético adecuado pue<le prevenir el falleci
miento en edades tempranas o el retrn.so mental en los pacjen
tcs que sobreviven. La fihrosis quística se considera en este 
capítulo debido a que es una de las enfermedades potencial
mente mortales más frecuenles en la raz.a blanca. Las pruebas 
de detección neonatal de la librosis quística siguen planteando 
controversia, J ebido a que sus beneficios y riesgos están mu
d10 menos claros que en las otras dos cnfem1edades. 

Fenilceton u ria 

Este error congénito del metabolismo tiene algunas varían· 
les. L11 forma más frecuente, conocida como PKU clásic11, es 
muy frecuenlc en las personas de origen escandinavo y suma
mente excepcional en las poblaciones negni y judía. 

Los homocigotos con est e trasromo de /ierencia aurosómi 
cu recesí va téenen un déficit grave de fenila lani11a hidroxila sa . 
q11e conduu· u una hipe ,fe nifolani nemi a y PKU. Los niños 
<lfectados son nonnales al nacer, pero en poca~ semanas pre
sentan unos niveles crecientes de fenilalanina pla!,mática. que 
altera de aJgún modo el desarrollo cerebral. El retraso mental 
se suele hacer evidente aJ cabo de 6 meses de vida: menos del 
4 % de los niños con fenilcetonuria no tralada tienen un co
ciente intelectual mayor de 50 ó 60. Aproximadamente, un 
tercio de estos niños nunca podrá andar. y dos tercios de ellos 
no podrán hablar. En ausencia de tratamiento, el retraso men
tal se acompaña a menudo de convulsione~. otras alleraciones 
neurológicas, hipopigrnentación lid pelo y de la piel, y ecce
ma. La hipertenilalaninemia y el retraso mental resultante se 
pueden evitar limitando precozmente la ingesta de fenilalani
na. Por e~te motivo se utilizan de fonna rutinaria numerosas 
pruebas de detección selectiva para la PKU en el período pos
natal inmediato. 

Muchas de las pacientes con PKU clínicamente normales 
que fueron 1ratadas con dieta precozmente ya han alcanzado la 
edad de tener hijos. L'I mayoría de ellas ha abandonado el tra
tamiento dietético y tiene una hiperfenilalaninemia marcada. 
El 75 a 90 % de los hijos de estas mujeres prcseota retraso 
mental y microcefalia. y el 15 % padece canliopa1ía congéni• 
ta. incluso aunque los niños sean heteroci2.otos. Este síndro-

C' J --me, denominado PKU matun <r' , se debe a los efectos teraló-
genos de la fenilalanina o sus metabolitos, que atravjesa la 
placenta y afecrn al. desarrollo de órganos espedfi cos del feto. 
La presencia y gravedad de la~ anomalías fetales se correla
ciona con el nivel de feni\alanina de la madre. de manera que 
es impres cindible la restricción dietética de fenilal ai1inu en la 
madre am es de la concepción y duraflle toda ilt ges tación . 

Ú1 afremción bioq uímica en la PK U es una incapacida d 
µara convertir la.fenila lwiina en tirosina. Los niños nonnales 
necesjtan para la síntesis protei<.:a menos del 50 % de la fonila
lanina de la dieta. El resto se transfom1a de manera irreversi
ble en tirosina por el sistema de la fcni.lalanina hidroxilasa 
(Fig. ! 1-14). que consla de varios componentes además de la 
enziJna fenilalanina hidroxilasa. Aunque la hiperfen.iJalanine
mia neonatal puede ser debida al défidt de cualquiera de los 
componentes, el 98 a 99 % de los casos es atribuible a altera
ciones en la feni!a!anina hidroxila:-.a. Al blo4uearse el metabo
lismo de la fenilalanina debido a la carencia de fenilalanina 
hidroxilasa, entran en juego la!-vías secundarias, produciendo 
ácido fenilpinívico, ácido fenil-láclico. ácido fenilacético y 
ácido o-hidroxifenilacético. que son excretauos por la orioa en 
grandes cantidade.'> en la PKU. Algunos de estos metabolitos 
anormales se excretan por el sudor. y en concrern el ácido fe
ni lacé1ico imprime a los lactantes afectados un fuerte olor ran
cio o avioagrado. Se supone que el exceso de fenilalanina o 
sus mernbolitos contribuye al daño cerebral en la Pl<U. 

En el nivel molecular. se han identificado varios alelos mu
tantes del gen de la fenilalanina hidroxila.~a. Cada mutación 
induce una alteración concreta en la enzima, dando lugar al 
correspondienle efecto cuantitativo en la actividad enzimática 
residual. que va desde una ausencia completa hasta el 50 % de 
los valores uonnales. El grado de hiperfenila!aninemia y el fe• 
not_ipo clínico están inversamente relacionados con In cantidad 
de actividc1d enzimática residual. Los niños con mutaciones 
que dan lugar a una ausencia de activida<l de la fenilalanina hi
droxilasa muestran los rasgos clásicos de la PKU, m.ienrras 
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que aquellos que muestran una actividad residual de lrnsta el 
6 % presentan una enfennedad más leve, Además, algunas 
mutaciones dan lugar únicamente a elevaciones ligeras en los 
nivele~ de fcnilalanina, y los niños afectados no presentan le
sión neurológica. Este último trastorno. denominado hipe,fe
nilaluninemia benigna. o PKV leve, es imponanle que sea 
diagnMticado debido a que los pacientes pueden presentar po
sitividad en las pruebas de detección, pero no desarrollan tos 
e.~tigmas de la PKU clásica. La medición de los niveles séricos 
de fenilalanina permite establecer el diagnóstico diferencial 
entre la hiperfenilalaninemia benigna y la PKU 52

• 

Aunque la restricción dietética de fenilalanina suele tener 
un cierto éxito para reducir o prevenir el retraso mental que 
acampana a la PKU, existen problemas con la adaptación a 
largo plaz.o de los pacientes al régimen dietético (lo que da 
lugar a un deterioro del estado mental o de la conducta) a~í 
corno con desequilibrios nutricionales con afectación de 
oligoelementos, ácidos grasos y lípidos. Son prometedoras las 
investigaciones sobre el posible papel que puede desempeñar 
el tratamiento génico somático como alternativa terapéutica 
en e,~tos pacientes, teniendo en cuenta que en animales de ex
perimentación se ha conseguido la trnnsferencia mediada por 
adenovirus y la expresión transitoria de un gen funcional que 
codifica la fenilalanina hidroxilasa recombinante 5

\ Como ya 
se ha señalado previamente, se han identificado diversas va
riantes de la PKU, debidas al déficit de enzimas diferentes de 
la fenilalanina hidrnxilasa. Por ejemplo. algunos pacientes ca
recen de dihidropLreridina reductasa (Fig. J !-14 ). De la mis
ma fom1a que los pacientes con PKU clásica, son incapaces de 
metabolizar la fenilalanina pero, además. presentan alteracio-

REACCIÓN 1 
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Figura 11-14 • 
El ,i,t~ma <le la fenilalanina hidroxila~a. 

nes asociadar; en el metabolismo de la tirosina y el triptófano, 
debido a que la dihidropteridina reductasa es nece~aria para la 
h]droxilación de ambos aminoácidos. La alteración concomi
tante en la hidrox.ilación de la tirosina y del triptófano da lugar 
a alteraciones en la síntesis de neurotrnnsmísores, y no se de
llene la lesión neurológica a pesar de la normalización de los 
ojveles de fenilalanina. Aunque este trastorno sólo afecta a 
una pequeña minoria de pacientes con hiperfenilalaninemia, 
es importante, desde el punto de vista clínico, di.ag,wsticar es
tas variantes de la PKU debido a que no se pueden tratar me• 
diunte el control dietético de los niveles de fenilufunina. 

Galactosemia 

La galactosemia es un trastorno del metabolismo de la ga
lactosa de herencia autosómica rccesiva. La lactosa. el princi
pal hidrato de carbono de la leche de los manúferos, se divide 
normalmente en glucosa y galactosa por la lactasa de las mie
rovellosidades intest.inales. A continuación. la galactosa se 
convierle en glucosa en ITCs pasos (Fig. J l-15). Se han identi
ficado dos variantes de la galactosemia. En la más frecuente, 
existe u/Ul ausencia total de galuctosa- J josfa10 urídif transfe
ruu1. involucrada en la reacción 2. La variante infrecuente se 
debe u 1111 déficit de galactocinasa, la cual interviene en la re
acción I. El déficit de galactocinasa provoc<1 una enfermedad 
más leve no asociada con retraso mental y por ello será exclui
da de esta exposición, A consecuencia de la faha de transfera• 
sa, la galactosa- !-fosfato se acumula en muchas localizacio
nes. entre ellas el hígado, el bazo, el cristalino. los riñones, e.l 
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Figuro 11-15 

Vía, del roernbolismo de la galactosa. 
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músculo cardíaco. la cortern cerebral y los eritrocitos. Las ví
as metabófü:;is alternativas se activan y conducen a la produ-:
ción de galactitol. el cual también se acumula en los tejidos. 
Los helerocigotos pueden tener una deficiencia leve. pero se 
libran de l:1s comecuencias clínico-morfológicas de la enfer
medad homocigota. 

El cuadro clínico es variable. probablemente como reflejo 
de la heterogeneidad de las mutaciones del gen de la galactosa
! -fosfato uridil transternsa respon8able de la galactosemia '

4
• 

El hígado, los ojos y e! cerebro son los más afectados por la 
enfermedad. La lrepa/0111.egalia cJe desarrollo precoz se debe 
en gran parte a una degeneración gra,-a. pero con el tiempo 
puede sobreveair una retracción generalizada que recuerda 
mucho a kt de la c itTosís alcohólica (Fig. ! 1-16 ). La opacidad 
del cris10!i110 (cataratas) se desarrolla probablemente porque 
el C(Ístalino absorbe agu.i y se hincha a medida que el gala~ti
tol, producido por las vfos metabólii:as altemalivas, se acumu
la en el mismo y a11menta -;u tonicidad. En el sis1ema 11e1viorn 
cc111ral aparecen altcracio11es inespedficas, como pérdida de 
neuronas. gliosis y edema, especialmente en el núcleo dentado 
del cerebelo y en los núcleos olívare& de! bulbo. La co1icza y 
la sustancia blanca del cerebro pueden presentar alteraciones 
similares. 

El mocanismo de las lesiones hepáticas y cerebrales no es 
bien conocido. Se ha atribuido a un posible efecto tóxico de la 
galactosa-1-fosfoto. Otro pmducto tóxico podría ser el galadi
tol. También es posible que el metabolismo anormal de la ga
lactosa interfiera con la formación de los lipidos cerebrales 
que contienen galactosa. 

Estos nin.os presentan un.fracaso del crecimiento (fallo de 
medro) prácticamente desde el nacimiento. Pocos días des
pués de la ingestión de leche aparecen vómitos y diarre(/. La 
ictericia y la hepatomegalia habiwalmente se hacen eviden
tes durnnLe la primera semana de vida y pueden parecer una 
continuación de la icteriüa fisiológica del recién nacido. Las 
cataraws se desarrollan en pocas semanas, y en los primeros 
6 a 12 meses de vida se puede detectar un retraso mental. In
duso en los h1ctantes no trntados. el retraso mental no es tan 
grave como en la PKU. L.1 acumulación de galactosa y de ga-

Figura 11-16 • 
Ga\a,los.,mi~. El híg¡¡clo 1nttc,1ra tona intema c.,lcato.~i., con libro,i., Jelicatla. 
(Cnne,fa del Dr. Wesley Tyson. Thc Ch,IJrm ·s Hospital. D.:n.·er. CO.) 

lactosa-l-fosfato en los riñones a.lrera el transporte de los 
aminoácidos, con e! re~ultado de aminoaciduria. Hay una 
frecuencia elevada de septi-:emia ful miL1an1.e por Escherichia 
co{i. 

El diagnóstico de galactosemia se puede sospechar por la 
demostración en orina de un azúcar reducido que no es gluco
sa, aunque las pruebas que identifican de manen, directa el dé
ficit de la mmsfcrasa en los leucocitos y eritrocitos son más 
fiables. El diagnósl ico prenatal es posible mediante la dcter
nünación de la acllllidad de la galac1osa- l-fosfato uridil trans
ferasa en -:élulas de líquido ;imniótico en cult.ivo o mediante la 
determinación de! nivel de galactitol en el ~obrenadante del lí
quido amniótico. Muchas de las allemcione.~ clínicas y 1110,fo
lógicas de la galacrosemía se puede11 prevenir o aliviar me
dí.ante lo eliminacirJn precuz de In galacrosa de !t, dieta 
dural!fe al menos {os 2 primeros aiios que la l'idll. La aplica
ción de esta medida al poco tiempo del nacimiento prevíene 
l.1s cataratas y la hepatopatía. y pennite un desarrollo casi nor
maL Sin embargo. incluso con restricciones dietéticas. se sabe 
con ceiteza que los pacientes de mayor edad presentan un 
trastorno del lenguaje y una 1nst1fícícncia gonadal; con menos 
frecuencia. también pueden presentar un trastorno atáxico. La 
patogenia de estas secuelas a h1rgo plazo no ha sido aclarada, 
aunque pueden ser parcialmente responsables los elevados ni
veles de galactitol y ga!actouato que están presentes a pesar de 
la restricción dietética·". 

Flbrosis quístíca (mucoviscidosis) 

La fibrosi~ qufslica es la más importante de las enfermeda
des genéticas pediátricas. Es muy frecuente y a me1111do mor
tal en la niñez y al principio de la vida adulta 
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1almente, se trata de un 1ras/0¡;¡10 generalizado del trasporte 
epitelial que afecta a la secreción de la.~ glándulas exocrinas 
así como al revatimie1110 epitelial de los sistemas respiraro
rio, gastrointestinal y reproductor. L:1 secreción de un moco 
con una viscosidad aoorn}al provoca la obstruccíón de los 
conductos org~nicos. respons<lble de la mayoría de las carac-
1erísticas el ínicas de est.i erúermed.;d, como las infecciones 
pul munarcs recurrentes. que conducen a una neurnopatía eró• 
n ica secundo ria. la insuficiencia pancreática, la esle.itorrea. la 
malnutrición. la cinosis hepática. la ohstrucción intestinal y 
la infc1iilidad masculina. Estas manifestaciones pueden apa
recer en cualquier momento de la vida desde anles del naci
miento hasta much.o después en la niñe1. o incluso en la ado
lescencia. 

Con una incidencia de I por -:ada 1 500 a 4000 nacidos vi
vos, la ftbmsís quíslirn e.1· la enfennedad genética morral más 
frecuente que afee/a a la población blw1ca. Es rara entre los 
asiáticos y la raza negra. La fihrnsis q11ís1ica 1iene u11:1 lrans
misión autosómica recesiva y los homocigotos expresan el 
síndrome completo. Los heterocigolos no tienen síntomas clí
nicos. reconocibles. Según l¡¡ frecuencia de bomocigoto~ afec
tado~ en la población blanca. se calcula que el 2 al 4 % debe 
ser ponador heterodgoto. 

Etiología y patogenia. Aunque se ha cJescrito un gran 
número de alteraciones en ln fibrosis quística . . ~e acepta que 
!!I deferto primario esrriha en {a reg1ilación del transporte 
epiteliul del cloro mediante ww proteína rf,, canal de cloro 
codificada por el gen de la fibrosis qu(s1ica. En el epitelio 



duccal nonnal, el cloro es transportado a través de cam1les en 
la membrana plasmática (canales del clom). La apenura de 
estos canales está medinda por incrementos inducidos por 
agonista en adenosina monofosfato cíclico (cAMP), seguida 
por la activación de una proteína cinasa A que fosfori la el ca
nal i,_ El impacto de este defecto sobre el trnnsporte del cloro 
es diferente en los dist.íntos tejidos. En los conductos de las 
glándulas sudorfpam.1· da lugar a una disminm.:ión en Ja reab
sorción de cloruro sódico en la !uz. produciendo en conse
cuencia un incremenro e11 las concentraciones de cloro en el 
sudor (Fig. 11-17), que represerita el fundamento para el diag
nóstico clínico de la lihrosis quístíca. En e! epitelio de las 1·ías 
respimturias el de recto del canal del cloro da lugar a una pér
dida o disminución de la secreción de cloro en las propias vías 
respiratorias (Fig. 11-17). También está aumentada la absor
ción activa de sodio. y las alteraciones de ambos iones incre
mentan la reabsorción de agua a partír de la luz'". disminuye11-
do el contenido de agua del reFl!Stimiemo mucoso que cubre 
las células muco.1·m. Esta deshidratación de la capa de moco 
da lugar a alteraciones en la acción mucocil iar con acur:nula
ción de secreciones viscosas e híperconcen1rada,, que obstru-

yen las vías respiratorias t facilitan l::1 .iparición de infecciones 
pulmonares recurrentes·''. Lo~ d:ito~ que poseemos también 
sugieren que el líquido de la superficie de las vías respiratorias 
en los pacientes con fibrosis quística presenta una importante 
disminución en su actividad de sustancias endógenas antibac
terianas (p. ej., defensinas) •~•. lo que posíblemen1e e.,lá en re
lación con su incremento en d contenido de sal y que contri
buye a la susceptibilidad frente a la.\ infecciones "1

• 

El gen de In fibmsis qufrtica .w localiza en el cmmosoma 7 
(banda qJJ-32)

61 y. como ya se ha se1ia/ado. codifica la ¡>ro
tefna del canal del c!om ~,_ Est.a proteína. que se denomina 
CFTR (cysric Jihrosis ¡rw1J111embra11e conduc1m1ce regu/al(n: 
regulador de la condllctancia transmcmbrana en la fíbrosis 
qufstica), presenta dos regiones transmembrana. dos regiones 
de unión ti nudeótidos y una región reguladora (región R) que 
contiene las zonas de fosfori !ación de la proteína cinasa A y C 
(Fig. 11- l 8). Las dos regiones transmembrana fonnan un rn
nal a través del cual pasa el cloro. Se han identificado al me
nos 550 mu1aciones del gen de la librosis q11ística. Las sondas 
comerciales disponibles en el momento actual permiten iden
tificar sólo 70 de estas mutaciones. aunque este grupo repre-

FIBROSIS QUÍSTICA 

º;J ~ 
= ¡, .... ¡ l ........ . ........ 

l\tORMA-L VÍA 
RESPlRATORIA 

FIBROSIS QUÍSTIGA 

Figura 11- 17 • 
l..as anom,1lías del canal dd doro en el conduelo ~udnrípuro (parte superior) dan lugar a un írn:remenw ,:n las conccntradl\nc, de d1,m y sodio r.n el sudor. En la 
vía respín,.!Oria (pum· infnior). lo, pacicnic~ con fibro,i, qufsrica prt,;enwn una disminuci6n en la ,e.creci6n de doro y un aumc11to en la reabsorción de sodio y 
~gua, con cle~hidratació11 dé la <.:U hiena inucosa de las células epircl iaJe,, nheracíones en la acci6n mne;llci liar y lapones mucosos en )as vías ~,pi ratoria~. También 
c~i~ren prueba~ <le que d liquido de la ,upér1id,: de la, vias ro:spiratnria, c11 lo, padc11h:~ con fitiro,i, quística prescn1;¡ una ~,1ívid.1d ;;011bactcn~,1a delkicnte. 
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Figura 11 • l 8 • 
Parre .rnperior, Es1ruc1ura y activación del rcgulodor normal de la conductan
cia tran,membrnnu (CFTR) en la ti bro,i, quí,1ica. El CFfR e~lá formal.lo por 
dos regiones transmembrn.na. dos regiones Lle unióu a 11udcó1 ido, (N"RD) y 
uoa región reguladorn R. Los agonista$ ( p. ej .. 1~ accti lcol ina) se un~n a las cé
lulas epiteliales e incrementan e\ cAMP que. a st1 ve:,;, ac1iva la protcfna cína
sa A. 4ue realiza la fosfotih1d6n del CFfR en la regi6n R y da lugar a la ~per-
1Ura del canal del cloro. Porte i11ferior. El Cí·TR dc~di! el gen a la proteína. L.a 
mutación má~ frecuente en el gen CFJ'R da lugar a un pleg~miento 
defectuoso de la proteín~ c11 el rc1ículo endopl¡ísmico/apar.uo ele Gnlgi con 
degradación del CFfR antes de que akancc la ~uperficie celular. Otra.~ mula• 
ciones alteran la ~/n1.,~i, de\ C'FTR. la~ regiones de unión a nuclcó1idos y re
gión R, y las rtgiones de membrana. 

sen ta más del 90 % de los genes anómalos M. La aJteracíón más 
frecuente en el gen de la fibrosis qufstica es una deleción de los 
tres nucleótidos que codifican la fenialanina en la po,icióo de 
aminoácido 508 (ó..F508) M. La mutación 6 .. F508 da lugar a una 
alteración en el procesamiento de la proteína desde el retículo 
endop)ás1nico hasta el aparato de Golgi; la proteína no queda 
completamente plegada y glucosilada, por lo que es degradada 
antes de a\c:rnzar la superficie celular (Fíg, 1 1-18, pane inferior. 
véase también el Capítulo 2). Otras mutaciones afectan a la sín
tesis de CFIR. a las regiones de unión a oucleútidos y a las re
giones R necesarias para la fosforihlción de la CFTR. o bien a 
las regiones de la membrana esenciales para la conducción. 

En lo que se reflere a la mayor parte de las mutaciones. no 
es todavía posible una predicción fiable de la evolución clíni
ca seg(tn el genotipo, y existe una enorme variabiljdad en la 
magnitud de la afectacíón pulmooar dentro de genotipos si
milares. Estas discrepancias pueden estar explicadas por los 

defecto., en canales del cloro adicionales o en el mmsporte de 
otro~ iones. así como en hi afectación de mecanismos patogé
nicos alcernat.ivos. Sin embargo. existe una buena correlación 
entre d porcentaje de función normal residual de CFTR y la 
pres.ene ia de enfermedad en di fercntes órganos (Fi g. 1 1-19) 61

. 

Uno de los extremos del espectro es la ausencia virtual de 
CFTR de membrana (como ocurre en los bornocigotos para la 
mutación ~508), que son pacientes con insuficiencia pancre
ática y grados variables de compromiso pulmnnar 6

;. En el ex
tremo opuesto, están los pacientes con un transporte relativa
mente normal del cloro (como ocurre con algunas mutaciones 
que afectan a la región de membrana); estos pacientes presen
tan las formas más leves de fihrosis quística con alteraciones 
como ausencia congénita de los conductos deferentes y es.teri
lidad ma~culina o cierto~ trasto~, ~ulmonares aislados, co
rno la aspergilosis pulmonar alérgica ;r,_ 

Los mecanismos patogénicos secundarios desempei'ian un 
claro papel en )a tibrosis quística. En el pulmón, por ejemplo, 
la actividad mucociliar defectuosa secund,1ria a la insuficiente 
hidratación del tnoco hace que las vías respiratorias sean inca
paces de eliminar las bacterias (Capítulo J 6). Las especie~ de 
P.l'eudmnonus aeruginoso, en particular. colon.izan las vía.., 
respiratorias inferiores. primero intermitentemente y después 
de fonna crónica. Las infecciones virales concurrentes predis
pon~!\ a dicha colonización. En las infecciones crónicas, las 
especies de Pseudomonas expresan grandes cantidades de al
ginato, dotando a los microorganismos de un crecimiento mu
coide en microcolonias protegidas frente a los anticuerpos o 
los antibióticos, y favoreciendo así la persistencia de la infec
ción. Las reacciones humorales y celulares inducidas por los 
microorganismos provocan entonce~ una des!Tucción 1isular 
adicional que caracteriza a las lesiones pulmonares de la libro
sis quística. 

MORFOLOGÍA. Las lesiones OF\Ot6micas sQn muy va 
ridbles y dependen de los glándt.dos que están afec
tadas y qe la gravedad de dicha atectcrclón. A~gu
nos r:iiñ9S pequeños presentan una enfermedad muy 
leve que no altera seriamente su crecimíento y desa
rrollo, y pueden sobrevivir fácilmente hasta la adotes
C_!¼ncio o la-,edad adulta. Otros padecen un trastor-
no pancreát lc p grave que .altera la función íntestinal 
dabitilo a uno oquilia pancreática. La malabsorción. 
la inan1crón y el fracaso del desarrollo secundarlo no 
só(b dificultan la Vida sino que odem0s acortan la su
peNivencia, En otros, el defecto de la secreción de 
moco conduce a uno alteración del aclaramiento 
m\:Jcocilior, a la obstrucción de bronquios y t:>ron
qulolos, y a infecciones pulm0nares dev~odoras y 
mortales (Fig, 11-20). Así pues. la flbrosis quistica pue
de ser compaflble c0n una larga vida 0 puede pro
voca r la muerte d111rante lo primera infancia, Es muy 
-sfgnificoti<Jo el hecho de que las glándulas sudoñpa-

, raS1. que secretan un sudor acuoso ., no presentan ol
, tenoc iones morfQláglcos. 

Los alteraciones pancreáticas están presentes en 
oproximo.doment-e el 85 ó 90 % de fes p0cientes. En 
los e.eisos más leves. puede haber sólo acumulacio 
nes de moco en los conductos pequeños con una 
cierto dilotaclón de los glándulas exociinas. En los 
·casos más avanzados, habitualmente nfños mayores 



Capítulo 11 ENFERMEDADES DURANTE LA LACTANCIA Y LA NIÑEZ • 507 

Test del sudor 

Figura 1 1 -19 

Fenotipo clínico 

Fibrosis quistlca clásica 
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u, muchas manifestaciones clfnicaR de la; muwdonc;: en el gc11 de la fíbrusis quíslica, de~dc la más ¡,..-ave h~sta In asin10111álica. (Re<libujadu de Wallí~ C: Oíag. 
nu.,ing cy;ric fibro~is: blood. swcat. .in<l tears. Arch Dis Child 76:85. 1997.) 

Figuro 11-20 • 
Pulmones de un p•cocntc que Jallecí(, por fibrosi, quí~lica. Se ohsen'an ahun• 
tlante~ tapones de nioco y dilatación en el árt>ol trmiucobronqui:11. El parén
qt,ima pulmonar está consolidttdo por una comhinación Je secreciones y neu" 
monía: el color verde ~e Jebe a infrccionc~ por Ps,,,tdumo11a.,. (Conesfa del 
Dr. falu:irdo Yunis, Children ', Ho~pital of Pillsbut'gh.) 

o atlolescéntes, los conductos están totalmente tá 
pondd@s. provocando la atrofic;i de los glóndulas 
exocrinas y una flbrosis progresiva (Fig. 11-21). Se 
puede llegar a una atrofia 10tal de la porción exoc lf
na del póncreas, quedando sólo los.islotes dentro de 
un estrorna flbroadiposo. La pérdida completo de la 
secreción del póncreas- exocrcino altera to absorción 
de 1.o.s .grasas,. De este modo, la avitaminosis A pue
ee contribuir GJ la metoplasio escamosa del revestl
mtento epi telial de los conductos pancreóficos, ya 
lesionad.os por los secreciones de moco espeso. 
También se pueden encontrar gruesos tapones vis-: 
cosos de moco en el inte.stino delgado de los recién 
AOcidos. Éstos, a veces provocun la ob.strucclón del 
intestino delgado, conocida como íleo meconlal. 

La afectaclón hepática sigue el mismo patrón bósi
co. Los oanariculos bili0res estón taponbdos p!;)r rna
terlol mucinoso . Cuando esta sttuación se prolongo 
puede desarrollarse una eirrosis biliar (Capítulo 1~) 
con sus nódulos hepóticos difusos. Este tra,storno gra
ve qel hígado se obseNa sólo en aproximadamente 
el 5 % de tos pacientes. 

L0s glondulas salivales estón frecuentemente 
afectacslas, presentando alteraciones histológtcas si
milates o las descritqs en et páncreas: dilatación pro-, 
gresiva de los conductos, metaplasia escamoso del 
ep itelio de revestimiento y otro .tia glandular seguid.a 
de flbrosis. 

Los, lesio"es pulmonares se observan en próctico
mente todos los cosos y ,son las cómpllcaclones mós 
importantes de la en(ermedod. Se deben a lo obs-, 
twcclón e Infección de las vías respiratorios secun
dari•as o la secreción de un moc _o viscoso por parte 
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Figuro 11-21 • 
Alicracionc~ de la r,hro~i, quíslic;, de grado lev~ a modcrJ<lo en el páncreas. Los 
couducto, aparecen dilatados y uc·u¡yJdm, por ma1crial mucinoso =iriófilo. y 
las glándulas t.ld pat.Snquilna e.slán atrófica;: y sustituida, par tc,i1do fibroso. 

de los glónduk1s S1aJbrnucosas del árb0l respirat érlo . A 
rnenud0✓ los bronqwloJos ~stón <dtlorqctos ~º"' un me• 
co der::iso y presef'\taA "t.Jnahiperp i0sia e hipertrofia de 
los céfulos seer-etoros de m0c0. Las lnfecc lones,so
brea,ñodidos ~an 0rlgen a br0r:,q,uiti~ crónlca gra\Je y 
bronqu ieotosl0s ~Cap1tulo 1'6). Eh muehos c0sos' se' 
deserrollon abscesos pulrnonare . Stophylococcus 
a,¡reus. y Pseudom9Aas oeru9ín0sO scm los des micr0-
orgon ismos con mQyor frec1,1enci0 resp.onoobres de 
lps infecciones pu lqid[lores . C~mo ro se tia menclo, 
nodo. es especialmerite treGuente una forma mueQl
de de P. aeruglr,,osa que prov0co reacciones eréi
niGas. Más preocupante toqavíe es la incldenelo 
cre<Siehte de infe.oción por utrt;;J pSBudom~rta., P. ce
p0cfa . Esta t>acteria oportunisfe es ~·specieilmente 
resistente y provoco infecciones fulmlnanf'es. Es post
ble que aparez « an o tras muc has artetacíbbes mprto 
lógícas. Entr-e ellas es import.qnte la obstrucción det 
epidídlmo y del condaoto deferente, responsable. de 
ta C!iZoospermio y la Infertilidad delJIS °4 de los varo
nes qu.e sobreviven hasta la edad adulta. 

Evolución dínica. Pocas enfermedades infantiles son Lan 
proteicas corno la FQ en cuanto a las manifestaciones clínicas. 
La sin1omalología es cxlremadamcnte variada, oscila desde le
ve hasto grave y puede comenzar en el momento del naci
miento o años después. Aproximadamente enlre el 5 y el 10 % 
de los casos nece~ita atención clínica al nacer o poco de~pués 
a causa de un neo meconial. Más frecuente es la aparición de 
las manifestaciones de malabsorción (p. ej., heces abundantes 
y malolientes, distensión abdominal y es.casa ganancia de pe
so) durante el primer ai\o de vida. La absordón defectuosa de 
las grasas puede inducir un déficit de vitaminas liposolubles. 
que se manifestará como una avilaminosis A.Do K. Si el niño 
sobrevive a estos peligros, podrán hacer su aparición tos pro
blemas respiratorios, como la tos crónica. las infecciones pul
monares persistentes, la enfermedad pulmonar obslructivu y el 
cor puhnonale. 

En la mayor parte de los ca_,os, el diagnóstico de fibrosís 
quística se real iza por la e,levación persistente de las con
centraciones de electrólirns en e\ sudor (a menudo, la madre 
realiza inicialmente el diagnóstico debido :i que su bebé «sabe 
salado») y por las alteraciones clínica~ características (gas
lrointestinales o pulmonares), o bien por !os antecedentes fa. 
miliares &,_ Una pequeña parte de los paciemes con fíbrosis 
qufstica present.1 una prueba del sudor nonnal o casi nonnal. 
Por tanto. en los pacientes con característi cas clínicas sugesti
vas o con antecedentes familíares (o ambosi eslá jus1ificado 
obtener el genotipo. · 

Las infecciones pulmonares recurrentes son las respon
sables del 80 al 90 % de los fa!lecinüencos en los pacientes 
con fibrosis quística. Los avances que :;e han realizado en 
el tratamiento incluyen la mejoría en el control de las in
fecciones y las opciones viables de trasplante pulmonar (o 
lobar) bilateral, trasplante corazón-pulmón, tras.plante he
pático, trasplante pancreácico o trasplante hepático-pancreá
tico. Los niños y adolescentes a los que se realiza un tras
plante pulmonar bilateral presentan tasas de supervivencia 
globa.1 de aproximadamente el 70 % 67

, Esta mejoría en el tra
tamiento sigoifica que en la actualidad es cada vez mayor el 
número de pacientes que sobrevive hasta la edad adulta; hi 
esperanza media de vida se aproxima a los 30 años y conti
núa aumentando, Existen publicaciones recientes en las que 
se sugiere un incremento del riesgo de cáncer en el aparato 
digestivo en los paciente~ con fibrosis qu(stica 68

. Estos cán
ceres afectan a todo el sistema gastrointestinal, las vías bilia
res. el hígado y el páncrea~. La patogenia de estos tumores 
malignos no ha sido aclarada. 

La clonación del gen de la fibrosis quística pem1ite la espe
rnnza de un m1tamiento genético definitivo, /11 vítro. ha sido 
posible corregir el defecto del cloro en las células epiteliales 
de los pacieotes con fibrosis qufstica mediante la transferencia 
adenoviraJ del gen CFTR. Aunque en la actualidad no es toda
vía posible, sí podría serlo en el fuwro el diseño de estrategias 
para la transferencia eficaz del gen in vil'o "", 

SÍNDROME DE LA MUERTE SÚBITA 
DEL LACTANTE 

El National lnstitute of Child Heahh and Human Develop
ment definió el síndrome de la muerte súbita del lactante 
(SMSL) corno «la muerte repentina de un niño menor de un 
afio que sigue inexpl icatla después de una investigación minu
ciosa del caso, incluyendo la realiu1ció11 de ww autopsia 
complew, el examen del e.\·cenario de la muerte y la revisión 
de la hísloría clínica» 10

. Un aspecto del SMSL no contempla
do en la definición es que el lactante suele morir durame el 
sueño, y de ahí el pseudónimo de muerte e11 la cuna. 

Incidencia y epidemiología. Se calcula que el SMSL es 
respon¡;able de aproximadamente 6000 muertes anuales en 
Estados Unldos. A medida que la mortalidad infantil debida a 
problemas de la nuuición y a causas infecciosas se ha ído con
trolando en los países con mayor nivel de vida, el SMSL ha 
ido adquiriendo mayor importancia. En muchos países, inclui
do Estados Unidos, es la causa más frecuente de mortalidad 
posnatal. En todo el mundo, origina entre I y 5 muertes por 
<,;ada 1000 nacidos vivo&. 
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Aproximadamente. el 90 % de todas las muertes por SMSL 
tiene lugar duran1e los 6 primeros meses de vida, sobre todo 
entre lo~ 2 y los 4 meses de edad. Esta estrecha veniana de 
susceptibilidad máxima e~ una caracterísüca única, indepe11-
dien1.e de ocros factores de riesgo (que se describirán más ade
lante) y del Jugar geogrfifico. Casi todos estos lactantes falle
cen en su casfl. habitualmente durante la noche tras un período 
de sueño. En muy raras ocasiones se observa el acontecimien
to catastrófico, pero incluso cuando se pre,encía es descrito 
como que el niño apurentcmcnle sano repentinameme se vuel
ve azul, deja de respirar y se qm:da fl.íccído si• emitir un lloro. 
La mayorfa de las víctimas hahfa tenido manifesrnciones leves 
de infección respiratoria ~uperior antes del suceso mortal. Eo 
los últimos años se ha aplicado el término semi-SMSL a los ni
ños que pudieroo ser reanimados después del episodio. Aun
que se trata de un ténnino diagnósticamente impreciso y mu
chos de estos lactantes padecen enfermedades subyacentes 
identificables, se ha señalado que algunos de los supervivien
tes aparentemente nonnale~ murieron más adelante a causa de 
uo SMSL. 

Las circunstancias que rodean al SMSL han sido escudiadas 
con gran detalle. y se accpla de manera general que ésce es uo 
trnstomo rnullifactoría! co11 facture~ contribuyentes variables 
en cada una de las víctimas 11

. Estos factores puede • ser atri
buidos a lc1 madre. al 11i11o o al ambiente, Entre los posibles 
factores de tipo ambiental e~tá e! hecho de donnir en decúbito 
prono y el exceso de calor. Los re~ultados de estudios efectua
dos en Bu.ropa, Auslralia, Nueva Zelanda y Estados Unidos 
han demostrado claramente un aumento del riesgo en los ni
ños que duermen en decúbito prono, lo que ha llevado a la 
American Ac.idemy of Pediatrics a rernmendar la colocación 
de Jos niños en decúbito supino o en posición lateral cuando 
están durmiendo en la cuna 71

. Los estudios efectuados sobre 
población general también han sugerido que lc1s ropas muy 
ajustadas y el exceso de calor por la noche pueden ser factores 
de riesgo para el SMSL 

71. lo que posiblemente está en rela
ción con la aparición de alteraciones en la termorregulación 
entre la 8." y 16:' semanas de edad. En la Tabla 11-6, se reco
gen otros factore.<; maternos y fetales que se asocian al incre
mento del riesgo de SMSL. Algunos de estos factores san 
caraclerísticos en los casos de rnuerle del )actante por cual
quier causa. 

Relacionados 
con la madre 

J Ul'Cnlud ( < 20 ai\o; de edad) 

No ca~ada 

lnlervalos cono~ enlre-gestadoncs 

Nivel sodeconómico bajn 

fabaqui.'.lllU 

Drogadicción (p. ej .. meladona) 

Riesgo mayor e11 lii., oonearnericanas 
J e raza neg_ra que en las de raz,i 
hlanca (1.foc!or rncioccontímico1) 

Relacionados 
con el lactante 

Premadurcz 

Bajo pt'SO al n~ccr 

Snc> ma.,;culino 

Produc-!o d¡; 1111 p:lrto lTlúhiplc 

No e, el primer hijo 

SMSL en un hermano an!enur 

MORFOLOGÍA. Los t'lollozgos de Jo autops ia son muy 
varíados 14

. Suelen ser poco llqma tívos y de significa
do inc\erto y no aparece n en todos los casos, En el 
tifs)orato respJratorio, puede aparecer ti lgún signo 
cíe infección rec iente (er:i cor reloc i6n con los sínto
mas c línicos)", si bien genera lmente se considere que 
lo"$ alte rac iones no son de transcender\ci.q morlu l. El 
sistema neNio so cen tral muestra una astrogliosis de l 
tror\co ence fá lico . Son hallcizgos inespec íficos lo per
~stencia frec uente de la hematopoyes is extramequ 
{tir. l)epátiao y de la grasu pardo pedsuprarrenal , y un 
rnayor volumen de las células croma fines suprartena
res. Resulta tentado r es¡;>ecu lar que muchos de estos 
deSQubrirnientos están en relaciqn con la hip0 xem i0 
crónica, el re:traso del desarrollo normal y el estrés 
crón ico , Algunos auto res han observado un aumen
to Qel grosor de las artertas ¡;>ulmonores pequeñás , 
una hipert rofia det ventrículo derecho y anomalías 
histológicos del -sistema cardíaco de c0n ducción 
€en-particular del hoz de His y de l n9dul0 sinoauricu
far). sl bien estos hc¡,lldzgos n0 han sido confirmados 
por otros investigadores. ?or último, es treouente en
co htFar petequias en la p leura y en el e_pico rdlo, osi 
comG congestión y ede ma pulmona res eompa tib!es 
co n muerte p.or hipoxia, pero éstas pueden ser lesio
n es de la agon ía. Así pues. la outops io no co nsigue 
prop©rcíopa r lo causa cierto se l f0 llecimíenJ0, lo 
-que pl!Jede ser debido a la posibilidad de E¡Ue el 
SMSL no sea uno entidad única . 

Patogenia. Aunque la caus:.1 del SMSL sigue siendo desw
nocida, en la acwalidad se con~idera que represenla una cnü
d.:id heterogénea que en ocasiones es secundaria a trastornos 
específicos. Por ejemplo. en algunos pacientes con muenc sú
bita e inesperada se demuestra un rléficil en In acil-coenzima A 
deshídm1;enasa de cadena media. Se ha estimado que aproxi
madamente el 10 % de los casos de SMSL se debe a un error 
congénito del 111etaboli&mo. 

En lo que se refiere al SMSL «idiopático». en la actualidad 
se aceptan dos cuestiones. La prime.ra es que algW1as de las al
teraciones que se producen en el SMSL, como la apnea y la al
teración en el control de lo temperatura, están relaciooadas con 
otros factores de riesgo neonatal ci1ados. ilicluyendo la pre.ma
durez y el peso corporal. La otra cuestión es que la físiopatolo
gía subyacente puede en muchos casos originarse in utero. Se 
ha postulado que existe 11n grupo de lactantes con alteraciones 
sutiles del desarrollo que po,-teríormente presentan rie~go de 
muerte ~úhila durante los 6 primeros meses de vida. una época 
en la que se está llevando a cabo la integración de numeros.:1~ 
funciones autonómicas complejas. Debido a la observación de 
astroglíosis en el tronco encefülico, así como a la importancia 
de esta zona anatómica en la integración de la función cardio
ptilmonar y de los mecanismos de alerta. en algunos esrudios se 
ha hecho hincapié sobre las alteraciones de esta región 75

• y en 
particular sobre e.l núcleo arqueado 7

''· 
76

'. Por todo ello. el retra
so de l desarrollo podría constiluir una altemción de carácter crí
tico en la fisiopatología del SMSL. 

Como se mencionó al iuicio, es probabk tJUe el SMSL repre
sente un trastorno multifactoríal y heterogéneo. Por tanto. sería 
de esperar que: las investigaciones que se realicen en el fururo a 
este respecto pemlitan que cada vez sea mayor el número de pa-
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cientes que se desplazan de la categoría de muerrc inexplicable 
a la de muerte explicadü, disminuyendo los quizás. 

TUMORES Y LESIONES PSEUDOTUMORALES 
DE LOS LACTANTES V LOS NIÑOS 

Sólo el 2 % de los tumores malignos afecta a niños peque
ños y mayores. E! cáncer (incluida la leucemia), sin embargo. 
es la principal causa de muerte por enfermedad en Estados 
Unidos en los niños entre 4 y 14 años de edad. La enfem1edad 
neoplásica es responsable de aproximadamente el 9 % de todas 
las defunciones en este grupo de población; únicamente los ac
cidentes provocan significativamente rn.ís muertes. Los tumo
res benignos son incluso mác: frecuentes que los cánceres. La 
mayor parte de los tumores benignos tienen poca importancia, 
pero en ocasiones provocan enfermedades graves en virtud de 
su localización o de su rápido aumento de tamaño. 

En los niños resulta en ocasiones difícil separar, por crite
rios morfológicos. los tumores verdaderos o neoplasias de las 
lesiones pseudotumornles. En este contexto, se han creado dos 
cmegorías especiales de lesiones pseudotumorales. 

El término helerotopio (o corisloma) se aplica a las célulns 
o tejidos microscópicamente nonnales pero cuya localización 
es anormaL Ejemplos de heterotopia son: uo resto de tejido 
pancreático en !a pared del estómago o del intest.ino delgado, 
o una pequeña masa de células suprarrenales en los riñones. 
los ptilmones, los ovarios o cualquier otro punto. Los restos 
beterotópicos suelen tener poca importancia. si bien pueden 
confundirse clínicamente con neoplasias. E1i raras ocasiones, 
se convierten en lugares de origen de verdadera.s neoplasias. 
provocando la paradoja de un carcinoma suprarrenal surgien
do en el ovario. 

El térm.ino hamarloma hace referencia a un sohrccrecimíen-
10 excesivo. pero focnl, de células o tejidos originnrios del ór
gano en el que se produce. Aunque los elementos celulares son 
maduros e idénticos a los encontrados en el resto del órgano, 
no reproducen la arquitectura nonnal de los tejidos circundan-

Figura 11-22 

te~. Los hamartomas pueden ser (.;On.~iderados como el nexo 
entre las malformaciones y las neoplasias (la Línea de demarca
ción entre un hamartorna y una neoplasia benigna suele ser su
Lil e interpretada de distintas formas). Los hemangiomas. los 
linfangiomas, los rabdomiornas cardíacos, los adenomas hepá
ticos y los quistes del desarrollo en riñones. pulmones o pán
creas son interpretados por algunos como hamartomas y por 
otros como auténticas neoplasias. La frecuencia de estas lesio
nes en lactantes y niños y su conducta clínica dan crédito a la 
opinión de que muchas de ellas son aberracione~ del de~arro
l\o. No obstante, su histología inequívocamente benigna no ex
cluye que en alguno~ casos planteen problema~ clínicos preo
cupantes y a veces con riesgo vital. 

Tumores benignos y lesiones pseudotumorales 

Ya se ha comeotado Jo difícil que puede resultar <fütingui.r 
lo::-tumores benignos de los hamartomas. Las neopla~ias be
nigna~ son bastante más frecuentes que los cánceres en los ni
ños pequeños y mayores. Se puede encontrar prácticamente 
cualquier tumor. pero denfrn de este amplio abanico merecen 
una mención especial los hcrnangioruas, los linfangiomas, !as 
lesiones fibrosa<; y los tern.tomas. Éstos se describen más deta
Uadamente en los capítulos correspondienies, pero aquí ~e ha
rán algunos comentarios sobre sus caracterísl'ícas especiales 
durante la niñez. 

• Hemangiomas. Los hcmangiomas (Capítulo !2) son los tu
mores más frecuentes de la Jact.ai1cia. Arquitectónicamente, 
no difieren de los encontrados en los adullos. En los niños 
se localizan sobre todo en la piel, en especial de la cara y 
cuero cabelludo, donde producen masas planas o elevadas. 
irregulares, de color rojo a?,ulado. Algunas de las lesiones 
planas más grandes (consideradas por alguno~ como ecta
sias vasculares) reciben el nombre de manchas de vino de 
Oporto. Los hemangioruas puede1.1 aumentar de tamaño a 
medida que crece el niño, pero en muchos casos regresan 
espontáoearneote (Fig. 11-22). Aparte de su importancia 

• 
Hemangioma capilar congénito al nal·er (Aj y a los 2 ai\os de ~dad (B) tras su regre~ión espontánctt. (Cortesía del Dr. Eduardo Yuni,. Childrcn's Hospital of Pitts-

1:>urgh.) 
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estética. pueden repre.~entar una faceta de un trastorno here
ditario. la enfermedad de von Híppel-Lindau (Capüulo 2 !). 
Los tuntores vasculares se malígnizao en muy raras ocasio
nes, especialmente los del hígado y lo~ tejidos hlandos. 

• Tumores Jinfálicos. Una ampüa variedad de lesiones tienen 
una procedencia linfática. Algunas de ella.~. linfa11giomas. 
son hamartomatosas o neoplásicas en su origen, m.ienlra& 
que otras parecen representar diJataciones anormales de ca
nales linfáticos preexistentes. lo que se conoce por linfan
giecrasias. Los finfúngiomas se caracterizan habitualJt1en1e 
por la presencia de espacios quístícos y cavernosos, Las le
siones de esta naturaleza pueden aparecer en la piel, pero 
más importantes son las encontradas en las regiones pro
fundas del cuello. la axila. el mediastino, el retrnperitoneo 
y cualquier olía localización. Aungue hi~tológicamente be
nignos. tienden a aumentar de tamaño tras el nacimiento, 
tanto por la acumulación de líquido como por !a :ciperturn 
de los esp;.ic¡os preexistentes. De este modo, invaden es
tructuras vitales, como las del mediastino o lo., troncos ner
viosos de la axila, y provocan problemas clínicos serios. 
Las linfa11giectasias. por el contr;irio. suelen presentarse 
como una tumefacción difusa parcial o total de una extre
midad. La distorsión y la deformación secundari11s a la pre
sencia de vasos línJáticos esponjosos y dilatados en los teji
dos subcutáneo y profundo puedeu ser importantes. La 
lesión no es progresiva y no se extiende más allá de su lo
calización original. pero da lugar a problemas estéticos de 
diffci.1 correuión. 

• Tumores fibrosos. Los tumores fibrosos que se producen en 
los niños pequeños y mayores oscilan desde las prolifera
ciones escasamente celul:lres de células fusiformes (deno
minadas jibroma1osis) hasta las lesiones ricamente celula
res indislinguibles de los librosarcomas de los adultos. No 
se puede predecir su conducta biológica basándose única
mente en la histología, ya que algunas de estas lesiones (in
cluidas las fibromatosis celulares o fibro~arcomas infanti
les) pueden regresar espontáneamente. En alguna-; de estas 
lesiones fibrosas de partes blandas. una proporción variable 
de células adquiere una cantidad moderada de citoplasma 
rosado y expresa ac1.ina específica det músculo. Eslas mio
fibronwtosis aparecen en los lactantes y los niños peque
ños, y aunque suelen ser solitarias también pueden ser 111111-

tifocales y afectar a cualquier órgano. Las lesiones 
solitarias wn benigaas, pero las multifocales pueden dar 
lugar a una morbilidad y mortalidad significativas cuando 
afectan a órganos vitales. 

• Teraromas. Los teratomas (Capítulo 8) ilustran la relación 
entre la madurez lústológica y la conducta biológica. Pue
den aparecer como lesiones quí.~ticas benignas bien dife
renciadas o como terntomas sólidos malignos (inmaduros). 
Muestran dos máximos de í.ncidencia: el primero aproxi
madamente hacia los 2 años. de edad y el segundo en la 
adolescencia tnrdía o primera etapa de la vida adulta. El 
primer máximo de incidencia se corresponde con neopla
sias congénitas; las lesiones más tai·días también pueden te
ner un origen prenatal pero con un crecimiento más lento. 
La mayor parte de los reratoma,\· de los niños pequeños y 
mayores aparecen en la regi6n sacrococcígea. Otras loc:ali
zaciooes son: el testículo (Capí1ulo 23}, los ovarios (Capí
tulo 24) y diversos puntos de la línea media, como el me
diastino, el re1roperitoneo. la cabeza y el cuello. 

Lo~ 1era1omas sac1vcoccíg<:os afectan a 1 de cada 20 000-
40 000 nacidos vivos, y son cuatro veces más frecuentes en 
las niñas que en los niños (Fig. 1 J-23). En oi;asiones son diag
nosticado::; antes del nacimiento n¡ediantc técnicas de imagen, 
pueden asociarse a h.idropesía fetal no inmunitaria o a polihi
dramnios y, en funció11 de ~u tamaño. pueden requerir la rea
lizació11 de una cesárea. En vista del solapamiento exislente 
entre los mei;anismos subyacentes a la leratogénesis y la on
cogénesis, es interesante destacar que cerca del JO % de los 
teratomas sacrococcígeos se asocia con anomalía$ co11génitas. 
fundamentalmente defectos del extremo caudal del tubo em
brionario y de la cloaca. y ou:os defectos de In línea media 
(me11ingocele, espina bífida), no consideradas secundarías a 
los efectos locales del tumor. Aproximadamente el 75 % de 
estos tumores son hiscológic.amente maduros (Capítulo 24) 
con una evolución benig11a, y alrededor del 12 % son incon
fundiblemenle malignos (con elementos de tumor del seno en
dodérmico) y mortales. Los reslanles se denominan teratornas 
inmaduros y su potencial de malignidad se correlaciona con la 
cantidad de elementos tísulares inm:ciduros presenles. La ma
yor pa1te de los teratomas benignos se produce en tos lactan les 
pequeños (por debajo de los 4 meses de edad). mientras que 
los 11iílos con lesiones malignas suelen ser algo mayores. 

Tumores malignos 

Los cánceres de la lactanci.i y la niñez difieren biológica e 
histológicarnente de sus equivalentes adultos. Las diferencias 
principales. alguna~ de !as cuales ya se han mencionado. son 
1 as siguientes: 

• La incidencia y el tipo de tumor 77_ 
• La demostración relativamente frecuente de una e:-trecha 

relación entre el desarrollo anormal (teratogéaesis) y la in
ducción tumoral (oncogénesis). 

Figura 11-23 • 
Tcratoma ~acrococcígeo. Es dcsta~abte d 1an1ailo de la k-sión, en C-Onip.>rJ
cíóo con el dd laclanlt'. 
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• La prevalencia de aberraciones geüéticas o fantiliares sub
yacentes. 

• La tendencia de las neoplasia~ fetales y neonatales a la re
gresión espontánea o a la citodifcrcnciacíón 

7
~. 

• La mayor supervivencia o curación de muchos tumores in
fanlilcs, de fonna que actualmente se tiene más cuidado de 
minimizar los efectos adversos tardíos de la quimioterapia 
y la radioterapia en los superviviemes. incluido el desarro
llo de procesos malignos secundarios. 

INCIDENCIA Y TIPOS 
Los cánceres más frecuentes durante la niñez surgel\ en d 

sistema hernatopoyético, el tejido nervioso (induidos los sis
temas nerviosos central y simpático. la médula suprarrenal y 
la retina). los 1ej.idos blandos, el hueso y los riñones. Esto 
muestra un marc,1do contraste con los adultm, en los cuales 
las localizaciones más frecuentes son la piel, los pulmones, la 
mama, la prósrnta y el colon. 

Las neoplasias que muestran máx.imos ¡¡gudos de inci
dencia en los niños menores de I O años son: 1) la leucemia 
(principalmente la leucemia linfoblástica aguda); 2) el neuro
blastoma; 3) el tumor de Wilms; 4) el hepatoblastoma; 5) el 
retinoblastoma; 6) el rabdonüosarcoma; 7) el teratoma; 8) el 
sarcoma de Ewing y, por último, las neoplasias de la fosa pos
terior, fundamentalmente 9) el astrocitoma juvenil; 10) el me
dulobla.sloma. y 11) el ependimoma. Otras formas de cáncer 
son también frecuentes en la rúñez, pero LlO presentan un má
ximo precoz tan notorio. La distribución de estos cánceres por 
edades se indica a grandes rasgos en la Tabla 1 1-7. DenlTo de 
este amplio abanico, la leucentia e\, por sí sola, la responsable 
de más muertes en niños menores de 15 años que el resto de 
los tumores juntos. 

Muchas de las neoplasias malignas pediátricas son única.~ 
desde el punto de vista histológico. En general, tienden a tener 
un aspecto microscópico más primitivo (embrionario) que ana
plásico-pleomórfico, y con frecuencia muestran rasgos de or
ganogénesis específicos. del lugar de origen del tumor. Debido 
a esla última característica, dichos rumores se denominan con 

0a4 años 

Leuce,nia 
Reünobla,rnma 
Ncllrob)MIOma 
Tumor de Wilms 
Hepa1obl~s1oma 
Sarcoma de tejidos 

bllUldos 
( c.specí al mcn I e 
rabtlomio,arcoma) 

Tcr,l\omas 
Tumorc~ del siscema 

nervio,o central 

Sa9años 

Leucemia 
Relinoblaswma 
Neuroblastonrn 

Hepa1ocarcinoma 
Sarcoma de ccjídos 

blandos. 

Tumores de\ ~istema 
nervioso ccntnil 

Sarcoma Je Ewing 
Linfoma 

10 a 14 año¡ 

Hepalocarcinoma 
Sarcom~ de tcjidu~ 

blandos 

Sarcoma ostco[;énico 
Carcinoma 1iroideo 
Enfermedad de 1-lodgkin 

frecuencia mediante el sufijo -blastoma. por ejen1plo. nefro
blastoma (tumor de Wi!ms), hepatoblasloma y neuroblastorna. 

Dado su aspecto histológico primitivo. muchos tumores de 
la infancia se han denominado, de manera colectiva, tumores 
de células a~ules redondas y pequeñas. Estos tumores se ca
racteriz.an por sáhanas de células que presentan un núcleo pe
queño y redondo. El diag11óstico diferencial de estos tumores 
índuye el neuroblastoma, linfoma, rabdomíosarcoma, sarco
ma de Ewíng (tumor neuroectodérmico periférico) y,¡¡ veces, 
el tumor de Wilms. Habítualm.entc es J)()Sible la obtención de 
un diagnóstico definitivo medi,mre el estudio anatomopalOIÓ
gico pero, en los casos en los que es necesario, se puede utili
zar la combinación de los hallazgos clínicos y radiológicos 
junto con estudios auxihares. corno el análisis cromosómico, 
la~ linciones con técnicas de inmunoperoxídasa y la microsco
pia electrónica. Las ca.racteristic<1s diagnósticas de los tumores 
más frecuentes de la infancia se resumen en la Tabla l l-8. 
Dos de estos tumores son especialmenle ílustratívos y se ex
ponen a continuación: el neuroblastoma y el tumor de Wilms. 
Lo~ demás tumores se iocluyen en los capítulos relativos a los 
órganos en los que se originan. 

Neuroblastoma y ganglioneuroma 
El neuroblastoma es un() de los lurnores sólidos de la infan

cia más frecuentes, y también es e\ tumor que con mayor fre
cuencia se diagnostica en lactantes menores de I afio de edad. 
Aproximadamente, cat.la año se diagnostican 500 nuevos ca
sos n_ Por sí solo. representa al menos el 15 (fe de todos los fa
llecimientos por cám:er en la infancia, aunque la wsa de super
vivencia a los 5 años ha mejorado t.lesde el 25 %. a principio~ 
del decenio de 1960. hasta casi el 60 %, n tina.les del decenio 
de l980 Kr._ Existen diferentes subgrupos clinicobiológicos de 
neuroblastoma. que van desde aquéllos que casi nunca produ
cen la muerte. con independencia de lo desesperada que pueda 
parecer la situación clínica. hasta aquéllos que dan lugar rápi
damente al fallecimiento del pacienLe a pesar de todos los ~~
fuerzos terapéuticos. Aunque la inmensa mayoría de estos tu
mores so11 esporádico~, en ocaslon~s se ha observado una 
afectación de tipo familiar. 

MORFOLOGÍA. Durgnte lo nh~ez, ent re el 25 y el 35 % 
de IGS neuroblastómos apa rece en la méc:jula supra
n:-enal. El resto se Inicia en cuo lqwrer punto de la ca 
dena simpqfico. siendo la segundo loccilizoclón más 
frecuente lo región poraverteb ral del mediastino 
posterior . le sigue de cerca lo r.egión paravertebr0l 
de le porción Inferior cfel abdomen, pero pueden 
surgir tumores en otros muchos lugares, entre e llos la 
pelvis, el cueJlo y el ce reb ro . Por e l cont rario, en el 
adulto se encuen tran neuro b lastomos raros en la oa
b"ezo. el cuello y los miemb ros inferiores, 

MacroS€6picamen te . el tamaño de los neu roblos 
tomas voria desde n&lulos pequeflos (lesiones in si, 
h.!) hasta g randes masas de más de 1 kg de peso 
tf1g. 11-24). Se ho señalodo que los neuróbtastomas 
In situ son ~ veces más frecuentes que los, tumores . 
manifiestos . la gran rnayorla de dichos · lesiones re
~resa espont énecmente, dejando únicamente un 
foco de fibrosls o de caldfica e:ión en el adu lto . De 
hecho, algunos ne uroblostomas clínicamente rnani-
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Tabla 11·8 . 

Tipo tumoral Marcadores genéticos Otros marcadores útiles poro el diagnósllco 

Neurobla~toma • De-leción lp•. amplilica,:ión N-myc*. • Elevación clínica en el nivel de catccola,nina~ en orina. 
H ipc.rtliploidia del DNA t Gránulo, neurosecrctorio., en rnicroscopia elrc1nínica 

• l( l l ;22)t. 1(2 l ;22 ). l(7 ;22) • faprni6n del gen M!C2 Sascorna de EwinsJPNET 

Rabdomio~arcoma • 1(2: !3):f:~. t( l ;13): rabdnmrnsarcoma alveolar"' • Expre.,ión de di:rn1ina o ~el.in~. A Ucmanc·ia Lle ti l~men10, 
grut.~• y lino~ en microscopia dcctrónica • Deleción en el cromosoma 11 p. l'jbdomiosarcoma 

cmlmonario 

Linfo,na (!e .Burk iu • !(8·.14):¡ 

• Hiperdiploidia dd DNA t 

• Células B: expresan (,on ,nayor frecuencia lgM. cadena~ 
ligeras~-

Linforna linfoblft~tico/kucemia 
linfoblá..,tica ag.uda Diversa~ 1rnn.,locacio11es. cmrc ellns 1(9:22)• 

• Marcadores Je l'flulas T (Carr1ulo 15) 

Tumor tic Wilms 

Rc1inoblastoma 

Medulobl~sluma 

• l>clccíó11/mu1adó11 11 p 13 
Dclcciónlmu1ación 11 p I S.5 
Dcleción l 6q 13 

• í>elcciónlmutación J:lq 14 

• Jsocromo,;o,na l 7q 

-+< Gentralmentc fl" aH1d:1 :, un pmriós.lico millo 
i Generalmente:.~ a.~ocia a un pronó::,lico mejor 
I La ur.,locación má., frecuente. 
PNET. tumm· ni:urooclOtlémnco periférico 

flest0s han regr esodo, o bien han sufrido di ferencl o 
cíót1 y mad uración hacia gan @lioneu roma s relat lvq 
mente be nign os. Alg unos rieuro b lastomas es1á'A muy 
0e lim itados y pu ed en parec er encapsulad os, pero 

F-iguro 11-24 • 
Neuroblastoma ~upi-mcnal en 11n niño de 6 mc..scs de ed.id. El tumor hemorr'.igico 
y parcialmente cnc.ap,ulado ha desplaz~dei 31 riñón izquierdo (abierto 
s,1~ilfilmcn1c) y coo1primc la aorta y la aneria n>-na.l ÍZlJuicn.la. (Corrc,ía del Or. 
Arthur Wcinberg. Univer.;i1y of Tcxa., Soulhwestcrn Medical S,huoJ. Dallas. TX.) 

otr0s son mós infiitrante s, e invaden las estructt1r©s cir
cundantes, como los riñones, lo vena renal y la vena 
cavo, y env uelven a la aorta. Al corte, estón com
p uestos de tejido b lando grisc:;iceo o pseudocere
bral. Los tumores más grandes presentan órsos ,de 
necros1s, reb landec imiento quístico y hemorragia . A 
veces ,-se pueden pa lpa r tocos de ealeiflcación. 

Desde el punto de visto histológico , la mayorí0 de 
estos ne0p laslas estón compueskJs por cél ulas pe. 
q ueña s y aparentemente primitivd s, con un núcleo 
oscu ro , esGaso citoplasma y unos límites ce lulares 
ma l definidos, y que crecen en lómlnas sólidas . Di
chos tumores pueden ser m4y diflclles de diferencia r 
de otros tumores de células redondas az.u!es y pe
queñas. En los lesi:ones características, se puede n 
0bseNar roset0s (pseud0rrosetas de Homer-Wrigh't) 
en Jas cua les los células tum0 roles se o rganizan alre
dedor a.e un espació cen tral relleno de extensiones 
fibrllares de otras Gélulos (Fig. 11-25). El número de 
célu las en mitosis o car iorrexis y la cantidad de estro
ma de t.ipo fibrilar se pueden utilizar paro c l0sificar el 
tumor c0mo una lesión con histotogíl!l favorable o 
desfavorable 81

• Determ inados neurob lastomos pre~ 
ser;;itcm cierta d iferen0ioción histológico . En tumores 
constituidos principalmente por neu roblastos primi
tivos pueden existir cúmu los de célu las de may.or 
tamaño con característ icas-similores a las da ras cé
lulas gang lionares y con un Gitoplasma más 0bun-
0an te . núeleo vesiGular de gran tamaño y nucléolo 
protn lnente . Incluso las lesiones meJoJ diferenciadas 
pueden contener un número mayor de célu las gan
g liona res. En los tumores mejor diferenciados, consti 
tuidos por cé lulas gangltonares y células ~e SchwaAA, 
casi no existen neuroblastos y el tumor se ajusta meJor 
al 0 iog nóstie0 de ganglioneuroma. Las met6stasls, 
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Aguro 11-25 • 
Ncurobl,istoma suprarren al. Este tumor es tá con,tiruido por células pcqueií:Ls 
que cre<:cn VJbrc una matriz finamente fihrilaJ. 

cuando apa recen. lo hacen precoz y difYsámente. 
Además de la Infiltració n local y ·de lo dísemlnoGión o 
los gm1gli0s lintaticos. este tumor presenta uno g·ran 
tendenGIO paro d isemínorse a través del torr.ente san
guíneo y metostatgar en hlgodo, ¡::;iulmones y huesos. 
Un sistema de estadiflcaclón para este tumor es el si
guiente: 

• Estadio 1: Tumo r confinado af órgano de 0rigén . 
• Estadio 11: El'tumo r se ext iende en co ptínuidod mós 

allá de l órgano de origen. pe ro no atrav iesa lo 
líneo med ia; los gang lios linfáticos lpsiloterales 
puede n estar o no afec tados~ 

• Estodio 111: El tumor se extiende en con tinuidad 
mós allá d~ lo líneo medía; los ganglios llnfüticos 
lpsilaterales pueden estar o no afectodos . 

• Estadio IV (e.s¡¡,ectal): Afectación metastósica en 
órgano s. ganglios linfáticos d ista les. tej idos blon 
dos y esq1Jeleto. 

• Estadto IV-S (espec lales): T mores sµprorrena les 
pequeños y enferme<;icd d iseminado <:lifUsamen
te con afectdción del hígado . la p iel o la medul a 
óseo (s1n signqs de destrucción óse0) . 

El sistema de esttidlticooión tíer:te una importancia 
espec ial en los neuroblastomas , co me se verá 0 

con1ínuaclón . 

Evolución clínica y características biológicas. En los ni
ños pequeños, menores. de 2 años, los neuroblastomas suelen 
prescnLarse como grandes masas abdominales. con fiebre y po
siblemente pérdida de pew. Los niños mayores pueden no re
cibir atención hasta que las metástasis produzcan manifesta
cilmes como dolores 6s.eos. sÚJtornas respiratorios o molestias 
gaslroíotestinales. Tambié11 pueden aparecer proptosis y equi
mosis debido a que la región periorbitaria es una zom1 metas
tásica frecuente. La evolución de estas neoplasias es extrcma
drunente variable y, como se iodicó anteriormente, parece 
haber diferentes subtipo~ en función de muchas variables. 

• L::i edad y el e.11adio son importantes detenninantes de la 
evolución. Los niños menores de I año tieneo un pronósti
co excelente independientemente del estad.io de la oeopla
sia. Lo más fre.cuentc en esle g1upo de edad e~ que las neo
plasias estén cn estadio I o U. A esta edad tan temprana. 
incluso cuando hay metástasís, en casi la mitad de los casos 
la diseminación está limitada al hígado, la médula ósea y la 
piel (estadio fV-S), y la supervivencia a los 5 años con un 
tratamiento mínimo e.~ de al menos un 80 %,. Incluso aun
que la dí.~eminaóón e.~tá más generafüada en el primer año 
de vida, la supervivencia supera el 50 %,. El tratamiento de 
los rumores en los estadios I y TI a esta edad consigue su
pervivencias del 9.5 al 9& %. Por el contrario, la superviven
cia de los oiños m,1yores de I año con tumores en estadios 
U! y IV es sólo del 10 % a pesar de 1odas las fonnas de tra
tamiento. 

• La ploidía de las células tumorales se correlaciona con la 
evolución. Los tumores lúperdiploides o casi lriploides que 
afectan a lactantes presentan un pronóstico cspecíalmente 
bueno. mienlTas que los casi díploides que aparecen en 
cualquier edad sueleo presentar una evolución desfavora
ble. El contenido global de DNA se suele correlaciooar con 
las características citogenéticas, en el sentido de que las al
terne iones croml)sómicas ( deleciones, tras.locaciones, am
pli ficacione~) son mucho más frecuentes en los tumores di
ploides que en los hiperdiploídes que afectan a paciemes de 
mayor edad. 

E;J La deleción de la parte distnl del brazo corto del cromoso
ma I en la región de la bandc1 p36 (detcmtinada mediante el 
cariotipo o mediante pérdida de heterocigosidad) es la alte
ración citogenétic¡¡ más característica en los neuroblasto
mas. y se ha demosuado en el 70 al 80 % de los tumores 
con un contenido de DNA diploide o casi dip!oide. La pér
dida de material genético implica que la presencia de un 
gen supresor tumoral en esta región puede ser importante 
en la evolución de este subgrupo de tumores. Los tumores 
con deleciones en el cromosoma I presentan un pronóstico 
peor. Las dele.ciunes que afectan al brazo largo del cromo
soma 14 se observan en el 25 al 50 ºk de los neurobla~to
mas y también se pueden asocíar a una evolución tumonil 
más agresiva. 

• La amplificación del oncogén N-myc se manifiesta en el 
cariotípo en fonna de !a aparición de dobles diminulos o 
corno regiones de tinción homogénea, y se observa en 
aproximadamente el 25 % de los tumores primarios (Figu
ra 11-26). En algunos tumores, se han observado hasta 300 
copias del oncogén N-myc: cuanto mayor es el número de 
copias. m:.iyor es también el número de dobles diminutos y 
de regiones de tinción homogénea, por lo que es peor el 
prooóstico. La amplificación del N-myc suele observarse 
en estadios tumorales avanzados y en lesiones con dclecio
nes del cron,osoma I p. 

• La diferenciación y regresión de los neurobla¡;toma parece 
estar influida, al menos en parte. por el factor de crecimien
to neural y su receptor de a!IH afinilfad, Trk A. Los niveles 
elevados de expresión del gen Trk A !'iC asocian a una evo
lución favorable y casi siempre ,e observan en tumore~ que 
carecen de la amplificación N-myr. 

En general, y teuiendo e11 cuenta los muchos factores que 
ncabamos de mencionar, los neurol)la::.IOmas se pueden clasifi-
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Figura 11-26 • 
Hibridación in .<it11 lluore~cemc utilir.ando una sl'>nda marcada cQn íluore,ceí
na para N-my,· en un corte de 1cj ido. Se pu~ckn oh,e ... ar la, ccJ11las del ,1curo
blas1orna en la milad supt:rior de b imagen con gmndc., área~ de tinción (ama
nllo-venJc): esta, ~.on:,, .,e cum~sponden <.·on N •lll)'I.: ampli licado en la fonna 
de rc¡;i(mc~ t.le 1.inci(,n homogénea. La, célula., epi1cliHles lle lo, 1úhulo~ rena
les en )a niil;td ankrinr tic 1~ i m~g~11 no muestran linción nuclear y su ti nci6n 
ci10pltísm1ca de font.lo ~, venk. (Conc.<ía del Dr. T,m,,thy Trichc. Childrcn·, 
Hospital, Los Ang.-!e,, CA.) 

car en tres grupos ~2
· sJ_ El primer grupo se car;ictcri7..a por un 

contenido hiperdiploiuc o casi t.riploíde de DNA y por niveles 
elevados de expre~i6n del gen Trk A, en ausenci,1 de amplifi
cación del gen N-myc y de deleciones en el cromosoma I p. 
,Estos tumores suelen ohserv¡¡rse en laclanles con lesiones en 
estadios bajos (I, no JV-S), y su tasa de curación es superior 
al 90 %. El segundo grnpo se caracteriza por un contenido de 
DNA casi diploide o telraploíde, ausencia de amplific.icíón 
del gen N-myc, frecuentes dcleciones en el i;romosoma lp y 
genernlmente niveles bajos de expresión del gen Trk A. Estos 
tumores se suelen observar en pacientes de mayor edad y con 
un estadio m,h avanzado (UI o IV). so.n lentamente progresi
vos y presentan una tasa de curnción del 25 al 50 %. E! tercer 
y último grupo de neuroblastomas presenta múltiples caracte
rísticas desfavorables, se asocia al peor pronóstico y su tasa 
de curación es inferior al 5 %. Estos neuroblastonrns se sue
len observar en niños de 1 ::i 5 años de edad con un estadio 
avanzado y se carnt:lerizan por amplificación del gen N-myc. 
habitualmenle en presencia de un contenido de DNA diploide 
o casi tetraploide, ddeciones en el cromosoma I p y expresión 
mínima del gen Trk A. 

Tumor de Wilms 

El tumor de Wilms es el tumor renal primario más fre
cuente durante la niñez, y suele diagnosticarse entre los 2 y 
los 5 Mios de edad. Su biología e histología ilustran muchos 
de los conceptos importantes de las neoplasias de la infan
cia: la relación entre las malformaciones y las 1Jeoplasias, 
las lesiones premalignas y la teoría de la oncogénesis en dos 
golpes, la similituc..l entre el tumor y la histologí¡¡ del desa
rrollo y, por último, el potencial de las modalidades terapéu
ticas para influir espectacularmente en el pronóstico y el re
sultado. 
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Patogenia )' genética. El riesgo de padecer un tumor de 
WíJms aumenta en asociación con al menos tre~ grupos reco
nocibles de malformaciones congénitas, gue muestran defec
tos en al menos dos loci cromosómicos diferentes~~. 

• El primer grupo es el síndrome WAGR, caracterizado por 
aniridia, anomalías genitales y retraso mcnt.il. y gue pre
senta una probabilidad de des;irrollar un tumor de Wilms 
del 33 %. Los estudios realizado~ en estos pacientes han 
conseguido ¡dentificar un gen autosómico dominante para 
la aniridia en la banda pi 3 del cromo~oma 11. Cerca de és
te, también en la banda p 13. está el WT-I, o gen asociado al 
tumor de Wilms (Tabla ! l-9 y Capítulo 8). Muchos lactan
tes con un síndrome WAGR tienen una deleción esporádica 
de material genético en 1 1 p 13 que abarca a ambos loci. La 
ap,tricjón de tumor de Wilms en estos pacientes se corre
laciona a menudo con la presencia de mutaciones sí n senti
do o del marco de lectura en el segundo alelo WT-1. 
Aproxim:idamente, el 5 % de los pacientes con tumor de 
Wilms esporádico prc~enta mutaciones en el gen WT-1. Ya 
se ha señalado en la descripción sobre las malformaciones 
i;ongénitas que la proteína WT-1 se expresa en los riñones 
y las g6miclas del felo humano en desarrollo, y que los rato
nes transgénicos carentes de ambas copia~ del locus WT-1 
tienen agenesia reual. 

• El ~egundo grupo de pacientes con riesgo de desarrollar un 
tumor de Wilms. presenta el síndrome de Deny.1·-Drash. ca
raderizado por disgenesia gonadal (pseudohcmiafroditismo 
ma~cu!ino) y nefropalía que da lugar a una insuficiencia re
nal. La mayoría de esto~ pacientes desarrolla un tumor de 
Wilms. Al igual que sucede con el WAGR. la anomc1Lía ge
nétirn en estos niños se sitúa en ta banda p 13 del cromoso
ma 11. No obstc1nte, la anomalía genética de los pacientes 
con un síndrome de Denys-grash es una mutación sin sen-

Loca)i7,1ción 

Pm1eina/funció11 

Expre~i6n embrionaria 

• Cromosoma 11 p 1.1 

• Far1or de cran~crípción 

• Pnx:01, 
Me,o,lermo i111ermcdio 
Mcsénquima del mct.,nefros 
Célul~s cpil<!liales d<' los lúbulos ,1éli-ico< 

Tardía 
Mrsotelio. médula c,pin:d, ceretm,. haw 
Dcnvadc,~ de lu cresla uro¡;cnilal 

A llernción del desarrollo • Delecíón mt1noci!\0la del WT-1 

Cánca 

Agc,icsia renal y gon&dal, rnesotelio 
íncomplc10 (ratón) 

Delcci(me, he!crocígocas g,roscrn, 
SindnJmc WAGR: susccp1ibilidad al tumor 
de Wilm,, rmiridia, malformaciones 
gtllilüurmanas, f'<::lr&o mental 

Mutaciones pun1uale, dominames de scn1ido 
equ.ivocado 
Síndrome de Ocny.s-Orash: gcnitalc~ 
ambiguos, ¡:6nada~ en estría. insufidencia 
renal. numcn10 de la su,ccpt,bilídud parJ 
d 1u1nordc Wilm, 

• Tun,orde Wilms 
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tido negativa y dominante en el gen WT-1 que afectn a sus 
propiedades de unión al DNA. y no un;i deleción. No es 
sorprendente que pueda haber un cierto solapamiento clíni
co entre estos dos grupos de pacientes en función del tama
ño y de la namrale;:a de la dcleción o de la mutación del 
l 1pl3. 

• Clínicamente diferente de los dos grupos anteriores. pero 
t::imbién con un mayor riesgo de des:irrollar un lLimor de 
Wilrns, el síndrome de Beckwi1h-Wiede111ann se caracteriza 
por un aumento de tamaño de los órganos del cuerpo. he
mihipertrofia, quiste~ renales medulares y células anormal
mente grandes en la corteza suprnrrenal (citornegalia supra
rrenal). El locus genético involucrado en este síndrome se 
encuentra en la banda pl5.5 del cromosoma 11 distal al lo
cus WT-1. Se desconoce la función de este segundo gen del 
tumor de Wílms (WT-2). La pérdida selectiva de alelos ma
ternos en este grupo de tumores de Wilms, combinada con 
la demosf(ación de una disomía paterna uniparental para 
11 p l 5.5 en algunos casos esponídicos de síndrome de 
Beckwith-Wiedemann, sugiere que el locu~ WT-2 desempe
ña un papel de imprimaci6n genámica ~5

. Además, los pa
cientes con síndrome de Beckwith-Wic<lcmann tienen mayor 
riesgo de desarrollar hepatoblasto¡nas, tumores de la corteza 
suprarrenal. rabdomiosarcomas y tumores pancreáticos, 

Algunos casos famili:wes de tumores de Wilms no asocia-
dos con deleciones o mutaciones identificables ni en el gen 
WT-1 ni en el WT-2 sugieren que puede existir otro locur. in
volucrado en algunos tumores (WT-3). pero todavía no se ba 
demostrado. 

La nefroblas1011U1.rosis es una lesión precursora o premalig
na en muchos casos de tumor de Wilms y está en relación con 
la heterogeneidad genética molecular de este tumor. La nefro
blastomatosis está constituida por focos IJlUlticéntricos o di
fusos de elementos nefrogénicos inmaduros en el interior de 
áreas de parénquima renal no neoplásico:;,,. El reconocimiento 
de esta lesión es importante debido a que su presencia implica 
un riesgo sustancialmente aumentado de padecer el tumor de 
Wilms. 

MORFOLOGÍA. Desde el punto de vista mocrosc ópi
c o. el tum0r de Wilms suele presentarse como uno. 
gran masa solitoFio , bien ci rcunscrito, ounqu.e en el 
10 % de los Cr,:JSOS son o bilaterales o m ulticéntrlcos 
en el momento del diagnóstico. El tumor es blando 
al cort e, homo géneo y de color ma rrón grisáceo 
con focos ocasionales €le hemorragia. tormoción de 
quistes y ne_crosls (Fig•, 1' 1-27). 

Desde el pLJnto de vist0 microscóp ico. se caracte
rizó por Intentos reco noc ibles de réc0plru lar los dife
rerites estadios de la nefrogénesis, Lo inmenso mayo
ría de las lesiones presento lo co mblAacióri trifásico 
clásica de células del blastema . del esfrom0 y e1:>itec
lloles, si bien el porcentaje de ca.do componente es 
variable (Rg. 11-28). La diferenciación eptteliol suele 
ser en forma de ruoulos o glomérulos abqrtlvos, L0s 
cé lulgs del estroma suelen tener uno nol uralezo fi
broso o mixoide, aunqu .e no es infrecuente la dife
renclactón o músculo esquelético. En ror0s 0casio
nes se ident ifican otros elementos heterólo gos. 
como un epite lio esc,omoso o mucinoso. músculo li-

Figura 11-27 • 
Tumor de Wílms en el polo ,nfcrior del ril1ón con ,u cauc1erl,tica coloraci6n 
amari llem,i-gri,ácca y su, bordes bien <lclimi1ados. 

so. tejido ad iposo. cartílago ,y tejidos osteoiEie y neu
rógeno. Los tumores de Wilms son histológicamente 
heterogé neos y el porcentaje de coda uno de los 
tres componentes es variable dent ro de codo tumor 
pudiéndose corre lacionar con la agresividad de lo 
lesión, Por ejemplo, la mayor parte de los tumores 
constituidos predominantemente por elementos epi
teliales suele aparecer clínicam ente en esta.dio 1 
(confinado al riñón), mientras que la mayor parte de 
los tumores constituidos prfncipalmen te por bíaste
ma lo hocen en estadios III o IV. Otro marcador histo
lógico de lo biología tumoral es lo ana plasia, que se 

Figuro 11-28 • 
Hi,10IC1gía tri fá,ica del 1urnor de Wí lrn~ coo un ár~a del csiroma meo os celu
lar a la i,.quicrda. célula, fusiform«, y demcn10.s epiteliales (un túbu)o con 
luz en la parte central) y blam'mkos ( ce1ula, :v.ulc, muy densamenle agrupa
da,). (Conesía del Dr. Charle, T'\mmon,. Deparw1enl of P,1Uu.,1logy. Univer
síty ofTcxas Soulh,,1e~tcm Medica\ School. Dallas. TI(.) 
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define pm ta presencia de células Gon núcleo gromde, 
hipercroméitico y pleomórficb, y cQn mitosis atípicas. 
Aproximadamente. el 5 % de los. tumores contiene fo
cos de onaplctsio. ur\b característico que parece 
Cl'ixrelacionorse con la resist-encio al tratamiento y 
que. por tanto. es especialmente Importante en los 
tumores en los que no se puede reallzqr una resec
ción quirúrgica comple'ta 8 

• 

Manifesladones clínkas. La mayor parte de los niños con 
1umor de Wilms presenta una gnm masa abdominal que puede 
ser unilateral y que, cuando es muy grande, se puede extender 
a través de la línea media y hacia la pelvis. La hematuric1, el 
dolor abdominal tras algún pequeño episodio traumático. la 
obstrucción intestinal y la aparición de hipertensión son otros 
patrones de presenrn(.;ión. En un número considerable de estos 
pacientes existen met~stasis pulmonares en d momento en el 
que se realiza e! diagnóstico. 

Hasta mediados del decenio de 1960, la lasa de superviven
cia a los 5 años en estos pncientes era baju ( JO a 40 % ). una 
gnm tragedia debido a la edad de los paciente~. Sin embargo, 
la utilización de quimioterapia. radioterapia y cirugía en com
bínación ha dado lugar n resultados espectm:ulares en los 
pacientes cuyas lesiones se consideraban previamente como 
inoperables. En la mayor parte de los centros hospitalarios 
grandes. se obtienen en la actualidad tasas de supervivencia a 
largo plazo del 90 % cuando es posible aplicar tratamiento pri
mario en los tu mores ut i I izando I as tres modalidad e~ mencio
nadas. Im:luso se pueden tratar con éxito las recidiv11s. 

Junto al incremento en la supervívencia de los pacientes 
con tumor de Wilms, se han publicado esl11dios acerca del in
cremento en el riesgo relativo de desarrollar segundos tumores 
primarios. Aunque muchos de estos segundos tumores se pue
den atribuir al trnt;imiento, los estudios efectuados en las fa
milia, de estos pacientes sugieren una posible asociación del 
iumor de Wilm~ con ~arcomas de hueso y tejidos blando~. leu
cemia y linfomas, tumores cerebrnles y tumores del sistema 
genitourinario Rs. 
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· de malignidad) 

sarcoma de KoposJ 

Hemf:!ngioendole/lomo 

TumQres molJgnos 

Ang <:!{Como 

Hem ngTl:Jperic.ltoma 

PATOLJ; iA ~ LAS 
IINTE~ENCIONES 
QUIRÓRGICAJ DE LAS 
ENFERMEDADES VASCUlARES 

Anglo~stla con balon 
y téc i\lcas ·telaclonadas 

Sustituciones 11:asculares 

Cirugía de d:ti,rl'{aclón 
oortocoronario 
con Injerto 

Por estrechar,uentp u obstruCJJ..itil:J¿'ompleta de ta luz vas
cular, bie n de forma progre siva (p. ej., por atero ~clerosi s) 
o bOl~am ente (p. ej., por trom bosis). causando,,.éon fre
c-aencia isquemia de los tejido s frrfgados por diého vaso. 
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• Por debilidad de la~ paredes va.sculares, seguida de dilata
ción , o de rotura. 

VASCULARIZACIÓN NORMAL 

La estructura de los vasos refleja las distin{as exigencias 
funcionales que existen en diferentes puntos del organismo y 
varía de acuerdo con ello. Para que las arterias resistan la~ pre
siones pu lsá1iles y más elevadas que han de soportar. sus pare
des son generalmente más gruesas que las de la~ venas homó
logas. El espesor de la pared anerinl dism.inuye conforme lo 
hace e! calibre del vaso, pero el cociente espesor de la pared/ 
diámetro de la luz va aumentando. Las venas tienen un diáme
tro total mayor. una luz más amplia, y una pared más delgada 
que 1 as arreri as corresponcl ientes. 

Existen tres clase s de an erias según su tamaño y sus ca
racteres estr ucturale s : 1) ~ ter.i~~.o...clást-1 .;..'lli.. como 
la aorta .J.._ ~s gr1lJ).d.e.s r¡¡?,as (p. ej;, ao~ta. y las arterias in
nominada, st1bclavrn , carotioa comun, 1haca y pulmonar ); 2) 
arterias de med ian o lamaño o muscul ares yue com preodc ñ:i) 
otras ramas de la aorta (com o !as aii crias coronarias o !as 
renales ) , Uamada s tamb ién arterias distributiva.~; y 3) ar te
rías peq ue ñas (< 2 mm de diámetro generalmente) que dis
curren, en su mayor parte, por el interior de los tejidos y !os 
órganos. 

Los elemen tos básicos de la pared vascular son: las cé lula~ 
end ote liales , las fibt\1s muscu lares lisas y la matriz extracelu 
für, gue contiene elementos elásticos, colágeno ~ erore~ 
n.QS.._Todos ellos se disponen en capas concéntncas: la mtuna 
(adyace11ce a la luz), la IJJ.CfÍ.W-Y la 8dve,1.1iei<-l-(la capa externa), 
que están mejor dclimitndas en los grandes vasos (Fig. 12-1). 
En las arterías nomwles, In íntima está formada por células 
e11doteliales de revestimiento y una cantidad mínima de tejido 
conjuntivo subendoteljal. Está separada de la media por una 
densa membrana elástica llamada lámina elástica i tema. La 
superficie externa de la mayoria e las arterias está marcada 
por una lámina elástica externa bien definida. En las arterias 
de grueso y mediano tamaño, las capas de fibras mu&culares 
lisas próxima.~ a la lur. se nutren principalmente del oxígeno 
que atraviesa directmnente la luz del vaso por difusión. proce
so que está favorecido por los orificiM (fenestraciones) que 

Endotelio íntima 
Lámina 
eláslica 
interna 

Media 

Lámina 
elástica 
externa Adventicia 

Figura 12·1 • 
R~prcscn1ación esq11cmática de los principa,lc& componen1cs de lu paretl vas· 
cular, visible, aquí en esta arteri;1 m11scular. 

tiene la membrana elástica interna. Como e~3 difusión es insu
ficiente para llevar el oxígeno desde la luz hasta las capas ex
ternas de los vasos de mediano y grueso tamaño, hay P~1ue
ñas arteriolas que desde el exterior perforan a la membrana 
elástica externa y cuyas ramas pequeñas riegan la mitad o los 
dos tercios exlemos de la niedia. Estos vasos que nutren a las 
paredes vasculares se llaman vasa \laso rum (literalmente. va
sos de los vasos). Por fuera de la media, esiá la adventicia: una 
capa envolvente de tejido conjunlivo que conlicne fibras ner
viosas y vasa vasorum dispersos. 

La adaptación n las nece.tidades mecánicas o metabóli
cas hace que la cantidad relativa y la disposición de !oJ ele
mentos e.nructurales básicos varlen a lo lar!!,o del árbol ar
terial. En las art erias elást ica§.,.. la medi4 c;onrieoe ruuc bas 
fihras clás1.icas dispuestas. en capas bastante compactas que 
éstán altern ativamente separadas por capas de fibras muscu
lares lisas. Los elementos elásticos de la aorta permiten que 
este vaso ~e distienda durante la sútole y acuinule entonces 
parte de la energía del latido cardíaco. A continuación. y eo 
medio de las contracciones cardíacas, durante !a fase diastó
lica del ciclo cardíaco, la fuerza elástica de la pared vascular 
impulsa la sangre hacia el sis1ema vascular periférico. Co11 
el envejecimiento, la aorta pierde elasticidad. y estos vasos 
se vuelv ~ e.w;.ibles, especialmente c nando au
menta la pres ión arterial. Por eso. las arterias d~ loa pi,1c.i.a11.os 
se vue! ve11 cada vez más tortuosas :l' dilalada~ i:n las ar
teiim musculares , la media está fom,ada principalmente por 
fibra s musculare s lisas dis-puestas circt1larmente o en espiral; 
sólo hay e!aslina en las membrauas interna y externa. Eo las 
arterias musculares y en las arteriolas (véase más adelante), 
el riego sanguíneo regional y la presión arterial están regula
das por las variaciones de tamaño de la luz que se producen 
cuando las fibra s musculares !isas ~e contrae n (vasoco11s1ric
ci6n2 o se relaja n (wuodiluwciá11). fenómenos que están 
controlados en parte por el sistema nervioso autónom o y en 
parte por factores metaból ic os locales y por las interacciones 
celulares. 

Las arteriolas son las ramas arteriales más pequeñas (gene
ralmente de JO a 20 mm de diámetro). El grado de comracción 
de la musculatura lisa de la media ai1eriolar rnodific<1 enom1e
meotc el diámetro de la luz vascular: de ese modo se regula la 
presión arterial en la circulación general y se producen varia
ciones considerables en la distribución del riego sanguíneo en 
los diversos lechos capilares. Como la resistencia de un vaso 
sanguíneo al flujo sanguíneo es inversamente proporcional a 
la cuarta po1encia del diámetro (es decir, que una reducción 
del diámetro a la mitad aumenta en 16 veces la resistencia). se 
deduce que pequetíos cambios en el tamaño de la luz de lo~ 
pequeños vasos sanguíneos son capaces de acarrear una fuerte 
redt1cción del riego san guíoeo. Así pues, las arteriolas son fi
siológicame111e los punto s rinci ates de la resistencia al u ·o 
s meo, sien o responsables d(! una intetrsa dfa-minución 
de la presión y la velocidad de la sangre, as[ como del puso de 
un flujo pulsúlil a una corriente cotllútuu. Además. las peque
ñas arterias y las arteriolas son las más castigadas por las ele
vaciones de la presión arterial: los estrés ancll1nales alteran su 
estructura, Jo que tiene importantes consecuem.:ias que se de
tallarán después. 

Hay algunas lesiones anatornop.atológi<.:as que afectan a las 
arterías de un determinado tamaño. Por ejemplo. ~ sd,e
rosis afecta en gran parte a las arterias elásticas y musculares. 



l~ _ hipertens ión dn fü¡ priori pal roentf',,_a...la~ eri a~ 
musculares y a las arteriola.~, y ciertas fonnas de va~culitiue 
asocian a gru wuinad os segmento :,¡ rnc .ulare.$. 

Los capilares rienen aproximadamente el diámetro de los 
hematíes (7 a 8 mm) y son de paredes delgadas. Como cada 
aneriola emite muchos capilares, el lecho capilar ticoe, en to
lal, una gmn superficie de sección, y el íluju sanguíneo que los 
atraviesa es baslanle lento. análogo a la pérdida de velocidad 
que si:: observa al ensa1H.:harse un río. Los capilares están re
vestidos por células epiteliales. y por fuera se ::ipoyan en una 
delgada membrana basal; carecen de capa media. La lenlitud 
de su flujo. su gran superficie de ,'iección y la delgadez de sus 
paredes, cuyo espesor es de una célula solamente, convierten a 
los capilares en un lugar idealmente adaptado para que se pro
duzcan rápidos intercambios de sustancias difusibles entre la 
sangre y los tejidos. 

La estructura de los capilares varía según los sitios, espe
cialmente según el grndo de continuidad del endotelio y de la 
membrana basal. Los capilares de los músculos. corazón. 
pulmones, piel y sistema nervioso poseen una capa endnfe
lial continua. En cambio. en las glándulas endocrinas, los 
gloméru los renales y algunos vasos del tubo digestivo, el en
dotelio tiene fenes1raciones que pem1iten un transporte de 
moléculas de mayor tamaño y de líquidos (p. ej., de hormo
nas o del fi llrado glomerular) más rápido que los capilares 
dotados de un endotelio conlinuo. Algunos capilares (los lla
mados sinusoides tiene n un endotelio di -e · 1 yu na 
me m rana asa) parc ia o ause nte , como en e l hígado, bazo y 
médula ósea, lo que favorece el pliso de células a través de 
rns parede~. 

La sangre que retoma al corazón desde los lechos capilares 
paso inicialmente a las vénufas poscapifares y después, suce
sivamente y a través de las vénulas colectoras, a las venas de 
pequeño. mediano y grueso calibre. Las vénulas posca.pilares 
son t0 lugar_ importante de inl~rcambio entre la luz vascular y 
!9»'1ejidos circundantes. Por qemplo, como la presión en las 
vénulas es más baja que en el lecho capilar y que la presión ti
sular intersticial, los líquidos pueden pa~ar a la circulación 
desde los tejidos que rodean a l¡c, vénulas. Además, en mu
cha~ formas de inflamaci6n, el escape de líquidos y la exuda
ción de leucocitos se producen preferentemente en las vénul¡.¡s 
(Capítulo 3). 

Las venas son vasos de gran calibre, pero de paredes fi
nas, que constan de una membrana elástica interna mal defi
nida y una media no tan de.:-arrnllada corno la de las artaias. 
En conjunto, las venas t.ienen gran capacidad: aproximada
mente dos tercios de la sangre de la circulación general se 
aloja en las venas. Las venas tienen relacivamente poco sos
tén, están predísptiestas a sufrir dilal.1ciones y compresiones 
irregulares, y a dejarse invadir por procesos tumorales e 
inflamatorios. La inversión de su flujo se evita gracia:s a las 
válvulas que poseen muchas venas, especialmenle las de los 
miembros inferiores. donde !a sangre debe circular vencien-
do la fuerza de la gravedad. ~ 

Los linfáticos son conductos de pared fina revestida de 
epitelio. y no contienen células saoguíneas; actúan como un 
sistema de drenaje, devolviendo el líquido de los espacios 
intersticiales a la saogre, Pero también constituyen una vía 
impottante para la propagación de enfermedades. al 1ras
ladar a las bacterias o a las células tumorales a sitios dis
tantés. 
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LAS CÉLULAS DE LA PARED VASCULAR 
Y SU RESPUESTA A LAS LESIONES 

Las células endoteliales y las células nwsrnlares lisas son 
!os principales componentes de las paredes de los vasos san
guíneos (Fig. 12-2). Ambas desempeñan un papel imponante 
en la patología vascular. 

Células endoteliales 

Las células elldot.cliales forman una monocapa que tapiza 
todo el sistema vascular (el endotelio). Su integridad eslruclu
rnl y funcional son fundamenmles para mantener la horneosta
sis de las pan::des vasculares y la fu11ción circulatoria. Las -:é
lulas endoteliales tienen fom1a alargada y poligonal, poseen 
muchas vesículas de pinocitosis y forman complejos de unión 
con las células vecinas. Son las única s que contienen cuerpos 
de Weibef-Palade, unas es(rucluras de 0.1 rnm de aJJcho y 3 rnm 
tle IOrrg1tud que coñ stituyen las organelas donde se almacen a 
~l factor de von Will ebran d (vWf). Las células end oleliales se 
pueden identificar inmunohis1oquímicamence con anticuerpos 
dirigidm contra el vWF (también conocido como <lntígeno re
lacionado con el factor VTlJ) y olros antígenos endotelialcs. 
como el CD31 , 

El endotelio vascular es un !ejido de gran versatilidad fun
cional que goza de muchas propiedade~ sintéticas y metaból i
cas (Tabla 12-1 ). Las células cndotel ialcs: 1) actúan como 
una membrana scmi penn eahle controlando el paso de mo!é
Culas pequeñas y grandes al in terior de la pared arterial y a 
través de l::is paredes de los capilares y las vél\ulas: 2) mant.,ie
nen libre de Lrombogénesis a la inte rfase sangre-tejidil. regu
lando la trombosis, la tromb61i6is y b adhesión plaquetaria 
(Capítulo 5); 3) modula n el tono vascul ar y el riego san
guíneo; 4) metab olizan cie11as honn onas; 5) regulan las 
reacciones inmunitarias e inflamatoria s. c¿-ntrolando en gra n 
pru'fe las interacciones de los leucocit os con la pared vascu
lar; 6) modifican las lipopmteína'> de la pared arterial; y 7) re
gulan éf crecimjenJQ de otras cé !uh¡s. especialmente de Tas 
h bras mu~culares lisas. Por tanto, el endotelio participa acti
vamente en las interaccione<; entre b sangre y los tejido~. 
Además, apane de contribuir a la fonnación de trombos, la 
lesión endolelial es. ese11cial p:u·a que aparezcan la ateroscle
rosis y los efectos vasculares de la hipertensión y de otros 
procesos.· 

Alteraciones funcionales y activación 
del endotelio 

ú1s células endorefiales p11ede,1 responder a diversos estí
mulns anormales adaptando algunos de las funciones bási
cax enumeradas en la Tabla 12-1 y exp!"esando propiedades 
recíenremente adquiridas (inducidas). f,f término de disfi1r1-
ció11 e11dotefial xuefe utilizarse pora describir 1•arias clases 
de alteraciones potencialmente revenih/es del es1ad<> funcio
nal de las célufa,r en.dntefiales, fas cuales se producen en res• 
puesta a fus estímulo,r amhiemales 1

• Algunas de esas altera
ciones, llamadas arbitrariamente de es1imufación endotefial, 
indican la existencia de respuestas revc~ibles rápidas, que 
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Mantenimiento de una barrera 
semiptnneahk 

Fomia,·ión de molécula, 
anLic<.\águkmtcs y 
anütrombótica,c 

Pro,tat,clina 
Trombomodul ina 
Activador del plasminógcno 
Moléculas afines~ la hcparina 

Fonnüción de n1oléet1lfis 

pro1rnnibó1 ÍC<l$ 

Factor de von Willcbrand 
( factor V 111-vWF) 

Factor 1isular 
r nhibidor del aclivador dd 

plasminógcno 
Producdón de matrii. 

ex:tracclular (colágeno. 
proteog!ucam1s) 

Modulación del flujo sanguíneo y 
de lil rcaclividad vascuk,r 

Vasocons1ric1ores: endotelina. 
FiCA 

Vasod,latndore~: NO/EDR.F, 
prosla<.:idina 

Regulación de la i nilamadón y la 
inmunidad 

JL-1. llA,, JL-8 
Moléculas dt' adl1e~ión 
Antígenos de 

hi,tocompr,1ibil idad 
Reglll.idón del crecimien10 

ccluláJ 
Es1imulan el crccimien10'. 

PDGF. CSF. l'GF 
Inhiben d crecimitnlo. 

hqK,.rina, TGF-P 
Oxidadón de la~ LDL 

ECA: e1,z.inu.i i.:onvtnt<lorl de 1J. .:mg_1útcn.-.:.;n,a (Al • All}: NO/EDRF: NO/faclor<le 
rd.1JaC16n d1::riv.;Jdt>dt!:I ~.11d<•tc!io: )L: intcrlt1.1cin.ri; PDGF: foi.:tor de cr¡-... ·im.icoto tlcri~·ado 
die la!-: pl:.:iqu~ta.o.:. CSF· foctor t:".stun11Jaruit: dt;-colonias: FGF: faC"tnr Je i1..·rcdn1icnto 
fibrohlásuco: TGF'-/l. lartor de ~·ansfonnarnin dd nccimicn\<' /1: Lf)L· lipoproleínas de 
baja densidad. 

Figuro 12.-2 • 
Imagen de la 1>.tro<l de una pequeña arteria del 
miocardio. El reves1.imicmo epitelial con1i
nuo (E) ~tá separado de )a capa de fibras 
musculare-, ij,sas (SM} por uns delgada mem
brana clás1ica interna (ET) ~in 1eñir. Ob,ér
vense l:1..~ bandas peníérica,, de las células 
muscul~s li~, de la mcd,a (flec/w.:, l y la 
acusada membrana ba,al (B) externa. L. luz: 
H. fibrobl3sto pcriva.scular; N. mícleo. 

duran minutos y que son independientes de la s(ntesis de nue
vas proteínas. Son ejemplos de ellas. las alteracíones de las 
células endoteliales inducidas por la histamina, la serotonina 
y otros 01ediadores vasoaclivos que prodLicen aumento de la 
penneabilidad vascular, que inhiben la liberación de óxido ní
trico por las células endoteliales y redistribuyen ln glucopro
teína de ndhesión P-selectina bajo el estímulo de la lrombina 
o la nistamina (Capítulo 3 ). Otras, llamadas de uctivación en• 
doteliol. reflejan una alteración en la expresión de los genes y 
la síntesis de proteínas, y pueden tardar horas e incluso días 
en aparecer. 

La aclivación eruloteUal se está revelando como un proceso 
esencial en la patogenia de las enfennedades vasculares por
que 111 descm:adenan los estímulos que se sabe favorecen la le
sión va~cular. y provoca respuestas que influyen en el comien
zo y la evolución de las lesiones, vasculares (Fig. 12-3) ~-'. Las 
citocinas y las sustancias de origen bacteriano son inductoras 
de la a-:tivación endolelial, siendo responsables de lesiones in
flamatoria.~ y del shock séptico (Capítulo 3 ): de estrés hemo
dinámicos y <le los. lípidos que son ese,tciales en la patogenia 
de la aterosclerosis (véase más adelante); de los productos. fi
naks de la glucosilación avanzada (importantes en la diabetes. 
Capítulo 20), así como de los efectos de los virus, los factores 
del complemento y la h.ipoxia. Las células endo1eliales activa
das elaboran a su vez moléculas de adhesión (Capítulo 3), 01ras. 

citocinas. y quimiocinas, factores de crecimiento, sustancias 



Actlvadores 

Citoclnas 
Productos bacterianos 
Fuerzas hemodlnámicas 
Productos Upfditos 
Productos finales de la 

glucosllacíóh av¡1nzada 
Virus 
Productos del complemento 
Hipox~ 

e 
Figura 12-3 • 
Activ:lcióo del i::odotelio: sus causa.s (ac!i vadores) y ~us consecuencias (gene$ 
inducido,). 

vasoactivas que producen vasoconstricóóa o va.sodüatacióo, 
moléculas del complejo principal de hístocompatibilidad 
(Ml-lC, del inglés mo.jor histocompatibility complex). fraccio
nes procoagul:mtes y antícoagulantes, y una serie de produc
tos de los genes que poseen actividad biológica. La regulación 
molecular de estas importanles respuest.as está sometida ac
tualmente a intensos esh.Jdios. Al parecer. una vía que actúa 
mediando la expresión de muchos genes durante la activación 
endotelial es el factor de u-anscripciónfauor nuclear K"B (NF
K"B)/sistcma IK'B de los factores de transcripción (Capí1ulos 1, 
2). Algunos act:ivadores de las células endoteliales. tienen en 
común la capacidad de generar estrés oxida1ivos. que se sabe 
activa la vía del NF-KB. 

Células musculares lisas de los vasos 

Las células musculares lisas de los vasos son ca paces de 
ejercer muchas funciones, como: la vasoc on slricción. y la dila 
tación en respuesta a los estímul os normales o armac o , i
~o ¡ a sintes is e colá geno, e a~tl~a y proteggl~ca~o¡;J¡¡_cla-
boracióo de factores del crec1m1ento de c1toc1 · y la 

os mlll'/t'IT e em1 · numa rolifera . Las células 
muscu ares 1sa.s, como elemento predom inante de la capa me
dia de los vasos, cons.lituyen una estructura importante no sólo 
en la reparación vascular normal, sino también en los procesos 
patológicos, como la aterosclerosis. En r(;'.po:,;u, las células 
musculares lisas de los vasos tienen as.pecto fusiforme, poseen 
lln solo núcleo alargado y se parecen a los ftbroblastos. Su 
función contráctil c<;tá mediada por filamentos ciloplasmáti
cos que contienen actina y míosina. 

La capacidad migratoria y proliferativa de las fibras muscu
lares lisas está regulada normalmente por factores favorecedo
res e inhibidores del crecimiento celular. Son favorecedores: 
el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF). 
que también es elaborado por las células endoteliales y los 
macrófagos, el fac1or de crecimiento fibrnbláslico básico 
(bFGF). y la interleucioa (IL) 1. Entre los inhibidores c.q{m: 
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los hepan\n sulfatos. el óxjdo nj[ríco/factor relajador derivado 
del endotelio (NO/EDRF); el interferón y (IFN-y), y el factor 
de lransfonnación del crecimiento /3 (TGF-/J). 

Engrosamiento de la íntima: una respuesta 
a las lesiones vasculares 

ú,s lesiones vasculares eslimulu11 el crecimíenlo de las d
lulm mu.1-r11lares lisas al romper el (:'{/UÍlibrío Jüiolrigico que 
existe entre inhibición y estímulaci6n. La reparación completa 
de la pared vascular lesionada, incluido el endotelio. consiste 
en una respuesta curativa fisiológica con fomtación de una 
neoín1ima, que comprende: l) la emigración de células mus
c:ulares lisas desde la media a la íntima; 2) la multiplicación 
con~ccutiva de las células de la íncíma. y J) la síntesis y el de
pósito de matriz exlracelular (Fig. 12-4). Las lesiones que pro
ducen solamente pérdidas focales del endotelio sin franca de
nudación es frecuente que puerum ser reparadas mediante la 
emigración y proliferación de las células endoteliales colin
dantes. Las lesiones más extensas o más crónicas de las fihra.~ 
musculares de la media provocan una serie de fenómenos de 
reparación más complejos 2

• 

Durante el proceso curativo. las células musculares lisas 
sufren cambios similares a los de l.i desdikrenciación '. La~ 
células musculares que emigran desde la media a la íntima 
pierden su poder contráctil, autnentan su capacidad para mul
Liplicarsc y pueden sintetizar nHÍs moléculas de la malriz ex
tracelular, lo que con frecuencia se denomina cambio del 
fenotipo contrá.clil al fenotipo prolifera tiv -simé . · · . Estruc
turalment e, 1smjnu yen os grue sos filament os de miosina y 
aumenta la cantidad de organelas implicadas. en la síntesis de 
proteínas, como son el retículo e.ndoplásmico rugoso y el apa
rato de Golgi. Las lesiones pueden induciruna intensa prolife
ración. En comlíciones nom1ales, es raro observar la mul!ípli
cacióo de una célula muscular lisa de la pared arterial, 
mientras que un 15 a 40 % aproximadameme de esas célula~ 
presentan mitosís en las 48 horas que siguen a una lesión ane
rial experimental 4

• Las células musculares lisas de la íntima 
pueden volver a su estado no prolíferativo bien cuando la capa 
que cubre al endotelio se recupera después de haber sufrido 
una lesión aguda. o hien cuando desaparece algún estímulo 
crónico. 

Las respuestas curativ[IS exageradas provocan engro.rn
micnto de la íntima, capaz de causar estenosis u oclusión de 
los vasos sanguíneos de pequeño o medinno tamaño o de los 
injertos vasculares. En ese contexto pueden aparecer muchos 
procesos vasculares bien conocidos y clínicamente impor
latHes en los que el estímulo lesivo inicial puede ser desde 
preferentemente mecánico (p. ej .. reestenosis después de una 
aagioplastia) a predominilnlemente inmunitario (p. ej .. arte
ríoesclerosis del tra~planlc) o incluso mult.ifoctorial (p. ej., 
aterosclerosis)-', 

ENFERMEDADES VASCULARES 

Las enfermedades vasculares afect:111 principalmente a las 
arterías y, dentro de ellas, el problema más prevalente y de 
mayor importancia clinica es la a1erosclerosis. La hiperten-
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sión, los procesos inflamatorios de los vasos y otras lesiones 
arteriales menos frecucn\cs también puede.n causar una inca
pacidad considerable e incluso la muerte. Las enfermedades 
de las venas, como las varices, también son muy frecuente& en 
la práctica clínica: pero los procesos venosos destacan más 
por la incapacidad que producen que por su importancia como 
causas de muerte. Sin embargo. laJ]ebelrnmboi;Js puede pro
vocar !!!J,lmerte por trombasis~uida de embolia p1dmom!r. 
Las. enfermedades de las arterias. las venas y los linfáticos se 
e~wdian por separado. 

Alteraciones congénitas 

us alteraciones del patrón anatómico habitual de la~ ramifí
c::iciones y anastomosis vasculares raras veces producen sínto
mas. aunque tienen imponrmcia para la técnica de las interven
ciones quirúrgicas: conociéndolas de antemano se evita el 
ric:-go de provocar la rotura inesperada de un va'.o anómalo. En
tre otras alteraciones congénita~ de los vasos, hay dos que tie
nen importancia: el wieurisma wcular o del desarrollo. y los 
aneurí.mws o físwlas arteriovenosa,\·. Los aneurismas sacularc~ 
afectan a los vasos cerebrales y .~e estudian en el Capítulo 30. 

FÍSTULA ARTERIOVENOSA 
Las comunicaciones anormales enlre arterias y venas suelen 

deberse a defectos de l desarrollo. a la rotura de un aneuris ma 
arterial en la ven:i adyac:q:¡,t;_ a lesiones 12enettaotes que íñi'g
rneotan las paredes arteriale s y venosilli: y provocan una comu-
1iicad ón a1iificial, o la necrosis inflamatoria de los vasos 
colindantes, La rnmunicación entre una arteria y una vena pue
de consistir en un vaso bien desarrollado. en un conducto vascu
lar fonr1ado por la recanalizacíón de un trombo. o en un saco 
,meurismr,lico. Estas lesiones, raras y pequeñas habitualmente, 
pueden tener importancia clínica por estc1blccer un cortocircuito 
de la sangre dc,dc el lado arterial al venoso, obligando al cora
zón a bombear más sangre de lo habitual. lo que a veces desen
cadena una insuficiencia cardi aca con gasto elevado. Además, 
la fístula puede romperse y causar hernon-agi¡i, !o cual es 
espeéíalmente importante en el cerebro. Por 01ro lado, existen 
fístulas ar1eriovenosm; creadas intencionadamente que sirven de 
acceso a la circulación para la hemodiálisis a la largo plazo. 

1 
Íntima 

~- =-1 
T 
Medie 

::s,¡¡¡,i ¡ad l 

Átirosclerosis 

Figura 12·4 • 
füquema del mecanismo de cngrosa
miente1 de la in lima. donde dcs111ca la 
cmig:raci6n y proliferación de las fi. 
bras nmscu\arcs li~as. y lu formación 
de la mau-iz extrace)ular en la ín1ima. 
(Modific~do de Scho~n PJ: Jmc.rvcn-
1.ínnal anti Surgical Cardiovascular 
Patll()logy: Clinical Correlalions ami 
Basic Principies. Phil~delphiu. WB 
Satuidcrs. l \l&9, p 254.) 

Af.erosclerosis significa literalmente end11recímie1110 de las 
arterias; pero con más precisión es un témúno genérico que 
engloba a tres clases de enfennedades vascuhires que tienen 
en común el engrosamiento y la pérdida de elasticidad de las 
paredes vasculares: 

• La forma más frecuente es la aterosclerosis, caracterizada 
por la foriñaC1on ile ~cas hbro sas en la ínJjrna. que a me
nudo tienen un núcl eo central rico en lípidos dispuc~tos en 
grumos; se estudiará en primer lugar. 

• Mucha menos impon ancia clínica tiene la segunda varie
dad morfológica de la Jfe ro sclcrosis, la esclerosis calcifica
da de la media de Mbncke}¿erg. caraclérizada por el depó si
to de calcio en la.~ arteria s musculares de mediano tamaño 
en r ersonas mayores de 50 año s. Esas caJcificacionc~. que 
a veces incluso se os1hcan , i'om1an en la media placas irre
gulares o anillos transversales discretos; se perciben como 
nódulos con la palpación y se descubren fácilmente con ra
yos X. Aunque e~tas lesiones de la media no estrechan la 
luz vascular, las arterias afectadas pueden presentar tam
bién lesiones de aterosclerosis. 

• La tercera variedad de lesión es la que afecta a las ar1erias 
pequeñas y aneriolas (urteríolosclerosis). Las dos formas 
anatómica.<;, !!i,aHoa e h•perp lásica. engru esan las paredes 
y~aA-1.a-lUZ-J)Udi ¿ndo provocar distalmen 
\e lesione s is~as. La arteriolosclero::;is es la forma 
que mús a menudo se asocia a b.ipe1tensió n ~~t diabetes 
ruit\.! s y. por tanto, se describe más adelante e la secc ióñ 
sobre hipertensión. 

IMPORTANCIA CLÍNICA 

La aterosclcrosi~ se caracteriza por unas lesiones de la ínti
ma, IJarnadas areromas o placas fibroadiposas, ue sobresalen 
en la luz, debilitan a me 1a sub yacen e y su ren una serie de 
com plicacion es . E n los pa íses occide nta]es. la a,ero sclerosi s 
es respon sable de cerca de la mitad o más de la mortalidad to
ta l y de una gran morbilidad. que supernn abrumadoramente a 
las de cualquier otro proceso. Su clis1Tibución es tan amplia 
que ha ak:anzado proporciones epidémicas en las poblaciones 
económicamente desarrol I a das. 

\, 



A pesar del impacto progresivo que los procesos relacionados 
con la aterosclerosis tienen sobre la ,alud, en EE.UU. y otros pa
íses se han hecho progresos considerables durante los úllimos 
decenios. En e 1 intervalo entre 1963 ( el aiío de mayor mortal i
dad) y 1995, el número de defunciones por ~ 
ca ha di~mio11idQ-e.n....LU1.~te , y el de los ictus 
e.n un 70 %, con lo cual la esperanza de vida de los habiuu,tcs de 
EE.UlL ha aumentado en 5 c1ños por ténnino medio 6. Las razo
nes de este carnbio se han a tri buido a: 1) la prevención de la 
aterosclerosis al cambiar los hábitos de vida, como el meno r 
cons o de tabaco las recie ntes modificacíones eo la~ n 
réducción del consumo de colestero y de otras~e s 
i.Íluradas, y el contro l d,sta_ hipertens ión; 2) el perfeccionarrucn
fo de las pauta s tera péuticas del mfart'o de miocardio y otras 
compfü;aciones de la cardiopatía isquémica; y 3) la profilaxis de 
las recidivas en los pacientes que ya han tenido algunos episo
dios cHnicos serios relacionados con la ate.rosclerosis. 

La ate ro sclero sis afecta orinci pc1lmente a las arterias elásti
cas (p'.tj., a la aÓrta , arterim;"TiiróUdas e ilíacas) y a las arterias 
~ culares de tamaño mediano y grueso (p. ej., arterias coro
narias y poplíteas). El proceso suele comenzar en la infancia, 
pero los síntomas sólo aparecell en personas de mediana edad 
o más tardfomente, una vez que las lesíones arteriales provocan 
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daños a los órganos (Fig. 12-5). Cualquier órgano o tejido del 
cuerpo puede resollar afectado, pero la forma sintomática de 
la enfermedad llterosclerótica se localiw principalmente en 
las arterias que riega11 al corazón. cerebro. riiione.í', miembros 
inferiores e inte.l'lino delgado. El i11far10 de miocardio (ulaque 
cardíaco), el infar10 cerebral (iclus) y los aneurismas de aorta 
son las principales consecuencias de esta e11fen11edad. Por 
tanto, los datos epidemiológicos de la arerosclerosi,1· se expre
.rnn fundamentalmente en 1ém1inos de incidencia o del núme
ro de muertes causadas por fa cardiopatía isquémica (Capítu
lo 13). La aterosclerosis se cobra ot.rns consecuencias de la 
.reducción a@d a o crónica del riego arteria l, como son : gan
grena de las piernas .. oclusión mesentér ica, muenes \' · · s 
aé origen cardíaco, cardiopq¡fa isqu mica crónica v em's'.· 

] alopatía isquémic a. 
Al principio. los ateromas SQP ÍQ~íJ~ S y están esparcidos, 

pero confonne el prnces o avanza , se vuelven más numerosos 
y pueoen cubrir toda In circunferencia de las aneric1s muy 
afectadas. Como consecuencia de ello, los ateromas soo capa
ces de obstruir pequeñas arterias, de comprometer el riego de 
los órganos distales y de provocar lesiones isquémícas. Es 
más, como se verá en el Capítulo 13. las placas pued en rop,
perse y desencadenar la formación de trombo s q ue díficultaa 

AneuJl$ma de 
aortli abdomín'al 
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Figura 12·5 • 
E vol ució11 natural de la atcroo:sclcrosis. L1-s placas suelen formarse !enea e insiilio~ame111c a lo largo de muchos años, comenzando en la infanda o poco después. 
Como s~ describe en el 1cx10. puLx!Cn evolucionar <lesde unJ e~lría grasa a una placa fibrosa y. luego. a una placa complicada que probablrn,ente tendrá con;,c;
,uencias clínica~. (Modificado de McGill 1-fC Jr. el al: Natuml hislory of human alhcro,clcrolic le:,ions. En Sandler M, Boume G~t (cds): Atherosclerosi~ and !Ls 
Origin. New York, Acadenúc Press. 1%'.I. p 42; Wi,~ler RW. Principie; of lhc pathogenesis of athcm.,clero~i~. En Bm,mwald E (e<l): Hcan Diiaea~c. l'hiladclphía. 
WB Saunder.1. 19&4. p 1183.) 
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Figuro 12-6 

ENVOLTURA FIBROSA 
(Ckilulas musculares lisas. rnacrótagos. célu
las espumosas, linfocitos, colágeno, elastina, 
proteoglucanos, neovascularizac1ón) 

CENTRO NECRÓTICO 
{restos celulares, cristales de colesterol, 
células espumosas, calcio) 

MEDIA 

• 
Pri11cipa\es componenLe, de una pl~ca atcromato,~ bien <lc,arrollada: envoltura fibrosa formadn por células mu~culare, li,,a., en pmliftración. macrófagos. linfoci-
1os, células ~,pumosas y marriz extracelular. El centro nccr6tíco contiene restos celulares, lfpido~ extrac~lul~e, e-0n crista.les de colesterol, y macr6fago, espumo
stl&. 

más el paso de la sangre. En la, grandes ane1fas, las placas se 
vuelven destructivas. invaden la media subyacente y debilitan 
la pared vascular, favoreóendo la trombosis o la rotura de la 
pared, o bien la formación de aneurismas. Adernás, los atern
rna_<;, cx1ensos son frágiles y fácilmente desprenden émbolos 
que pasan a la circulación distal de las porciones descendente 
y ascendente de la aorta 7• 

MORFOLOGÍA. Los lesiones esenciales de la oteros
elerosís son el engrosamiento de la ínfima y una ocu
mu~~~~ 
pl~~_¡:omatosm ._Estas lesiones se describen eñ 
primer lugar por ser la causa orinc.ipal de la esteooª1t 
a_rt.eciQI en IQs,Q~nas actutfei:A continuac ión, se es-

ludian lds estrías grasas, que se encuentran en casi to
dos los ninos y cuva importancia radica en su posible
papel como precursoms de ta placa ateromatosa. 

Placo oteromatoso. La lesión básico consiste en 
una placa focal elevado en el seno de la íntima, con 
un núcleo Que contiene lípidos (principalmente co
lesterol y sus ésteres) y una cubierta fibrosa (Fig. 12-6). 
Las placas ateromatosos, llamados también placas 
fibrosas, flbroadiposas, lipídicas o fibrolipídlcas, son 
de €ol or blanco o blanco amarillento e invaden la 
luz de la arteria. Su tamaño varia de 0.3 a 1.5 cm de 
diámetro 0pr0ximadamente. pero a veces connu
yencformando masas más grandes (Fig. 12-7) . Al cor 
te, la super ficie luminal de estas lesiones tiende o ser 
mós firme y más blanca qa envoltura fibroso), míen-

Figura 12-7 • 
Aspec·to 1uacroscópico de la aleroe~clero,i~ en la 
aona. A. A!crocsclerosis leve fonnaúa por placas fi. 
brosr,s, una de la.~ cuak~ aparece .cñalada por la íle
cha. 8. f'orma gnive <le !a enfcnnc<lad con lesiones 
di fusa~ y complicada.~. 



tras que tos portes profundas son amorfllos o blanc o 
amarillentos y blt mdas. El centro de las placas gran
des puede contener resieuos con aspecto de gru
mos amarillos, de donde procede el término de ate
roma, otr0 nombre de 10 placo ater0sclerót!c0. que 
derivo del griego y significa «gochosi•. 

Las placas ateroescleróticas se distribuyen en el 
ser humano de forma característica. La aorta abdo
minal suele estar mucho más afectada que la aorta 
torácico, y las lesiones aórticos tienden a ser más in
tensas alrededor del origen (la boca) de sus princi
pales ramas. Por order:i de-scenden te de frecuencia, 
después de la aorta abd o minal inferior. Los vasos 
más afectados son las arterias corona rios, p oplíteas, 
porción descendente de lo aor ta torácica , caróti
das iHternas y los vasos del ,:¡io[gon @ de Willis. Los va
sos de los miemt>ros superiores suelen estar respeta
d0s, lo mismo que las arterias mes·entétieos y renales, 
salvo sus boca s u orifidos . Ahora bien. en un coso 
concreto, el grado de afectación ateroselerótica de 
uno arteria no sirve poro prever su intensidad en otr9 
artería. Las lesiones ateroscleróticas su,elen afectar 
sólo a una parte de lo c iFcunferencio de lo pOFed ar
terial (lesiones excéntricas), son variables y están es
p0rcldas irreg_ularmente a l'o largo del vaso. 

Las placas ateroscleróticas están formadas por 
tres compcnentes: 1) células, como fibras muscula• 
res lisos, mocrófagos y otros leucocitos; 2) la motriz 
extracelular de tejido conjuntivo, que contiene colá
geno, fibras elásticas y proleóglucanos; y 3) depósi· 
tos intracelulares y extracelulares de lípidos (véqse 
Fig. 12-6). Estos tres componentes se encuentran en 
proporciones variables en las distintos placas, dando 
lugar a todo un espectro de lesiones. Normalmente , 
la envol turd fíbrososSuperficial está tormado por célu
las musculares lisas, escasos leucocitos y un tejido 
conjuntivo bastante denso; más abajo y a un lado 
Gle lo envoltura ('el hombro) por un área _cialular que 
eontiene uno mezclo de macrófogos ,, fibras muscu
lares lisas y llnfocltbs T; y por un núcleo necró tico más 
profundo que albergo una masa c:tesorganizcrdo. de 
lipldos, grietas de colestero l. desech0s celulares, cé
lulas espumosas cergadas de lí¡:5idos, fibrina, un t rom
bo en diversas fases de organlz.ación, y oti:os, proteí
nas del plasma (Flg. 12-8). El material lipídie0 es 
esencialmente colesterol y ésteres del colesterol. Los 
cé lulas espumosas derivan prlnclpalment-e de los 
moJ10citos sanguíneos, que se convierten en mac(ó ~ 
fagos, pero los fibras musculares lisas también pue 
den acumular lípídos hasta convert irse en eélulas es
pumosos. fllor último. y et"l lo periferia de lds lesiones 
sobre todo, suele hab er si.gnos de neovasculariza
ctón (prollferoc ión de pequeños, vasos sanguíneos). 

En las arterlas coronarias de los adultos es frecuen 
te obseNar un engrosamiento difuso. -sln lípidos, de 
ro íntimo. cuya anchura iguolei aproximodomente o 
la de la capa media; es una respuesta t"lormal de la 
pared vascular a los estímul0s hemodínómicos y no 
se c0nsidero uno lesiór1 aterosclerótlca. 

Las 11ariociones que muestran los rc:isgos hlstolóQli
cos de los placas dependen del número relaflvo de 
cé lulas- musculmes lisas y de mac rófogos, y de, lo 
cantidad y distribución del colágeno y los lípidos. Los 
ateromas típicos cont ienen l:50stante coMida d de lí
pid0s. En cambio. muehas de los llamoda s-pla_cas fí-
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brosas están formados en su maym parte por fibras 
musculare.s lisas y tejido fibroso. En la ateroscler-osis 
av.onzada, el ateromo adiposo puede converti rse en 
una cicatriz fibfcOSa, 

Lo lesión complicada de la citerosclerosis es la que 
mayor lmportancl 0 cITnico tiene, y se caracteriza por 
los ~iguient-es cambios.: 

• Los-aferomas de la forma avanzada de esto en
fermedad sufren casi siempre uno calcificación 
en foc0s dispersos o masiva. Las arterias pueden 
convertirse prácticamel'\te en tubos t0n rígidos 
como wno cañería y la aorta puede adq ~lrir la 
fraglfldad de una cáscara de huevo. Los pacien
te,s con gran cantidad de calcio en las arterias 
coronarías parecen estar más expuestos a episo
dios de Isquemia coronario. Utilizc;¡ndo la co lcifl
coclón como un marcador , las nuevas téc nicas, 
como la tomografía computador izada y lo eco
grafía introvascular, pueden convertirse en un. mé
todo de diagnóstico exacto y nada Invasorª 9 , 

• l o roturo focal, lo ulceración macroscópico, o am
bas lesiones, cuando aparecen en la super-ficie' lu
minal de los placas ateromatosas pueden dejar al 
descubierto sustancias de gran poder lrombógeno 
que favorecen lo formación de coágulos (véase 
Fig. 13-3) o la suelta de desechos que, orrestrados 
por la corriente sanguínea. producen microembo
lias (émbolos de colesterol o ateroémbolos). 

• Puede haber hemorragia dentro de la plac o . es
pecialmente en las arterias coronarías. causada 
por lo roturo de la envoltura fibrosa o d.e los capl • 
lores de paredes delgadas que riegan la placa. 
t a sangre retenida en el hematoma puede pFovo
ca r la rotura de la placa . 

• La complicación más te mida es la trombosis so
breañadida. que suele producirse en los lesiones 
dlsloceradas (las qu_e han sufrido rotura, ulcera
ciórr, erosión o hemorragia). Los trombos pueden 
eolulr parcial o completame nte la luz; y al organi
zarse pueden quedar Incorporados o la placo de 
la íntima . 

• ,Aunque lo .aterosclerosts es al prlcipio uno enfer
medad de· lo íntimo, en los casos graves. y sobre 
todo en los grandes vasos, lo copa media sufre 
una considerable atrofio acompañada de la pér
dida de tejido elástico (Flg. 12-88), pr:ov0cando 
una debiliq_ad suficiente de lo pared para que se 
forme una dllatoclón aneurism6tlc,a, que se expo 
ne más adelante. 

(sinos grasos. l as estrías grasos n0 son lesiones. slgnifl:
cativamente elevadas y, por tanto, no producen al
teraciones del riego sanguíneo. Sin embargo. pue
den ser precursoras de las placas ateromatosas, <:¡ue 
son mucho más nocivas. Los estrias comienzan por 
minúsculos depósitos planos amarillos (puntos 
grasos) menores de 1 mm de diómetro que, al con
fluir, fo rman estrías alargadas, de 1 cm o mas. Leas es
trías grasos (Fig·. 12-9) conti"enen células espumosas 
llenos de lípldos. linfocitos T y lípidos extracelulores en 
menor cantidad que los placas, 

Las estrías grasos se encwentron ya en la aorta de 
algunos niños menores de 1 año y en todos los niños 
mayores de 10 años, indepencitente mente del lugar 
geográfico, roza, sexo o ambiente . Las estrías sori 
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menos frecuentes en las coronarias que en lo aorta, 
pero · empiezan a fmmarse en lo adolescencia, y 
pueden aparecer en los mismos lugGres ancitómicos 
que mós adelante están predispuestos al desarrollo 
de los placas 10

• Posteriormente, su número disrninu-

Figura 12·8 

ye, conforme las placas oteroscleróticas se vuelven 
más prevolentes. 

Lo relación e.ntre estrías-grasas y placas oteroscle
rótic0s es eompleja. Las estrias están relacionad os 
con los factores de riesgo de la oter.osclerosls que se 

• 
Caracterísiicas histológícRs de la plai:a ateromatos.i en una arteria coromu·iu. A. Arql1iteclura genera! mostrando una envol!uru libros~ (F) y u11 n1kleo ce,nrnl de 11-
pido, (C) co~ las ti picas hen<lidu...-..s de colesterol. H~y un estrcd1amic11to moder:ido de !a luz (L). Ohsérve~e \;¡ porción de la pareJ que no I i~nc plac3 (flecho). En 
esie cone. el colágeno eslá teñido de azul (1inci611 1rícrómictt de M~ssnn). B, Fologr:;fia a gran aumenlo Je un ,.Qr1<'" ,:k b plac~ obser"ada en A, donde se ha lc-ñ,do 
la e-laslina (en pegro) y se observa que las membran:a.s el;btic.!!í inlt'ma y cxlc.rna cst:\11 dC$ln1ida., y qw la capa niedia de la anerfa c.~1á a<lelg.izaJa por deb~jl) de la 
plarn más de~;;rrollada (flecha). C. Microfo1ogrnffa más an1pliaJa die la \lnión entre la cov\Jllurn libro,a y cl!Jlúclco donde aparecen cc'lula~ inflamatoria, Jisp,r,:r,s. 
calcificnc16n (flecho f?rue~a) y neovascul.1tizaci6n (flecl,m pequ<'ña.,). 
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Figura 12-9 • 
fütrfa gr .. ,a (colección de células cspuniosas ~•I la intim,¡) A. Aor1;i con emias gr.;s11s (/lec/ras) ,ituadas 
en gran part.- en la, «boca~" de la~ rantific.r,cío,ics vasculares. 8. Primer plano f01ográfíco de las ~stna, 
grnsa, de. la aona de un nmejo hiperc\lk$lerolémico mo,;irando, d.-~pu~, de la tinción con rojo Suilán. 
una coloración liposoluhle que vuelve a ilu~lrnr sobre la rcla,i611 de las lc~i()nes i;on las bocas de do, ra• 
mificacione, Vfü<cu!arcs. C. Microfotogralfa de una e,lrfa grasa en un conejo hipercoles1erolémico mo,• 
1rando lns dlula~ espumosas de la íntima derivadas <le te" oiacrófago, (Jltcha). (B y C son eones/a Je 
M~rnn l. Cyhulsky, MD. Univcrsíty of Toronto. Canada.) 

conocen eA el adulto (especialment ~ con el taba
quismo y con IGs concentraciones sérioas del .coles
terol de las lipoproteínas) y algunas pruebas experi
mentales ap.oyan lo idea de que los estrías grasas 
acaban por formar pldcas. Sin embargo, es fre
cuente- que los estrías aparezean en z0nas de los 
vasos que n0 s·on especialmente susceptibles al de
sarrollo de oteromas en tases posteriores de lo vído. 
Es más. con frec;uencía afectan 9 poblaciones y a 
pers0nds de lugares geográfícos donde s0.n poc0 
ffecuentes las placas aterosclerótíca .s. Por tanto, 
aunque las estrías grasos pueden ser predecesoras 
de las placos, no toqas ellas están destinadas e 
convertirse en placas fibrosos o en lesiones más 
OVQnzadas. 

L~ clasificación de lo American Hemt Assoc1a:tí0F1 
divíde a las leslones ateroscler.C>tlcas en seis formas. 
empezando por [a de <Células espum0sas alsledas 
(puntos .grasos) y siguiendo por los estiías grasos, ate
romos y fibioateromos. hasta terminar en IGs le.slones 
complicadas (Fig. 12-l O) 11

• 

Después de haber examinado las carncterfsticas morfológi
cas de las plarns y las estrías grasas, se expondrán ahorn los 
factores de riesgo y la patogenia. 

EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO 

La aterosclerosis e~ ubicua prácticamente er1 la población 
de Norieamérica. Europa. Austrnlia. Nueva Zelanda, Rusia y 
otros países desarrollado s. En cambio, a juzgar por el número 
de muertes a1ribuibles a la cardiopatía isquémica (incluyendo 
al infarto de miocardio). es mucho menos prevalente en Cen
troamérica y Suramérica, África y Asia. Por ejemplo. la mor
talidad por cardiopatía isquémka en EE.UU. es una de las 
más allcls del rl.lllrtdo, y seis ve<:es mayor que en Japón. Los ja
por1eses que emigran a EE.UU. y adoptan los hábitos de vida 
y las costumbres dietéticas de este último país adquieren la 
predisposición a la enfem1edad :11ernsclerótica que es típica de 
la población estadounidense. 

La prevalencia y gravedad del proceso según los individuos 
y los grupos de población (y por tanto, según la edad ea que es 
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1 

Nomenclatura 
Fases del 

empeoramiento 
progresivo 

Mecan)smo Aparición 
principal , 

e histología básica del desarrollo mas precoz 

Lesión tipo 1: Inicia l 
Macrófagos espumosos f 
aislados 

+ Lesión tipo 11: estrías grasas Aumento 
Acumu lación prefe rentemente 1i de tamano 
intracelular de lípidos 

' 
debido 

principalmente 
Lesión tipo 111: Intermedias ala 
Lesiones de tipo II y pequeños m acumulación 
depósitos extracelulares de l ipidos 

+ 
de lípidos 

Lesión tipo IV: ateroma 
Lesión de tipo II y nlicleo 
de lipidos extracelulares 

Lesión tipo V: flbroateroma Incremento 
Núcleo de lípidos y capa fibrosa, acelerado 
o muchos núcleos lipidícos y 

l 
de músculo 

capas fibrosas, o preferentemente liso y 
calcificadas o preferentemente colágeno 
fibrosas 

Lesión tipo VI: complicada Trombosis, 
Defecto tisular en la superl icie, hematoma 
hematoma-hemorragia, trombo 

probable que aparezcan lesiones de tejídos u órganos) están 
relacionadas coo varios factores. algunos de los cuales son 
con~lilucionales y por tanto inmutables, mientras que otros 
son adquiridos y posiblemente capaces de ser modificados. 
Los factores de riesgo que predisponen a la aterosclerosis, y 
secundariamente a la cardiopatía isquémica, se han descubier
to gracias a varios estudios prospectivos realizados en grupos 
de población bien carncterizados, destacando entre ellos el 
Framingham (Massachusetts) Study y el Multiple Risk Factor 
lntervention Trial (MRFIT) (Tabla 12-2 y Fig. 12-J l) 12

· 
13

• Los 
factores cons.ticucionales son la edad, el sexo y la herencia. 

Edad. La edad es una influencia dominante. Aunque la 
aterosclerosis no suele manife~tarse clínicamente hasta la me-

Pr1nclpales 

No modfflcables 
Aumento de la edad 
Se.xo ma:,culino 
AnIecedcrues familiares 
Alteraciones genéticas 

Posiblemente modlflcab/es 
!-liperlipemia 
Hipenen,ión ::u-terial 
Tabaquismo 
Diabetc, 

Menores, dudosos 
o no cuantificados 

Obesidad 
lnac1iviclad ffaica 
fü!I'és (personalidad de lipo A) 

Homocistcfna 
Déficit posmenopáusico de e~lrógeno, 
Dicta rica en carbohidrato~ 
Co11rnmo de alcohol 
Lipopro1cína(,) 
Consumo de grá.~~ 1ram no saturada 

anincialmentc hidrogenada 
Chlwn ydia pntu.nwniac 

Desde 
el primer 
decenio Clínicament e 

silente 
Figuro 12-10 • 
Clasilkación de Ja American Heart A,socia-
lion de las le~ioneI ateme,clcróticas huma-
nas, des<le el punto graso (tipo 1) hasta la \e-

Desde ,ión rnmplicada de tipo VI. El e,qucma 
el tercer ofrc~c t,..r11bién los mecanismos rlc dcsarro---
decenio llo d~ la placa y lu corre!aciooes dínil'a~. 

(Modificado de Stary HC. e1 al: A detinition 
of adrnn<:ed :ype8 or atheroselerotic lc,io11s 
~nd a hi.,tolog,cal classification of a1heros-
clcrosis. Circulation 92: 1355. 1995.) 

Clinicamente 
silente 

Desde o manifiest a 
el cuarto 
decenio 

70 

"' u 
E 60 

·Q) 
::¡ 

.i 50 "' • varones i~ a.,c 
.Q"' 

• Mujeres 

'EO 40 
ti! ... 
u (1) 
Q) 'O 
-oo 
oD 30 ~~ 
Q) -
·e:: "' 
-¡¡¡ 
"O 20 
.Q. 
::) 
u 
:¡¡¡ 
(.) 10 

Colesterol 220 220 260 260 260 260 

HDl.-C 50 50 50 3'5 35 35 35 

Diabetes + + + 

Clgan1llos + + 

Figura 12· l 1 • 
Estimación del riesgo de pll(kcer cardiopatía is.¡11única al c~bo de I O a~os 
dependiendo de la, dis1 inta., combinaciones de los niveles de los fac-torcs de 
riesgo (O~ Kannel WB. d al: An updatc 011 coronar:y 1ük foctor,. Med Clio 
No11h Am 79:951. !995.) 



diana edad o incluso después. una vez que las lesiones arteríil" 
les provocan daños de órganos, la~ lesiones lentamente pro
gresivas que comenzaron en la infancia empeoran lentamente 
a Jo largo de decenios 14

• Las cifras de mortalidad dehidas a 
cardiopalía isquémica se elevan cada decenio incluso a edades 
avanzadas. Por ejemplo, de los 40 a los 60 año s, la in<.:idencia 
del infarto de miocardio aumenta má¡; de cinco veces . 

Sexo. A igualdad de los demás factores, los varones son 
mucho más pro ensos a la atero sclero sis y a sus consecuen
cias que las muJeres. m arto e m1ocari:lio y otras complica
ciones de la aterosclero~is son raras en mujeres premenopáu
sicas, salvo que estén más predispueslas por tener diabetes, 
hipertensión grave o alguna forma de hiperlipemia. Las muje
res blancas de 35 a 55 años tienen una mortalidad por cardio
patía isquémica cinco veces menor que los varones de su mis
ma raza. La incidencia de los procesos relacionados con la 
aterosclerosis aumenta después de la menopausia debido pro
bablemente al descenso de nivel de los estrógenos naturales. 
La frecuencia de los infartos de miocardio se iguala en aIUQQs 
sexos hacia el sexto o séptimo decenio di:; lí!,_vida . La terapéu
tica hormon al sustitutiva después de la men opaus ia consigue 
cierta proteccióo frente a la aterosclerosis 15

, cosa que se asocia 
a un perfil analítico más favorable de los lípidos y a un funcio
namiento más perfecto del endotelio 1

'·. 

Herencia. Lo más probable es que la Qrcdi spos ición fami
liar bien cono cida hacia la ateros cle rosis y la cardiopatía .i,s
quémica sea oli én i ' En alguno~ caso~. esto depende de la 
comc1 encia con otro s factore~ de riesgo, como la hiperten
sión o la diabetes, pero otras veces está relacionado con altera
ciones hereditarias bien conocidas del metabolismo de las I i
poproteínas que dan lugar a unos niveles excesivamente altos 
de los lípidos en sangre, como ocurre en la hipercolcstcrole
mia familiar (Capítulo 6). 

Aunque los factores citado~ son inmodificables para un de
temúnado individuo, hay otros factores de rie.1·f?o, como la 
dieta. coswmbres perso,wles y hábitos de la vida que, en gran 
parte, son porencialmenle rerersíbles. Los cualro procesos 
aceptados por la mayoría como modificables son: hiperlipide
mla, hipertensión, consumo de cigarrillos y d.iahete~. aunque 

Clases de Clases 
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ahora se est.in descubriendo también otros factores. Estudiare
mos por separado los más importantes. 

Hiperlipemía. Se sabe que la hiperlipemia es un factor de 
riesgo importanie para la atcrosderosis. La mayoría de !as 
pruebas responsabilizan concretamente a la hipercolestero/e
mia; n1enos importante es el papel de la hipertng llcettde mia, 
cuyos efectos pueden ser más intensos en las mujeres que en 
!os varones. La principal fracción del colesterol sérico que im
plica más riesgo es el colesterol de las lipoproteínas de baja 
densidad (LDL). En cambio. hay una relaci6n inversa entre las 
manifestaciones clínicas dr::. la aterosclerosis y la c.oncentra
cíón de )jpoproteínas de aJta densidad (HDL): por 1anto. o ma
·ores niveles de HDL. menor e.r el ries o de cardiopatía is-
uén · . f'Ol'le que las HDL mov ilizan e co estero l de 

la's lesiones de ateroma que eslán formándose o que ya exis
ten. y lo trasladan al hígado para excretar!o por la bilis, Así 
pues. las HDL están encargadas del transporte de regreso del 
colesterol, devolviéndolo al hígado, y de ahí la denomü1ación 
de coles1eru/ bueno. Por e!';O hay mucho interés por desarrollar 
métodos dietécicos. farmacológicos o del comportamjento dí
rígidos a disminuir las LDL y a elevar las HDL en el suero. El 
ejercicio físico y el consumo moderado de alcohol elevan las 
cifras de 1-{DL. nlientras que la obesidad y el tabay_uismo las 
disminuyen. 

Las distintas clases de lfpidos sanguíneos son tran sportados 
en forma de lipoproteíoas com binad as con ciertas apopm1.eí
~ias (Capítulo 6). Entre las numerosas funciones de las apopro
teínas están: activar e inhibir algunas enzimas. favorecer el 
1ransporte de ciertas lipoprotefnas a trnvés de las menibrana.s, 
y actuar como lígandos para los receptores celulares de alta 
afirtidad que dirigen a las lipoprote.ínas haó11 detenninados si
tios para ,er catabolizadas. 

Las dislipoproteinernias se deben bien a mutaciones genéti
<.:as que producen apolipoproteínas defectuosas (Tabla 12-3) o 
hicn a algún otro proceso subyacente, como el síndrome ne
frófa:o. alcoholismo, hipotiroidismo o diabetes mellitus. Son 
cuatro las alteraciones de las lipoprmefnas que suelen encon
trarse en la población. y una o m,ís de ellas las presentan mu
chos supervivienres de un infarto de miocardio: 1) n.íveles ele-

Fenotipo llpoproteínas de rípídos Frecuencia Defectos genéflcos subyacentes Poder 
electrofo1étlco que se elevan que se ele- relativa ("/o) conocidos aterógeno 

Quilomicrones <I Mutación del gen de la lipoproteína lipa sa Ninguno 

lla I.DL 
Tri¡dicérido~ 

10 Mu1ación del gen dd receptor de las LDL o +++ 
Colesterol del gen de la apolipoprntcína B 

llb LDLy VLDL 40 Mutación del gen del receptor <k la, L.DI. o +++ 
Cole~reml y del gen de la apohroprntdna B 

111 Residuos 
triglicérido, 

<I Mutación del GCn de la apohpoproteína E + ++ 
{qllilmnicroncs) Triglicérido, y 
elDL coles1erol 

IV VLDL 45 Mutad6n del gen de la \ipoproteína lipa,a + 

V VLDLy 
'lriglicéridos 

5 Mutad6n de) gen de la np(1li poproteína CU + 
qui lo micrones o del g<:n de la lipoproteí11 lipasu 

LDL: lipoproteína <Je baja densidad; VLDL: lipopro1eína de muy baja densidad: IDL: lipopmtcína de den~idacl intennedi,,. 
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vados de LDL-colestcrol. 2) niveles bajos de H DL-colesterol, 
3) aumento de quilomicrone, residuales y de lipoprnteínas de 
densidad intermedia (1DL). y 4) niveles elevados de una I ipo
proteína anormal: la Lp(a) (véase más adelante). 

Las principaks pruebas que implican a la hipcrcolesterole
mia en !a génesis de la aterosclerosis son las siguientes: 

• Los defeclos genéticos del metabolismo cte las I ipoproteínas 
que cau<;an hiperlipoproteinemia se asoci,m a una ateroscle
rosis acelerada (Tabla 12-3) t7_ Por ejemplo. la hipercoleste
rolemia familiar homocigótica suele producir infarto de 
miocardio antes de los 20 año~ de edad. La hipercolesterole
mía familiar ,e debe a defecLos del recepltlr de la., LDL; las 
LDL no captadas µor el hígado se elevan intensamente en la 
sangre (Capítulo 6). En otro síndrome, la elevación de las 
LDL se debe a que existe una variedad genética de apopro
teína (apo) E que no se une correctamente al receptor de lns 
LDL. Este defecto se ha atribuido a la su~titución de un solo 
aminoácido (arginina por císteína en la posición l 58) e11 el 
sitio de unión al receptor de la molécula de apo E, cosa que 
reduce su actividad ligadora al l a 2 % de lo normal. Las 
mutaciones que producen una apo B-100 defectuosa ocasio
nan alteraciones similares, dando lugar a elevación sérica 
de las LDL. También hay pmebas de que los polimor
fismos genéticos de las apol ipoproteínas u de otras proteí
nas importantes para el mewbol ismn del colestcrnl (p. ej .. 
la proreína que transporta los ésteres de colesterol) aumen
tan la susceptibilidad y el empeoramiento progresivo de la 
atcrosck.rosis en la población general te. 

• Otros procesos hereditarios o <1dquiridos, como la diabe
tes mellitus y el hipotiroidismo, que producen hipercoles
terolemia dan lugar a una atero~ckrosis prematura e in
tensa. 

• Los principales lípidos que contienen los aceromas (placas) 
son colesterol y ésteres de colesterol derivados del plasma. 

• En muchos estudios epidemiológicos a gran escala se ha 
demostrado que existe una correlación significativa entre la 
gravedad de la acerosclerosis ev.ilua<la por la mortalidad re
sultante de la cardiopatía isquémica y los niveles en plasma 
del colesterol total o de las LDL, l::i fracción lipoproteínica 
más rica en colesterol. Un solo valor del colesterol en plas
ma no sirve par<1 identificar a las personas expuestas a este 
riesgo. Cuanto mayor es I¡¡ concentración. mayor es el ries
go. pero éste se eleva más bruscamente una vez superada la 
meseta de los 200 mg/dL (2 mmol/L) aproximadamente. 
Los fenómenos ateroscleróticos ~on raros con cifras de co
lesterol sérico total inferiores a 150 mg/dL. 

• En los animales de experimenracióo. como los primates no 
humanos. las dietas ricas en colesterol estimulan la forma
ción de placas atcroscleróricas que son casi idénticas a las 
observadas en la enfem1edad humana. 

• Curu1do el colesterol sérico desciende con dietas o fármacos, 
se retrasa la evolución progresiva de! proceso ateroscleró
tico: algunas placas retroceden. y el riesgo de accidentes 
cardiovasculares disminuye 19

• Si se reduce el colesterol. la 
supervivencia ~e prolonga y disminuye el riesgo de compli
caciones relacionadas con la i'\terosclerosis en los pacientes 
diagnosticados de cardiopatía isquémica con niveles de co
lesterol elevados ln o dentro del promedio 11

. lo mismo que en 
los pacientes con hipercolesterolemia pero sin manifeslm:io
nes clínicas de un proceso atribuible a la aterosclerosi~ 

22
. 

• Lo, rnwnes tnmsgénicos con déficit de arm E y otras altera
ciones genéticas del metabolismo de los lípidos enfennan de 
aterosclerosis a 1 ali mentarlos con colesterol 1

J. Estos mode
los experimentales penniten también subrayar h1 acción 
combinada de los genes y del ambiente en !a aterogénesís. 

• Las dierns ricas en rnlesterol y grasas saturadas, como las 
qne contienen la yema de huevo, grasas animales y mante
quilla, elevan el colesterol en pl.:isma. Por e! contrarío, una 
dieta pobre en colesterol y c:on un cociente bajo entre grasa 
s.iturada y grasa poliinsaturada hace descender el colesterol 
en pbsma. Paradójicamente, los habitantes de Groe.nlandia 
y Japón tienen la~as baja:-de cardiopatía ísquémíca a pesar 
de consumir dietas ricas en grasas de pescado princípal
n1ente, lo que posiblemente se debe al elevado contenido de 
ácidos grnsos omega-3 que contienen en abundancia los 
aceites del pescado. Estos ácidos grasos ejercen posi
blemente vario.~ efecto~ antiaterógenos: reducen las LDL 
del plasm.i, aumen\an la vasodilatación y disminuyen la 
agregación plaquet:iria (Capítulo J) lA_ Sin embargo, sigue 
la con1roversia sobn: la conveniencia de sustituir las grnsas 
saturadas de la dieta por gras:is monoi nsarurndas o poli
insaturada:; y por ,ícidos grnsos omega-3 obtenidos del pes
cado 1

;. Es más. ya existen buenas pruebas de que las grasas 
no saturndas (trans), obtenidas por hidrogenación attificia! 
de bs grasas vcgctalc~ po!iinsaturadas y que se utiliza11 pa
ra elaborar el pan, bollería y margnrina, pueden ¡¡fectar 
desf~vora)1l~me11tcal ~erfi! del colesterol y contribuir a la 
card1opat1a 1squém1ca - . 

Hipertensión. La hipertensión es un factor de riesgo im
po11ante para la atcrosclerosi~ en todas las edades, pero de~
pués de lo\ 45 años el riesg o supera al de la h.ipercolcsterole
mia. Los varones de 45 a 62 año s cuya tens ión art erial reb3sa 
l~ ifr '.,s de _1 ~9/95_ m_m Hf est~ cinco_ veces más ex~~eqos a 
la card 1opa11a 1squem1ca qu e quienes tienen una 1ens1on arle· 
rial de 140/90 m111 Hg o menor. Tanto I os val ores sistólicos como 
los dia stóli cos influ ye n en la elevación de! riesgo. En el escu
dio MRFJT. l.is altas tasas de 111ortalidad se nsociaron a una 
presión sisl!'ílica mayor de l l O mm Hg y a una presión diastó
lica n1ayor de 70 mm Hg. El tratamiento con hipotensores re
duce la incidencia de problemas relacionados con la aternscle
rosi~, especialmente los ictus y la cardiopatía isquémica ~7

• 

Consumo de cigacrill2s. El consumo de cigarrillos no só
lo es un facto r de riesgo bien conoc ido en los varones , sino 
que además se cree que justific;retm n nento relat ivamenle re
ciente de la incidencia y gravedad de la aterosclerosis que pa
decen las mujeres. Cuando se fuman uno o m{ts paquetes de 
cigarrillos al día durante unos aiíos , la mortalidad po cs ardi o
pa.@..iffiuém ica aJJmenta en un.ZOO%. Si se deja de fum ar, ese 
exceso de riesgo disminuye a la mitad aproximadamente. 

Di!t!lgj.~s roellitu~,. La diabetes mellitus favorece la hiper
colésterolemia y aumenta mucho la predisposición a la ateros
clerosis. Si los demás factores pem1anecen invariables, el in
farto de miocardio es dos vece, más frecuente en los 
diabéticos que en la población no diabética. También aumema 
el riesgo de ictus, y aún llama más l(l atención el riesgo quizá 
lOO veces mayor de gangrena de los miembros inferiores que 
provoca la aterosclero~is. En ausencia de diabetes, la gangrena 
ateroesclerótica de los miembro~ inferiores es rnra. En el Ca
pítulo 20, se exponen los complejos mecanismos causanles 
del incremento de la ateresclerosis en la diabetes. 



Aumento de homocisteína en 1>lnsn:ui:_ La lw11wcís1inuria 
pertenece a uo grupo de errores congénitos raros del metaho
lismo que produce nivdes elevados de homociste111a en san
gre(> 100 µmol/L) y en orina. Los pacientes afectados sufren 
prematurnmen1e enfermedades vasculares, y desde los año~ 60 
se sostiene que los niveles altos de homocisteína pueden ser 
un foctor de-. riesgo para la aterosclerosis~~- Efectivamente, en 
los estudio, clínicos y epidemiológicos reciente~ se ha com
probado que exislt': una relación m;h amplia entre los nivele~ 
séricos de hornocisteína y la cardiopalía isquémíca, las enfer
medades vasculares periféricas. el ictus o las trombosis veno
sas. Hay pruebas de que la homocisteína puede allcrnr la fun
ción e11docel ial produciendo fomrns de oxígeno reactivo que\ 
como se verá. desempeñan un papel importante en la aterngé
nesis. Este metabolito dificulta la acción vasodilatadora y an
tilrombót.íca del óxido nítrico '". Po,iblemenlc. la hipcr
homocístínemia se deba a una ingestión escasa de folatos y 
de vitamina B. pues bay pruebas sugestivas. de que .. ~i se in
gieren fola1os y vitamina& 8 6 y B 12 por encima de la~ cantida
des que convencionalmente se recomiendan que contenga la 
d1et<1, disminuyen las enfennedades cardiovasculares en la 

, V• 
muJer . 

Factores relacionados cm1 lo hemostasia y la trombosis 
Las pruebas epidemiológicas indican 1am.bién que algunos. 
marcadores ele In actividad he111ostática y trnmbótica tienen. 
además de los nivele~ de homocisteína, gran valor predictivo 
sobre e! riesgo de complicaciones importantes de la aternscle
rosis. como infarto de miocardio e ictlJ~. fatos rnarrndorc~ son 
los relacionados principalmente con la fibrinólisis, p. ej., nive
les elevados del inhibidor I del activador del plnsminógeno 
(PAl-1 ). y con la intlam;icíón. como el fíbrinógeno y la proteí
na C reactiva (CRP) del plasma. Por ejemplo. la concentración 
en plasma de la CRP, que es un marcador de la inflamación 
g~neral, ~irve Piªra proností~ar _el rie_sgo de inf~rto d~ m.iocar
dm y de 1ctus · . La menor 111c1dencm de 11n pnmer mfar10 de 
miocardio que se consigue al tomar aspirina parece e~tar rela
cionada con la concentrncíón de CRP. 

La lipoproteína Lp(a) es una forma anómala de LDL que 
contiene la fracción apo B-100 de las LDL unida a la apo A. 
una gran molécula glucoproteínica cnuy semejanle estructu
ralmente ¡¡I plasminógeno (una proteína esencífll para la fibri
nól isís). En algunos estudios epidemiológicos, aunque no eo 
todos, se ha encontrado un¡¡ correlación entre los niveles ele
vados en sangre de la Lp(a) y las afecciones coronarias y cere
brovasc11lares. con indcpendeucia de la concentración total del 
colesterol o de las LDL. La Lp(a) liene posiblemente varios 
efectos aterógenos. como la acumulación de lípidos. modula
ción de las célulns endoteliales, proliferación de las células 
musculares lisas y con1rol ~obre la neovascularización de la 
placa J"_ 

Posiblemente pueda probarse la ulilidml que ofrecen los 
factores hemost~ticos y trombóticos para identitkar a las per
son;"ls que esián expuestas a un riesgo elevado de morbilidad y 
mortalidad por accidentes cardiovasculares. Además. estas 
asociaciones subrayan el papel de la trombosis y de la infla
mación cr611ica en la aparición y empeoramiento de la ateros
c\ero~is, así como en la transfonnación de la plac:i ateroscle
rótica estable en inestable, con la consiguiente posibilidad de 
una lesión vascular obstrucliva. 

Otros factores. Otros factores que ~e asocian a un riesgo 
menos acusado o más difícil de cuan1ificar son la falla de ejer -

Capítulo 12 VASOS SANGUÍNEOS • 533 

cicio físico. )os hábitos de una vida competitiva y estresante, 
junto al comprntamienro propio de una persomilidad de ripo A. 
y un aumento desmedido del pes.o (en gran parte, porque la 
ohesidad favorece la hipenensión, la diabetes y la hipertrígli
ceri<lemia, y disminuye las H.DL). Los datos epidemiológicos 
también ~eñalan el papel protector de una in1?es1ión moderada 
<le alcohol ·'1. ~ 

La combinación de muclws.factores de ríesgo puede tradu
cirse en algo más que un simple efecto aditivo (Fig. 12-1 ) ). 
Hay dos factores que ;iumentan el riesgo en cuatro vece$ apro
ximadamenLe. Si se reúne.o tres factores (p. ej .. hiperlipemia, 
hipertensión y tabaquismo). la tasa de infarto.~ de miocardio es 
siete veces mayor que cuando no existe ning(in factor, Lo con
cra.1io e~ igualmente importante: puede aparecer aterosclerosis 
sin que aparentemente baya faclores de riesgo, de modo que 
incluso quienes llevan «una vida moderada» y no parece que 
tengan predisposición genética, no están protegidos contra es
ta enfenncdad agresiva y potencialmente mortal. Muchos pa
cientes con car<liopa1ía isquémica no tienell uo perfil de facto
res de riesgo que permita predecir una a1erosclerosis grave, y 
~,te hecho pone de relieve muy claramente las imponantcs la
gunas que tienen nuestros conocimientos. Ademiis, la demos-
1ración de una asociación epidemiológica con un factor de 
riesgo no es necesariamente una prueba de que exista una re
lación palogénica (causal). Por estas razones y por la impor
tancía que en general tiene la merosclerosis. sns causas y su 
patogenia siguen ::;iendo temas de viva especulación y contro
versia. 

PATOGENIA 
La abrumadora importancia de la aterosclerosis ha hecho 

que se dediquen enom1es esfuerzos a descubrir su causa. Anti
guflmcnte des1acaron dos hipótesis par;i explicar la aterogéne
sis. Una de ellas insistía en la proliferación celular de la ínli
ma, en re.~puesta al paso de las proteínas y lípidos del plasma 
dc~de la sangre al interior de la pared arterial. mientras que !a 
otra defendía que la orga1Üz¡¡ción y el crecimiento repetido de 
los trombos provocaban la fonnación de las placas. La opi
nión contempor~nea sobre la patogenia de la aterosclerosis 
acepta elementos de esas teorías antiguas y los complementa 
con los factores de riesgo antes comentados. Esta idea. cono
cida como re.~puesia a una hipotética lesión, considera que la 
merosrlerosis es una reacción inflamatoria crónica de la pa
red arterial que co111ie11w por alguna forma de lesión del en
dotelio (Fig. 12-12) ''. Para defender esta tesis son esenciales 
los siguiente~ acontecimientos: 

• L¡¡ aparición de zonas focales de lesión endo telia l crónica. 
geoeralrnente sutiles. que alteran la-función endotelial, co
mo el aumento de permeabilidad del endotelio y de !a ad
hesión leucocitaria. 

C Paso de)i poproteúws al interior de la pared vascular, sobre 
todo de LDL , que es rica en colesterol, y también de la~ li
poprotein:is de muy baja densidad (VLDL), junto a la mo
dific¡¡ción de esas lipoprotefnas por la oxidación. 

• Adhesión de los monocito:, san guíneos (y otros leucocitos.) 
al endotelio, seg1J1da de su emigració n a la íntima y su 
transfomrnción en macrófagQS }! células espumo~as. 

• Adhesión de las ,plaquetas a las áreas denuda das (si las 
hay) o a los leucocitos adherentes. 
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Endotelio 

fnlíma ---. 
Media 

t. ~Lesión» endotelial 
crónica: 

Hlperhpemia 
Hipertensión 
Tabaquismo 
Homocisteina 
Factores hemodinámicos 
Toxinas 
Virus 
Reacciones Inmunitarias 

2. Disfunción endotelial 
(p. ej., aumento de 
permeabilidad, adhesión 
leucocitaria). Adhesión 
y emigración de monocitos 

3. Emigración del músculo 
liso desde la media 
a la íntima. Activación 
de macrófagos 

4. Englobamiento de lípidos 
por macrófagos y células 
musculares lisas 

5. Proliferación del músculo 
liso, depósito de colágeno 
y de otras ECM, presencia 
de lipidos extracelulares 

1 
Respuesta a la lesión 

i 

l 

Linfocito 

• Liberación. por pane de las plaquet<1s, macrófagos o cé
lulas vasculares activadas , de factores que inducen la.e mi
gración de las células musculares lis~ desde la rned1~ 
íntima. 

• Proliferación. de las células muscula,. · ··as en la íntima y 
proou cci 6ñ de mafri race u ar, que da lugar a la acumu-
lación de rnlágeno y pmreoglucanos. 

• intensa acum ulación ''Jidos tanto dentro de las células 
macr agos y c ulas muscu ares lisas) como extracelula.r

mente. 

Ahorn estudiaremos esto~ fenómenos con algún detalle. 
Papel de la lesión cndotelial. La lesión crónica y repetida 

c.lel endotelio es la piedra angular de la hipótesis de la res.pues
ta a una lesión. Cuando t:xperimentul mente se inducen le,io
nes endotel.iales en los animales sometié11doles a denudación 
mecánica. fuerzas hemodinámicas, depósito de ínmunocom
plejos, irradiación y contacto con susrnncias químicas, se pro
duce engrosamiento de la íntima, y si la dieta es rica en lípi
dos, aparecen ateromas típicos. Sin embargo, la.~ primeras 
lesiones en el hombre aparecen en los sitio.~ dnnde el endore
lio permanece morfológicamente intacto. Por tanto, ta activa
ción y la alteración funcional del endotelio sin denudación del 
mismo son más imponaotcs en la enfemiedad hwnana, y se 
manifiestan por aumento de la permeabilidad endotelial, de la 
adhesión leucocitaria y de una expresión anómala de algu11os 
productos de los genes del endotelio (véase Fig. 12-3). Por 
ejemplo. la moléculas de adhesión endotelial. como la mo
lécula I de adl1esión intercelular (ICAM-1) y la molécula 1 de 
adhesión de las célula." vasculares (VCAM-1) (Capítulo 3) se 
expresan en el cn<lott:lio que cubre a las placas que están en 
fase de desarrollo J~. '

6
, y se cree que medían la adhesión de los 

monocitos y linfocitos circulantes cuando estas células se in
filtran en la pared vascular par.1 llegar a la placa. 

¿Cuál o cuále, son los productos que inician el trastorno 
funcional en la aterosclerosis precoz? Pueden estar implicadas 
las endotoxinas, hipoxia. sustancias que se encucnu-an en el 
humo del cigarrillo, ciertas toxinas endoteliales como la ho
mocisteína y, posiblemente, virus u otros agentes infecciosos. 
Sin embargo, actualmente se cree que los dos deLemtinantes 
importantes de las alteraciones endoteliale5 que quizá actúen 
conjuntarne11te sean: 1) los trastornos hemodinámicos que 
acompa,1011 a la funci6n circulatoria normal y 2) los efecros 
nocívo.1· de la hipercolestem/emia. 

En apoyo del fat;tor hemodinámico está la bien conocida 
tendencia a que las placas se localicen en las «bocas» de los 
vasos. en las ramificaciones vasculares y a lo largo de la pared 
posterior de la aorta descendente y abdominal. Se supone que 
las turbulencias de la corriente sanguínea con sus variable~ 
fuerzas de cizalla provocan la aparición de focos de alteración 
funciona! del endotelio. que predisponen al desarrollo de le
siones en c,~os sitios. Si las fuerzas de cizalla se alleran debido 

Figuro 12-12 • 
Proc~~o.~ que pueden díslinguirt<e en la hipótesis sobre la respuc~la a un.a le
si6n. /, Nonnal. 2, lesión cndotelia\ con adhesión de rnonoc,10, y plaquetas 
(é,ta.~ al cndo1elio denud:i.ck,). 3. Ernigr:ición de monocito, (dc,dc la luz) y de 
células muscul•rts li.,a, (dc,dc la medial a la íntima, 4, Prolifcrnción en la fn
lÍJUa de células musculares lisa~. 5. Pl~ca completamente desarrollada. 



a un ílujo anormal, se es1imulan muchos geoes endotclialcs 
con posibles acciones prointlamatorias y proaterógenas. in
clutdas la<. citocinas, moléculas de adhesión y proteínas de la 
<:oagulación capaces de aumentar la pcr(Tleabjlidad endocelial 
y el recambio celular y de fovorecer la endocitosis de las LDL 
a rravés de sus rcceptore~. 

Además, basándose en los esn1dios in \!itro. se ha afirmado 
que las fuerzas de cizalla laminares que se producen Lípica
menre en las 6reas protegidas de lesión de las arterias estimu• 
lan a ciertos genes endoteliale~, cuyos productos (como la su
peróxido di~mutasa antioxidante) e11itan de hecho !a aparició11 
de lesione.~. Estos genes. Uamado~ aleropmtectores. podrían 
explicar la localización nada aleatoria de las lesiones aterns
cleróticas precoces. 

Papel de los lipidos. La hjpertipemia favorece la aterogé
nesis por los siguientes mecanismos: 

• La hiperlipemia crónica, y especialmente la hipercolestero
len¡ja, puede aJrcrar la función endorelíal. Se supone que 
esto se debe a mayor producción de super6xido~ y otros 
radicales de oxígeno libre que desactivan aJ óxido nítrico. 
que es el principal factor de la relajación cndotelial. Los 
ei.trés oxidativas, como hemos visto, accivan también al 
NF-KB y lll expresión de los genes endoleliales de muchas 
moléculas biológicamenle activas (véase Fig. 12-3). 

• En la hiperlipemia crónica, las lipoprotef11as se acumul,m 
dentro de la íntima en los sitios donde existe aumento de la 
permeabilidad eridatelial. 

• AJ cambiar la oxidación de los lípidos por acción de los ra
dicales libres formados por los macrófagos o las células en
doteliales de la pared arterial. se producen unas LDL oxida
das (moúifirndas) ,~_ A su vez. las LDL oxidadas ejercen 
efectos que pueden favorecer la aparición de lesiones, ya 
que: l) son ingeridas fácil.men!e por los macrófagos me
diante el receprnr de desechos, que es distinto del receptor 
de las LDL (Capítulo 6), dando lugar a la formación de cé
lulas espurnosas; 2) son quimiotácticas para los monocitos 
circulantes; 3) aumentan la adhesión de los monncitos, al 
estimular sobre todo a las moléculas de adhesión endote
lial; 4) inhiben la motilidad de los macrófagos que ya se 
encuentran en las lesiones. lo que favorece el reclutamiento 
y la pemrnnencía de los macrófagos en las placas; 5) e$Ü
mulan la Liberación de los factores del crecimiento y de las 
citocinas; 6) tienen acción citotóxica para la~ células endo
teliales y las células musculares lisas: y 7) tienen acción in
munógena, e inducen la producción de anticuerpos dirigi
dos contra las Lipoprot-eínas oxidadas. 

La idea de que la hiperlipern.ia produce le~iones a través de 
un estrés oxidativo sobre el endotelio es compatible coCl los 
estudios experimentales y clínicos que demuestran que las vi
taminas antioxidante~ (betacaroteno~ y vitamina E) y los fár
macos que reducen la formación de oxidances (p. ej., probu
col) ejercen un efecto protector sobre la aterosclecosis 39

• Es 
más. los tratamientos antioxidantes y reductore~ del col es terol 
mejorao las parámetros clínicos de la función endotclial alte
rada'º. 

Papel de los macrófagos. En la aterosclerosis, los mono
cilos se adhi ere n precozmente al endoteUo gracia, a ciertas 
moléculas de adhesión eodoteljal que han sido inducida.~ en la 
superficie de las células endoteliales ¡¡ctivadas en la forma 
descrita antcriomiente . Seguidamente, los mo11ocitos emigran 
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atravesando las células endoteliales, y localizándose en el 
subendotelio. Luego se transfom1a11 en macrófagos y fagoci
tan con gran avidez a las lipoproteínas. que en gnm pane son 
LDL oxidadas. para convenirse en células espumosas. Las 
LDL oxidadas ejercen acción quimiotáctica sobre los monuci
tos e inmovilizan a los rnacrófagos en los sitios donde estas 
células se acumulan. Además, los macrófagos proliferan en la 
íntima. Si la le~ión produce denudación, las phiqueta.~ se ad
hieren también al endotelio. 

Los macrófagos ejercen muchos efectos que empeoran la~ 
lesiones atero.~cleróticas. lo que se debe al gran número <le 
productos de secreción. y de actividades biológicas que desa
rrollan (Capítulo 4). Por ejemplo. los m¡icrófagos producen 
IL-1 y factor ~e necrosis tumoral (TNF), que aumen1an la ad
hesión de los leucocitos; algunas quimiocinas elaboradas por 
los macrófagos (como la proteína 1 quimioatrayente de los 
monocitos [MCP-11) pueden reclular má~ leucocitos dentro <le 
la placa. Los macrófagos producen formas de oxígeno tóxica 
que oxidan también a lí:ls LDL de las lesiones, y producen fac
tores de crecimiento capaces de favorecer l.i proliferación de 
las células musculares lisas. En los ateromas hay también lin
focitos T (CD4+ y CD8+), pero hay duda~ sobre los esrfmulos 
exactos que inducen su reclutamiento y sobre el papel que 
desempeñan en la evoluci611 ele las lesiones. 

En las primeras fa<,es evolutivas de una lesión. las célula~ 
mu~cula.res Usas emigran y se acumulan en la íntima. donde 
proliferan; y algunas también cap,an lfpidos, transformándose 
entonces en células espumosas. Mientras persiste la hiperco
lesterolemia , sigue produciéndose adhesión de los monocilas, 
emigración de células musculares lisas al subendotelio y acu
mulación de lípidos dentro de los macrófagos y de las célula$ 
musculares lisas. produciéndose finalmente conglomerados de 
células espumosas en la íntima que aparecen al microscopio 
como estrías grasas. Ahora ~ien, si la h.ipen;olesterolemia 
mejora. estas estrías grasas pueden retroceder. 

Papel de la proliferación del músculo liso. Si la hiper• 
c:nlesterolemia (u olro estímulo) sigue acwando, persiste la 
proliferaci6n de las células musculares lisas y el depósilo de 
malriz extmcelular en la íntima, siendo estos procesos los que 
convierten principalmenre a la es1rí,1 grlLw en 1m atervma 
fibroadiposo bien desarrollado, y así se explica el aumento 
progresivo de las lesione .~ nterosclerótirns. Las células mus
culares Usas de las arterias siT)telizan colágeoo, elastina y glu
coproreúias, y hay varios factores del crecimiento a los que se 
atribuye esa prolíferación de 1,l fibras musculares: el PDGF, li
berado por las plaguetas, que se a<lhiere al foco de la lesión 
cndotelial. a los macrófagos. a las células endoteliales y a las 
células musculares lisas; el FGF. y el TGF-a. La proliferación 
del músculo liso e.~ modulada por inhibídores . como las molé
cula~ afines a la heparina que contienen las células endotelia 
les y las célula.~ musculares lisas, o el TGF-JJ derivado de la, 
células endoteliales o de los macrófagos. 

Evolución progresjva de Jas lesiones. En las primeras eta
pas de lll atcrogénesis. Ia placa de la íntima está constituida 
por un conglomerado central de células espumosas formada.'-i a 
partir de los macrófagos y de células musculares lisas; algun~ 
de esa..~ células posiblemente se han destruido y liberado lípi• 
dos y residuos celulares que apa,ccen rodeados por células 
musculares lisas . Más adelante, el aterorna celular/graso se al
tera al deposi1arse más coJágeno y proteoglucanos. El tejido 
conjuntivo destaca especiaJmenle en el lado de la íntima. don -
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de fomia la envo/111ra fihm.w. Así se forma el aterorna fibro
grnso completamente desarrollado. Algunos atcromas sufren 
una nueva proliferación celular y mfo; fomrnción de tejido 
conjuntivo dando lugar a las placas fibrosas. Orros conservan 
un rnícleo central de células cargadas de lípidos y residuos 
grasos. Con frecuencia, la.~ placas se rompen y forman un 
trnmbo sobreiiadido, fenómenos éstos que se asocian a episo
dios clínicos catastróficos (Capíllllo l3i. Si el paciente sobre
vive, el trombo puede organizarse. lo que favorece el aumento 
de tamaiio de la placa. 
Otros factores de aterogénesis 

Oligoclonalidad de las lesiones. El de.wrmllo d,, la placa 
aterumatosu podría explicarse wmhié11 admitiendo que el pri
mer fenómeno fuera realmente la proliferacián de lus células 
musculares lisas. Por ejemplo, la hipótesis n1011odo11a/ de !a 
aterogé ncs is, avanzada en l 977, se basó en la observación de 
que algunas. plac:is human.is eran monoclonales o, a lo sumo, 
oligoclonalcs. Una interpretación de esa oligoclonalidad es 
que las pbcas fueran equiparables a los crecimientos neoplá
sicos benignos, inducidos quizá por una sustancia química 
exógena (p. ej., colesterol o alguno de su~ productos de oxida
ción) o por un virus oncogénico. Según datos más recientes, 
las poblaciones monoclonales se deben a grupos de clones ce
lulares preex istcntes ( de I desan-ollo) 41

• 

fofección. Hay interés actualmente por saber si los procesos 
infecciosos pueden contribuir a la aterosclerosis 

41
. En los ani

males, cienos virus (como el ogente de la enfennedad de Marek 
de los pollos) pueden causar placas en la aorta. Los virus pue
den producir va~cu!ilis (véase m~s adelante) 

41
• y en las placa~ 

ateromatosas humanas se han aislado virus herpéticos y citoine
galovirus i

4
_ Recientemente, se ha demostrado la presencia de 

Chlamydia rneumoníae en tas placa~ ateroscleróticas, pero no 
en las a11erias normales. Se ha sugerido que este agente infec
cioso despierla un proceso inflamatorio crónico que contribuye 
a l.i formaci6n de ateromas. Administrando antibióticos adecua
dos contra C. pnewrwniae" los pacientes con cardiopatía isqué
nl.Íca disminuyen los accidentes clínicos repelidos de esta 
enfenne.<lau ~1

. La asociación entre Chlamydia y aterosderosis 
~ed sin duda un tema que habrá ~1ue seguir analizando. 

En la Figura 12-13. se resume el prínci¡,al mecanismo pato
gémá, de la aterogénesis. En ese esquema se considera a la 
ateroesc!erosí.\· como ww respuesw úiflamatoria crónica de la 
pared 1•1ucular a diversos fenómenos qw: comie11::.a11 en los 
primeros año,\· de la vida. Hay mud1os mecanismos que contri
lmyen a !afrmnación y evolución progresiva de la plara. como 
las alreracio,res _(lmcionales del endmelio, el depósito y oxida-
1'ÍÓ11 de los /{pidos. la prol(feración de las células musrnlares 
lisas, el depósito de matriz. extracelular y !.a trombosis. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y PREVENCIÓN 
Yfl se indícó que la~ manjfestacíones clínicas de la 

aterosclerosis son las de sus complic.iciones (trombosís, calci
ficación, dilatación aneurisrnática) y de los ,iccidentes isqué
rnícos (en el corazón, cerebro, 1n.iembros inferiores y otros ór
ganos). Dadas Iris consecuencias de la aterosclerosis. se han 
dedicado muchos esfuerzos a encontrar la manera de reducir 
este tributo. Tales son los programas de prevención primaria, 
dirigidos a retrasar la formación de ateromas o a conseguir 
que regresen las lesiones ya fomrndas en las personas que 
nunca han suftido complicaciones graves, y los programas de 

prevención ~ecumlaria, encaminados a evitar la rcpe1ición de 
accidentes rnles corno el infarto de miocardio. 

Como se detalló anteriormente. es1á completamente justi ti
cado cumpli.r !as recomendaciones de la prevención primaria 
basadas en la modificación de los factores de riesgo que se ci
tan a continuación: abstención o abandono del hábito de fumar; 
control de la hipertensión; reducción del peso y lirnit.ición de 
aporte total de calorfris, además de aumentar el ejercicio füico: 
moderación en el cot1sumo de alcohol y, lo más importante, ha
cer que desciendan en ~angrc los niveles de colesterol-LDL y 
total al tiempo 4uc se elevan los de HDL. Ademús, varias líne
as de pruebas sugieren que el estudio y la pre-,ención de los 
factores de riesgo deben comenzar ya en la infancia 

4
" 

41 

• Los programas epidemiológicos y los estudios anatomopn
tológicos en la población pediátrica han con1imiado que la 
coronariopa!ía ateroesclerótica comíc11za en la niñez. 

• Los factores de riesgo cardiovascular en los nii'ios sirven 
para predeór los niveles de riesg.o que ~e soportan dunmte 
la vida adulta, y existen diferencias é1nicas y de sexo que 
los relacionan con las cardiopatías del adulto. 

• Las conccnlrnciones séricas del colesterol unido a las I ipo
proteínas y e! tabaquismo son factores impor1anles en l,1s 
primeras etapas de la aterosclero~i~ que se descubre en la 
necropsia de los adolescentes y adultm jóvenes. 

Los programas de prevención secundaría basados no sólo 
en descender los niveli::~ de lípidos sanguíneos (descritos an
te1iormente). sino en evitar también las complicaciones 1rom
bóticas con la adminislración de fármacos anliagregantes 
µlnquernrios '-R han logrado que la repetición de los infartos de 
miocardio y los idus disminuya satisfactoriamente. 

Enfermedad vascular hipertensiva 

La elevación de !a presión arterial (hipcrte11sirí11) afecta al 
funcionamiento y a la eslmctura de los vasos sanguíneos. pre
ferentemente a las pequei'ia~ arterias musculares y a las ane
riolas_ En esta sección se expondrán los mecanismos que man
tienen normalmente controlada !a presión a11erial, los posibles 
mecanismos de la hipertensión y las lesiones anatomopatoló
gicas de los vasos que acompaiian a este proceso. 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
La elevación de la tensión arterial, un problema de salud muy 

común y que a veces tiene consecuencias dcvastadora5. cursa 
sin síntomas hasta tases tardías de su evolución~•. La hiperten
sión e~ uno de los factores de riesgo m;h impor1antes. tanto para 
la cardiopatía isquémica como para los accidentes cerebrovris
culares. y puede cnusar hipe11rofia. con insuficiencia cardíaca 
(cardiopatía rupenensiva), diset.:ción Lle la aon.a e i11s11ficiencia 
renal. La acción nociva del c1scen~o de !a tensión arterial aumen
ta a un ritmo constante confonne se eleva la presión. No existe 
un umbral rígidamente establecido de la tensión arterial por en
cima del cual haya que considerar que un individuo está expues
to a sufrir !as complicaciones de la hipcnensión_ ni por debajo 
del cual un individuo pueda considerarse sano. Sin embargo, se 
considera que constituyen hipertensión unos valores sostenidos 
de la tensión dia stólica 1~ ores de 90 mm H_E-o unas cifras 
sostenidas de la ·tension sistólica superiores a 140 mm Hg (Ti'l-
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Síntesis 
de matriz 
ex1racelular 

""'.""-1.,.T Proliferación de 
células muscul11res 
lisas 

Líp1dos 
exlracolulares 
y células necróticas 

Emigración 
de células 
musculares lisas 

Formación conl1nua 
Vaso normal ~--------------------- de la placa ateroascler6tica 

Figura 12 - 13 • 
Dihujo esquern,híco de la secuenda hipotélica de fen6menM e inlcr.Kcillnc.1 que. a nivel celular, 0curren en la a1er1,~sdcro,i~. Se supone· que la h1pcrlipcmia y 
01ro.s foclorc, de rie,go produU'n una 1.-.~ión endotclial, que pmvoca 1:i adhe,;i6n d" plaq1u:c1.1~ y mom,l"ilos y la libcr.Ki6n de factore~ de ~n:cirnicnlo. inchn<lo el 
r~,lor <le creómicnlo derivado de la, plaquetas (POGF), qt,e da 11,gar ~ eonigrnción y pmlií~ración Je I:;., célul.s n-,tt.,,ubrc., l,s;1,. Í:.,1as producen !c'."Jn ra111idnd de 
n,;mil, c~tracelular, como colágeno y prülcogluca110;, Las c~lula.1 tJSpumosas de la, plac·as a1rro,na10,.1, pnl<;eden de h¡~ macr6f~go~ y de la, dlulá, mu,,-.,J~re, 
li,a,:. Je los mncrúfago, a tra,•é, de modilica,;0111:, <lel receptor de las lipopmleína, de nn1y baJ¡¡ den~idad (VLDL) y de In, ,·l'lula, hpopro1eín;i., de lJaja den,i<lad 
(LDL) que ,on reconocida, p<lr lu, receptores dt <le,ccho, (p. eJ .. la, LDL <1xidada.s); y d~ la, fihra., muscula,x:s li,a, por m<ocanismo, rn,i, dudo,o.s. Lo, lipidm 
extracelulan::, aparecen por insudacic\n <le lo, mismo, dc,de la luz del varn. e,pecialmcnt~ s1 cxi~t,· hipen-ules1erclt:mia. y 1ambkl\ ,e forman u panir de lns célu
la, espumosas degenerada,. La acumulación <.le cokstcrol en la pl::ica deberla co,i,id~rnr-e cuino~, resuJta(lo de 11n dC'<cqmlillrio critre in~udación y ex11dación. y 
e~ po.siblc que las lipoproleínas de alta den~idacJ (Hl)L) ayuden a <.ltpurar el cok~tcrol que ,e .icun1ula en e,o, ,kpósirns. 

bla 12-4). Con esos criterios, las campaiias de detección selecti
va revelan que. el 25 % de las personas de la población gen eral 
son hipertensas. La preva lencia au ment a con la edad. Las per
sonas de raza negra padecen hipertensión con dobl e frecuencia 
que las de rnz.a blanca, y rambién parecen. ser más vulnerables a 
sus complicaciones. La reducción de la h.ipertensión va seguida 
de efectos sorprendentes sobre la i.ncídenda de muertes por 
cardiopatía isquémíca, insuficiencia cardíaca e ictus. 

En la Tabla 12-5 se citan las principales cau,as de híperren
sióo. ~ade l 90 al 95 % de los casos .ion idiopáticos y 
aparememente v rimarios (hipertensión esencia l). Del 5 al 10 % 
iestaJJTe 1/l n secundarios O unu nefropatfa O, C0/1 

menos (recuencia a eweuori,I: e a arren a rena , genera m~ ~
te por una placa areromatosa ( hipenensión w,sculorren.al). 
Raras vece s, la hipertensión sec undaria depende de enferme
dades relacionadas con las glándulas suprarrenales. como el 

a!do~teronismo primario. el síndrome de Cushing y el fe<Kro
mocitoma, u otros procesos (fabla 12-5). 

En la mayoría de lo, casos. la hipertensión se maniíene a un 
nivel moderado y bastante estable d11rante aiíos a decenios y. 
salvo que aparezcan un infarto de miocardio. una insuficiencia 
cardíaca, o un aco.:idente cerebrovascular, es cornpa!ible con 

una vida pro longada. Alrededor cid 5 % de las bip1'dcq~os 
presenta n u1ia elevaci ón nipida de la ¡m:sián arrecmJ que, ~¡ no 

se combate. provoca la muerte en I a 2 añ os. Es la llamada hi
pertensión nuiligna o acelerada. El cuadro clfnico completo 
de la hi pertensión mali gnt-i comprende: hipen ensión intensa 
(Qresión diastólica> 120 mm Hg), iosuficiencia renal. y he
morrag ias y exu da dos rcl-inianos. con o :sin edema de papila. 
Esta to rma de hiperten sión puede aparecer en personas previa
mente normotensas. pero má~ a a menudo se sobreañade a una 
hipertensión preexistente. ~ea esencial o secundaria. 
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Tablo 12•4. 

TA sistólica TA diastólica 
Grupo (mm Hg) (mm Hg) 

Normal < 130 <85 
Nonnal aho 110-U9 85-89 
Hipertensión 

Estadio l {leve) 140-159 90-99 
Estadio 2 (niodera<la) 160-179 100-109 

Estadio 3 (grave) 180-209 110-119 
fata<lio 4 (muy grave) >210 > 120 

De· Thc fif1h rcporl "" the Joint Naúonal Cornmiucc oí l)e(ection. Ev.Jua1ion and 
Tmilment of High Blood Pre$SLtre (JN<: V). An.,11 lnt<.m Mcd 15.1: 154, 1993. De Ko.1>lan 
NM: SystJ.:mie: h.yr.iencosion: mr.c,:hani.'o:m~ :lnd diafnO~LS. En Brau.n""·a!<l E (ed): l-le,'lit Di
•.c:1,e. 5~, cd. Ph1laddph1;,. wn S.•unders, 1997, p srn 

El valor de la ten~ióo arterial en cualquier indíviduo es un 
rasgo complejo 4ue está determinado por la combinación de 
numerosos factore~ genéticos. ambientales y demográficos. 
No debe extrañar que haya muchos mecanismos que influyan 
en !a h.\pertensión, Esos mecanismos ~on desviaciones abe
rrantes de la regulación nonnal de la tensión arterial. 

Regulación de la tensión amrial normal. La magnitud 
de la tensión anerial depende de dos variables hemodiná111i
cas fundamentales: el 1;as/o cardíaco y las resistencias periféri-

Hipertensión esencial 

Hipertensión secundaria 
Renal 

Glomcrulonefritis aguda 
Nefropalía~ crónit;,, 
Enfennc<lad poliqufstica 
Estenosis de la artcri~ renal 
Va..,cullti~ renal 
Tumores producton::, de 11.,nina 

Endocrina 
Hiperfünción <.:orticosuprarrCllal ( slodrnme <le Cu.,,tung, aldosteroni,mo 

pri1uario, hiperpla.~ia suprarrenal congénita, ingestión de regali,) 
Hormonas exógc.na, (glucocorticoide~. cstrógenos [incluidos lo, 

anticonceptivos oral e:,]. ,impatícomiméticos. alimento~ que 
rn1111enen tiramina, inhihidorcs de la monuamioo oxidasa) 

Pcocromocitoma 
Acromegalia 
Hipotiroidismo (mixedema) 
Hipcniroidisruo (tirolo)(i,;;osis) 
1 nduci(.]a por el ernbara,.o 

Cf>l'diov.scular 
Coa.rración de la aona 
Poli~rteriti., nudo.,a 
AuITJelllO {]el volumen ínITTva.,cular 
A u mento del gaseo cardíaco 
Rigidez de la aorw 

Neurológica 
Psicógena 
Aumento de la presión imracraneal 
Apnea dd sueño 
E,1ré; agudo. incluidas 1~~ inlrn-encioncs quinlrgica~ 

CllS totales (Fig, l 2-14). El gasto cardíaco depende del volumen 
sanguíneo, que está muy supeditado al sodio <.:orporal. Por eso, 
la homeostasis del sodio es esencial para la regulación de la ten
sión arterial 10

• Las resistencias periféricas lotales dependen prin
cipalmente de las arteriolas. estando determinada.<; por el tamaño 
de su luz que. a su vez. varía con el espesor de la pared arteriolar 
y con los estímulos nerviosos y hormonales capaces de contraer 
o dilatar estos vasos. El tono vascular normal depende de la 
competición establecida entre la<; influencias vasoconstrictoras 
(angiote1,sina íl. catecolamioas. tromboxano, leucorrienos y e.n
dotelina) y las influencias vasodilatadoras (cininas, prostaglandi
nas y óxido nítrico). Algunos productos metaból.icos (como el 
ácido lál;ti<:0. hidrogeníones y adenosina) y la hipoxia también 
pueden actuar como vasodilatadores locale~. Los vasos de resis
tencia gozan asimismo de una función de autorregulación. un 
proceso merced al cual el aumento <le la sangre que pasa por 
esos vasos provoca vasoconsn·icción, siendo un mecanismo de 
adaptación que protege contni. el exceso de perfusión tisular. 

Los riñones desempeñan un papel imponante en la regula
ción de la presión arterial, y hay bastantes pruebas de que !a in
suficiencia renal es esencial para el desarrollo y el manteninúen
to de la hipcrteosión esencial y de la hipertensión secundaria 

11
. 

C El ri.ñón inOuye en las resistencias periféricas y en la ho-
meos.tasis del sodio, y e! sistema renina-angiotensina pare
ce ser esencial en esas influencias. La renina e!ahorada por 
las células yuxrnglomerulares renales t.ransfonna el angio
tenúnóge1w del plasma en angiutensin.a /, y ésta se convier
te en an!¡iotensina II por acción de la enzima convertidora 
de !a angiotensina (ECA) (Fig 12-15). La angiotesina II mo
difica la tensión arterial aumentando las resistencias perifé
ricas y el volumen ~anguíneo. Lo primero se consigue en 
gran parte por su capacidad para producir vasoconstrícción 
al actuar directamente sobre la musculatura lisa de los va
sos, y lo segundo ~e logra estimulando la secreción de al
dosterona, que aumenta la reabsorción de sodio y, por ran-
10, de agua en el túbu.lo distal. 

• El riñón produce varias s.uscancias vasodepresoras o antihl
pertensivas que. supuesta.mente. contrarrestan los efectos 
vasopresores de la angiotensina. Tales son las pro~taglandi-

VOLUMEN DE SANGRE 
Sodio 
Mineratocoriicoídes 
Atriopeptina 

\ 

FACTORES HUMORALES 
Constrictores Dilatadores 
Angiotensína II Prostaglandinas 
Catecola.minas Cininas 
Tromboxano NO/EADF 
Leucotrienos / 
Endotelina 

I 
GASTO 

TA= CARDÍACO 
X RESISTENCIAS ,.__ FACTORES 

PERIFÉRICAS LOCALES 

I 
FACTORES CARDÍACOS 
Frecuencia cardíaca 
Contractilidad 

Figura 1:2- 14 

\ 
Autorregulación 
iónica (pH, 
hipoxia) 

FACTORES NERVIOSOS 
Constrictores Dilatadores 
o:-adrenérg100s p-adrenérgicos 

• 
Regulaci6n de la tensión anerial. NO/EDRF. óxi(.]o nftrico/faClor de relajación 
deriva(.]o del endotelio. 
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l. Tensión arterial 
J., Sodio del lúbulo distal 

l 
/ Anticonceptivos orales 

Dlsplasia 
6 flbrom~scula r ~ Angiotensinógeno 

Estenosis de la ---+- Re nin a ) ! "'Variedades de ang iotenslnógeno 
arte ria renal / 

Tumor secretor Angiotens1na 1 

de renlna ! 
Eni:ima convertido'a 
de la angiotensina 

(ECA) Angiotensina 111 
Secreción 

de aldosterona 
1 GAA (aldosterona sintasa) 

+ ¿_ Déficit de 11 fi-hidroxilasa 
i Mmeralocorticoides ~ Déficit de 17u-hldroxllasa 

l ~ Aldosteronoma i Vasoconstrlcclón 

+ 
Tensión arterial 

elevada 

/ AME {11 (3-HSD) 
i Actividad de los 6 ~ receptores de los ~ Resistencia a glucocortlcoides 

mineralocorticoides ~ Ingestión de regaliz 

• ¿Síndrome de Cushlng? 
i Gasto cardiaco--~---_-_-_-_-_-_-_-_-_ i Reabsorción de Na+ ____ .., 

Cotransportador de Na+ -c1-
t 

r Canal epitelial del Na+I 
Síndrome de Gitelman 

(cotrans portador de Na+-c,-¡ 
Síndrome de Llddle Pseudohipoaldosteronlsmo-1 

(subunldad jl o ·r del ENaC) (subunldad o. o l.l del ENaC) 

Figura 12·15 • 
CambiCl~ de la 1ensión arterial dentro del sistema reoíoa-angiolensina. Los componeme& del sis1e-ma renina-angioten~ina aparecen ~n ncsrn. Lo, procesos hcredi
carios que afect..ln a la tensión arterial alterando la r,c1ividad de e~te mecanismo c.~lán en color rojo: la., flecha-'> indican el punto alterado por t1m, mu1adón. L-Os ge
ne-s que han rnfrido mutaciones en eslo; proce,os es!án entre paréniesis. L-Os proceso, adquiiidos que alteran la tensión ar(enal inOuyendo a 1ra,•é, <le e,e meca• 
n i,mo apW'ecen en verde. ENaC, canal epitelial <lel sodio. (Modificado con autorización de Li fton RP: Molecular genel.ics of hu.man blood prcssure varfation. 
Science 272:676, 1996. Copyright 1996, American A,socia1ion for the Advancemelll of Scírnce.) 

nas. un sistema de calicreína-cinina urinario, el factor acti
vador de las plaquetas y el óxido nítrico. 

• Cuando el volumen de sangre disminuye, la tasa del.filtrado 
gloment!ar (FGR) desciende; y esto a su vez produce mayor 
reabsorción de sodio por los lúhulos. proximales, que inten
tan conservar el sodio y recuperar el volumen de sangre. 

• Los factores na1riuréticos independiemes del FGR, como el 
factor natriurético auricular (FNA, un péptido que las aurí
culas secreran al aumentar el volumen sanguíneo), inhiben 
la reabsorción de sodio en los tiíbulos distales y producen 
vasodilatación. Estos mecanismos renales sufren alteracio
nes que explican !a patogenia de la hipertensión secundaria 
que aparece en diversas nefropatías, pero también desempe
ñan un papel importante en la hipertensión esencial. 

Patogenia de la hipertensión esencial. La hiper1e11si611 
esencial aparece mando se de.s,arrollan cambíosijüe allemiíTa 
relncíón entre el volumen de sangre y la.y resistencias perifcri; 
cas totales, Esos camb ios se conocen basta nte bien en muc has 
fonnas secundarias de hipertensión, como por ejemplo en la lla
mada hipertensi&J vm culor,renat En este proceso, la estenosis 
dela-aif ro a reou octurn disminución de l flu~.la-pr.esión 
en la arte riola afe reme a tos glomérulo s ~ ~ timu la la secreción 

de renina por las célu.las yuxtaglomerulares. Esto pone en mar
cha una vasoc ons trucción induclda por laa ngiolensina II: un 
aumento de las resistencias periféricas. y, a través del mecanis
mo de la aldosterona. un aumento de la reabsorción del sodio y 
un aumento del volumen sanguíneo. De igual modo, en el feo
cromocitoma. un rumor de la médula suprarrenal (Capúulo 26), 
la<; catecolaminas elaboradas por las célula.~ tumorales produ
cen vasoconstricción epi~6dica y provocan así la hipertensión. 

Factores genéticos. Se sabe actualmente que la hiperten
sión esencial se debe a una interacción de factores genéticos y 
ambientales que afecta11 al gasto cardíaco, a las resísteccias 
periféricas, o a ambas. Una idea aceptada en general es que la 
tensión arterial (como la estatura y el peso) es una variable de 
distribución continua y que !a hipertensión esencial se sitúa en 
uno de los polos exrremos de esa distribución, sin llegc1r a ser 
una enfermedad totalmenle caracteríslica. LMfaetores genéti
cos desempeñan un papel indudable determinando los valores 
de la presión, como lo demuestran los estudios que comparan 
la presión arterial en los gemelos monocigotos y dicigotos: los 
estudios de agregación familiar donde se comparan la ten
sión ·anerial de los hermanos biológicos y los hennanos .1clop• 
tivos; y los estudios sobre adopción. Lo procesos monogéní
cos pueden causru· hipertensión en casos raros (véase más 
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addante ). pero es poco probab le que la mutación dd locus de 
un solo gen sea una cau~a important e de hipertensi ón csenciaJ. 
Es más probable que la hiper1en~ió11 esencial sea un proceso 
poligénirn y heterogéneo (Capítulo 6) 51 en el que el efecw 
combinauo de las mutacione~ o los polimorfismo~ en variM 
loci gelléticos influyan en la pre,,i ón arter ial. 

Se ~abe q11e los proceso s monogéniw~ provoc,m rom,a~ de 
hiperteusión bastante rara s a tnivés de varios mecani smos 
(Fig. 12-15). como lo~ siguienle..'> s,;: 

• Deiecto s génicos de la~ enzima .~ que intervienen en el me• 
wholís1110 de la 11ldos1em na ( p . ej .. la altlostero na sinlasa, 
1 1 /J-hidroxibs a, l 7a-hidroxila sa), que pro<lucen unn res
pue~ta de adaptación al alza de la secreción de aldos1erona, 
con mayor reabsorción de sal y agua. aumento del volumen 
del plasr:na y, finalmente, hipertensión. 

• Mulaciones de las pro1eínas que afectan a la reabsorción 
de l ~odio. Por ejemplo, las mulac:iones ele una proteína de 
los can.\les cpiteliale~ del sodio rrndu cen mayor reabsor
ción tubuhir ¡füral del sodio inducida por la aldo~terona. 
provocando una forma relativamente grave de h.ipertensión 
sensibl e a la s:il llamada síndrome de Liddle. 

Las variaciones hered itarias de la tensión at1erial rambién pue
den depender de lo, electos ;'\Curnulativos de las formas aléli
cas de varios genes con iolluencia sobre la 1ensió11 anerial. Por 
ejem plo, la predisposición a la hipcne.nsión esencial se ha aso
ciado a heteroge neidad de los gen~s que codifican los compo
nenles del si~Lema renin.i-angiotcnsina: hay asociación entre la 
hipertensión y los polimorfismos. 1.into en el locus del a11gio-
1ensinógeno. com o en d locus del receptor de tipo I de la an
giote llsina 11 :,.;_ Las variedades genéticas del ~is1ema renina-an
giocensina pueden conlfibuLr a explicar las diferencias raciales 
que ,e sabe existen en h1 reguhición de la tensión arterial. 

Factores ambie11t.ale.~. Se cree que los factores ambientales 
favorecen l.i expresión de los determinantes genéúcos t¡L1e elevan 
la lensión ancrial. El papel ()Ue desempeñ a el ambiente se apre
cia bien en la menor incidencia de hipertensi6n que existe en los 
chinos que viven en China. comparados con los descendientes 
de los chioos que residen en EE.UU. El esu·l~. la obesidad. el ta
baquismo. la inactividad física y el abundante consumo de sal 
son. lodos ellos, factores exógcnos que se consideran responsa
bles de la hipenensión. Más adelante se insistirá en las pruebas 
que ligan la can1idíld de sodio consumido en la díeta con la pre
valencia de la hipertensión en distintos grupo~ de población. un 
hecho que e,; cspecialrnente llama¡jvo. En cualquiera de los dos 
mecanismos principales que llevan a la hipertell$ÍÓn (detectas 
primariame,nce renales y detectos pri111arh1mcnte vasculares). un 
contenido excesiv o de sodio en ta diela aumenta la hipertensión. 

Mecanismos. ¡_Cuál es entonces el defect o primario en la 
hiperten sión esencial? Se sostienen dos meca11ismos que son 
parcialmenlc: coi ncidentes. 

Rl'lencilfo e.tcl:!liva de JOdio por el riii.t.in. Los es tudio ~ so
bre los procesos hereditarios monogénicos y sobre los genes 
dd si~tema rcn.ína-angiotensina cirado~ anterionn en te se inter
preta que apoyan la hipótesis de que la c:iusa prima.ria de la hi
pertensión rndica en de.fec1os de la homeo~tasi~ renal del sodio 
(Fig . 12-16. iz.q11ierda). Esas c;ircul\Slilncias .sugieren que el fe
nómeno iniciador Je la hipertensión es la existencia de factores 
genéticus que reducen la excreción renal de sodio ((X)incídien<lo 
con una 1ensión arterial normal) . L:i menor excreción de sodio 
provoca n:iención hídrica. seguida de aumento del gasto ca.rdíJ-

co. Ante la crecie111e elevacjón del gas10 cardíaco aparece vaso
constricción (como mecanismo de autorregulai.:ión) para evitar 
un riego üsular exces ivo. que irí,1 seguido de un aumento incon
trolado del gasto cardíaco. Sin embargo. la autorregulación da 
lug;1r a aumento de las resistenóns periféricas y con ello a ele
vación de la lensión ar1erial. Gracias al nivel más alto de la ten
sión aneri;il. los riñones pueden excretar hasiante tnás sodio, el 
suficiente para igualar .il ingerido con la dieta, impidiendo así la 
retención de líquido . Con eJlo se logra un nivel constante , aun
que anonnal, de l:1 excreción de sodio (reajuste de lo narriuresis 
de presú5n). pero a expensas de elevaciones es1ables de la ten
sión ancr ial Las prucb;)S que ;ipoyan la importancia de la ho
meostusis del sodio en la hipertensión ,o n las siguiente~: 

• La elevación de la lt:nsión arte,ial coo la edad guarda corre
lación directa con el creciente apone de sodio. 

• Las personas que com.umen h:ibitualmente poco sodio ape
nas padecen hipertensión. pero cuando toman l)Jás sodio 
aparece la hipertensió n. 

• Administrando 1111 excc:so de sodio u los animales predi1S
puestos genéticamente se les provoca hipertensión . 

• Algunas person.is que tom.in muc-ho sodio dura nte breve) 
períodos de Liempo presentan aumento de lii~ resistencia, 
vasculare s y de la tensió n arterial. 

• La mayoría de los hiperten sos tienen aumento de sodio en 
el tejido vri.~cular y en la~ célula s ~anguíni:as. 

• La re5t.ricci6n de sodio hace descender la teosión arterial en 
la mayoría de las persona s. 

• Los diuréti cos actúaCI como hipoteMores eficaces porque 
favorecen la excreció n de ~odio. 

VasocQmlri cción e hipertrofia vascu lar. La olra hipó tesis 
es la que admite que la causa primaria de la hipertens ión es el 
aumento de las resistencias periféricn s. Ese incremenw de las 
resistencias se debe bien a factorts que induce n Bníl vas()cons
uic ción funcional o bien a e~tírnulos que provocan cambios 
est11.1.cturaks en la pared vc1scular (es decir, hipertrofia. remo
delación e hiperpla,ia de las fibras muscula.re~ Usas). 4ue aca
ban prnducicodo engrosn miento parietal y ewechez de la luz. 
o am'oas rn sns. Lo:-estímulos vasoconstric1orcs pueden ser: 1) 
factores psicógenos (del comportamiento ) o neurógeno , . co
mo se demues tra por el descen!>u de la tensióo arterial logrJdo 
con la meditación (respr11•.110 de relt1jaci6n.): 2) mayor libera
ción de agentes va~oconstric1ore;; (p. ej .. renina . careco larni-
11:is. endotehna): o 3) mayor sensibilidad de la musculatura 1.i
sa vas<:uh1r n los agenles constrictores, Se ha sugerid o que esa 
mayor $CnsibWdad se debe pos iblemente ;1 un defec lo genéti
co primario del 1ra11sporte del sodio y et calcio a través de la 
membrana de las tibr:-is musculares lisas. que provocaría au
mento del Cl)lcio intracelular y contracción de las fibras mus
cular es lisas. En esas circuoslancias, si los es1ímulos vaso
constric1ores aciuaran prolongada o repe1idarnente, podrfon 
causar uo engro~,m1iento esrrutlllral de los vasos de resisten
cia, perpetuando de ese rnodu la elevación de la tensión arte
rial. Ciertos vaso-constrictores (p. ej .. la angiotensina 11) ac
ruan también como factor-e~ del crecimiento. produciendo 
hiperirofia. hiperplasia y de.pósito de matriz en l.is fibras mus
cu lares lisas. A la inversa, exísléll pruebas de que en la hiper
tensión pueden aparecer precozmente cambios estructurales de 
la p,u·ed v.,scular que má~ bien preceden y no S()n solamente 
secundario s a la vasoconst ricción. E::s,1~ pruebas han susóta<lo 
la hip6Lesís de que los defecto s genéticos o ambientales de la 
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INFLUENCIAS GENÉTICAS + FACTORES AMBIENTALES 

Figuro 12-16 • 
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señalización intracelular de las fihras musculares lisas afectan 
a lo:. genes del ciclo celular y a los flujos de iones que modulan 
el crecimiento <le las fibras musculares lisas y al aume.nlo del 
tuno vascular. provocando finalmente engrosamiento de la pa
red y vasocons!ricl'ión, respec1iv,unente (Fig. 12-! 6, derecha). 

En resumen, la hipe11ensióo csem:ial es una afección comple
ja que segur.imenLe tiene más de una caus<1. Puede inii.:iarse por 
factores ambientales (p. ej .. estrés, ingestión de sal, cstrógenos), 
que afecla.11 a la:; variables que controlan la tensión urteriaJ eu el 
individuo con predisposición genética. Aunque Jo~ genes que 
regulan la suscept1bilidad a la hiper1ensió11 esencial no se cono
cen actualrnenlc, hien podrfon ser genes que detemünan res
puest¡¡s frente a un aumento del ~odio renal, niveles de sustan
cia:; presorns. como la a11gío1e11sina 11, reactívidad del nuísculo 
li!.o vascular a sustancias presoras. o credmlemo de las células 
musculares lisa,. En la hipertensión ín~laurada, contribuyen al 

aumento de presión tnn10 el aumento del gasto cardíaco como el 
aumenlo de las resistencia~ periférica~ (Fig, 12-ló). 

Lesiones vasculares. La hipertensión acelera laJU.em gén~ 
sis )é p.tQlloca <'-aJ. 1io~ e~ ilg\.1íneos ue 
favorecen la disec · · · órtica l.i hemon-a rn cere rovascu
l~ lemas , la hipertensión se asocfo a dos fom1as de en er
medad de los pequeños va~os sanguíneos: la anerio!osclerosis 
hialina y la arteriolosclerosís hiperplásica (Fig. 12-17). Escas 
<los lesiones guardan relación con la elevación de la tensión 
arterial. aunque puede haber otras causas involucradas. 

MORFOLOGÍA. 
Arf'erlof0.sclerosis hialina. Este proceso se encuent r0 
muchas vece s en los ancianos , se.on n0rmotensos o 

HIPERTENSIÓN 

hipertens0s, pero es más Intenso y generalizado en 
los pacientes con hipertensión. Frecuente en la dia
betes., forma parte de lo mícroongiopotlo caracter ís
ttce de la enfermedad diavética (véase Capítulo 20)._ 
Cualquiera que sea et cuadro cnntco. la lesión vas
cular consíste en un engrosam·iento hialino, homogé 
neo y de colo r rosado. de la pared efe ros arteriolas_, 
acompañado de la pérdida de los detalles estructu
rales subyacentes y de estrechamiento de la luz. 

Se supone qu~ esto lesión indl~a un escape de los 
componentes del plasma a través del enctlotelio vas
cular y la creci ente producción de mafriz extrocelular 
po r las. fibras musculares lisas. Es verosímil que el estrés 
hemodinó mico prolongado de la hipertensión o un 
estrés metabólico en lo diabetes acentúen la lesíón 
endotelio !. produeiendo fugas y el depósito de sus
tan qia hialino (fig. 12-17 o). Lo reducción de la ll:lces 
orteriolares disminuye el aporte de sangre a tos órga
nos, ofect eaos, espeóialmente representados por tos 
riñones. Ror eso. la arterioloselerosis htalina •sel rasgo 
morfolqgléo primordial de la nefroangioesclerosis be
nigna, en la que el estrechamiento arteriolar produce 
Isquem ia renal difusa y unos riñones slmétricomente 
encogidos o rcetraídos ,capítulo 21 ). 

Arte1Jo/osclerosis hipe1pl6sica. Lo variedad hiper
plásica de la arteriolosclerosis está relacl0nada ge
neralmente con una elevación más aguda- o intensa 
de la tensióR arteria l y, por tonto, es caro cteiistico, 
pe ro no exctvslvo, de la hipertensi0n mallgnp (pre
sr~m dlastólica habitualmente> 110 mm Hg). tsta for
ma de enfermedad arteriolar se puede reconocer 
con et mlcroscopio óp.tíco por el engrosamiento 
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figuro 12- 17 • 
Lesione~ o.natomopatológicas de los vasos en la hipertensión. A. Ancrio sclerosi, hialina. La pared an eriolar e~tá bialinizada y la luz aparece muy cscrccha<la. 8, 
ArteriosclerMis hiptrplásica (en capas de cebolla) que produce oclusión de la luz (/lec/!") acompañada de lesiones isqué1nic..,, secundarias, que dan aspecto arru• 
gado a los capilan<, g!omcrulares de la panc ~uperior izquierda de la rn.icro fotografía (tinción con ádd o peryódico de Schifl). (Corte~ía de Hclmut Rennkc, MD. 
Brigtwn and Wornen·s Hospit.al, Boslon. MA .) 

concéntrico, laminado, en capas de cebolla, de las 
paredes arteriolares, que provoca un estrechamien
to progresivo de la luz (Ag. 12-178). Con el microsco
pio eteotrónlco. las lóminas estón formadas por fil;>ras 
musculares lisos y por membranas bdsoles engrosa
das y reduplicadas. Con frecuencia , estos cambios 
hiperpl6sicos se acompat'lan de depós itos flbrinol
des y de necrosis aguda de las paredes vasculares. 
lo que se conoce como arterlolltls necrotlzante. Las 
arteriolas de todos los t~idos del cuerpo pueden re
sultar afectadas. pero el sitio donde predominan es 
el ril'lón (Capítulo 21). 

Enfermedad inflamatoria: las vasculitis 

La intl runación de las paredes vasc ulares, llamada vascu/;. 
lis, se encuentra en varias enferm edades y cuadros clínicos . 
Puede afectar a cualqui er clase de vasos de prá cticame nte to
dos los órganos; eslo da lugar a uoa gran diversidad de maoi • 
festacion es clínicas, acompañada s de signos y síntomas gene
rales, tales como fiebre. mialgi as , artral gias y roal~ rar. Los 
d os mecan ismos más conoc idos de las vasculitis son la infla- . 
mación de patogenia inmunitaria y Ia invasión directa cJeras 
paredes vasculares os a entes ató enos (fabla 12-6). 

infeccio nes pued en provoc ar indirectamente una vasculi_
tis no infecciosa , dando lugar por eje mplo a la formación de 
iumunocomplejos o desencandenando reacc iones cruzada s. 
Ea un detenninado paciente, es esencial distinguir si el meca 
nismo es infeccioso directo o iamunitario, porque el enfoque 
terapéutico varia mucho ; por ejemplo. los inrounosupresore s. 
que serían adecuados para la vasculiti s de meca.rusmo inmuru
cario. serían posiblem ente nocivo s en la vasculiti s infeccio sa . 
Es más, las lesiones físicas y quúnicas, como las debid as a 
irradiación, lraumati sw os mecánicos y toxÍ.Ilas, también pue
den causar lesiones vasculares. En esos caso s. puede afect arse 

un solo vaso o un nlÍmero bastante es¡;aso de ellos como, por 
ejemplo, en un área localizada de infección, irradiación o trau
matismo mecáni co. 

Infección directa 
Por baclerias (p. ej., Neisuriu) 
Por ricl:cusias (p . ej., fiebre manch:i<)a de las Monla~as Rocosa.~) 
Por e.~(liroquetas (p. cj~ sífilis) 
Por hongos (p. ej ., a.~pcrgilo~i~. mucormicosis) 
Por virus (p. ej .• herpes z6,1er•varicela) 

Inmunitarias 
Mediadas ¡>OI' inmunocomplejos 

Inducidas por infecciones {p. ej., ,·ii:us de l as hcpil.titis B y C ) 
PIÍrpura de Hcnoch-Schonlcin 
LES y artri1is reumatoidc 
Inducida por fármacos 
Crioglobulinemia 
Enfermedad del suero 

Mediada.~ por autoanticucrpos ci1oplasm:iticos im ineutrófilos (ANCA) 
Granulomatosis de Wegener 
Poliangeíti:; mic1·0.1eópica (pnli11.r1cri1is rrú~ro~cópic«} 
Sútdrome de Churg-Strou,~ 

Medi~da, directameme por anticuerpos 
Sfndrome de Goodp.asture (anticuerpos anti-GBM) 
Enfermedad de Kawasaki (.t11('icuerpo~ amiendmelio) 

Mcd i ad 11s por célu \as 
Rechazo de un aloinjeno de 6r11ano 

Enfcrmed&d ioílam~toria intestinal 
Vasculitis paraneoplásica 

Desconocidas 
Asteritís (temporal) de céJul~ gigantes 
Artcriti; de Takayast1 
Polianeritis nudosa (poliar1cri1is nuclo.~a clásica) 

G 8M: membran'-basal glomerular. 
Oa10, deJennr.ttc JC, Falk RJ · llpdaio on 1hq:,r,.lhobiol(lgy <>f ,a..scuhtis. En Sc:hoen fl. 

Gimbrono MA (eds\: CIU'\Jiovas.cular Pa1hul,,gy: C~11icop•lho\ogic Com:latior,~ and Pa
lhogcnc1ic MechMism~ Balumor.;. William..s & V,,íl'<.in,. 1995, ¡, 156: y Jenncllc JC. 
f'alk RJ: Sm.Jl·•·cs<cl ,·a.<eului, . N Engl J Med 1337·1512. 19~7. 



Patogenia de las vasculitis no infecciosas. La mayorfa 
de las vasculitis no infecciosas parecen estar desencadenadas 
por algún mecanismo inn:1unitarío. Es frecuenle que estos 
procesos generen entidt1des anatomoclínicas relativamente 
dis(intas. en las que ex.iste una vasculitis difusa. Dentro de 
Jas llamadas vasrnlitis necrotizantes generalizadas, hay va
rios tipos que afectan a la aorta y a los v:isos de meoi'ano ta
maño: la ma oría afecta a vasos menores como arte1iolas. 
vénulas ca Bares, se as co 
/JJ?.ilUeños vosm· · . 

Jnm1mocomplejos. Las pruebas que demuestran la partici
pación de los inmunocomplejos en las vasculitis pueden re:,u
mirse como sigue: 

• La lesión vasculru:. se parece a la observada en los proce
sos experimen tales ~s por inm~no_com~l~Qí?. co
rno el fenómeno local de Arr.hus y la enfermedad del gue
ro. Se pueden identificar reactames inmunitarios y 
complemento en el suero o !os vasos de los pacienles con 
vasculitis. Por ejemplo. existen complejos DNA-anti 
DNA en las lesiones de la vasculitis asociada al lupus eri
temaloso sistémico: lgG, lgM y complemento en la vas
culítis de la crioglohuhnemú1; y algunos otros antígenos 
en casos Aislados. 

• Un 10 % aproximadamente de las vasculitis cut~neas se de
ben a hte: rsensibilid,1d a fármacos. Algunos, corno la penici
lina coñ]Ügan proteínas séricas; otros, como la estreptocina
sa, son proteínas extrafias; ambos pueden originar depósitos. 
de inmunocomplejos en los vasos. 

• La prueba más sólida es l.i aponada por las vascu!itis a&o
ciadas a infeccion es virales, especialmente a la hepa titis. 
En muchos casos, el ant ígeno de [!. hepatitis B (HBsAg) y 
los inmunocomplejos HBsAg-.intiHB sAg se encuentran 
elevados en el suero, y en forma unida al complemento 
aparecen en las lesiones vasculares de los pacientes con 
vas.culitis, especialmente en los que tienen poliarteritis 
nudosa de grandes vasos y, menos frecuentemente. en 
quienes padecen glomeru!onefrilis membranosa o mem
branoproliferativa o una vasculüis leucocitoclástica 57

. Lo 
más importante es qu(:: el tratamiento ínmunosupresor pro
duce la remisión de la vasculítis. pr,ro perpetúa la infec
ción por el virus de la hepatitis B. Las infecciones cróni
cas por el virus de la hepatitis C (VHC) producen 
glornern!onefrilis. en donde el VHC/RNA y los criopreci
pitados contiene n anticuerpos ,mti-VHC que se identifi
can en los gloméru!os. 

Se ignora si los complejos se deposit.an en las paredes vas
culares tras haberse fonnado en la circulación, si se fom1ao i11 
situ, o si se acumulan en los vasos por ambos mecanismos 
(Capítulo 21 ). Además, muchas vasculitis de pequeifos vasos 
muestran escasos depósitos inmunitarios 5

~, y por tanto han de 
bu,~carse oLros mecani~mos patogénicos para las llamadas vas
cul itis pauci-inmunitarias, 

Anticuerpos neutrófilos. El suero de muchos pacienles con 
vasculitis de pequeños vasos reacciona con los antígenos cito
plasmicos de !os neutrófllos, indicando !a existencia de.,au to
anticuer?os anl 1cito !asma de los neutró f (ANCA). Los 

. forman llfl grupo eterogeneo de autoanticuerpos dirí
gídos contra las enzima~ alojadas principalmente en las granu
laciones azurófilas de los neutrófilos, pero que también se en
cuentran en los lísosomas de los mo11ocitos y en las células 
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endotclialcs j
9

• Los ANCA se pueden detectar en el suero por 
microscopía de inmunotluorescencia de los neutrófilos fijados 
con elanol y por análisis inmunoqufnt.ico~. Hay dos patrones de 
tiación inmunofluorescenle que sírven para separar dos dase~ 
distintas de ANCA. Una fom1a de ANCA se caracteriza por la 
localización citoplá:;mica de la tinción (c-ANCAi. siendo ~u 
antígeno diana más frecuente la proteinasa 3 ( PR-3), un com
ponente de las granulaóones de los ncutrófi los. La segunda 
cla~e presenta una tinción perínuckar ( p-ANCA) y suele ser 
específica de las mieloperoxidasas (MPO). Cualquiera de es
tas dos especificidades ANCA puede dam: en un paciente con 
vascufüis de pequeños vasos asociada a los ANCA. pero los 
e-ANCA e:, ecificidad PR-3 a arece tí i<:amente en la gra
~to,S i& de Wegener. y Jos p-ANCA <especifirn a J 
se obst:D'a• en la..ma..y.o¡ía de Jos casos de poliaogeítis micros~ 
cóp ica y en el síndrome <le Cburg-Straus s. Sin embargo , un 
IÓ % aproximadamente de estos paciente$ no tienen ANCA 
con los a.nál isis habituales. 

Los ANCA son marcadores útiles para él diagnóstico cuan
titativo de cstog procesos, y su descubrimiento ha permitido 
separar un grupo de ellos que se llaman vasculitis asociadas a 
ANCA ,iü.f.i. La íntima relación entre \os titulM de ANCA y la 
actividad de la enfermedad. especialmente de los e-ANCA en 
la granulomatosís de Wegener, sugiere que pueden ser ímpor
tames en la patogenia de esta enfermedad, pero se desconoce 
el mecanismo exacto a cuyo través los ANCA producen las le
siones. Una explicación que actualmente ,';C está proponiendo 
detlende los siguientes acontecimientos: 

• Un proceso autoinmunitario de etiología y patogenia toda
vía dudosas inicia la fonnación de los ANCA. 

• Las citocinas proinílamatorias fonnadas durante uaa infec
ción, por uua neoplasia maligna. o quizá desencadenadas 
por fármacos. es1imulan la e~presió11 de los antígenos PR-3 
y MPO. y su unión a los ANCA en la supe1ticie de las célu
las susceptibles, haciéndolas nccesiblcs a los correspon
dientes anticuerpos. 

• La unión de los ANCA circulalltes a esos antígenos va 
seguida de desgranulac.ión de los ncutrófi los y de lesión 
de las células endotel ia!es con la consiguiente lesión vas
cular. 

Otros mecanismos. Los anticuerpos conL.ra las células en
doreliales, estimulados quizá por defectos de la regulación 
inmunitaria. pueden predi~poner al padecioúcnLo de ciertas 
vascuhtis. como los que se asocian al lupus eritematoso sisté
mico y a la enfermedad de Kawasaki. Ademas. en el síndrome 
de Goodpasture, la glomerulitis y la neumoniris están causa
das por los anticuerpos anti membrana basal glomerular. Final
mente, hay prueba~ experlmentales de que cienos vi nis (p. ej., 
,11irus herpéticos. coxsackieví.ru!>) pueden causar vasculitis por 
mecanismos inmunitarios que afectan a la actividad de las cé
lulas T y al interfcrón y41

. 

Clasificación. Las vasculitís ge.neralizadas se clasi fica11 
según el rnmaño de los vasos sanguínc;.os afectados, según la 
locali,.ación anatómica y los caracteres histológicos de la le
sión, y según las manifestaciones clínicas. Existe bastante su
perposición clínica y anatornopatokígica entre estos proce
sos. La nomeaclatura que utilizamos aquí <::S la ideada por la 
Cha el Hill Consensus Conference sobre la Nomenclature of 
Systemic Vasculitides (Tabla - y-Fig. 12-18) <>

2
, y la serie 

de entidades que se estudian aparece en la Tabla !2-7, 
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TClbJCll f2 .. .J. ClASIFJCAClÓN·Y CARAeTERÍSTI6AS 
D'E LAS VA$C\Jl..l'TlS" 

-,.. Vasculitls de grandes vasos 1 

Artcritis (lcmporol) de celulri.., Artcriti,, gr.lllulornr.ru,., de la ~ort.a y ,u, 
gi¡pnte.1 ramas gn1es,1s con pre,hlec·ci,\n por 

la., rania, ex(racmncalcs de la can\ti
dr.. Afee/a co11 frecu<'11cit1 " lo ariaia 

1enip()ra/. Sude a¡.Nn-ccer m ¡,oci,,11-

rc,, de má,, de 50 wlos J 11 /11<,ll!ldo .,·e 
a.,ocia o potimfolgw reumútin~ 

Artcrit 1, de Tnkayasu 1 oflamaci6n granulmm,tusa de la <1ort,i y 
sus ramas princi11.-les. Suel,· aparecer 
en J)<Jáeme., rne1wra di' 50 <Jños 

Vasculllls de vasos de mediano lamaño 1 

Poliarteritis ou<l,l\a (po\iartcriti, 
nu<losr. dásica) 

Enferrn<X!ac! dr. KawM,nkí 

Vasculltls de pequeño5 vasos§ 
Granulomalosis ,k Wcg.encr1 

Síndrome de Churg-Strauss 1 

Poliangeíli~ rukmscópica 
(polial1enlis 111icros.;6piea)1 

V;o~culilis de la 
crioglobul incmia e,cuc,al 

AngeíLi, kucocitodástica 
'-.:Ulán(.'.a 

1 ntlamación nocrosante de ~rtcria." de 
n1ediano o pe4ueño tamaño sm glo
mcrulonefriús ni ,•~sculiti~ de arterio
las. capilare~ o vénul:u. 

Arterítis de vaso~ de tamaño g_randc, 
mediano o ¡:,equcrio a.,ocia,fo .-1 .,fn
dromc g,,nglion~r m11wcu1inco. Sue
ft, intt~resar tl fos arterÜtl' coronnrit.H 
y p11ede afectar 1aml,ii11 11 lo w,rra y 
lo.~ venas. Alá~ jrecue,ur ,,n míios 

lnílams;ció11 grnnulomawsa del ~parato 
rcs¡iirntori<> más una va.sculiti~ ue
cro.santc de los vasos <le pc4ucño y 
n1cdiano tamaño (por ej .. capilare.,. 
vé11ula,. artrríola., y ar1ena.s. t::;;· fre
ruc/P.le lo glonwm/or,,;fr1tis n,.'cro
sa111e 

lnílamadón ¿'.í:U\Ulomalo,a y rica en ~o
si11ófilu~ del apar:,to rc.,piratorio con 
afoc1ación de v~os ,k p,·4ueño y inc

<liano tamaiío. y acoonpaifada de a,ma 
y cusi11ofilia 

V,t,cul itis necm.,r,illc eon escarn o nulo 
dcpós110 de rnmplcjos irnnuncs en lo~ 
pl-que11!" varn, (o ,ca. capilare,. v6-
nu1Js. o ar1cri,1la.,). Afecw 1fpicamel!I<: 
a la rid. ime.,1inu y ¡;/omérulos ,, M: 
ocompoii.a de arlralxiu.\ o a,·,ntis 

Va,;culius con ócpó.,iio, de wmplcjos 
inmun~., donde predomina la li;A y 
que aI,,crn a va~o, pl'qucños. ( o s.c.i. 
~apilar~s. vém1las y aoieriol~s) a~o
ciándos.c a la prc,~ncia de crioglobu
lin3S en d suero. Afecta co11 _(recue11-
cia a fil piel_,, a lo., Kfoméru/o,< 

A11gdti~ leucoci1odá.,1ica exdus.iva
mente l'Utfuwo srn v,1sculi1is uifu~a ni 
glomcruloncfriti~ 

• Ob:,,;éí'\>c-c.~ que-álgun,1:'I-vas.culifr•• d,i,: va.'o'.c~ pi.:.queii.o., ~ gr.111des pucdi.:11 .d"'Cth1r :a la~ 
ani::riái.: Ji.: rncJiü1\o t, .•. m.mo, pitro que t;ir,,, \oa,.,;,culi1is. <lc \.'¿";'\O~ dt: H~mJño rncdi,lloo y gruc:i:.:o 
no i1!c,·hH'J :i va~r.,~ m:i-':. pe-qucñm. que-la.s :U11.:n~L"-.. 

·r l.,.a ::J.On;, y :,i;u~ ,g.rnw.les v.:isv¡ que 1¡,·;in a lo:,,. rnicmhror;;_ cal"H.."ZJ y rut.Jla. 
+ La:-: tU1~riJ:\, "'l'-l'ttaks. princ1palc~: y sus r~1m.1i,;, 

~ Arlc:nola~. ,..ériula ... l.':.i[lilun;'\ (CLI ocas-ionc:-s., l..-1.:,. .ancrí:1~ pcc.¡th.:ii,l¡;,} 
1 Fut:-.ncme,u.e asoi:v.Hhl a :H..1t0,:.1nticuc:r¡,o~: citopla!>!miíticos :i.IltiHL"LJh{ifilox (ANCA). 

prelere1nemerue ANCA dwpla~rná.lic..o~ (,u1ti1,roteinas.:.t }~ 1:u c-l Wi.:gc.:nc-r y ANCA p("n
nudé:u"t:."'-(,i,u!imielop~-roxld,tsa) ~n l•i poh..rngt:icis micro8cóp1,·a y el i;:in<lmmt' de C:hort
Str,uss 

Modífici.lúu Ut: Jeunl.'ltc· JC. t:r ~J: NomcndaturL" of ... ystcm,c 1,.•;1sculiüdc~-thc pmpn:u.d 
ol a.n 1n1emHlional t•Or'J~•11s..u.c. conlcrc-m.:c. Arthriti.~. RhL·um ;7; l$7. 1994. 

ARTERITIS (DE LA TEMPORAL) 
DE CÉLULAS GIGANTES 

La arteritis (de la temporal) d~ulm-..gigames , fa vascul i• 
tj¿_!nas frecuente. e.~ una i11flamacíó11 aguda y crónica , ll nie
nudo ,,wwfomátosa, de las arterias de mediano y e Z:eño 
tommro , ue a ecta )rinci )a mente a las arterias ·a eza, 
~ e a .a. 1rterias tem oral es, pero también a las 
arterias vertebrales v o álmicas . · WULS_pUe< e~mvo
car la ceguerq. En o1rns fomias de este proceso. se han eñcon
tf::ido lesiones en las anerias de cualquier parte del cur.rpo, y 
algunos casos afectaban al cayadn aónico. produciendo la lla
mada aortitis de r:élulas giganles. 

MORFOLOG'ÍA. Es característico la presencio. en las 
arterias enfermas, de 0reves segmentos que presen
tan e~ ngg1,11ares q1•e Gliamitluv-e~uz., 
dejéinElQIC redlfc ido posiblemente 0 un orifieio en 
forma €le rendíjo que pueae llegm a tromboserse, 
Histológicamente se 'len dos cuadros. En la fórmo 
m0s eomún , hay una Inflamación ranulomatoso de 
la mitad inte, a de 1 , oda por d 
IT\~..!!!W,Q.119 • · · o , que está formo o pat 
uri·infiitrodo m0nonucJeor. con células gigantes mul
tinucleodas -ee t!pp lange rhons y de cuerpo exfra 
r\o. y por fragmentación de lo lámina elástica inter
na (Fig. 12-19), En la tormo menos frecuente. los 
granulomas son faros o nl3 existeí\. y hay solamente 
uno panarter itls inespedftca con un inf1llrado infla
matorio míxt0 formado e·n gran parte por linfoc1tos y 
macrófogos mez..clados con algl.,lf\os neutrófilos y eo
slnófílos. pero sin células g igan tes. En ocasiones, se 
observq t iert0 necrosis tibrineide en esta variedad. 
En Jase más avanza.da, durante lo curación de estas 
dos formas, se otDseNa sólomen'te engrQsamíent5 
de l colágeno de lo pared vascular : a veces, lo 
organización del trombo lumina l transforma lo arterid 
en un cordón fib roso. 

Las céiulgs gigante s-se eAcuentron sólo en dos ter
cios de los casos.-cte arteritis e::le lo temporal, y hoy que 
éxamlnqr muchos cortes histológicos antes de poder 
descubrir una. En lo fose de curación, lo arteria mues
tra uno considerable.-GÍGafrización qu_e puede dificul
tar lo dís.tinción can los lesiones del envejecimiento. 

Patogenia, La causa Je esta enfermedad relativamente fre. 
cuente signe siendo desconocida. Las alteraciones morfológi
cas hacen pensar en una reacción inmunitaria dirjgj,da conlnl 
algún componente Je la p; red arterial. como la~- Basán
dose en el carácter granu!omacoso déla inflamación. se sospe• 
cha su1 asociación con ciertos antígenos DR de los leucocito~ 
humanos (HLA-DR) y con una lesión mediada por las cé lulas T 
dada su respue$la a los cortic osteroides. Estas ,cfeas se apoyan 
en experimentos en los que se implru1tamn, a ratones inmu
nodefícientes, porciones de la arteria tempor:il de pacientes que 
pade.cían arteritis de células gigantes: la pmLiferación selectiva 
de las células T en las arteri;is injertad;;$ hizo sospechar el re
conocimiento de un antígeno expresado localmeme6

·;_ 

Ma.nireslacioncs clínicas. La cnfem1edad es más fre-:uente 
en sujetos de edad, ,iendo rara antes de los SO años, Clínica
memc comienza con síntoJ11as generales vagos (fiebre . ratiga, 
pérdida de peso) sill signos ni síntomas de localización. aunque 



Figuro 12- 18 • 
Repre sentación esquemática de lo~ 
,itios prekrenicmenle afec1.1dos por 
],os principales fc¡rmas de vas¡;ulilis. 
La anchura de lo~ trapcwirle., i n<licu 
la frccue.nciu de akctación de lo,; 
distinto~ sc-g:mcnlos. Ob.,frve,c qu~ 
las vascu litis de vaws gruesos. me
dianos y pequeños afectan a las arte• 
ria,. pero que sólo la va,culilis de 
peque.fios vaso, arcctn a va.,o~ mt:
norc, qu,· las artl'rias. LCA, angd1i, 
lcucocitocláscic~. /De knncHc JC. 
FaJk R.I: Small•vessc! vll.lcuhtis. N 
Engl J Mc:d 337:1512. ICJ(}?, Copy
right © 1997. Ma,sad1u,;clls Medí
cal Society. Rc,ervadtl., codn., lo, 
clcrcchos.i 

Vasculitis de vasos 
grandes (p. e;., arterfüs 
de células gigantes, 
arteritis de Taka:l'asu) 

Vasculitis de vasos 
de mediano lama/lo 
(p. ej., poliarteritis nudosa, 
enfermedad de Kawasaki) 

en la mayoda de los casos hay <;J.clor facial o cefalea, gue es in
teuso, a veres unjlmernl. y con frec11cutia uuís acusado a lo l.!if
S2. del lrayycro de la arteria rempacal superficial. El va.~o puede 
r.re.sentar nódulos doJorosQS. roo la palpariCm. Los síntomas 
más• graves son los oculares, que aparecen hastante h111sca
mente en casi la mitad de los paciente~ y van c..lesc.Je diplopía 
hasrn la ~dida icaositoria o petmanent e de la visión. Como el 
tnHc11niento con antiinllamatorios es considerablemente eficaz, 

Figura 12-19 
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Ve11a 

hay que establecer el diagnóstico con la mayor rapidez posible. 
121 c.Jiagnóslico depende de In biopsia y e.Je la conlimiación his
to16gica. pero dada la naturnleza segme111aria úel proce~o. una 
biopsia suficier\te debe tener una longitud mínima de 2 a 3 cm. 
y un;, biopsia negativa no descm1a el pro¡;eso. 

Un tercio aprox1rnadamcn1e de las biopsias de la aneria 
.t~ n negatjvas aunque los pacientes p~ enten las rña= 
nifostacione-s clás icas de la cnfcrm~dad, y hay que suponer eo-

• 
Ar1eri1i~ Je lu 1empnral (de celnlas gig11n1e,). A. Tinc1óu <le HyE de las células :;iganlc~ .;n la mrn1hrana el(Lslka intern a degenerndíl dl" una ar1cri1is activa. fJ, Tin
ció11 del tc-j1do d~s11co mr,1lramk, lle~rrncci6n focal de la lllC!llbrana d{1slica interna (j/a-lui) y c1 cng,nv,amieulo de b ín1ima ( íl') c¡¡rncreríqi(;o de una arteriris 
~ura<la o antigua. 
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tonces que las lesione~ ernn focnles o pasaron des;ipercibidas. 
Si no se consigue la co11finnación morfológica, suele ser nece
sario emprender el tratamiento basándose sólo en el cuadro 
dínico. La afectación de los vaso~ viscerales puede causar 
maní festacíoncs de isquemia miocánJica, trastornos gas!ro
inlestinales o déficit neurológico~. 

ARTERITIS DE TAKAYASU 
La arteritis de Ta.kay,tsu es una vasct11ítis granulomatos:i de 

arterias medianas y ~rande,. descrita en 1908 por Takayasu co
mo un .1·fnd;;;me clfnico camc1erízado principalmc11te por 1ro.1·

tom · cu/ares ; >Or marcad a d 05 nulsaciones en 
os miembros su eriore.~ ( e11fermedad sin pu/.1·;~, en relaci 6n 
·011 un .!!!!Srosamiento [lbms.o__d{i cayado aó.rrico, que se 

acompaña de estrecha111iento o ráctícameme de una oclusi ón 
de /a.1· horns · e origen o de par tes algo mas istales < e ~ s 
grandes vasos que ,tacen dei cavado (Fig. 12-W). Se ha descri
to en casi todo el mundo . incluido EE.UU. Predomina en muje
res ~e 40 arios y se desconoce su etiología y patog~ , 
aunqu e se s<~ ue es ue mec.inismo autoinmunitario. 

MORFOLOGÍA. Aunque la arteritis de T0kayasu afecto 
cláslcomen'te al cayac;lo aórtico, en un tercio de los 
casos hay también lesiones en el resta:, de la ao lfo y 
sus ramas, osf .como ,en las arterias, pulmoAares, Los 
camb.tos morfológicos mocrbscópicos compreAqen, 
en la mayoría de los casos, un en§Jrosamiento irregular 
de la par.ed de la aorta o sus ramos, iunto o uno íntimo 
arrugado o fruncida (Fig, 12-20A y B). Cuando -el pro
ceso intereso al cayado aórtico, los orificios de Los 
prínclpales arterias de lo parte ,1iuperior del cuerpo 
pueden estar muy estrechados, o incluso oc:::luidos, por 
el engrosamiento de la íntima, justificancto la denomi
nación de enfermedad sin pulso, ~os art~rias corona
rlos y renales pueden estor Igualmente afectadas . A 
veces, las lesiones se extienden a cierta dlstancía por 
las romas de la aorta y en la mitad de los cosos afec
tan a las arterias r;)ulmo.nares,. Histo!ógicqmente, la~ 
primeras lesiones consisten en un Infiltrado mononu
<elear de lo adventicia con manguitos p.erivasculares 
de los vaso =vosorum, Más ta rde, puede haber intense 
inflamación mononucleor de lo medio, acompañad a 
en algunos casos de lesiones granulomatosas repletas 
de células gigantes y neerbsis parcelar de la media 
(Fig. 12-200. Los cambios morfológicos de la arterítls 
de Takoyasu pueden ser indistlAgulble.s d.e los de lo ar
terltis (tempora l) de células gigantes //,1, Por ello, la dis
tinción de las lesiones activos de células gigantes en lo 
aorta se baso en gran porte eA tos dof'os clínicos, in
GJuido lo edad del paciente. Además, la des~ripci_ón 
de lci arteritis de Tokoyosu se está utilizando mucho 
actualmente poro referirse a k~ mayoría el~ tas lesiones 
de células gigantes de la aorta de los pacientes Jóve
nes. Cu0ncto la enfermedad Sigue su curs0 o después 
del tratamiento con esteroid·es, la reacción Infla
matoria se caracteriza predominantef11ente por fibro
sis colágena ,que afecta a todas los capos de la 
pared vascular pero especialmente a lo 1ntimo, 
acompar"lada de infiltración línfocltario, SI se afecto la 
raíz qe la aorta, ést0 puede dilatarse y producir insufi
ciencia de la válvula aórtica. Lo estrechez de las bo
cas coronarios puede c0usar infarto de mi0cordio, 

Figuro 12-20 • 
Artcrili~ de Takaya,u. A. Angio gralfa del cayado ~órticv mowando e~lrecha
miemo del !ronco hrnc¡uincel"f!\"'º y ele IJ, art~ria< carótid~ y ,ubclavia (jlc
clw.,·). /1. 1 magfn macro,rópica ct,, do~ con c., tr.1u,va,1d,·s de l.i ,arótidn dcre
,·h• ob1c111da en la :w1op,ia dt\ pac·ienl~ prc~cntado en A. 1no,1ra11do un 
marcado c11grns;;mi~nto de 1~ in-lirmi que d<;ja ur,a h•l. residual mínimo. C. A~-
1\CCto hiw,Jógico de la anrt,1.is de Tak.iya,11 en .octivit.lat.l. mo~tr.J11Jo 1~ <.Jc,tmc
rión M la media arkrial por una iuflamadón mononudear rnn célul~s g.igan1e,. 

Manií~t.ucioncs clínicas. Los (fatos clínicos que destacan 
son la d~il ü .lad de las pulsacione s y e l arnsadu descenso de la 
ten$íón arte rial en los miembros superi9res , iunto con el én
f~ enro o las pni:estesias de las dedos; trasto rnos ocu lares , 
como defectos vi~uales, hemom1gias retinianas y ceguera 
completa; hipertensión artería): y diversos déficit neurológicos 
que van desde mareos y debilidad focal hasta una hemiparesi;,i 



completa. La afectación m~s dislal de la aorta puede cau~ar 
daudicación de las piernas, y la de los vasos craneales produ
cir trastornos visuales y mani fe~taciones neurológicas. La par
ticipación de las arterias pulmomu-e~ ruede ir seguida de hi
pe11ensión pulmonar y de 111ani festaciones de cor pulrnorwle. 
El curso de la enfermedad es ba~tante vari.1ble. Algunas per
sonas empeoran rápidamente, pero otras permnnecen en esta
do quiescente al cabo de l a 2 año,, pem1iticndo una supervi
vencia prolongada. aunque a ~ es con déficit vi~ualcj"; o 
neurológicos. 

POLIARTERITIS NUDOSA (CLÁSICA) 

La pofiurt er iti s nudosa es una va~culitis generalizada ue 
se man, ,esta por una 111flamac1 n necrot1zante trnnsmural de 
las artenas musculares de e u ño , mediano tamaño. que 
sue e a ectar, vasos renales y vis<.:erales y respeta la circu
lación pulmonar. ,No ex.is1e glamenrlooefri1i-:...ui._.,.asculitis de 
1as arteriolas, cripilares. ni vé11ulas_.. Las lesiones son esencial
mente focales, a!ea101ias y episódicas. Suelen producir dilat.l
ciones ,meuri~máticas irregulares, nóJu los, obstrucción v.:1scu
lar v. a veces. infartos. Para diferenciar este proceso de ocra~ 
vas~ulitis parecidas. que por ahora se cree que son entidades 
distintas. se añade con frecuencia el término dúsica a su nom
bre habilual. 

MORFOLOGÍA. En los cásos tipico s, Id polierteritís nu
doso a,fecto a las arte·rias de mediano a pequeño 
tamaño de cualquteE&ganp~ ~p
~ :.Ufrn<?n, Los lesiones se dístrtbuyen . por 
orden descendente de freeuencio , en los riñ,ones; 
corazón. hígado y tubo d igestivo, seguidos por el 
p.ánc reas, t~stículos, músculos esqueléflcos, sistema 
nervioso. y piel. .Coda lesión es clorqmente segmeri
taria, p1.:Jdiendo afect ar sólo a uno ¡oarte de la cir
cunf erencia del vaso. y tienen predilección por los 
puntos de ramificación y los bffwc aciones, La ero
sióA segme ntarla, Junto con la de bili€lad de la pq'red 
arterial debida al proc eso inffamotorío, pue de prq
vocar la formoGión de dilataciones oneurismá1icGs o 
lo pr0duc oi6n de roturas, que se perciben c-líni
camente como nódulos pa lpables y: pueden de
mostrarse en la ortetiograffq, El déficit de perfusión 
seguido d~ la opari ~ión de úlceras, in'fartos, atrofiq 
isquémlca o hemorragias en el área ormalroente 
rega da p~F estos vasps puede ser la primero pisto 
que revele lq existencia del proceso subyacente. Sin 
embargo, a veces, las lesiones son solamente mi
c.roscópJcos y no producen cambios-evide ntes. 

Histológicamen te, la fose aguda de la vasculitis se 
caracteriza por umif m!!9J!~_cló.o..fr.Qmrour~I d~tQ . .P§l.· 
~erial, con un denso in-filtrado formado por neu
tr0filos, eoslnófilos y c élulas mono m1cleares, acom
pañado con frecuenciq de necrosis de tQ mit0.d 
interna de la pared vascular (Fig. 12-2.i,1). Normal
me11te, la reac c ión Inflamatoria pene fra hasta !o 
adventici a. La luz pued e estar trombosada. En a lgu
nos lesiones se afec ta sól0 una parte de la ci rc un
ferencía, dejando segmentos de pared cttterlal nor
ma l yuxtapuestos a las z0nas de lntlomación 
vascular. En t0ses más ta rdías, el lnflltrado inflama 
torio comienza 0 desap0recer y es sustituido por un 
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engrosamiento fibroso de !a pared del vaso acom
por'lad o de un infiltrado mononuclear. La prolifera
c ión f lbr0blástiG:o puede exten.E:lerse o la odventicta. 
contribuyepiao a la fo rcmaclón de nódulos firmes. 
que a vece s indicari la localización de las leslones. 
Más fo:ir~íamente aún, te.do lo que ·quedo es un mar
cado engrosamiento fibroso del vaso afectad a,, des
provisto de lnfjltraci ón inflama torio significativa , .h~ 
especialmente carast,~!l!t!~ Mliart i rítis flU~ s~ 

:10 cotfxisfenM.®Ji siones~ oJodas sus ases ·de cte· 
sQ[l:Qlli:len yes~ di~r!!.Q.$...oJQ,.c.tuso..en el mismo vaso. 
Por tanto, cualquiera que sea lo agresión inflamato 
ria, es evidente.mente (epe titiva y s0rprendente 
mente caprichosa. 

E\•olución clínicll. La políanerilis nudosa cl,hica es una 
eníenncdad propia de adultos jóvr,nes, aunque puede aparecer 
en niíios y en personas mayores . La evolución puede ser aguda. 
subaguda o crónica. y a menuJo es remitente con largos inter
valo~ asintomáticos. Como la afectación vascular es muy dis
pen,a, lo~ sig.no,. y sintomas clínit:o~ de este proceso pueden 
ser 11ariaJos y desconcertantes. Las manifestaciones más fre
cuentes son: males1:.1r, fiebre de i.:íluSa desc011.Q.ci.da y pérdida de 
peso, hipertensión ecer rá idament e ; dolores 
bdomma es y melena (heces rnn sangre) debidos a !cs1onc~ 

11asculares <le\ tubo digescivo: dolores y mialgias sordas y dif'u
sas: y neuritis perifénca de predominio molor. La afectación 
renal es una de las manifestaciones rná~ destacadas de la po
lia.rterilis nudosa y una de las p1imerns causas de muerte. Pero 
como los vasos pequeños no se afectan, no h<1y glornerulo11e
lrilis. Alrededor dellQ...%_de los paciente~ con po]i¡u1eritis nu
dosa lienen en el suero el antígeno ds:Ja hepatitis. B. A di feren
cia de la polía11erifísmicroscó]1ic::i (poliangeíti~ oúcroscópica. 
véase más adelante}, la poi iarterilis nudo.s,a clásica se asocia es
casamente a ANCA. 
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Figuro l 2· 21 • 
Poi íancriti, uudos:i. ,;on n~c-ro,i< fibri noidc ,egmrntr>Iia y nclus'16n lromhúti~a 
de la luz en ,·.-t~ pcquc,m ;;neria. Ot>,~rve,e que la parle supcnor dcre.-ha de la 
pared va;culr,r (Jlwlw) no c,tá afoctmla. (Cortesía de S ,d Murphrce. M D, De
partmen1 nf P~tholc•gy, Univ.:rsíty oí Texa~ Sou1hwcsiern Mcdrc~I School. 
Dalla,, TX, \ 
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Con frecuencia. el diagnóstico puede establecerse con se
guridad identificando la aneri1is necrotizanlc en muestras de 
biopsia tisular. especialmente de l.is arle.rías <le tw11c//10 media
no de los tejidos nfoctados clínicamente, como el riñón o las 
lesiones nodulares de la piel. La an giogrnffa mue slC~ 
mas vasculares u oc.:l u~iQll.eS-deJás ~ias-v~.q les peí n.~ 
lc<e n un )Ü ºlo de casos. Si no se trat;i, la enl"ennedad es mor
tale n la mayoría de iosc;1ws, bien dura.nlc una crisis aguda 
fulminante. o bien después de un t'.urso prolongado. pero el 
tratamiento con corlicosteroides y ciclofosfomida consigue re
misiones o la curaci6n en un 90 'ib de los t:asos. La coffet:ci6n 
d'icaz de la hjpcrtcn~ión es indispensable para que el pronósti
co sea favornble. 

SÍNDROME DE KAWASAKI (SÍNDROME 
GANGLIONAR MUCOCUTÁNEO) 

El síndrorne de Kav,..-a:m/.:.i es una arteritis de !as arteri as de 
tamaño grnnde. mediano y pegueiio (a f!lOllld~ as arterias 
Corori"'arías ). _Que se asocia al síudrÓmc ganglionar muc.oculá
~, y afec ta hahitualmen te a niños pequeños y a lactan tes 
(menores de 4 aiíos i::n 80 % ). En su fase llguda, !a enfermedad 
-:-.,e manifiesta or fiebre, eritema erosiones bucales ede ma 
de ma 10 s y pies , eij wma de palmas y plaQJn~. una erupción 
cutánea con frecuente. desc;imación, y aumento de tarnaií0 de 
lo, ganglios linfático~ cervicaks. Suele curar espontáneamen
te ' 5

• Esta enfermedad. que es epidém ica en Jap§n. se ha des
crito también en Haw.ii y eón un a frecuencia creciente en 
EE.UU. Un 20 % aproximadamente Je los pacientes pre~ent:l 
secue las cañiTovasculares. de gravedad variable. desde una 
vfu Etis asintomática de las arteria~ comnnri.is. con ectasias 
de las mismas u con fonnación de aneurismas. hasta el desa
rrollo de ancu1ismas gigantes de las coron~•rias (7 a 8 mm) 
acompaii;ulos de rotura o trombo~is, de infarto de miocardio, o 
de muerte ,úbila. El s[ndrome de Kawasaki es la primera cau
sa de cardio alía ad ni.- .- ·~ e EE.UU. Lo~ casos 

e muerte súbita acui+e1.\--el-l-lui+% . .;1proxi111adnme111e de los 
pacientes y ~e deben c1 ~ia complicada con 
Lrombosí" o rolllra de un aneurism::i. corouario. Las lesiones 
anatornoputológicas ajcn<1s al sistema cardiovascutar nmis ve

ces son significativas. 
Patogenia. Se desconoce la causa de este proceso, pero 

hay pruebas de que la vasculilis depende de un de fecto de la 
inmu norre ulac" , car rizado · ·, · T 
· e los macrófa •os , secreci' e hi crnctividad 

policlonal de las células B, y fom1aci ón de auto an ticuer pos 1-

rigTdo~ cont.ra las células end(.\teli;iJes y las fibras musculares 
lis¡¡s, que producen In vasrnlitis. Se ignora la naturaleza del 
antígeno in.iciador. pero actualmente se sospecha que diversos 
agentes infecciosos comunes (virales. lo nüs probable) pue
den desencadenar la serie <le lesiones descrita~ en la~ personas 
genét ic.imenLe su sce.pt i bles. 

MORFOLOGÍA. Aunque la vascu litls se parece a la 
de la poliar terltis nudosa. eon necrosis e iritensa lnfl0-
mqcíón de todo el espesor de lo pored vascular. la 
necrosis fibrinoide suele ser menos acusada en el sín
drome de KowasokL Las lesiones de las coroncirias 
varían desde una destrucción intensa de todos los 
element os de la pared , por un proc eso necrotizonte 

segmentorio, con cambios fibrin_oides moderados y 
un denso infiltrado de células inflamatorios, hasta le
siones leves qu& afectan úAicamente o la íntima l><I_ 

Finalmente, la fase aguda comienza a remitir espon
tóneamente 0 en respuesta al tratamiento, pero es 
durante esa tase de remisión (;uando la vosculttis 
o.guda de l~s coronario s, provoca la formación ·de 
aneurismas y. a veces, de trombosis asociado a infar
to <!:ie miocardio. 

POLIANGEÍTIS MICROSCÓPICA 
(POLIARTERITIS MICROSCÓPICA VASCULITIS 
LEUCOCITOCLÁSTICA O DEHJPERSENSIBILIDAD) 

Mientra.~ que la po/ianeritis 11udvsa clcí.sica se circunsc,:j.be 
a_}§irt~riar orofámw dk ymcuhus afecta generu/111e111é_a 
las artenolas, capilar es y ven utas. aunc. ue lwv casos rams 

qí 1e esw nan a las arter ws. Además. a diferencia de la poliar 
tenfls nudosa , todas las lesiones tienden a estar en /11 mism a 
fase evolutiva éií cadu pucieme v. enla ma oríQ..J.ie los casos, 
existen ANCA. e cree que las lesiones se deben a una reac 
ción de hiperseusi bilida d, y se las encuentra en la piel , muco 
:-as, mlñÍoncs. cerebro. corazón tubo digestivo , riñones y 
núsculos. So n especialmente frecuentes la g omern one nti s 

ñecro tizante~(90 o/e, de pacientes) y Ja capilunl1s pulmonar. Lás 
principales manifestac1ones clínicas resultantes son: hemoptisis , 
hcnrntu~m teinud 'i> dolores o hemorragias int~stinale s: y 
debilidad o dolores muscula res. En mucho s casos. las lesiones 
se limitan a la piel {1•asru/i1i.1 /e11cocitocilístirn rnlánea). La 
vasculili~ cutánea (Capítulo 27) se manificst.i por ~ura p¡il
pahle. En muchos caso~. puede demo~lrnrse que la cau~a pre 
cÍpiWnte ha sido una reacción frente a un antígeno. como un 
fármaco (p. ej., la penicilina), mÍ¡;rtmrganismos (p. ej .. cstrep
toco-:us). proteínas heterólo gas y antígenos tumorales, pe.ro en 
<We tipo de vm'Ctiliti.1 Sfl/1 escasos o nulos los depósitos de f n· 
m1111ocompleias.. -

MORFOLOGÍA. Las lesiones de la poliangeítis micros
cópica suelen ser hlstológlcamente semejantes a 10s 
de la p01iarterilis nudosC:1, perQ las arterias grandes y 
de tipo muscular suelen estor respetadas. Por ton to .. 
son raros los Infartos macroscópicos parecidos a los 
de la poliarteritis nudosa. Histo!ógicamente puede 
haber necrosis fibrinolde segmentaría de lo media, 
pero en algunas arterias la lesión consiste sol0mente 
en una infiltración por neutró filos que llega a frag
mentC1rse conforme. interesa a la pared vascular 
(leucocitoclasia). El térm ino de ongeítis leucocito
elástica se aplico a esos lesiones que-se encuentran 
sobre t0do en tas vénulas poscopllares (Fig. 12.-22). 
En 10s lesiones vasculares de lo piel puede haber in
munoglobullnos y factores del complemento . espe
cialmente si esos áreas se examinan en las primeras 
24 horas de su desmrollo, pero en general hay pocos 
lnm.unoglobulinos demost rab les por microscopio de 
inmunofluorescencia (lesión poucl-lnmunltario). 

Manifestaciones clínicas. M.á:i..del 80 % de 1os pa~ 
tienen ANCA. que son casi siempre p-ANCA. La mayo1ía de 
los pacientes con vascul iti, cutánea aislada mejoran simple-



Figura 12-22 • 
Va~ulili~ leucoc1locl:\.,1ici en un~ binpsi;¡ cu1,1ne~ donde ,e observa la frag
menrnción de los M,clco< ele In, ncutrólilo, alrededor y dentro de pa.t·cd,·, vn~
cul<!fes. (Cortc~ia de S(Otl Granl~r. MD. Rrigh~m ,md Womcn\ Ho,pit:tl, 
Bo~ton. MA.) 

mente eliminando al agente nocivo, pero quienes presentan la 
fomui generalizada de la cnlermedad pueden sufrir un fracaso 
funcional de órganos salvo que sean tratado~. 

. La vasculítís de pequeños vasos se ve tarnbiéae.n djyersas en
fermedades, como la púrpura de Henocb-Scbonlcin, la crioglo
bulínemia mixta esencial, y alglÍn proceso del tejido conjuntivo. 
así como en la\ neoplasias maügnas. Se estudian dentro de cada 
entidad en otra parte de este libro. No suden rnrsar con ANCA. 

En la angeítis y grmwJ.awatmic alh;g íca (síndrome de 
Churg-Strauss), las )t:siQnes yasrnlares pHedei+-.~er iMn~s 
a las de la polia11eritis nudosa clásica y la poliangeíti S-lll1-
cros.:6pi,c¡'I. Sin embargo, suele exis1ir rinicis alérgica, asma 
bronquial y eosinofi lía. Los vaso, del pulmón. corazón, ha70. 
nervios periféricos y la piel suele11 estar a f ectadus por granu
lomas intra y extravasculares. y destaca mucho la infillración 
vascular y de los tejidos peri vasculares por eosinófilos. Es rnra 
la afectaüón renal grave. Las principales causas de morbilidad 
y mortaLidad son la a1ieritis coronarí<1 y la miocarditis. Un 70 % 
de los pacientes tienen ANCA. 

GRANULOMATOSIS DE WEGENER 

La granulomatosis de ~e gener es una vasculitis necrotizan-
~c. caracterizad<1 por la tríada de: 1) granuloma. n,' · ·, -
agudos de las ví s irator · s. (oídos. nariz. se
nos, garganta). e inferiores (pulmón), o de ambas; 2) una vas
rn/i1is granulo111atosC1 o necrotízanle focal. que afecta a los 
vasos medianos o pequeños (p. ej., capilares, vénulas, arterio
las y arterias), más acusada en los pulmonc~ y en las vías res
piratorias superiores, pero afectando a otros sitios también: y 
3) un:¡ iw[mpatía que rnnsiste en una glomeruliti~ focal o ne
crotizantc. a menudo con formación de semilunas 67

. Algunos 
paciente~ no presentan la triada completa y se dice que tienen 
una forma limitrula de la granulomarosis de Wegener, pues los 
riñones no están afel,tados y e! proceso se circunscrihe a las 
vías re~pirnto1it1s. Los varone s se afectan más que las mujeres 
y el promedio de edad escle alrededor de los40 años. 
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Patogenia. El gran parecido de la poliatieritis nudosa con 
la enfermedad del suero pennite sospechar que la granuloma
losis de Wegener puede constituir alguna fonna de hiperse nsi
bilidad. posiblemente dirigida contra un agente iÓfcccioso o 
~1~bien1al in.halado. pero no está comprobado. En algún que 
oh·o pacieme se han encontrado inmuno~ nplejos en la~ pare
des de los vasos. La existencia de granulomas y la respuesla 
espectacular a los inmunosupresores sugieren también funda
dnmentc la presencia de un mecanismo inmuni1:irio. quizá me
diado por célulns. En el suero del 90 % de los pnciente~ con 
formas activas y generalizadas de7iieri fermerlad se encuen
lrnn e~, que parecen ser un buen marcador de la activi
dad Je la enfermedad. Durnnlc el tratamiento, la elevación dd 
título de los e-ANCA indica una recaída; en la mayoría de los 
pa<.:iente.s en remisión esta pnicba es negativa, o su título des
ciende considerablemente. 

MORFOLOGÍA. Les lesiones de las Vías respiratorias su
periores varían rnorfológicamente deSde uno sinusitis 
inflamatorio secundario a la formación de gra
Dulomas de la mucoso hasta la aparición de lesiones 
ulcerosas de lo nariz, paladar o faringe, bordeadas 
por granulomas necrotizontes y acompañadas de 
vasculitis. En los pu lmones, los focos dispersos de gra
nulamos necrotizantes pueden confluir .y formar nódu
los que a veces se cavítan. Microscóplc0mente, los 
gronulomos ofrecen un dibujo geográf ico de necrosis 
rodeado por línfocltos, células plasmátic'Os, macrófa
gos y por un número variable de células gigantes . 
Acompañando a estas lesiones existe una vasculitis 
oecrotizante o gronulomatosa de arterias y venas pe
q!Jeñas y o vec -es de mayor tamaño (Fig. 12-23), Estas 
lesiones, q ue son casi idénticos a las de la fase agu--

Figuro 12-23 • 
Granulon1,Hosi~ de Wegcne,. Inflamación (v¡;~culitis) de una arteria prqucñr, 
" inflamación g_rnnulomutosa ady~t'enk, d,mJc puede11 observJr.;c células 
cpicdioide~ y célula., gigante, (fl,·d111s) (Cork.,ía ele Sid Murphrec, MD. 
Dcpar1rnen1 or P:1tholngy. University of Tc.xr,s Southweslem Medkal School. 
DallJ,, TX.) 



550 • CapHulo 12 VASOS SANGUÍNEOS 

da de to PAN, G:ontien~n_co A frecuencia gronul0mas 
qu e pueden estar de ntro de la pared v0sc ulor, en sus 
pr0xírrild0Gles. o claram ente sepGJrados de. ello, E,stas 
zonas están genera lmente r0eeodas por un ó(ea de 
prollferaclón flbr.oblástica con células ~í§Jantes e ini it
trodos leucocitar jos que pue€fen cavtteirse y dqr uno 
imagen poreciqa mós que sGJperficialmente G) la cte 
un 'tubérc1:.1la. Por eso. el princi~0I dlagn~tict:i di te fe.n
cial ano t.omopo tológ lco <:iebe hacerl¡e con una in
fección micoba cterie1no o p0r hongos. En último té r
mino, lss lesiones is>üeden sufrir f!brosls progresiva v 
orgqni zac1ón. 

La lesiones renales son de: qos clases {Ca~tu lo, 21 ). 
En losJormas más leves o más pre ooces, hay prolffe 0 

raciófl fo ca l ague a y necrosis de l€XS ·glomérulos, con 
trombos is a lstades de algunos osos g tome rufores (~lo
me ruJonefrffi~ n~crotizante toc al). Las lesiones @l9me"" 
rulares m.ds ©vanzacf0s se cara_cterlzo~ por necro sis 
di fuso, prolifeYoo ióh y forrnociór¡ o.e semifunos (g lo
meru lonefr itis con semllur:iar.). Los pacientes col"r leslo
nes focales. pueden tene r únicamente hemat Yrla y 
p¡ote inucio. que meJqmA coA el tratamlentG. mientros
que los qu e tieneo und nefropetf a difusa pueaen 
~volucienor rápldeirnente h cia la 111suflclen.cio ren~I 
progresivQ. 

Manifestaciones clínicas. La incidencia máxima del pro
ceso se sitúa en el quimo decenio de la vida. Las manifestacio
nes el ínicas habituales consisten en una neumonitis persisten
te con ~ es y cavilados (95 %) , 
s~n~sitis cr6ni~ . úlceras de la mucosa nasofarín~ 
(75 o/ciry"mgños de nefropatía (RO %). También se observan 
erupciones cutáneas. dolores musculares, afectación articular, 
mononeuritis o polineuritis, y fiebre. El curso de la enfcnne
dad no tratada es maligno: !!!! 80 % de los pacientes mucre en 
el plazo de un añ9 . ..Cua11do ~e realiza el diagnóstico, la admi-
111strac1ón de uñ tratamiento adecuado (es deci_r, fármacos in
munosupresores. ciclofosfamida, po~íblemente prednisona. y 
a vece~ agentes antibacterianos) produce una respuesta 
satisfactoria en la mayorí<1 de los pacientes. con recaídas sola
mente ocasionales_ 

A veces es difícil distinguir de la granulornatosis de Wege
ncr ;¡ un proceso llamado granulomatosís li¡¡foma,oide. que se 
.;aractcriza por !a infiltración del pulmón por nódulos de célu
las linfoides y p!asmncitoiJes que a menudo muestran atipias 
celulares.. Aunque estos infiltrados invaden los vasos y ofrecf',n 
el aspecto histológico de una vasculitís. no constituyen una 
auténtica vasculítis. Al final. un tercio aproximadamente de. 
lo.~ pacientes presenta lesiones parecidas en los 1iñones. híga
do. cerebro, y otros órganos. Probablemente, la granulomatosis 
linfomatoide es un proceso linfoproliferativo en evolución. 
porque hasta un 50 % de los casos desarrolla una neoplasia 
maligna del sistema linfoide que con mucha frecuencia es un 
linfoma no hodgkiniano. 

TROMBOANGEÍTtS OBLITERANTE 
(ENFERMEDAD DE BUERGER) 

La tromboongefris obliterante ( enfennedad de Buerger) es 
una enfennedad peculi:u-cracterizada por una inflamación agu
da y crónica. segmentaria y trombosante de7 as arterias de pe-

qucño y rnedíano tamaño, que afec1a principalmente a las arte
nas tifüales y radiales y q ue, a veces, se extiende secundaria
mente a las venas y a los nervios de los miembros'''. Esle pro
ceso ha afectado casi ~~~ que eran 
grandes fumadores de cigamUos.. pero su incidencia ha aumen
tado en la mujer, probablemente por el mayor núi:nero de mu
jeres. que han sido fumadoras durante los tíhímos decenios. 
La enfermedad de Buerger comienza casí siempre antes de los 
3,/i años y a veces antes de los 20 añ.os, y es muy frecuente que 
produzca insuficiencia. vascular. 

La relación con el wnsumo de cigarrillos es uno de los as
pectos más coustantes de este proceso, y la mayoría de los pa
cientes muestra hipersensibilidad a la inyección intradérrnica 
de ex tracios de labaco. Se han propuesto varías posibles expli
caciones de esta asO(;iación, como la hipersensibi.lidad o la ac
ció11 tóxica directa de algún producto del t.abaco sobre las cé
lulas endotelíales. Estos pacientes tienen mayor prevalencia 
de los antígenos leucocitarios humanos A9 y HLA-85. y es un 
proceso mucho más frecuente en l~rael, Japón e lndia que en 
EE.UU. o en Europa, todo lo cual apunta a la existencia de in
tl uenc i as genéticas. 

MORFOLOGjA. Le trom bo ange ~tis obliterante es 
una vasculltis marcadamente segmentarla agudo v 
cr6nica de las arterias de mediano y pequeño ta
maño con disem inac ión secundar ia a los venas y 
neNJos c0ntiguos. Con frecuencia se altero el rie.go 
sanguíneo de los miembros superiores e infe riores. 
En cambio, la oter0sc ler0sls afe cta preterentemen
te 'a arte rias:rnós gruesas. mós frecwentem ent@ Jas 
de los miembros interio res. Mlcroscópicomente-, lo 
inflomadón dgu do y crónica pene t ra en las pare
des artedales y se 0compaf\a de trombosis de la 1oz 
que puede suMr organización y rec ~nalizoción. Es 
ca rdc ter1stlco qu e el trombo cont~nga peque ños 
mJmoabsce scs mur.caqos por un toco central de 
nel,Jtrófilos y rodeado s por uno inflama ción granulo 
rnotoso (Flg. 12-24). 

Figuro 12- 2A • 
Tromboangefti, <'bliternnte (enfermedad de Buerg~r). La luz está obsl.ruida 
por un tromho qllc contiene dos ob,ceso:; (flec/111s). La pared del vaso e,ii in
filtrada por lcucod1os. 



Manifes~ciones clínicas. Las. primeras manifestaciones 
consisten en una flebitis nodular superficial, sensibilidad al 
frío de Lipa Rayrnwd (véase más adelante) en las manos, y do
lor en el empeine del pie inducido por e! ejercicio (la llamada 
claudicación dd empeine). A diferencia de la claudicc1cíó11 
cau$ada por la aterosclerosis. la insuliclencia de la enferme
dad de Buerger líende a acompaiiarse de dolor intenso. incluso 
en re~ o, relacionado indudablemente con la afec tación de 
los nervios. Pueden verse tílcerns crónica$ en los pies, dedo 
gordo. o dedos de las manos. seguidos quizá con el tiempo de 
una franca gilngrena. Si se abandona el tabaco en las primeras 
etapas de la eru erinedad. es frecuente que se consiga aliviar 
espectacularmente la repetición de nuevos ataques. 

VASCUUTIS ASOCIADAS A OTROS PROCESOS 
Algunas veces. las vasculitis se asocian a algún proceso sub

yacente. como una enfermedad inmunitaria del te "ido con ·u oli
vo, una neoplasia ma gna o una enfermedad general como la 
ci"i.o lobulinernia mixta o la púrpura de Heooch-Schonlein. Ha
bitualmente a op an a orma e e una ange Lis de hipersens1 ili
dad. pero existen casos que se parecen a la poliarteritis nudosa 
clásica. Algunas enfermedades del tejido conjuntivo, como la 
artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico, sueleo ma
nifeslar.'ie, como ~e señaló anteriom1cnle, por una vasculitis 
(Fig. l 2-25). La vasculitis reumatoide sude afectar a las arte
rias de pequeño y mediano tamano de muchos órganos. y da 
lugar por lanto a infartos vísccrale.~ capaces de comprometer la 
vida. pero también puede cau~ar una aortitis clínicamente sig
nificativa<>'>_ Aparece preferentemente después de una anrifü 
reumatoide de larga duración en pacientes que presenlan tam
bién nódulos reurnatoides, hipocomplementemia y títulos ele
vados del factor reumatoide. Los procesos malignos asociados. 
a vasculitís suelen ser de tipo linfoproliferativo. 

ARTERITIS INFECCIOSA 
La arteritís localizada se debe casi siempre a la invasión 

vascular directa por lo:; agentes infecciosos. generalmente 

Figura 12-25 • 
Vi>MCulilis con necrosis librinoidc en un pac,cnlc de lupus ~btémico activo. 
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bacteria s u hongos.. sobre todo la aspergilosis y la m.i1-Gom1ieo
sis. Muchas veces, las lesiones vasculares acompañan a una 
'neumonía o se encuentran próx.i.mas a una reacción luberculo
sa caseosa, a ahscesos de la vecindad. o afectan a los vasos de 
la superficie cerebral en los casos de meningitis. Con mucha 
meno~ frecuencia, proceden de una diseminación hematógena 
de las bacterills (en c.isos de septicemia o de embolias !secun
darias a una endocarditis infecdosa). Las infrcciones vascula
res pueden debilitar Ja pared arterial y dar lugar a la fom,aci<Ío 
de un aneurisma micálic.a (véase más adelante). 

ClínTc"?í"mente, la arteritis infecciosa puede ser importante 
en varios aspectos. A I favorecer )a trornbosís . iiñade la posibi
lidad de que se produzca un infarto en los tejidos que ya son 
asiento de una reacción inflarnacoria, y con ello empeora la in
fección inicial. En l,t meningitis bacteriana. por ejemplo, la 
inflamación de !os vasos superficiales del cerebro predispone 
a las trombosis va8c.:ulares, con el consiguiente infarto de la 
sustancia cerebral y la propagación de la infección subarac
noidea al tejido cerebral. 

Enfermedad de Roynoud 

La enfermedad de Raynaud con~iste en un cuadro de pali
dez o cianosis paroxística de los dedos de las manas..o_lilli..pie.s 
y. rara? veces , de la punia de la nari:.-: o la~ orejas (partes 
acras). Se debe a un intenso vasoespasmo de las pequeñas ar
terias o aiteríolas locales , queai ecta pnnc1palmente a mujeres 
j óveoes y sanas por lo demás. Característicamente. los dedos 
cambian de color siguieodo este orden: blanco, azul, rojo. No 
exis1en lesiones orgánicas de la ¡,ared aner ial. sal vo en f ases 
tardías, en que puede aparecer proli eracián de la íntima. La 
enfermedad de Rayoaud. de etiología dudosa . cp una exa
geración de la respuesta vasomÓtora normal, central y local, al 
frío y a la emoción. El curso de la enfem1edad de Raynaud 
suele ser benigno. pero los casos inuy crónicos pueden pre~en
tar atrofia de la píe!. del tejido subcutáneo y de los músculos. 
Son raras las úlceras y la gangrena isquémica. 

En cambio, el ~e-R-8:)'R~a..a..una.io.s .L!.fi
ciencia anerial de los miembros l"ecund aria a la e,sta:.cha arte
rlctl inducido po r vodm procesos, como el lupus eritemaw so 
sisté m ico. la esclerosis sistémica p,vgresiva (esclerodennia¡, • 
lq ateroescle rosis o to ,mfe1me dqd de Buerger. El fenómeno 
de Raynaud puede ser )a primera manifest.ación de cualquiera 
de e~tos procesos. 

Aneurismas y disección 

~ s aneurismas pueden ser :.::rdaderos o falso s. Lln 
aneurisma v~ ik(Q_está formado, en general pof todos los 
elementos de la pared a& i:iaJ.,..aungue a menudo defilliradas I a 

sangre alojada en un aneurisma verdadero se mantiene dentq:> 
de los límites de) aparara cicculatocio A este tipo perteoecen lo.~ 
ane~rismas aterosclerólicos, sifilíticos y congénitos, así como el 
típico aneuñsma ventrk!].)ar izquíerdn que puede aparecer des
pués de u• infarto de miocardio. Por el contrario. un aneuri sma 
falso (llamado también pseudoaneurisma) es un fíematoma ex-
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travascular que comunica con el espacio intravascular. fomrnn
do así un f!.wuuoma..putsá+ii-:-l.,a pared vascular est·A F81ft, y la 
pared externa del saco aneurismático es · · sólo por las 
ca as externas de la a ·1, eJ1 o periv,t,cular o el coáguJo de 
sangre. · ste L1po de lesió• ocurre u ·· · · ~ 
~ón (onasromosi.t) <le un injeno va.c;cular con una arteria nati
va. Las dise cciones arteriales, de la aorta generalmente (llama
das a voces a11euri.1·11ws disecan/es), aparecen cuando la sangre 
penetra en la pared de la arteria djsecaíÍcÍo sus rnpas v fonnando 
Úna cavidad Jentn <le la ro ía pared del vaso. 

,(U das causas más im12or1an1e de aneurismas aártico,\' 
ver(f;;Je,vs son la aterosclerosis y fa de enemtión c. uíslica t 

~a . pero cualquier vaso pue e rcsuhar afectado por mu
chos pro(."e~o~ que debilitan las ¡rnrede~ arteriale,, sean defec
tos congénitos, infecciones (c1neurismas micólirns). sífilis, 
traumatismos (aneurismas Lraumáticos o fístulas artcriovcno
sas) o cnfermedade.s generales. Los aneurismas arti::riales lam
bién pueden deber.~e a lesiones inmunitarias de los vasos. co
mo ocurre en la polianerilis nudosa, el síndrome de Kawasakí, 
y otras vasculitis: a traumatismos que producen aneurismas 
arteriovenosos: o a defec1os congénitos. q ue ~rQ.dJiceo )os 
~ · 1·arnlare ,· (Capítulo 30). =-

La infección de una artería imporlante niya pared se debili-
ta se llama ane urisnw micó1ic-o. Un aneurisma micü1ico puede 
ser verdader 7; o u · · puede complicarse con trombosis y ro
tura. os aneur ismas rnícóticos pueden formarse: 1) en el sitio 
--a:üñclc un émbolo séplico ha quedado encl.1vado dentro de un 
vaso, genernlme111e como complicación de una endocarditis 
infcccios..i: 2) constiiuyendo la extensión de un proce~o supu
rado vecino, y 3) por microorgani,mos circulantes que infec
tan directamente la pared arterial. 

Los aneurismas melen clasificarse macroscópicarnentc por 
su fonna y su tamaño. Los aneurisma s ,¡•aculares son funda
mencalmenle esféricos (afectando sólo a una parle de la pared 
va~cular), y su tamaño oscila entre ~ de diámetro, es
tando a menudo llenos parcial o completamente por un trom
ho. Un aneu¡jsma fu1·ifrwue...s,s una dilatación progreili:_a. gra
dual de lad a Já circunferencia del vaso. Los aneurismas 
fusiformes varían de diámetro (hasta 20 cm·¡ y de longitud: 
pueden afec tar a toda la pordií Ó:Ísrend ente y transversa d~ 
cayado aórtico, mientras que o1To8 pueden <1fec1ar a grandes 
se&mentos de la aorta ;ibdominal o incluso a las íliacas. Sin 
embargo, estas formas no son específicas de ningl!na enferme
dad ni de delermi1wrlas manifestaciones clínicas. 

ANEURISMAS DE LA AORTA ABDOMINAL 

La aterosclerosis. la causa más frecuente de aneurismas, 
prod uce adelgazamie• to de la pored arterial dcl>ido á la des
trucción s~ undaria de la media por la placa que se fom1a en 
la íntima. Los aneurismas a/eroscler6ticos cpprec en wbrtUJ;
do en la aorta abdominal (aneuri:mw de li.i aorw abdominal), 
pero también pueden afectar a las arterías ilíacas comunes, al 
cayado y a la porción descendente de la aorta torácica. 

MORFOLOGÍA. Los aneur.ísmas ale le aorta obdomlnol 
suelen formarse por <.llebC:Jjo .de-, IQS ~~tia s r~Jl.~S y 
~g. se ¡a Qjt~i:9aci9n ®J Q_®tt,a (Fig. l - .6). 
Tréñel"I lar ormo de una hinchazón s0O1:s1lar (de bo lon .. , ... 

Figuro 12-26 • 
Fologr:ifía, a la.maño rt'al ,k un ancun sm:, de aúrlá abdomrn~I que se rompió. 
A. A.,pcdo extcnor del !lrall ,;neurirnJa c,,n d sitio de la rotura señalad,¡ por 
une1 !lecha. ll. Lesión abierta y expue,w. e~1anr.lo indicada con una \Clndá el 
tr.1yeclo de la ro\llnL. Lt pared Jd am:uri,ma e~ ,um:rn,enlc delgada y lu luz 
esL;i llena de gran canlidad de 1rnmho, laminado, pero. en gran panc, dernr· 
ganila<los. 

americano). cllindroide o fusiforme. alcanzando a 
veces 15 cm de diámetr e máximo y una lor:igitud va
riable , de hasta 25 cm . Como es de swponer. en es
tos punlos ..suele existir wna ateroscleros ls complicada 
grave que destruye lo túnico - media subya cente y 
debilrra por tonto l0 pared aórtica . A menud0 se en
c~ entr0 un ·trombo mural dentro del saco aneurisrnó
tico. En las formas saculores, el tcombo puede estar 
llenando corñpletomeflte la coviG:lad. Los formas 
alargadas. fusiformes o cllir.droides es más frecuente 
que eontengan capos de t romb os murales que relle
Aan sólo uno parte d.e la z.ona dilatado. En ocasio 
nes. el aneurisma puede afec tar al origen de los ar
leri os ren:oles, y mesentéricos superior e Inferior, bien 
afector1do directamen te a est0s vasos• o bien estrce
chándolos u oc lu_yendo sus bo cas con trombos mu
rales. No es raro que se aco rnpañen qe pequeñas 
dilataclones saculores o fusiformes de las arterias iíra
cas-. En eJ ane,urisma, es frecuente que hayo ulceras 
oteromat0sOs cubiertds por trombos murale s Junto 
co n cidelgozamiento y destrucción secundarid de lo 
meelia , sitio predilecto para que se formen oteroem
bolias capace s de enclavatse en los vasos del riñón 
o de los miembros Inferiores. 

Hay dos variedad es de aneurismas de lo aorta ab 
d0minal que merecen especial menció n. Los aneu
rismas abdominales inflamatorios se caracterizan por 
un0 denso fibrosis perloórtico que contiene una 



abundante reacción inflGmotoria linfop iasmocitaria 
con mu~hos macr ófogos y con frecuentes células gi
gantes '6, Se desconoce su causa. Los aneurismas 
abdomina les micóticos son aneurismas ater0sclerót1-
cos de lo aorta abdominal que se han infectado por
que los microorganismos circulantes han anic;:lado en 
sus paredes, especialmente en las bac teriernios de
bidas a una gastroenteritis primario por Solmonella. En 
esos cosos. lo supuracíón destruye aún más lo media. 
favoréciendo la dilatación ráp rda y la rotura, 

Patogenia. La aterosclerosis es una cat1sa dest<1cada de los 
aneurismas de b aorta abdominal. pero hay otros factores que 
cornribuycn u la formación de aneurismas en éste y otros sirios 71

. 

Los aneurismas de la aorta abdominal rara vez aparecen nntes de 
los 50 años de eda_d y son mucho m{is frecuentes e~. Se 
lu/ obse1vado que los aneurismas aórticos son fallliliares, y que 
su aparición supera u la ~ y genética hacia 
la atero.-,clcrosis y la hipertensión. Como se verá seguidamente, 
en la sección sobre el síndrome de Maifa11 y los aneurismas dí
secante.,. los defecto~ genéticos de los componentes estructu
rales de la arn1a puede11 producir por sí mismos aneurismas y di
secciones. Se ha sostenido que puede haber defectos sutiles del 
tejido conjunfivo responsable~ de lo resistencia de los vasos sall
guíneos que podrían ser un sustTato especialmente vulnerable 
sobre el cual la aterosclerosis. ta hiperte11~ión. o mnbos proce
so:,;, podrían uctua.r debilitando la pared de 1<1 aorta n. 7¡. 

También hay prueb¡¡s de que las metaloproteinasas de la 
matriz (MMP los activadores 
dan la matr iz extr· · 
fom1ac1 n de los :meurismas N . 

Evolución clínica . Las coi1.,ecuencias clínicas de los <1neu
ri~mi.\S de la aorta abdominal dcpc::nde11 principalmente de su 
loc:alización y su tamaño. Producen sus manifestaciones clini
cas y penniten su diagnóstico a través de varios efectos 75

: 

• Rotura en lí) cayjdact peritoneal o e11 los tejidos retroperito
nea les produciendo una IJemorrngia masiva o morrnl. 

• Oclusión de ramas yascn)ares, bien por compresión dirnc!a, 
o bien por la formación de tin trombo mural. especialmente 
en las ilíacas, ren.-ilcs, mesentéricas, o las rnmas verlebrales 
que riegan la médula espin<1I. 

• Producción de embolias de macerial meromatoso o del 
trombo mural. 

• Afect;icíón de una estructurn vecina, como la compresión 
de un uréter o la erosiói1 de una vértebra. 
Aparición de una masa abdominal (palpable y pulsátil con 
rrecuencia) que simula un tumor. 

La rotura es la coosecue ncia irtás temjd:q, el riesgo depen
de jmnc ipalmcntc del tama110 del aneurisma. Supone un ~ /,-, 
en los pequeños aneurismas de la aorta abdomirntl ( < 4 cm), y 
un 5 al 10 % anual en los aneurismas mayores de 5 cm. Por 
t.a11to. los grnndes aneurismas suelen operarse sustituyéndolos 
por un injerto artificial. El momento oportuno de la interven
ción es algo esencial; la mortillidad guinírgi..:a de un aneuris
m.i antes de romperse es del 5 %. micnLras que. la cirngía de 
urgencia de Utl_it!_!eurisma roto nene una mortalidad superiQU'll 
50 %. Los pacienlescon aneurismllS csc án también expuestos 
a sufrir otras con~phcaciones de la atero~clerosis. como la car
diopatia isguémica y otras ent'ermedades cru-diovascular~ --, 
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ANEURJSMAS SIFILÍTICOS (LUÉT!COS) 

El período terciario de l<1 sífilis tiene predilección por el sis
tema cardiovascu!ar y el sistem<1 nervioso. Gracias al mejor 
control y tratamiento de la sífilis en sus primcnis fases. eslils 
lesiones se están volviendo menos frecuentes. L;; endaneritis 
o/Jli1erante característica de la sífilis tercintia puede afectar a 
los pequeños vasos de ct1alquier parte dd cuerpo, pero sus 
efectos cl.ínicos son rnás devastadores cuando afecta ll los vasa 
vasorum de la aoi1a. Esta complicación. la aortiti~ torácica, 
puede producir una dilatación aneurisrnácica de la aona y el 
anillo aórtico, que es característica de la sífílís cardiovascular 
plenamente desarrollada. 

MORFOLOGÍA. La aparición del oneu~isma depen
de de lo destrucció n de La medio , o igo ca rac terísti
co de la sífilis terciario. La ofe e:tació n intlomoto Tio 
comienza por la adventicia aórtica,, a fectando es
pecialmente a los vasa vosorum y pr0d uc iend o t.¡no 
endarterilis obliterante, bordea do por un jnfjltrod o 
formado por linf-ocitos y células plasmá tico s. ~I estre
chamiento de 10 luz de los vaso vasqrum provoco 
una l,~ ~ !~qqe..lQ~QQQ_ medio de la~ 
acompañado de lo pérd ldo, en ~1 osa esiguo
tes, de los fibras e lásticas y las fibras musculares de la 
medio, seguido de inflamqción y c icat rizaci ón., Con 
lo d estrucción de [q med lo, la aorta Qlerde su_~ 
~ e e]qsflc<1í. V" llenclé a-difdfb1's'ey a 'proa-ucTf"el 
Gmeurism6 siflITttco. La disección aórtico es poco fre
cuente gracias o lo elcotrlzaci ón de lo medi o. L0 re
tracción de las c icatr ices fibmsas pue cde causar la 
formación de pliegue s o arrugas de los segme ntos 
intérrned los de la íntima de lo aorta, llamado en cor
teza de árbol. La atec tac Jón luét ica de lo aorta esti
mula el desarrollo d~ ate roselerosls sobrea ñadido 
t<s1voreciend0 0 veee s una otero motosís florida de 1 

raíz cle la aorta (una localizoGlón poco frec uente de 
lo variedad común de lo ate rosclerosis). que r,,uede 
rede.ar y ocl uir los boc0s coronaria s. Incluso cuando 
estos aneurismas se cempUcan con aterosclerosis, 
su localización en el U,rax ayuda a distinguirlos de 
los aneurismas propiamente ot~roscler61iC:.'.OS, que 
raramente afectan al cavado aórtico v que nunco 
lnteiesan a la raíZ de la aorta. 

La aort itis luétlco también puede producir diloto
cló n del ar.iillo de la v:álvuto aó rtico. y causar insufi
ciencia valvular al sep·aror c ircunferencla lmerite los 
hojuelas vqlvulares y amp liar los comisuras que que
G1an entre las valvas. Con e l tiempo ,. los turbu,lencios 
de la regur: itoción ro u en e ' mi . . a7fo-
llamlen o d · empeo-
rc;:m o a incomp efencio valvular. Com o con secuen
cia de ello, ta pared ventr rculor izguierg g sufre uno 
hipértrof iQ goü 06~ go d~ x'.Qlumeo ~ , ,e aiiaé:.e&. 
'produ ce up aumentQ mGtsiVQ del ·tom q!lo del ,gm o
zO~ ué puede llegar a pesar 1000 Q, tres veees más 
del0 normal), y al que se ha d0do et nombJe des
criptivo de cor oovh;:lum (corazón de buey). 

Munffcstecioncs clínicas. Sea de origen luécico o ateros
clcró¡ico, e! aumento de tamafio de la aona tortícica puede dar 
lugar a síntomas y signos referibles a :1 1) invasión de las es
tructura~ mediastínicas: 2) dificuW1des respiratorias por inva
sión de los pulmones y las vías respiratorias: 3) dificultades 
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para deglutir por compresión del esófago. 4) tos persistente 
por irritación o compresión de los nervios laríngeos recurren
tes. 5) dolor secundario a erosiones óseas (p. ej .. de las co.sti
llas y los cuerpos vertebrales). 6) afectación cardíaca cuando 
e! aneurisma produce dilatación de la válvula aórtica. seguida 
de insuficiencia valvular o estrechez de las bocas coronari,1s 
que provoca isquemja miodrdica, y 7) rotura del aneurisma. 
La mayoria de los pacientes con aneurismas sifilíticos mueren 
de insufü:iencia cardíaca secundaiia a incompetencia de la 
válvula aórtica. 

D!SECCIÓN AÓRTICA (HEMATOMA DISECANTE) 

La disección aórtica es un cuadro ca/as1rófico coracreri
zado porque la sangre penerra v sep ara los planos tamina,! s 
de la media. formando un nuevo conducw lleno de rnn gre 
dentro de la pared de la aorta (hematoma disecan/e intramu
ral) (Fig. 12-27), que suele romp erse y p rod11cir ww hemorra-
8.l..a masiva-A dift:rencía de los aneurismas l.lleroscler6ticos y 
sifilíticos. la disección nórtica no niele amciarse. a gran dila
tación de fu aorw. Por eso se desaconseja el viejo término de 
aneurisma diseca11te. La disección aórtica ocurre principal
mente en dos grupos de pacientes: uno. el más frecuente , está 
formado por varones de 40 a 60 años con am~ edentes cas i 
constantes de hí erte i í ª · · ·e.ocw.n ); 
e o o comprende a paclentes más jóvenes que padecen una al
teracióil generalizada o localizada del tejido conjuntivo de la 
aorta (p. ej., síndrome de Marfan,_gue se expone mas adelante y 
en el Capítu1Ó6) . La di~ección también puede ser una wmpli-

Figura 12-27 

cación del cateterismo arterial (p. ej .. duranle un cateterismo 
con fines diagnósticos o en las derivaciones cardiopulmonares}. 
Raras veces, y por razones desconocidas. se observan casos de 
disección aórtica. coronaria, o de otros vasos, durante e! e.mba
razo. La disección es rnra en el seno de una aterosclerosis im
ponante, debido probable111ente a la obstrucción de un hemato
ma disecante progresivo causado por cicatrización de la medía. 

MORFOLOGÍA. No siempre. pero er:i los 10 cm si
guientes a la vólvulG aórtica suele haber -un ~s_g~
rro_g~timQ que se extiende por la copa media 
de la aorta ascendente . sin atravesar la (Fig. 12-27A). 
Posiblemente, ese desgarro es el origen de la disec
ción. Suele ser transversalµ oblicuo. de 1 a 5 cm de 
longitud . con bo rdes Irregulares cortados a pico. lo 
disecc ión pu.ede extenderse proxlmalmente. h.aeia 
el corazón , y dlstalmente, a lo l0rgo de la aorta. has
ta una distancia vonaple, llegando a veces hasta los 
arterias macas y femorales. El hematoma disecante 
se extiende característicamente por los planos lomi
nmes de lo aorta, aproximadamente entre el tercio 
medio y externo (Fig. 12-278). En algunos casos, lo 
sangre vuelve a penetrar en la luz de lo aorta, cau
sando-un segundo desgarro más dlstal de lo intimo y 
un nuevo conducto vascular dentro de la media de 
la pared 0órtica, que pone en comunicación los 
des@arros proximal y distal de la íntima. Se supone 
que en estos o.ortos «doblem.ente tunellzad,as», los 
dos desgarros de lo íntima han permitido que se es-

• 
A. Imagen macro.\'.Cópica de una di~ecctón de la aorta proximal nm,1rando un pequeño desgarro oblicuo <.k l;i ínlimu (marcado por l:i. sonda), que permuc a la san
gre penetraren la med,a y formar un he,muoma in1rn1nural (//echa~· del¡;arlw). Ob,érve,e que el dc.,garro de I:;_ fnt,ma ,e lia producido en una región 4uc .:n gran 
pan e no tiene pl:.ca atcrocsclcrótirn. y que d avam:e del hemr,wrna in1ramur:1I se detiene di ,ta\mcnk al s,tio donde ~omirnrn la a1eroesdero,is (fl,,dm a11chal. B. 
lmngcn histológica de la disección nms1rando un hematoma inu·:um,ral ~6r1ico (a<1eri,,.o). En este corle de la aorta. la; c.1pa8 cl:h1ica~ e,tfo e.n n~gm y la sangre en 
oo!or ~¡o, USilndo la tim:ión d~ lvloval. 



tablezca una corriente s«1nguínea d.e entrada y otra 
de saHdo en la pared ,aórtica. evitándose a$ít ma he
morragia fuera de la aorta que habría sído mortal. 
Con el tiecnpo" estos falsos conductos puedel'l estor 
revestido~ de endotelio. 

La causa m6s frecuente de la muerte es lo rotura 
de la disección en el interior de cualquiera de las 
tres principales cavidades del cuerpo (es decir, peri
cárdlca, píeurol o perltoneal). Otras complicacio t\es 
vasculares que suelen guordar correlaclór) con los 
man ifestacüones clínicos son: lo extensión de la di
sección a las grond~s arterias del cuello o a las 
arterias coronarias, renales. mesentéricos o ilíacos, 
provocando obstrucc iones vascular.es crít1cos. lo di
secc1ón retrógrada haci0 , la raíz de lo aorta p~ede 
causar la rotura del aparato valvulora órt,co. Ror tqn
to, las manifesto,clones clínlcas suelen ser las siguien
tes: taponamiento cardíaco. insuficiencia aórtí~a e 
infarto de miocardio; la compresión de los 0rteri0s 
espinales puede ocoslorar una mielitis transveisa. 

l a lesión histológica que se descubre más frecuen-= 
temenfe es la degeneración quística de lo media 
(DQM), Las lesiones de la llamado a veces necrosis 
quística de la media (término Impropio porque no hoy 
verdoder,o riecrosis) consisten en fragmentatión d~1 
tejido elástico y en la s-eparación qe los elementos 
elóstic0s y fibr0musculares de la túnica media por pe
queiias rendijas o espacios quísticos llenos de matriz 
extracehJlar amorfa. Finalmente, puede haber pérdi
da de lómlnos elásticas o gran escala (Fíg. 12-28). No 
existe inftomaG:ión. Lq degeneración quística de ta 
media se encuentro con frecuenc ia en la abrto cte les 
pacieAtes con síndrome de Morfdn, pero los enfermos 
hipertensos tienen cambios ínespecíficos variables de 
la hist0logíe de lo pared aórtica. que van desde una 
ligera fragmentación del tejido elóstico (la all'eracíón 
más frecvente y más fác il de feconocer) hasta una 
fr0nco DQM. Lo DQM se descubre casualmente en la 
necropsia de los pacientes sin disección, aumentan
do sw Intensidad con la edad y posiblemente con la 
presencio de hipertensión. 

Figuro 12-28 
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Patogenia. L<1 .!_)_ipertensión es sin duda el principal factor 
Je riesgo en genera[" pero su contribución a la DQ~ es dudo
sa. Efectivamente, no hay buena correlación entre la aisección 
y la presencia de DQM, y ésta no es esencial parn el desarrollo 
de la disección. 

Algunas diseccione~ están relacionadas con procesos he
redit;rio s del tejido conjuncjyo sobre todo con el síndro~ 
de Marfan, una enfermedad autos6mica domin;int é debict<~ 
~ cíones del gen de la fibrilina y que se caracteriza por 
m,inifestaciones esqueléticas. cardiovascul:ires y oculares 
(Capítulo 6). Las complirnciones cardiovasculares graves 
del ~índrorne de Ma1fan son la di~ección aórtica, la dilata
ción de la raíz de la aorta (llamada ectasia anuloaórtica) y 
el prolapso de la válvula roitral, siendo frecuente que las 
personas que padecen esle proceso fallezcan prematuramen
te. A rnrnudo se desconoce J;:i etiología de las disecciones 
que no se ac:ompaiían de hipertensión ni de procesos heredi
tarios. 

Independientemente de la causa subyacente. se desconoce 
también casi siempre el factor que desencadena el desgarro de 
la íntima y la hernom,gia intramural de la aorta. Pero una vez 
aparece el desgarro. la hipertensión acentúa el empeoramiento 
progresivo del hematoma dentro de la pared vascular. Por tan
to. un tratamiento enérgico con hipotensorcs resulta eficaz pa
ra reducir el desarrollo de la disección. 

Evolución clínica. El riesgo y la naturaleza de las grnves 
complicaciones de la disección dependen mucho de! Jugar de 
la aorta afectado. Así. se distinguen dos cla~es de disección 
nónica en general: 

C Las lesiones proximales. rná~ frecuentes lY peligrosas), son 
las que ,tfectan a líl porción ascendente únicamente, o a am
bas porciones: asceodente y descendente de la ¡¡orta (tipos I 
y lJ de la clasificación de DéBakey, llamadas en conjunto 
de tipo A) 

• Le.~iones dis1ales. que 110 afectan a la porción ascendente de 
la aorta, y que suelen comenzar más allá de !a arteria sub
clavia (tipo U1 de DeBakey, que suelen llamarse de tjpo B) 
{Fig. J 2-29), 

• 
Degenerad6n quí~ticu de la media. A. Corte tran~ver~al de la capa metli,i de la aona con imcnsa fragmentación de la c>la~lina y fonnaci6n de áreas despro\·istas de 
ehtstina que parec!!n e~p;)cio, qui,tic,:is, en un µacicnlc con síndrome de Marfan, 8. Ülmpáre~e co<l la imagen normal de la capa media ,.k la a,ma. donde existen 
c~pas de tejido ci,i,tico que fomiun un dibujo homogéneo. Lo, dos uirtcs his10\ógico,, A y 8. eslán tenidos por,1 que destaque la cla.slina en color ne~ro 
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Tipo A lipo B 

Figura 12-29 • 
Cb,iJicación de la di,ccció11 aórtic~ rn d\l~ forma,. tipo A y tipo B. El I ipo A 
(pro~í1nal) afecta a la ,1ona a~cc,ndenle, rnirnlras que el lipo 8 es m"-!' Ji,tal. 

Los síntorm1s clásicos de la disección aórtic.:a consisten w 
un dolor desgarrador de comienzo brusco. localizado habitual
mente en la parte anterior de! tórax, con inadiación a la espal
da, y que se desplaza haeia abajo confom1e avanza l;1 di~ec
ción. fate violento dolor puede confundirse fácilmente con el 
dd infarto agudo de miocardio. El diagnóstico eo vida de la di
$CCCión aórtica y l::i di~linción de los diversos tipos de la misma 
se basan en gran parte en la angiogralfa aórtica, pero c::ida vez 
son má, útiles otras técníca~ no invasoras, como l.i eco
¡_:ardiogrnfía bidimensional (espcci:ilmente con la técnica 
transcsofágica). la toJHog,rnfía computadorizada. y la resanan-

. é. 76 ua magn 11ca . 
Anteríom\eote. fa disección ::.ártica era un proceso ca~i 

cons.tamememe mo11al. pern el pronósti<.:0 ha mejor.ido mu
cho. El desan-ollo de técnicas quirúrgicas con plicadura de la 
pared aórtica y la administración precoz de un tr.irnmiento in
tensivo con hipotcnsore:; penniten salvar la vida de un 65 a un 
75 % de los pacientes con disección. 

Venas y linfáticos 

Las venas varicosas. y las flebotrornbosis y tromboflebitis 
dan cuenta, en conjunto, ele un 90 % como mínimo de las en
fcnnedades de las venas asociadas a manifestaciones clínicas. 
En general. las venas varicosas presentan estrechamientos o 
di\atacionc~ anormale,. acompañadas secun<lariame11te de in
competencia de las válvulas venosas, lo que produce cstasis 
venosa. Puede haber trombosis. pero la embolia es rara. Por el 
contrario, la embolia y el infa110 pulmonar son secuelas poten
cialmenle graves de la tromboílebiti~. 

VENAS VARICOSAS 

Las venas varicosas rnn vena:; tonuo\as. anormalmente di
latadas, que aparecen por un aumento prolongado de la pre
sión inl'raluminal y, hasta cierto punto, por la pérdida del sos
tén de la pared vascular. El sitio afectado prdercnlemente son 
las venos .H1perjiciales de las piernas (fig. 12-301. El factor 
más irnportan le que rniluye en la pres ión intralumina l de la 
sangre venosa es la postura; cuanclo la~ piernas penn a~e n eo 
declive danmte muerto t1eÍ11po. la presión veno$a se eleva 
considerablemente (ha~ta diez veces lo n.omwl ). Por tanto es 
frecuente que las 1areas que requieren una hipcdestación pro
longada y los viajes largos en automóvil o en ;ivi6n produzcan 
estasís venoso y edema intenso de los pies, inc!w,o en perso
nris nomiales con venas prácticamente nonnales (edema or
Lostárico simple). 

Se calcula que un !¿a 20 % de la poblaáSn general acaba 
presentando venas varicosas en los miembros inferiores '''.t: s
te proce so es rrmclTOíniis frecuente pasado s los 56 años, en 
obesos, y en las mujeres, corno consecuencia del aumento de 
la presión venosa que sufren Jo~ miembros i.nferiores t.luranle 
el embarazo. Sl' afirma que existe una te11denciafamiliar para 
la apa1ición de va.rices en fases más tempranas de la vida, de
bido al desarrollo defectuoso de lns paredes de !a~ venas . 

MORFOLOGÍA. Las venos afectados por varices es
tán dilatados. tortuosas, alargadas y con cicatric,es , 
Varía mucho el espeso.r de la pared , que esté adel 
gazado en los puntos de máximo d ilo ldc ión . Al abrir 
estos, vasos, es frecuente encon trar en su int-erior 
trom bos introlumina les y deform 1dm:l.es de los válvu
las ('eng rosamientos, ondu lac iones, y retrac.ción de 
las válvu tas). Mlcroscópicomente. 10.Js lesiones oonsis-

Figura 12-30 • 
v~nas varicos as de la~ picrno,. (Cortcsi<> Jt Ma!!rudcr C. Donnld~on. MD. 
Brigh,,m ~nr:I Womcn's l·Jo.,pital, 8(1,IOn. MA.l 



ten en variaciones del espesor de la ~br~c::I venosa 
debiG!0s o dílatoGión. por un lado , y a hipertrofia 
aompensa dora de la musculatura liso y tfbrosis de lo 
subíAfimo, l;)or otro. Mt,1chos veces hay degen~a 
clón del tejido elástico y calcif lcacion e.s inegu lmes 
de la media (fleboesclerosis). 

Evolución clínica. La dilatación varicosa de las venas ha
ce que las válvulas se vuelvan incompetemes y que aparezcan 
estasis venosa, congestión, edema y trombosis. A pe.l'ar de la 
irombosi s , pe11a,1· vuricosas supe,ficiales, las embolia s 
sor1..1:aJ:<t~,-f;sw co111rasta uertemente con as m m meml~olias 
7elativamente frecue111es que se originan en las venas pn~/irn
das rmmbo.rndas (véase seguidamente); en este caso, la con
tracción de los músculos circunda11tes tiende a exprimir el 
wntenido de las venas, despegáodolo de .~u pared. La disten
sión de las veoa'> superficiales de las piernas suele ser doloro
sa. pero la mayoría de los pacientes no tiene síntomas hasta 
que aparecen estasís venosa y edema intensos. ú,s secuelas 
más incapacitan/es son la aparición de edema perústente ~n 
el miembro v los camb ios ' 1cos de la iel t ue dan /u ar a 

er111at1t1s v·u cems de.@§j s. Debido al deterioro de la circu-
1::ición. !os (ejidos ele la p;irte afectada so11 muy vulnerables a 
las lesiones. Las heridas y las infecciones curan lentamente o 
tienden a conve11irse eu úlceras vacico~is crónicas. 

Conv(ene prestar atención a la formación de varices en dos 
sitios especiales. En los pacientes con cirrosis hepática y la 
correspondiente hipertensión portal. se desarrollan varices 
esofágicas (Capítulo 19). La ro1ma de una variz e.wfár?ica, se
guida de una hemorragia digestiva alta, puede ser miís g1·:we 
que la propia hepatopatfa primari<1. Las hemonvídes se deben 
a dilDtación varirnsa del plexo hemorroidal de las venas de la 
unión anorredal. Se supone que el mecanismo cau.~,tl es una 
congestión pelviana prolongada secundaria, por ejemplo, a 
emharazos repelidos o a! es(reñímíenlO crónico que exige es
fuerws prolongados para la defecación. Las hemorroides no 
~61o resulian molestas. sino que también pue<len aca1Tear he
morragias. A veces se trombosan. y al distenderse están pre
dispuesta.~ a sufrir úlcera., doloros<1s. 

TROMBOFLEBITIS Y FLEBOTROMBOSIS 
u, tro111JJo_/l.ebitis y la flebutrvmbosis son <los denominacio

nes de la trombosis venosa. Los foctores prcdisponentes ya se 
comentaron en el estudio general de la trombosis (Capítulo 5). 
Aquí basta con insistir en-que los fi1ctores favorf'Cedores má.1· 
importantes son la i11s¡1/iciencja cw rlí(t.C1't....J1j.;J;/J21filjas,__em.h.a, 
ra;::o, obesidad , estado vostapewtorio e ínmovilirncióu o re
¡Joso en camq prolonga<klJ.., Los síndrome s hereditarios de h!
pércoa.l!Utabilídad también pueden asociarse a trombosis 
venosa''. 

Má.~ riel 90 % de lo5 carn~ . .Lli:....trombo/7ebitis asú:~ 
-- ' 79 1 1 . " venas profundas de las pi ernas . E p exo venoso penpro sta-

ríco en el varón y las venas pelvianas en la mujer son otrns lu
gares predispuestos a la aparición de !rombos. Las trombosis 
pueden localizarse también en las grandes venas del cráneo y 
los senos de la duramadre, cuando estos conductos se inJla
ma11 ante una infección bacteriana de las meninge.~. nido me
dio o la mastoides. Igualmente. las infecciones de la ,;;avidad 
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abdominal como peritonitis. apendicitis aguda, salpingitis agu
da y abscesos pelvianos pueden causar inllamación y trombo
s is de la potia o de sus venas tributarias. 

Los crombos de las piernas tienden en gencr:il a aparecer in
sidiosamenre y a producir en sus primeras fases escasos o nu
los signos o sínlomas. En los pacientes postrados en cama 
puede; faltar las manifestaciones !occ1les, como edema distal a 
la vena ocluida, cianosis oscura. dilatación de las venas 
superficiales. calor. enrojecimiellro. dolor local espontáneo y 
al contacto. e hincha:dm. Sin embargo. en algunos casos se 
puede despertar dolor al comprimir las venas afectadas. al e.x
pri mir los mú.,culos de la~ palllorrillas o al realizar una dorsi
Oex lón forzada del pie (signo de Homa11). Hay varios mélodos 
no invasores (fibrinógeno marcado con yodo, ecografía, ple
tismogral'ía) que ayudan al diagnóstico. pero en algunos casos 
es necesario realizar una angiografía venosa para confinnar la 
existencia de una trombosis venos.i profunda. 

No es raro que la primera ma11ifes1ució11 de una rromboflebi
lis sea la apancwn de Una e111boli<!-La emho!,a pulmonar es un 
problema clínico frecuente y grave. En los pacientes ron cáncer, 
especialmente con adenocarcinomas de páncreas, colon o pul
mones, la hipercoagulabilida.d aparece como un síndrome para
neoplásico (Capítulo 8). Las trombo~is venosas tienen tenden
cia a aparecer espomá.nearnence en un sitio. a desaparecer luego 
y reaparecer en otras venas, d;-mdo lugar a la e111idad llamada 
trombuflebitis migratoria (sig110 Je Tro11s.1·ea11). Dada., la, cir
cunstancias clía.ica~ en que ap,u-ece la llebolrornbosis, es fre
cuente que la embolia pulmonar constituya el último accidente 
mortal de quienes ya están gravemente-enfermos. Para evitar los 
trombos venosos en los pacientes cardíacos, cancerosos. en el 
posparto o en el postopermorto. es 11ecesruio que estas personas 
se muevan constantemente en la cama. que realicen ejen.:icios 
musculares para favorecer el retomo venoso en las piernas y 
que deambulen lo más pronto posible. A !as pcn-onas especial
mente vulnerables se !es puede ndministrar anticoagulantes 
cuando 1eng::m que guardar re.poso prolongado en cama. 

Una variedad especial de ílebotrombosís primaria es la 
.flegmasía alba dolens (pierna blanca y dolorosa), consecutiva 
a una tmrnOo-;.is oe las venas íliofemorales que apareo;;e habi
wal mente en el tercer trimestre del embarazo o inmediat.1-
mente después del parto (llamada también acertadamente 
pierna Je leche). Se sostiene que el trombo inicia una Jkbitis, 
y que la respuesta inflamatoria perivenosa provoca un bloqueo 
linfático co11 hinchazón dolorosa. La predisposícíóo a la trom
bosis se atribuye aquí al cstancam.ie1110 de la sangre causado 
por la presión del útero grávido y a la aparición de un e.sta<lo 
de hipercoagulabiJidad durante el embarazo. 

OBSTRUCCIÓN DE LA VENA CAVA SUPERIOR 
(SÍNDROME DE LA VENA CAVA SUPERIOR) 

El dndrome de la Pena cava superior lo suelen c.ausar ne.o
plasias que comprim en o mvaden líl ven1f cava snpeno r, sobre 
todo cl carcinoma broncógeno primario o un linfoma del me
diastino. En ocasione~. otsas lesiones. como un ;ineurisma aór
tico. pueden i.nvadir la vena cava superior. lndepcodientemea
te de la causa, la obs1rucció11 consecutiva produce un cuadro 
clínico peculiar que se manifiest¡¡ por cianosis oscura y una in
tensa dilatación de las venas de cabew. cuello, y brazos. Habi
tualmente hny compresión Je lo~ vasos pul mona re$ también. y 
por tanto puede aparecer un cuadro de dificultad respiratoria. 
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OBSTRUCCIÓN DE LA VENA CAVA INFERIOR 
(SÍNDROME DE LA VENA CAVA INFERIOR) 

Análogo al síndrome de la vena cava superíor, el síndrome 
de la vena cava inferior puede deberse a las mismas causas. 
Las neoplasias pueden comprimir o penetrar en las paredes de 
la vena cava inferior, o bien un trombo originado en la~ venas 
femorales o ilíacas puede propagarse hacia arriba. Además, 
ciertas neopla~ias, especialmente el carcinoma hepatocelular y 
el carcinoma renal, muestran una llarnaliva tendencia a crecer 
en la luz de las vena..,, y acaban extendiéndose a la vena cava 
inferior. Como es de suponer, la obstrucción de la vena cava 
inferior provoca intenso edema de las piernas, distensión de 
las venas colaterales superficiales de la parte inferior del ab
domen y. cuando se afectao las venas renales. aparece protei
nuria masiva. 

UNFANGITIS Y LINFEDEMA 

Los procesos linfáticos se dividen en do~ grandes grupos: en
fennedades primarias, que son sumamente rara.~. y procesos se
cundarios. que aparecen asociados a las inflamaciones o al dn
cer. Las inJecciones bacterianas pueden propagarse al ínterio1· y 
a lo largo de los linfálícos. provocando la inflamación aguda de 
estos conductos (linfanRitis). Los agentes etiológicos más habi
ruales son los eslTept(x:ocos (3-ñemolílicos del grupo A, aunqLie 
cualquier patógeno virulento puede ~er responsable de una lin
fangitis aguda. Anatómicamente, los linfáticos afectados están 
dilatados y llenos de un exudado fonnado principaJmente por 
neutrofilos e histiocilos. que suele extenderse por las paredes 
hasta los tejidos perilinfárícos y, eo casos graves, llegan a pro
ducir celulitis o abscesos locales. Clínicamente, la linfangitis se 
diagnostica por los regueros subcutáneos. rojos y dolorosos, 
que se extienden siguiendo el trayecto de los linfáticos, junto 
con el aumento de tamaño y el dolor de los ganglios regionales, 
afectados con frecuencia por una adenitis aguda. Si los ganglios 
no detienen la diseminación de las bacterias. su paso al sistema 
venoso puede ser el comienzo de una bacteriemia o septicemia. 

La oclusión del drenaje linfático va seguida de la acumula
ción o.normal de lí4uído in1ers1icial en la zona afectada. lo que 
s.e conoce como /in/edema obsrructivo. Casi siempre. el blo
queo linfático es secundario a: l) propagación de tumores ma
lignos, que ob1-truyen los conductos o lo~ gangl ios linfáticos 
regionales, 2) técnicas '.~ irúrgicas de rc~ección radical de gru
pos ganglionares (p. ej.. 1secc1ón axilar en la mastectomfa ra
dical), 3) flbrosis postir~ .!!E.!Qn. 4) filariasis. y 5) trof!!bosi~ 
y cicatrices p'Osrrñflamatorias. La ascitis quilosa , e( qµ!/01órax 
y ~I quilopericanlio se deben-a la tQU1ra de linfáticos obstrUi
dos y dilatados en el peritoneo, en la cavidad pleural y en el 
perica rdio. Esto se debe casi siempre a la obstrucción <le los 
linfáticos por una masa wmoral infillranr.e. 

Por el contrario, el linfede ma nrimario puede aparecer co
mo un defecto congénito aislad;; (linfedema congénito sim
ple) o puede ser fáiñíiiar. en cuyo caso se conoce como 0f e! 
medud de Mi/111 o linfede1t1a con éníto heredofamiliar. Una 
t~ a fonna de linfe ema primario, conocida como -1(gde.
ma precoz. aparece entre los I_Q .. Y-2-~-años de edad, general
iñeo!e ero· mujeres. Es de etiología desconocida y comienza 
afectando a ambos pies; el edema ,e acumula lentamente du
raote toda la vida, de modo que el miembro afectado puede 
hincharse hasta alcanzar varias veces su tamaño normal; el 

proceso puede extenderse hacia an-iba y llegar al tronco. Aun
que el tamaño del miembro puede pro<lui:.:ir cierla incapacidad, 
también pueden aparecer complicaciones serias, como una in
fección sobreañadida o la aparición de úlcerns crónicas. 

Los carnbíos morfológicos del linfodema consisten en dila
tación de !os linfáticos hasta el sitio obstmido. y aumento del 
l.íquido intersticial. La persistencia del edema produce aumen
to del tejido fibroso intersticial subcutánto, con el consiguien
te aumento de tamaño de la parte afectada, induración. aspec
to de piel de naranja de la superficie cut.inea y úlceras de la 
piel. 

Tumores 

Los tumores de los vasos sanguíneos y linfáticos forman un 
espc<;trO que comprende desde los hemangiomas benignos (al
gunos de lo~ cuales se consideran ífamllt1omalosos), pasando 
por lesiones intermedias que son localmente agresivas pero 
que rara vez metastatizan. hasta los angiosarcoma s muy ma
lignos y relativamente ~ (Tabla 12".:'g}1w.. Además. las mal
formaciones congénitas o del desarroll o, como las quep roctu
~~e lle Slmge-Webe.i:,. pueden manifestarse como 
lesiones de tipo tumoral. lo mismo que algunas proliferncio
nes vasculares reactivas no neoplásicas, como la angiomatosis 
bacilar. Por estas razones. las ¡nasas vasculares son difíci.les 
de ch1sificar clínica e histológicamente. La.s neoplasias de este 
grupo muestran una diferenciación cndotelial de sus célula., 
(p. ej., hemangioma. linfangioma, angiosarcoma) o derivan al 
parecer de célulás que sirven de apoyo o que forman pa1te de 
los vasos sanguíneos (p. ej .. tumor gl(lrnico, hemangioperici
torna). Aquí se describirán solamente aquellas lesiones que 
son frecuentes o clínicamente importantes. Éstas aparecen 
fuera del propio sistema vas'cular, en los tejídos blandos y las 
vísi:.:eras. Los tumores pri.marios de los grandes vasos, como la 

T@ 12 .. a. 1\lMOOES.Y PROCESOS DE TIPO TUMORAL 
OE.l.OS VASOS SANSUfNEOS 

Neoplasias benignos, olleroclones adquiridas y del desarrollo 
Hema.ngioml 

Hema.ngioma capilar 
Hcmangíoma cavernoso 
Gra.nuloma pió:;eno (hc1nu11gioma capilar lobular) 

Linfangioma 
LinfangiClma s11nplc (c;,pil~r) 
Liníaogioma ,avemow (hnfangioma quístico) 

Tumor glómico 
Ectasias va..,culare~ 

Nern.< fla111111eu.< 
Tdan¡:iectasias en ara.ña (arn~as aneriaks) 
Telangiectasia hcmorrágica h~re<litaria (enfermedad de Osler-Weber-Rendu) 

Pro\ili.,rnciones vasculares reactivas 
Allgiomatosis bacilar 

Neoplasias de grado Intermedio de mallgnldod 
Sarrnm:; de Kaposi 
Hema11gioe11dotclioma 

Neoplasias malignas 
Angio,arcoma 
Hemang1opcricitoma 



aorta, la arteria pulmonar y la vena cava. son sumamente ra
ros. siendo la mayoría de ellos sarcomas del tejido conjuntivo. 

En h-1 mayoría de los casos, el hemangioma herugno bien 
diforencíado se puede di.qinguir fácilmente del angiosarcorna 
anapliísico de alto grado de m,tlignidad, pero la línea divi1,oria 
entre tumores vasculares henignos y malignos est:í mal deli
mitada, sí bien se siguen en general los siguiente.~ criterios: 

• Los tumores benignos forman conductos vasculares fácil
mente reconocibles y llenos de células sanguíneas o, si son 
linfáticos, llenos de un líquido c.rnsudado. Además. los con
ductos suelen estar revestidos por una sola capa de células 
endotelialcs normales, sin atipias. 

• Lo.~ tumores malignos. más sólidos y ricos en células, pre
senlilll anap!asia cítológica, con figur3s nütóticas, y no sue
len formar vasos bien organizados. 

El origen cndotelíal de las prolifcracjones neoplásicas que no 
forman luces vasculares separadas se puede confínnar habj
Lualmente demostrando con técnicas i nmunohistnquímicas la 
presencia de ciertos marcadores específicos de las células en
doteliales, como el CDJ I o el vWF. 

El análjsis de las lesiones de tipo tumoral y de las malfor
maciones vasculares hereditarias ha aportado ideas sobre los 
mecanismos subyacentes de cslús procesos. Por ejemplo, se 

Figura l 2-31 
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ha comprobado que la telangiectasía hernorrágica hereditaria 
(síndrome de Osler-Redu-Weber. dc~crito más adelante_), en el 
que h1 dihit.,ción localizada de los capilares hace que la sangre 
a1ierial se desvíe_ pasando directamente a las vénulas po.~capi
lares, se debe a mutaciones de do, proteínas de unión al TGF
/3. incluida ta proteína t:ndotelic1I endogl ina ~1

• indicando que 
las vías de señalización del TGF-f3 son esenciales para el de
sarroUo de los lechos rnpilares nomialc~. Además, las altera
ciones del desarrollo de las venas están asociadas a mutacio
nes genéticas del TIE2. 4ue es el receptor de la tirosina cinas11 
para la angiopectina que interviene en la vasrnlogénesi~ (e~tu
d iada en el Capítulo 4) .(~. 

TUMORES BENIGNOS Y PROCESOS 
DE TIPO TUMORAL 

Hemangioma 

Los hemangiomas (angiomas ) son neoplasias carncteriia
das por raa numero ele vasos nonnales o anonnales , siendo 
por eUo di fíc es e 1stmgu1r con seguridad de las rnalfonna
ciones o hamartomas (Fig. 12-31 ). Los hemang1omas casi 
~iempre son localizados, [}ero algunos se extienden a un gran 
segmento deféúerpo, por ejemplo a todo un mien:ibro. en cuyo 
caso ~e usa el término de (!!1gir!!!u.!Josis. La mayoría son lesio-

• 
Hcmangion1as. A. Hcmangiom,i de la lengua. B, Granuk>ma piógcno del lahiu. C. HcmJngioma capilar juvenil. D. Hemangioma c.aveml>so. (A y lJ por cortesía de 
Jolm Scxton. MD. neth J~racl Ho,¡1i1¡il_ Boston. MA: C por cone.,í~ de Chri~topher D. M. Ple1cher. MD. Brigham ,inc.l Worncn·s Ho,pital. Bo.,ton. MA: D por cor
tesía de Tltoma, Rogers. MD. Univcr,ily ()fTcxa~ Sou1hwc,1em Medical School. Dallas. TX.) 
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nes superficiales que afeclí\n u la cabeza o al cuello, pero pue
den aparecer en órganos internos. localiLándo se casi un lercio 
de ello s en el hígado. fa rnra la tran sformación (naligna, si es 
que ocurre algun a vez. 

L os hemangiomas son sunrnmenLe frccue tes. especialmcn
cc en a accaocIa y en a 111fü;z. constituyendo un 7 % de w<!Qs 
los tumon:s be11i~nos. La mayoría de los angiomas pediátri cos 
benignos (capilares y cavenio sos) se uescubrcn al nacer y ~e 
extienden al crecer el niño. Sin emb argo, muchas de esta:- lc
~iones capilares retroceden espontáoe.1mente en la puberw<l o 
antes incluso. Hay algunas variedades h.istológicas y clínicas. 

Hemangioma capilar. Los l 'j!J11a1111io111us raeilllres son el 
grupo más m11neroso y e.stán fonnados por valios sanguíneos 
parecidos a los capilares: tino s, de pared delgada y lapiw <los 
por un endotelio bastante plano. Suelen aparecer en la piel, !e
jido subcutáneo, en la rnuco,a de los labios y· la cav idad bucal. 
pero tamh ién pueden hacerlo e11 las vísceras. comt) el hígado, 
bazo y riíiones . La ruriedad fresa del heman gi oma capilar 
(hem :rngioma juvenil) de la piel de lo s reóén nacidos es muy 
frecuente ( 1 por cada 200 nacimiento~) y pu ede !\er múltiple. 
Crecen rápidam ente duran te los primeros me ses. empíe7.3n a 
det~nerse cuando el niii o 1iene de J a 3 años y re1.roceden ha
cia lo s 7 aíios el\ el 75 al 90 % de los ca~o\. 

MORFOLOGÍA. Son lesiones de tamaño var iable, en
tre unos mlfimetros a varios centímetros de diómetro, 
de color rojo a azulado vivo, poco o nada étevadas 
sobre lo superficie de la piel, y cubiertos generalmen
te por un epitelio íntegro (Flg. 12-31 A). En ocasiones, 
se forman lesiones pediculadas unidas por un tallo 
ancho efó\ la base qu e se adelgaza progresivamente. 
Histológlc omente, los hemongiomos capilares suelen 
estor formados por conglomerados lobulados, pero 
f'º encapsulados, de cap ilares de pared fina densa 
mente apiñados, llenos generalmente de sangre y 
revestidos por un epitelio plano separado por un es
easo estroma de tejido conjuntivo (Ag. 12-3 1 C) . los 
luces pueden haber sufrido trombosis y organización 
parcial o completa. La rotura de los vasos produce 
cicatrices y explica el pigmento de hemosiderlno 
que o veces se encuentra. 

He, ·oma tltvemoso. Menos frecuentes que la varie-
dad cnpilar. los: ,ernangwma.\· cavem o.m.c se dislinguen por 
fonna.r grandes conductos v.ascu!ares dilatado s. Aunque ,u 
distribución anatómica y su edad de aparición pueden coinci
dir con las de los hemangiomas capil::ires. estos tumore s $Ue

len ser más grandes. menos circunscr ito~ y afectan con mns 
frecuencia a las estruclllras profundas. 

MORFOLOGÍA. Macroscópicamente, el hemong io
ma cavernoso típico es uno masa esponjosa. blo n
da, rojo dZulado, -Ele 1 o 2 cm de diámetro. Existen 
formas gigantes, ba stdnte raros. que afectan a 
grandes áreas subcutáneas de lo coro, 1os miembros u 
otros reg lones del cuerpo . Histológicamente. la ma
so está bien delimitado perono tiene cópsula. y estó 
formada por grandes espacios vasculares caverno
sos llenos, parcial o completamente, de songíe y se
pa rad os por un escoso estroma de tejido conjuntivo 
(Fig. 12-310). Es frecuente la trombosis int ravasc ulor 
aso c iado a calcificaciones distróflcos. 

En la mayoría de los caso~. los hemangioinas ti enen poca 
imporc;incia el ínii:a; sin embargo. pueden consriluir un defec
to estét ico, aparle de su tendencia a ulcerarse por un trauma
ti smo y a Slingrnr. Ademá~ cuando se les descubre en órganos 
internos, durante un<1 tomografía computadori:1:ada o un;i rc
M>nancia magnérica. hay que dj s1inguírl os ele otras lesiones 
m5s graves. Los más peligro sos son los situados en el cere
hm, pue~ pueden romperse o producir gínLomas de com
presión. En una rara en1id:.td genera liz ada. la enfem11•dad de 
Hippe/-Li11dau (estudiada en los Capílul os 21 y 30). :.parecen 
hemangí0mas cavernm,os en el cerebelo o en el Lionco del en
céfalo y en el fondo del ojo, adem:ís de lesiones angio nrntosas 
parecidas o de neoplasias quístic;is en el p{lncreas, hígado y 
otras \'Ísccras. 

Cranuloma ió •l'fül (hemang ioma ca ilur lobulado). El 
granulon)a pió geno es una orma 1rujipoide del hemangioma 
capilar que se manifiesta por un n6t ulo cxofít iL:o. rojo. de cre
cimiento r:ípido, que e~tá unido por un tall o a la rie l y a la mu
cosa de las ~e sm1grn f:ícilmc.nte y que se ul
cera con frecuencia (Fig. 12-3 1 ll). Quiz,í un lercio de las 
k siones ::iparccen después de un lraumati snl() y crecen r-Jpida
menle ha:;La alc :rnzar su tamañ o máximo de I a 2 cm en unas 
semana~. La prolífen1á'm capil ar se acompaña con frecuencia 
de intenso edema y de un infiltrado inflamatorio agudo y cró
nico. especinlmenle cuando la les ión se ulcera, mostrando eo 
el examen hisrológico gran semejanza con un tejido de granu
la(.;ión exuberante. que a veces h;:icc pensar incluso en una 
eti ol ogía infecciosa. Son r:mis las recidivas en form a de un nó
dulo soliu,rio o varios nódulos satélites. El tumor dt'l embara
z.a_(granuloma gravicfon..11n) es un granuloma p16geno qlieii.'pa
ret:e en las encías de un 1 % de las cmbarazaJas y que regresa 
después del parto . Esras lc.<;iones. parecidas ;i l::i:-arañas \ ' JSt:\1-

lures que se exponen seguidamente. destacan d papel todavía 
mal conocido Je los eslnSgenos.e.n el crecimiento y In prnlife
r¡¡ci6n v:iscular en cicnas circun ~tancias. 

~a 
Lo~ linfan giomas son la versión linfülica de los helllangio

m::i~ de los vasos sanguíneos. 
1.J..!!fiu>.gi.o.i simpl• · (Cll.Q.ilar). Los liofangioma s simples 

ü capilar es -;on ma~as fom1adris por pequeños va~os linfüticos, 
que suelen aparecer subcu1áneamentc en las regiones de la ca
beza y cuello y en las a,i;ila s. Es rétro encontrnrlos en el !ronco, 
en órganos internos o en d ll~jido conjuntivo de la cavidad ab
don\inal o rorácica. En la ~uperficie del cuerp o, forman lesio
ne~ algo elcv::idas. o pediculadas a veces. <le I a 2 cm de diá 
metro. Hi sto16gicamen tc est.ín fonnados por um1 recl de 
espacios Jinffüicos reveslid0~ de cndotdío, que tínirn111ente 
¡meden disti1H¡11ir.,·1• de los capilnre.1· por la au.m¡cia ele cé/11-
las .mngflÍU(a~-- Estos (umores son benignos cÍínic:imcnte. 

Linfangjonm cavernoso (higroma quístico). Estos rumo
res linfütic c)s benignos están formados por espacio¡, linfáticos 
cavernosos y. por tan10, son anólogos al hemangioma caverno
so. Aparec en casi siempre en niños. localiz,fodose en el cUt:
!lo, las axilas y sólo raras vece.s ~on rctropcri toneales: en oca
siones alcanzan un tamaño co11~iderabl e. de hasrn 15 cm de 
diámetro, ocupando 1oda la axila o produciendo unn gran de
fonilid ad en el cuello. Eslo s tumores están formados por espa
cios quíslicos enorm emente dilatados, lapizados por células 
endoteliales y separados por un esca~o estroma inrenne<lio de 



tejido conjuntivo que, a menudo, contiene conglomerados lin
foides. Los brmles del tumor no están separados. ni l.1 lesión 
está encapsulada. Por tanto. su exlirpación puede ser difícil. 

Tumor gtómico (gtomongioma) 

El 1U1110r !1J.ómíco es un tumor heníg110 biológicamc:nle. 
<1unque .,uele ser exquisitnmente <l.2,loro~ ; procede de las cé
lulas musrnlares lisas modificndas del glomus. una anastomo
sis artenovenosa especializada que interviene en la temiorre
gulacicín. Los tumores glómicos pueden nparecer eu cuiilqt1ier 
sitio de la piel (o de los tejidos blandos y¡¡ veces en el tubo di
gest.ivo), pero se locafíwn ca.1·í siempre en fu parle dí.1·1af dt• 
fo.~ di:dos. especiahncnte bajo las uñas de los dedos de la ma
no. Pueden curarse por extirpación. 

MORFOLOGÍA. Macro scópie0mente. los lesiones st:Je
lef\ ser nódulos firmes, pequenos €< 1 cm de diáme 
tro). oigo elevados. redondos , rojo azulados, qu e por 
su qspecto se parecen .o diminu tos focos de hemo
rragias recientes situados boj0 lo uñ,a. Histeló_giGa
nién te, constan de dos elementos; con d_uctos vas
culares ramificados sepa rod¡:¡¡s pQr un esttomo t.le 
tejido conjuntivo €¡ue contiene al otro elemento: 
conglomerados, nidos y masas de células especiali
zadas del glomus que normalmente est6n dispuestas 
alrededo~ de los vasos. Cg,do una c1e las 9élulas sue
len ~er redondos o cúbicCis, de tamaño pequeño y 
t;iomogériep . c-0n escaso cítoplasm0 y con rasgos 
paree-Idos o los de los tib ros musculares lisos en el mi
croscopio electrónico. Los glomoAglomqs constlh:.i
yen un grupo s.eparado que ,se parece o les heman
@iomas cavernosos. 

Ectasias vasculares 
Las ectasia s 1-·ascula res rnnslituyen un grupo frecuente de 

lesiones que se carac1t:ri:a111 por la di.latajj.ón Joc.alizac.Ja de va
ws prefonnado s. El tém1i 110 1clangiec w.1·im· designa a un 
g rup o de capi i: res, vénulas y arter iolas que sobrc~alen anor
mahneote y que forman una pequeiia lesión focal roja, gcne
ralmenle en la piel o en las mucosas. Las tclangicc!nsia,s¡ son 
anomalías congénita, o exageraciones adquiridas de vasos 
preexistentes y no ~on vcrc.Jaderas neoplasias. 

Nc\'US flammeus. El nevu.r ornmeus la form,1 m:ís fr -
cuente de ed asia, cunoci a también como mancha salmón . es 
la vulgar mancha de nacimiento («antojo>)). Suelen Jo.;al izarse 
en la cabeza o el cuello, variando su color del rosa pálido al 
ptírpura oscuro y. con frecuencia, son planos. I-li.~tológicamen
lc, muestran sólo unn dilntaci6n de los vasos de la dermis. La 
inmensa mayoría dejan de crecer y finalmente regresan. 

Una forma especial de net>us fla r11111eu5 la llaroacb wmu:ha 
de l'i110 de Oportp , puede-aumentar de tamaño proporciona
mente :il creciu_1ie11to del_!ilii.Q...eogrosar la superficie cutánea. 
volverse antiestética y no mostrar ninguna tendencia a m~n
guar. Esta.<> manchas vinosas, situadas en 111 distribución del 
nervio Írigémino. ueden as iarse al síndrome de Stur e- We
ber amado también angivmatosis e11cefalotrigemi11al). Es.te 
proceso congénito y extraordinariamente raro. atribuido a un 
defecto del desarrollo de ciertos elementos mesodénnicm y 
ec1odém1i-.:os, se caracieriza por masas angio111ato~a . ., venmas 
de la lcplomeninges que cuhren la co11cza cerebral y µor ne-
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vos faciale~ ipsilarerale~ de color vino de Oporto. que suelen 
a\ocian;e a retraso mental, convubtone.~. hemiplejía y opaci
dac.Jc~ radiológica, del cráneo. De ahi que una gran malfonna
ción va~c.:ular de la car:i pued:i indicar la existencia de u.na 
mal formación vascular m{is extensa en un niño que presenta 
signos de cJéfic:ir mental. 

'frlongiec·t!)~'l (arañas vasculares}. OLra lesión 
vas.cu lar claramente no ncoplá~ica es la !elangíectaúa en ara-
11t1. De morfología más o menos radiada y con frecuencia pul
sálil. consta de arterias o a.i1eriolas s11bcuHíneas c.Jílatadas que 
rodean a una zona central. -.:uy:i compresión h:.ice palidecer a 
to<la la lesión. Tienden a aparecer en la car:i, cuello o pane Sll

perior del tórax. y son m6s frecuentes en la~ mujeres embara
zauas y en los pacientes con cirrosis hepática. Se supone que el 
hiperesu·ogenismo exislente en estas dos situaciones interviene 
de alguna manera en la génesis de estas telangieclasias. 

Telangiectasia hemorrágiq1 her:edjtaria (enfermedad de 
Osler-Web1:r-R4,>ndu}. ~1 I¡¡ el¡[r:.w1etüul ,le 0. l'ler-Wc;ber-Rp1· 
du, un roceso mnosómico dominante, la~ 1elangiectc1sias son 
miiílormac1011es hereditarias formac as or capilares y venas 
dilatarlas que ya existen ¡¡I nacer y que se distribuyen amplia
mente por la piel y las rnucosas de la cavidad bu,;;al, labios y 
lo, aparatos resµira1orio. digestivo y urinario. Cualquiera de 
eslas innumerables le~iones puc:de romperse y causar. sólo rarw, 
veces, epistaxis. hemorragia~ digestivas 0 hematuri:1s grnves. 

Angiomotosis bacilar 

Descrita por vez primera en lus pacientes con el sínd rorne 
de iumunoddiciencía adquirida (SIDA). la ungionwtosis baci
lar es una infección oportuni,ta de las personas inmunodcpri
midas. que se manifiesta por proliferncioncs vasculares en la 
piel, huc,o, cerebro y otro~ órganos. Junio con las !c,ioncs 
va,cularcs ínlimamente relacionada~ del hígado y el ba1.0. lla
madas peliosi.\· h11cilar. la angil-i'mato~is bacilar se dehe a una 
infección por bacilos gramncga1ivo~ del génC'ro Bartonella, 
especialmente Bar101wllu hen.~elae. el microorg,rnismo que 
produce la enfermedad por arañazo del gato en personas in
munodeprimic.Ja~. y por Burtondla qui11w1w, el agente etioló
gico de la liebre de las 1rincheras que afectó a los soldac.Jos du
rante la Primera Guerrn Mundial. Estos microorganismos. 
difíciles Je cullivar en el laboratorio. pueden identificarse u1i
lizando técnica~ moleculares (reacción en cadena de la polí
merasa y cebadores e,pecíf1cos de la especie)'·-'. Se ignora la 
forma en que c~Los microorgani~mos prodm:en las exube
r:rntes lesio11e~ va~culare~. 

MORFOLOGÍA. Macroscópicom e nte, la an~iornato
sis bocilar viene caracterizada po r una sola o p)Or 
rnucl)os pápul es y nódulos o masas subc::utáneas de 
colo r rojo (Fig. 12-32 A). Histológicamente, se obser
va un crecimiento de tipo tummol con proliferación 
de copílores v; célul0s endoteliales epite.lioides pro
minentes que presentan atiplas nuclea res y mitosis 
(Fig. 12-328'). Los datos e l0ve para distingu ir a est0 le
si0n del gronulomo piógeno, del sarcoma de Kaposi 
y el.el ang iosor90 mo . que soA lesiones pare.,;idos 
(véase más adelant.e; son lp pres~:mcjo de numero 
so~ Aeutrófilos en el estroma. de polvo nuclear y de 
1,Jnei sustanciq granulo so que con t]en e a las oacte
rias causales ffig. lz -3'2-C). 
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Figura 12· 32 • 
Angwmatosis l,:¡d\ar ,\, Fotugraff;¡ do: uua lesión cu1;ínc:.i cm,1va y húmeda. H. A.\peclo hi.slológico con inílamacicín aguda por neulrófilos y prolifer~ción va.-;cula1 
( capilar). Recu"r/m_ Dcmos(r:icieí11 mn 1~ 1i11ció11 de rJa(a modificad~ (Wanhin-Slarry) dc mcimo, de bacilos cnrJ1amiíudos (en ncgroj. (A c., eones fo de Richa,d John
son, MD, Bcrh l"~,r.l lk~cone." lvlcd,c:J.l Crnt~r. 60,1011. MA: /J y el rernadro .,on cone~fa de S,oll Grantcr, MO, ttrigh;¡rn and Women's 1-lospital, B,¡~1011, MA.) 

El gato domé~tico es el principal n:servorio de B. !iensdae 
y la mosca del gato su vector. mientras que el piojo humano 
del cuerpo desempeña un pape.l importante en lc1s infr:cciones 
causadas por B. químana. Las infecciones por cualqoiern de 
esa~ especies comienzan por el comagio a través de una inocu
lación Lraum~tica de la piel. y se evitan o se curan con antibió
ticos m.icrólidos (como eritromicina) l'-l_ 

TUMORES DE GRADO INTERMEDIO (LIMÍTROFES, 
DE BAJO GRADO DE MALIGNIDAD) 

Sarcoma de Kap osi 

Considerad o duran1e mucho tiempo como un tumor raro 
con una histogéne~is de.sc<mocida. el sarcoma de Kaposi ha 
vuello a situarse en vanguardia por ~u frecuente aparición c11 

los pacientes de SIDA. Se conocen cuatro fomias de esta en
fermedad: 

• r:5níca, llamada también .1·(1rcoma de Kaposi dá.tico o eu
ropeo, escri10 por vez primera por Kaposi en L872. que 
aparece pr incipa lmente (.9,l) % \ ca varones de edad ava nza
da de Euro a Orienta l (especialmente . judíos as hkena zi) o 
en csccndientes me· 1terr.íneos, siendo rara en EE, UU. Es
ta forma aparece también asociada a un ~egundo tumor ma
ligno o a un estado de i11munidad alterada, pero sin relación . 
con el virus de la inmunodetic-iencia humana (Vl.H). Clíni
camente, el sarcoma de Kaposi crónico comienza por nu
merosas placas o n6dulos cutáneos rojo purpúreos. situados 
principalmente en la parte distc1I de los miembros inferio
res. que aumentan ll"nl::unente e¡1 rnmaiio y número para ex-
1cnder,e a zonas más proximales. L:1$ lesiones pueden en
contrarse en diferentes e:aadios al mismo tiemro. Con 
frecuencia. los tumores permanecen asintomáticos y cir
cunscritos a la riel y al tejido subcutáneo, pero persisten 
localmente. y ofrecen un curso errático de recaídas y remi .. 
s.iones. 

• El sarcoma de Kaposi adenoqáriaJ...l lamado también a[ri
<.;J!!!º v endémico, que es especi alm ente prev:ilcnte en tre los 

pequeiios niños bantú de Sunífriea (la misma distrihución 
geográfica que el li11foma de Rurkitt). se manifiesta por 
adenopatías localizadas o generalizadas, y es una fonna ex-
1raordinariarnentc agresiva. Las lesiones cutáneas son esca
sas. En ocHsiones, la fomia virulenta está circunscrita en 
gran parte a los g::mglios li.ufüticos, respetando la piel. pero 
afectando de vez en cuando a las vísceras. 

• El · 011u1 de Kapos i asociado al t ras la m e aparece en 
los rece1}tore.~ , n e e órganos (meses a años 
después de la intervención) que se Lratan con dosis altas. de 
inmunosuprcsores. Las lesiones están localizadas en la piel 
o mliy diseminadas. A veces~ las lesiones cutáneas regresan 
cuando el tratamiento inmunosupresor se redu<:e mucho. 
pero los p.icicntes que presentan lesiones de órganos inter
nos fallecen hahitualmente por esta enfermedad. 

• El sarcoma dg_jsp.pa1·i asociar lo a/...,SIDA (epidémico) se en
éuentra ;iproximadamente en un 25 % o más de los pacien
tes de SIDA ~obre todo en varo nes homosexuale s . Al relte
dor del 4() % de los sujeto sde este gmpa de 1ies:~ n 
¡?adeci do el sarcoma de Kaposi, frent e al 5 % de olrns pa
~ agn ósti co del tumor puede precipitar 
el reconocimiento clínico del síndrome. Las lesiones cutá
neas del sarcoma de Kaposi asociado al SJDA no tienen lu
gare~ de predilección. pero tienden a afectar a los ganglios 
linfáticos y al intestino. y a que la enfennedad se disemine 
ampl iamentc desde sus primeras fases evolutivas. La mayo
ría de los pai:ientes acaba folleciendo de las cornpLicacio
tics iofecciosas oportunist::11\ del SIDA. más que de las con
secuencias directas del sarcoma de Kaposi. Sin embargo, 
alrededor de un tercio de estos pacientes presenta poste
riormente una segunda neoplasia maligna que casi siempre 
es un linfoma. 

MORFOLOGÍA. En la Figura 12-33 se ofrece la mort o
logíd del s0re:oma de Kaposj . En lo forma clásica y 
relativamente insidiosa -del proceso. propia de, varo
nes de edod. y también a vec es en otros va rleda-
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Figuro l 2-3J • 
Sarcoma de Kaposi. A, Fotografía macrn,cópic,1 que mue,1r;1 1~ pre<enda en b pid de mikula:< y pl;1ca, oonfluycn1e, de color rojo ,iol~cco. 8, ln1~gcn histuló¡:i
ca de la fom1a nodular mostrando l:iminas de células fusiforme~ que al prnlifcmr rdlenJn los e,p,,cio., v;i~n1l.1rc< 1Corl'c,.da de Crhlophcr O.M. Fk-ichcr, MD. 
Brigharn and Women·s Ho~pital. 8os.wn. MI\.) 

des, pueden distin_guírse tres peri'od0s: de mócul<il. 
placa y nódulo. Las m6culas son lesíones solitarias o 
múltiples de c0lor rosa a cojo o purp,úreas que , ~n la 
forma clósico, suelen circunscribirse o los -pies o lo 
parte distal ds los miembros fnferlores (Fig. 12-JJA). El 
exornen microscópico desc ubre soloment-e vasos 
sanguíneos pilotados, quizé Jrregt.1l0res y acoct_ados. 
revestidos por células endotellales inten'.iral~ e:is por 
un infiltrado de linfocitos, céltJlas plasmát icos y mo
crófogqs (a veces con hemosid~rlna), lesior:ies que 
son difíciles de distinguir def tejido de granula ción . 
C0n el tiempo, las l~siones de la forma clásica se ex.. 
tienden proximalmente y suelen con vertirse en pla
cas elevadas más grandes, violáeeas, que muestran 
en .la dermis conductos vascula res dilatad os, c on pl
cos irregulares tapizados por células fusiform@s algo 
~ruesas, acompañados por conglomerados peri
vasculares de células füslt.orl'l'les porecidas. Entr..e los 
conductos vasculares se encuentran dispersamente 
l'lematí~~- macrófagos ca ~gados de hemoslderino, 
linfocitos y células plasmáticos. En los,célulos fusifor
m..es y.en ros m0crófagos pueden encontrarse glóbu
los hialinos de color r9sa de dudoso naturaleza , En 
ocasiones . se 0bservon figuras mit etioos. 

En una tase més 0vonzad0, los lesiones se vuelven 
nodulares y más clmomente neoplósi~as. pudie--ngo 
e.stor formadas por láminas de célulos fusiformes 
gruesas en proliferación, situadas sobre to.d,o en la 
dermis o el tejido subcutá meo (Fig. l2-33fü. Especial
mente corocteríst it os de este entramado ce lular son 
los pequeños vasos esparc idos y l0s espacios pareci
dos a rendij0s. que· cen frecuencia contienen hileras 
de hematíes y goti tas hi0Hnas. 'En este contexfó celu
lar, pueden me,zclarse también hemorragi©s más in
ter'\sas. pigmento de hemosidérina , linfo01tos y algún 
que otro macrófago. Los figuras mltóricas son fre
cuentes, 01 igual que los glóbulos cltoplásmieos re
dondo s-y rosados. El esl"Gdio nodular suele aoomp_a
ñars~ de afectación de los gangli •os linf_óticos y de 
los v1sceras, especlalmente en las tormos ofnc:san© y 

asociada al SID/\. En lo Figura l 2<M. se resumen es
quemá tic0mente los f0ses de lo evolueión progresi
va macrosc ópica y microscópic a dél sarcoma de 
Kaposi. 

Patogenia. La patogenia del sarcoma de Kapnsi sigue 
~iendo dudosa, como lo e-, la naturalez,1 de las células tumora
les fttsifonnes indiferenciadas. Sin embargo, hay pruchas ac
tuales que apoy;:m l:1 asociación. si no d papel etiológico, de 
un virus en e~ta neoplasia de cél·ulas endoteliales o mesenqui
matosas primitiva~. cuya evolución depende en gran parte del 
estado inmunitario Jd individuo. Como ,e expuso en el Ca
pítulo 6. l<>s productos del VlH y del virus herpético humano 
tipo 8 pueden desempeiiar un papel importante induciendo 
estos tumores "'. Además, hay basrnntes pruebas de 4ue las 
citocina~ o los factures de necimienlo elaborados localmente. 
actuando de forma paraerina o autocrina. producen un cred
miento incontrolado tk las células rumornles. 

Evolución clínica. Las manifestaciones y la evolución na
tural del sarcoma de Kaposi son 111uy variables y se allenm 
considerablemenle según la situ.:ición el íuica. Mien1ras que la 
forma clásica está al principio circunscrita en gran pa1tc a la 
superficie del cuerpo. en las formas endémica y epidémica el 
proceso tiende inicialmente a ser más ex1enso. especialmente 
en los sujetos que radecen SfDA. Cuando las inanil'estaciunes 
cutáne,L, aparecen suele exis1ir afectación visceral. Miemras 
que la forma clásica es bastante in~idiosa y compatible con 
una supervivencia prolongaLla, la evolución de las fonnas en
démic¡¡ y epidémica puede ser m:ís agresiv.l. 

Hemangioendotelioma 

El !énnino hemun3ioerulo1e/in111a ,e emplea p.lrn designar a 
las n<;;oplasias vasculares que presentan rnsgos histológico~ y 
un comportamiento clfníco intermedio entre los hcman ~s 
bem nos · 11 di ere,iciados s an >iosarconwr unca
menre ana1Jlá,1·h·os < y~asc más adelante). Este 1érmino abarca 
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Figura 12-34 • 
Rcprcscnwdón e,.quem:'i1tca de la, e lapa, progre.si ,a,. rn, .. ·rv,d,¡11ca y micro.s<>ópirn, del s,1rcoina de K~po,i. 

a un gnipo muy numeroso de lesione~ con un cuadro clínico, 
pronóstico y comportamiento biológico muy diverso. 

El rcpresenlante de este grupo es el hcmangíocndo1elioma 
epite/ioide, un 111mor exclusivamente vascular que aparece ol
redcdor de las venas de tamaf10 mediano y grande en los !eji
dos blaoi.:lm.-dd--.i dullo. En estos lumo ITT. no hay ev1cleñCe:~ 
conductos vascul,ires birn definido~. y las células tumorales 
son gruesas y a menudo cuboidca~. asemej,indosc por t.inlo a 
lüs células epiteliales. El diagnóslico diferencial debe haccse 
con el carcinom.i me1asl:ísico, el mclanornc1 y los sarcomas 
que adoplan a~pecto epitelioide. El compo11amiento clínico 
del hemangioendotelíoma cpilclioide es variable: !a mayoría 
curan por extirpación , pero hay recidivas hasta en un 40 %: un 
20 a 30 % acaban dandú metástasis: 1 uizá un 15 r:1. de los 

acíenles a ece a rn usu e tumor. Estas eventualidades 
des avorables ponen e re ,eve a ausencia de una distinción 
clara entre las fonnus intennedi;is y malignns del tumor, a~í 
como la exislencia de todo un espectro morfológico y clínico 
entre el henrnngioendotdinma y el angiosarcoma. 

TUMORES MALIGNOS 

Angiosarcoma 

~ !J.S son 11eoplasi11s endotelialcs ma!ignus 
(Fig. 12-35) cuya estruclurn varía mucho, desde lumores mt1y 
diferenciados parecidos n los hemangiomas (hemangiosm·r::o
ma), hasta aquéllos cuyn anaplasia h,ice difícil dis1inguirlos de 
las neopla~ias epiteliales malignas. rnmo el carcinoma o el 
mclanoma. Aparecen en ambo ~ se~, con mayor frecuencia 
en adultos de mayor edad~ en cualquier parte del cuerpo. pe
ro sobre lodo J:.!l.).Il.¡:ll~J. Lej.irlos..b)ando~. mamas e hígado. 

Los a11giosarco 111as hepáticos son raros pero importan les. 
porque se asocian a divc~os c.:urcinógenos. como el ursénico 

(ex.posición a plaguicidas ar~enicalesJ. el 1horotrast (un medio 
de con1raste radiac1 ivo muy usrido anlifuamcnle en radiolo
gía) y el cloruro de polivinilo (PVC), muy ulili~.ado en lo$ 
plásticos. La mayor frecuencia de :mgiosarcnmas entre los tra
bajadores de la induslria del PVC es uno uc los aulénticos ca
sos bien comprobado, de carcinngénesis por wsrancias qu[
micas en el ser humano. Con esfo'> trc:s agentes exisle un largo 
período de latencia de muchos años entre la exposición y el 
de$arrollo de los rumores. 

Los angiosarcomas también pueden aparecer en el seno del 
linfedema. casi siempre unos I O añt>s t.le~pués de la m;istecto
mía radical parn el cáncer de mama. En csn, L'.asos. el tumor se 
origina posiblemenle en los va~os linfáticos dilatados Uinfun
gioswt·omr1.1). Clínic:m1enle, el bram cdcmmoso puede sufrir 
una hinch.izón aguda sobreañadida. seguida ele la aparición de 
nódulos subcuLáncos. hemorragi¡¡s y úlceras cutáneos. Lo, nó
dulos suelen ser múltiples y más adelante se vuelven con
fluentes. formando grandes m:·1sa,. Los angiosarcornas tam
bién pueden ser descm.:adenados por la radiación aunque no 
haya línfedcma. si híen pueden existir amhos foctores en algu
no$ casos después de Lratar un c:íncer de mama u otra neopla
sia. Tamhién hny casos asociados a materiales extra1'ios l}lle 

fueron introducidos en el cuerpo de forma iatrogénica o acci
dent:il. 

MORFOLOGÍA. Ma croseópl cam ente . el O(lg\osarco
ma cutáne'O RUed.e com enzQr por unos nódulos e-r,
gañosomente pequeños. bien delimit0dos, asinto
máticos. a menudo múltiples y de co lor rojo, pe fo al 
final, la mayoría de los ong iosoreornos se convie rten 
~n grand es mosas carnosos de tejicjo blqndo, de co 
tor blanco a gris pQlido. Los bordes se mezclan im
perceptlblement? , con las es1ructuras v~cinqs. Con 
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Figuro 12-35 • 
Angio,arco111a. A. l'otog-ratfa macm,r<ipica ,k un angitisctrco111~ del cora2611 (<entrículo der~chnl. IJ, Microloto¡:r~l'ía de un ~n,\'io,arrom~ ba,lanl<' h1en dilcrtn
nado ron ma,a., Jcn,a, Je células rnoclcr.1Jamcntc Jnaplhica, ~ im,gular~, y ht<C, -a,cular<'S muy evidcll!c8. C. Ti1Kión ,mnunohi,1n(111ím,~a po,,1iva Jd ,1,ar
cador CD5 I de b, rdul," .,nJ01dialc, Jcl ~n¡;10,,1rs:orna. 41tc Jcmue.,1,~ el origen ,·mlotclíal de Ir,., célula, tt1m,11,,lcs. 

frecuenc ia se 0bseM ,m ret::>londecimiento cen tra l y 
áreas de necrosis v hemorr gl<:1.. 

MicroscóplcQmente. estos tumores pueden ofre
cer fo.dos los grádos de diferenciación. desde los 
que son vascu lares en gran parte y confier\en célu
las gruesos y anoplósicas pero de e~tirpe endotelio! 
reconocible . y que formr:;m c0ndu b tos v0sc.ulares. 
hasta los tl._¡mores bastante indifere~ciados que no 
~r0dttc.en vasos sangi ,úneos bien de.finidos y pcese0-
tG:1n a.tipios rnoroqe:las. Lo-f0rf'na rpós malfgn _a de este 
tumor tien de a presentar un0s células sóltdas de as
pec to twsíforme. 

Manifestaciones clínicas. Clínicamenle. lo~ nngiosarco
rnas muestran todos los rasgos habilllale, de una neoplasia 
maligna, con invasión local y diseminación melast,ísicu a dis
tanc:ia. La mayoría de los pacientes tiene mal pronóstico. y 
sólo unos pocos "obreviven 5 años. 

Hemangloperlcitomo 

Derivado de lo~ perici tos, con sus célula.~ dispuestas a lo 
largo de los capilare~ y las vénulas, el hemangiopericitoma es 
una rara neoplasia que puede aparecer, en forma de ma~t1s in
dolor:is de crecímienlo lento, en cu¡ilquier región anatómica, 
pero es más frecuente e.n los miembros infer·1ores (el muslo, 
especialmenre) y en el retruperitoneo, L::i nwyona de csl..ls ne
oplasias tienen 4 a 8 cm al ser cxtirp,1das. Están formadas por 

numcrn~os rnpi l¡¡res ramific,idos y grandes e~pacios sinusoi
dales vacío~. circundado~ µor nidos y m.isas de células fusi
íonnes que, en ocasiones, pueden ser ovoideas o incluso re
dondas. Se puede utilizar la impregnación argéntica para 
cnnfim1ar que est.is células est:ín fuera de la membrana basal 
del endotelio y que. por tanlo, wn pericitos y no células endo
leliales. Lo::; tumores pueden rccidiv¡¡r y hasta un 50 % me
la.~talizan en los pulmones, huesos e hígado. Como muchos 
tumores comp.irten la di~po~ici6n vasrnlar del hemnngioperi
citoma, este proceso suele diagno~lí,;;arse por exclusión. 

Patología de las intervenciones quirúrgicas 
de las enfermedades vasculares 

Existen lesiones morfológic.-is cuya ap..lrición está ligada a 
la introducción de los métodos lerapéuLico.s que actualmente 
se utilizan para comhatir las enfermedades vasculares. como 
son la angioplastia con balón, las sustituciones vasculares y la 
cirugía de derivación con injerto de las arterias coronarias. Es
tudian:mo~ brevementt' algunos aspectos morfológicos esen
L:iale, de cada una de estas ínler,.,encíone~. 

ANGIOPLASTIA CON BALÓN Y TÉCNICAS 
RELACIONADAS 

La nngiopla~t¡a con balón (dilatación de la e~teoosis atero
mato~a de una arteria mcdi:mtc un catéter con balón colocado 
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por vfo percutánea) se e~tá usando cada vez más. Aunque se 
prnclica muchas veces sobre arrerias periféricas, la angioplas
tia :;;e ha esludiado más ampliamente después de dilatar las ar
terias coronarias (a11¡:iopla.1·1ia coronaria tramluminal percu
hínea). Los efectos morfológicos de la angioplastia se ofrecen 
en la Figurn 12-36. 

El proceso de la dilalación con balón de un vaso ateros
clerótico produce habitualmente la roturn de la placa, lo que 
con frecuencia se acompaña de una disección hemorrágica 
localizada de la pared arlcrial adyacente (Fig. l 2-36A) •~. La 
placa se quiebra por su punto más débi 1, que no es necesa
riamente el que causa mayor obstrucción. Los elemenios 
esenciales de la angioplastia dirigida a ampli11r la luz son: 
la ro/um de la placa, la disección de la media y fu diwen
sián de la media del segmento di.~erndo, lo que produce alte
raciones locales del flujo y la aparición de nuevas suµerfí
cies de contaclo con la sangre que son potencialmente 
tmmbógenas. Por wnfo, después de la angioplusliu. /u placa 
aterosderótica es una lesión inestable. con muchos de los 
arri/Ju/os de la piara rota que acompaiia a los síndromes co
ronarios agudos y a otras complicaciones de i<, a/erusclero
sí.r (Capítulo 13). 

Raras ve9es. la angioplastia va seguida de u11a brusca 
reoclusi6n. Esrn suele deberse a la compresión de la luz por un 
trombo o por una disección extensa, circunferencial o longitu
dinal. Con todo, la mayoría de los padrntes mejora de sus sín
tomas después de la angioplastia. y eluden así la necesidad de 
~ometer~e a una cirugía de derivación con injerto aortocorona
rio en ese momento. 

El éxito a largo plazo de la angioplaslia está limitado por el 
desarrollo de una reestnwsis prol/femliva, que aparece apro
ximadamente en un JO a SO % de los pacie111es en lo., 4 a 6 
meses siguientt:-.'i a la angioplastiu (Fig. I2-36B) f.7. Los faclo
res responsahles de la reestenosis son cornplejos. pero 
probablemente están rel.lcionados principalmente con la le
sión de lm, células endotcliales y las fibras musculares lisas, 
con la elaboración por las células int]amatorias de la placa de 
citocinas y factores de! crecimiento, con la trombosis local y 
con la elasticidad del segmento dilatado si_ El resultado final 
es una lesión fibrosa, oclusiva y rápidamente progre~iva, que 
contiene abundantes fibras musculares lisas y matriz exlrnce" 

Figuro 12-36 • 
Angioplasi ia con halón. A, Mic(ofo1ografía a pequd\o 
aumcnlo (le uu~ arteria co1'0na.ria ,ome1i<la recicn1cmen-
1e a angiopláSlia con balón. qu~ muc,tra d ,k.,gan'O de 
la íntima y la media (/lecho), y la di;;ecd6n de parte de 
la círclu1ferencia Je la pared. B. Fotograífo rnocrosc6pi
ca de la rce,1cnnsi., ul 1crior a la :uigioplas1 ia cnn halón 
n10,!randu una placa a1croesclcr6stica rc.-idual IJI,,d,a 
ízq11íenla) y una nueva lesión pruliferativa de aspec10 
bnllanlc. 

lular. Ésta es. lamentablemente, una complicación bastante fre
cuente de esta técnica tan difundida y posiblemente curativa, 
que a.hora se está complementando con otrns muchas estrate
giaSc para reduci( al mínimo sus resultados desfavorables. 

SUSTITUCIONES VASCULARES 
A muchos pacientes se le~ colocan actualmente injertos au

Lólogos o artificiales, para sustituir un segmento de un vaso o 
para desviar la corriente sanguínea de arterias que están enfer
mas. La ejecución de un injeno vascular depende principa
lemnte de su cla~e y su locaJización. Los injertos de Dacrón de 
gran diámetro (1 O cm) que se emplean actualmente funcionan 
bien en lugares de elevado flujo, como la aorta. En cambio. los 
injertos vasculares aniticiales de pequeño diámetro (6 a 8 mm 
de diámetro) no dan resultados tan buenos. 

Las sustituciones de vasos pequeños más utilizadas son los 
injertos auiólogos de vena safena (vena tomada del propio pa
ciente, liberada, colocada en posición invertida y trásplanlada 
a un sitio distinto) y el injerto de puli1e1rajluometileno am
pliado (esencialmente una cstnictura de esponja. d~ Teílón} 

90
. 

El fracaso de las prótesi~ va~culares de pequeño diámetro 
(6 mm de diámetro) se debe sobre todo a: l) oclusión trombó
tica; 2) hiperp)asia fibrosa de la íntima, bien generalizada (in
jertos venosos). o hicn localizada principalmente en el punto 
de unión del injerto con el vaso original (en los injertos de ma
terial sintético) (Fig. 12-37); y algunas veces, 3) a la ateroscle
rosis. 

La curación de un injerto vascular depende de la emigra
ción y proliíeración de las celulas endoteliales y fibras c:nus
cu hlres lisas procedentes de la arteria adyacente a la unión 
(anastomosis). La capacidad de las próte~is cardiovasculares 
para cubrirse de enclotelio es limitada en el ser humano, y la 
cndotelización completa de los injerto~ es, en realidad, poco 
frecuente. El revestimiento de la luz se obtiene con bastante 
lentitud e incompletame1He: la formación de la neoíntima 
(un;i superficie cubierta por las ré!ulas endoce!iales) suele 
quedar restringida a una zona de 10 a IS mm junto a la ana1,
tomosi~, y el resto de la superficie del injerto constituye la 
pseudoíntima (material trornbótico o células distintas a las 
del endotelio). 



Figura 12-3 7 • 
l-liperpla,ia ana,1omó1ica en la ana~1onws.i, di~tal de un injerto 
fen,oropoplí1co s1n1é'1ico. A. A ngiogralfa mosl rando el c,tn:
cham ienlo (necho ). B. M.icrofo1ogr:1fía mostrando el injcno de 
poi i1c1raíluoroe1 ikno cxpan<liclo (flnha) con marcacfa prol ifc
rnci6n de la íntima y una lul re.sidual muy P"'tueña (a.</~· 
riJCo). (Cone.,fa ck Anlhony (>. Whiltcmorc, MD, Rrigham 
an<l Womcn's Hospital. Bo,ton. MA.) 

Cirugía de derivacíón aortocoronoria con injerto 

La cirugía de las coronarias con un injerto de derivación 
(derivación aortocoronutia) es una de las técnicas quirúrgicas 
que más se practican en EE.UU. (> 400 000 anuales). Para la 
derivación se uti [izan injertos de vena safena autóloga o !a 
arteria mamaria inrerna (generalmente se emplea la mamaria 
izquien.fa por su proximidad al corn7.Ón). Aunque la mayoría 
de los pacientes evolucionan bien durante bastante liempo 
después de la intervención, a veces hay recidivas tardías de 
los :-ínlomas, debidas a oclusión del injerto o a empeora
miento de la aterosclerosis en las coronarias nativas distales 
al silio del injerto. La permeabilidad a largo plazo de los in
jertos de vena safena es del 50 % a los l O años, a causa de le
siones anatomopatológicas, como trombosis (que suelen ser 
precoces). engrosamiento de la íntima (que suele aparecer 
meses a años después de la intervención) y de aterosclerosis 
del injerto, acompañada a veces de rotura sobreañadida de la 
placa, de trombos o aneurismas (después de 2 a J años ha
bitualmente) ,ii. Por el contrario, la permeabilidad de la arte
ria mamaria interna se mantiene por encima del 90 % al cabo 
de 10 años. 
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I INICIO 1 

CARDIOMJÍA HtPERlENSJVA 

EL MIOCAIH>IO Cardopalia Npertenslvo 
(del lado Izquierdo) 

RIEGO SANGUlNEO Cordlopalla de la 

VÁL'tt/1.AS h1peM11116n pu!fflonar 
(COI pulmonole) 

EfECJOS DEL ENVEJECIMIENTO VALWLOP,AOO SOBRE EL C<>RAZÓN 
Degene,ac~ Yéitwlar 

PRINCIPIOS BÁSIC9S debida o calellleac:lón 
DE LA DISFUNCION &/eno$I$ aórtica ca/c1llcaclo 
CARDÍACA Calclffeaclóo de lo vélfvula 

INSUFle,ENCIA CARDiACA aórtico COf>Qénifomente 

~na cardiaca : 
bicúspide 

Colclflcaclón del onlllo -Rslopotologia y evolución 
mitro/ :progteilvp hacia la 

Degenerocl&I mlXomatosa ~Ciencia 
de .la válvula mHral lnsWflclencla c~a 
(prolapso de la válvula IZqulerda mttrao 

Insuficiencia cordioca Fiebre reumállca y derecha 
~~~ r&.umótlco 

TIPOS DE CARDIOPATÍAS cEndocardltli"lnfeoclosa 

CAR010PATÍA ISQUÉMICA Vegefacion&$ 11() Infectadas 

Angina de pecho Enc:Joeordif/s frombóflca no 
bacteriana 

Infarto de miocardio 
Endocarditis del lupus 

CardlQP<Jfío lsquémlca eritematoso slsfémlco 
cr6nlco (enferme<Jad ae Llbman-

Muerte súbito cardíaca Sacks) 

El corazón humano es una bomba notablemente eficaz, dura
dera y segura. que durante la vida de una persona impulsa dia
riameme más de 6000 litros de sangre a través __ del cuei;po, si¿
mi,nistrando constaotemeate a los tejidos los T\'utrj.ente$1vi,aJes 

Frederi ck J. Schoen 

Carc:llopGtía del carclnolde CAllQIOPATIAS CONGÉNITAS 
Comptlcócloftes de las- CodoclreUitos 

lrif tp YCJÍ\tl.llarei lz=da-derecha: 

MIOCARDIOPATIAS 
c s tardía 

Mtocardlopatfa dilatada 
Comlmleaclón 

inferóu rlcu/ar 
Mlocarcllopalta hlpeltróftcá Comun/c.a clón 
MIOCardlOpal(a 1'91fdctlvg lnlerv entr/cutor 

Mlocafdltlt Oorn:Jucto arterioso 

Otras causas aspecftlcas permeable 

ENFE-EDA.DES DEL PERICARDIO 
Comunlca<:Jóh 

aur/culov entrlculor 
Oeframe perlcórdlco Cortoclr<:uitos 

y hemoperlcardlo defecha-lzquierdo: 
Pericarditis· etanos!, precoz 

Pertcordltls aguda letr ologío de Fo//ot 

Pericarditis curodo Transposición de lqs grandes 

Cardiopatía reumatótde arterlf:li 
Tronco arterioso 

NEOPLASIAS CARDÍACAS Atresia fricuspídea 
Tumores coráiocot primarios Conax{ón anérnola total de 
Mlxomo loa venos pulmonares 
Llppma AlteraclQnes cong¡.nitas 
Flbroelas1oma papilar ot»tructlvas 

Rabdorr¡Jomo Coartación de-oortd 

SOJCOfTIO Estenosis y atresia pulmonar 

EfectQf de 10$ tumores Esfenos/s y atresia aórtico 
no ·cordiqco, $Obre 
ei corazón TRASPLANTE DE CORAZÓN 

y favoreciendo la excreción de los productos de desecho. Co
mo podría suponerse, la alteración de la füncióu cardíaca pue
qe __ .,ic;.ompañ~e de consecuencias fisiop atológícas devastado
.ras: Ca cardiopatías son la principAf causa de incap¡icidad y 

I \ 
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<le muerte en los países industrializados. En EE.UU., suponen 
;idualmeote alrededor del 40 % de codas las muenes posnata
le~, que afectan en 1olal a unas 750 000 per.mnas al año. y su
ponen casi el doble de las defunciooes debiJas a todas l,is cla
ses juntas del cáncer. El tributo económico a11ual de la 
cardiopatía isquémica (Cl), el subgmpo más prevalente. ~e 
calcula que supera los 100 000 millones cic dólares. Las prin
cipales car<liopatfa~ que se c~tudian en este capítulo son; la 
coronilfiopatfa ohslructiva (llamada también Cl). la cardio
pa1fa secundaria a la hipertensión arterial. las cardiopalÍas 
debidas a enfc1medades r,u!monares (cor pulmonale), las val
vulopatías. fas enfermedades primarias del miocardio y la~ 
cardiopatías congénilas. También se estudiarán brevemente 
las enfermedades del pericardio. las neoplasias cardíacas y el 
trnsplimte de corazón. Anles de pa.~ar í1 detallar cada proceso, 
,e revisarán los rasgos más de~tacados de la an.alomfa y fun
ción normales dd corazón, así como las bases de la hipertrofia 
y la insuficiencia cardfr1c;1s, que son el tema central de rnuchas 
cardiopatías de distinta clase. 

EL CORAZÓN NORMAL 

El peso nonnal del corazón varía segLin la estatura y el pe
so corporal: por ténnino medio. es de unos 250 a 300 g en la 
1m1jcres, y de 300 a 350 gen el varón. El espesor de la pllred 
libre del ventrículo derecho mide de O.J a 0.5 cm y el dd ven
trículo izquierdo de l .3 a l .5 cm. Muchas cardiopatúis se 
acompañan de aumento üel tamaño y el peso del cornzón. El 
aumento de peso o del espesor de !a pared ventricular indica 
hiperrmfic1, y el ::mmenlíl de tamaño de );is cámaras cardíaca~ 
:rnpone la cxislcncia <le tlilaracián. El gro~or de la pared nu e~ 
por sí solo un buen p;-,r.:ímetro del ¡¡u mento de la masa cardía
ca. Por ejemplo. se puede encontrar wi espesor aparentemen
te normal u menor de lo normal del ventrículo izquierdo en 
un cornz.ón muy pesado e hipenrófíco que ~e ha dilatado an
tes de Ja nmerte. El aumento del lanrnño o peso del corazón 
se llama r:ardíome.~alia. 

El miocardio 

El músculo c.:irdíaco, el casj inlatigable miocardio. es fun
damental p:u-a la función cardíaca; e~t.á formado princLpal
menle por un conjunto <le célula~ musculan.:s estriadas (mioci

los cardíacos) r.:.imil'icodas y anastomo sadas, que contienen ll 

su vez cin~o componentes principales: 1) la membrnna celular 
(sarcolema) y los túbulos T. para la conducción de los impul
sos: 2) el rcliculo sarcoplá srnico. un reservorio de c<1lcio necc 
sorio para la contnicción: 3) los elemento~ contráctiles; 4) las 
mitocon.drias: y 5) el núcleo. Las miofibrillas de las célula ~ 
musculare s cardíacas tienen mucha s más milocondrias que las 
célul:1s del músculo esqu~lél'ico (un 2~ % aproximadamente 
del volumen celular frente al 2 %). indicando la extraordinaria 
dependencia del mú~culo cardíaco del metab olismo aernhio. 

La unidad contdctil intracelular del músculo cardíaco es el 
S(lrcám ero. un con junto ordenado de filamentos gruc.<;os for
,mado\ principalmenle por mivsino. de fiJamelllOS delgado s 
que contienen <1crilu1. así coo\o las proteínas reguladoras lropo
njna y rropomiosina. Al igual que en el músculo es4uel ético, 

los extremo, de ~ada sarcómero estín m:m:ados por una línc'a Z. 
a ta cual permailGCen anclt1dos los filameotos dclgtJdos. Sin 
embargo, en c:omparación con el músculo ~sq11elético, la e~
tructurn del miocardio es rn:ís compl~ja. eslando forrmida por 
célt1b1s ramificadas que suelen conte11er un núcleo fusifo,me y 
mucl,os miufilarnentos paralelos (disposición de lo~ ~:1rcóme
ros en serie). La contracción del músn1lo card1acc, se produce 
gracias a la fuerza que se acumula al deslizarse los lilamentos 
de actina, íntcrc<1lados con los <le miosina, haci.i el cen1ro de 
cada sarcómeru. Los sarcómeros miden de 1.6 a 2.2 Jtm de 
long,itud. según su estado de con1racció11. En los .~arcórneros 
más cortos hay una consider::ihle :-uperposición de los filamen
tos de actina y miosina. con la, consiguienle c1i,minución de la 
fuerza contráctil, mientras que cu.indo los sarcómero~ ~e alar
gar1 m~s. la conlfac1ilidad aumenla (mecanisn10 de Frank
Starling): por e~o una dilatación venl'ricular mo<lenuJa incre
ment::i In fuerza de cont.r::iccíón. Sin embargo, ~i la dilatación 
es progresiva. llega un momento en que la eficacia de: la y11x
taposici611 de los tilamer11os de ac.lin,1 y mio<:Ína disminuye, y 
en10nces <le~cic,,nde bruscamente la fuerza con1d1.:til. como 
ocurre en la insu1iciencia cardíaca. 

Como los miocito, cardíacos ~on mucho mayores que las 
células in1ers1iciales intem1edias. los primero~ suponen más 
del 90 % de la masa del mioc.irdio. Abora bien, los miocitos 
sólo represenrnn un 25 % aprox irnadamente de todas las célu
las del cornón. El resto son célula,; cndoteliales. asoci,1das en 
su mayoría a la rica red capilar. y i,;élul;1s del tejido conjuntivo. 
Son raras las células inflan,atori;is y el miocardio normal con
tiene poco col:ígeno. 

Cocno consecuencia de su~ distintas exigencias funcirniales, 
los miocito~ auriculares suden tener un düírnetTo menor y es-
1án menos estrnclurados que sus cquivakntes ventriculares. 
Algunas células auriculares se distingm:11 de ta~ ventriculares 
porque contienen en su citopl:-1srp..1 densas granulaciones, muy 
caracted~1 icas al microscopio electrón ico, llamadas firamrla

ciones auriculare!i e,\1>ccíficas. Con~tituyen el ~ilio donde se 
acumula el péptido 1w1ri11ri1ir:o m.1ricu/11r, un polipéptido sin
tetizado por lo, miodlos auricularc-~ y que pasll a l.i sangre 
cuando hay dislensi6n y aumento <le la presión auricular. El 
péptido na1riurético auricular puede produCLr varios ereclm 
lisiológicos, corno vasodil:.irnción, 11a1riuresis. inhibición del 
eje renina-a11giotensi11a-aldos1erona. y descenso d.-, la presión 
arterial 1

• acciones que son beneliciosa~ en circunstancias p.i
tológicas wk, corno la hipe1iensión y la insufir.:iencia cardíaca 
congestiva, 

La integrncíón funcional de los miocitos e~tú 111ediacl.i por 
unas estructuras espe.ci¡¡les Jel músculo c.irdíaco. llamadas 
discos inlern!are.1·. que conectan o. las célula~ cn1re. &í median
te uniones intcrcelulnres e~peciahzad;1s que pe1mitcn su aco
plamiento mecánico e iónit:o. Y lo que e~ más importante, las 
unio1te.( laxas, favorecen la t:ontrncción sincróoica de los mio
citos al pmµorcionarlcs acoplamíenl'o eléc1rico con un p::iso de 
iones apenas restring ido :i 1ravés de la~ memhranas de la, ,:é
lula~ adyacen1es. Las unione~ l;ixas estCln formada$ por con
glomerados de conducto s de la~ membr:mas ciloplásmicas que 
pone11 m comu,1icaci611 din::ct,i íl los compartimiento s cilú 
plásmicos de las célula~ ve-:inas. Si se prnducen ;i!ler..iciones 
en la discribución c~pacial de las uniones laxas y en ,;us 
corré spúndientes pro1eínas, como <;ucede en la CJ y en las 
miocardiopalía s. puede aparecer más fácilmente u11,1 disfu11-
ción ckctromecánic.:a (anitm.ia s) 2. 



Además, los míocitos e~pecializados de la excitación y la 
conducción que fonnan parte del sistema de conducción cardía
ca inlervienen regulando la frecuencia y el ritmo del cornzón. 
Este sistema comprende: l ) el marca pasos sinoau ricu lar (SA) 
del corazón, o nódulo SA. situado cerca de la unión de la orejue
la auricular i,.quierda con la ve11a cava superior; 2) el nódulo 
uuriculoventricular ( AV), situado en la aurícula dere-:ha, juoto 
al tabique auricular; 3) el hm de His, que discurre por la aurícu
la derecha hasta la pane superior del tabique ve.nlricular, con su 
división en ramas, y 4) las ramas derecha e izquierda que segui
damente se ramifican en los ventrículos correspondientes. 

Riego sanguíneo 

Como el corazón obtiene casi exdusivamentc su energía 
mediam.e !a oxidación de sustrato~. su funcionamiento depen
de mucho de un aporte suficiente de sangre oxigenada a través 
de las anerias coronarias. Las arterias coronarías. que nacen 
de la aorta. iomediatamente después de la válvula aórtica, son 
unos conductos de 5 a 1 O cm de longitud, y 2 :-i 4 mm de diá
melro. que recorren la superficie externa del corazón (arteria.\' 
coronarias ('¡Jicárdicas) y unos vasos más pequeños que pe
netran en el miocardio (anerias íntmmumles). 
t Las tres arterias coronarias epicárdicas principales son: 1) la 

descendente anterior izquierda (LAD) y 2) la circunílcja iz
quierda (LCX), que son ramas ambas de una bifurcación de la 
artería coronaria izquierda (principal), y 3) la aneria coronaria 
derecha (RCA). Las mma:; de la LAD se llaman diagorwlex y 
perforantes del tabique, y las del~ LCX se llaman marJ?itwles 
obtusm. La mayor parce del ri.ego coronario del miocardio se 
produce durante la diástole. cuando la microcirculación no es-
1.;1 comprimida por la contracción cardíaca. 
i.c onociendo los territorios de riego (perfusión) de las tres 
coronarias principales ~e puede encontrar una correlación en
lre los silios de obstrucción vascular y las regiones donde apa
rece un infai1·0 cte miocardio. Casi siempre. la LAD riega la 
mayor parte de la punla del corazón {la zona redondeada for
mada por la parte distal de ambos ventrículos y opuesta a la 
parte rnás proximal o hase del corazón), la pared anterior del 
ventrículo izquierdo. y los dos tercios anleriores del tabique 
ventricular. Por acuerdo unánime , cual quier actecia CQLQ.!lílii.a 

ue emite la rama descenden ster ior ue rie a 
e tercio posterior del tabique se llama dorninqnte (aunqu e la 
LAb y la LCX juntas riegan la mayor parte del miocardio 
ventricular izquierdo [la LAD alrededor del 50 %)). Cuando 
existe una circulación dominante cjere<;lw. como ocurre apro
ximadame nte en un 80 % de las personas. la rama cireuntleja 
d<:: la coronar ia izquierda rieg a genera lm~ nte sólo la pared la
leral del ventrículo izquierdo, y la RCA rcega toda la pared 
libre del ventrículo derecho y la pared posterobasal del ven
trículo izquierdo. además del tercio posterior del tabique ven
tricular. Por tanto. las oclusiones 1anro de la arleria comnuria 
derecha como de la izquierda pueden producir lesiones del 
ventrículo izquierd o.;J 

De~e el punto de vista fuocíonal, las coronarias derecha e 
izquierda se comportan como arterias Lenninates, aunque ana
tómicamente la mayoría de los corazones tienen mucha s ana s
~osis jnterc oronari as (co11ocidas como circ11úzción cciiiiié
fiil+.. Pero en el co razón nomrnl es poca la sangre que circula 
por esos conductos. Sin embargo. cuando una arteria ~e escre-

Capítulo 13 EL CORAZÓN • 573 

cha mucho, !a sangre peoelra en las colateraks desde las zo
nas de mayor presión a las de menos presión, y entonces esos 
conductos aumentan de tamaño. Esta dilatación progresiva de 
Las wlaterales, estimulada por la isquemia (véase más adelan
le) puede desempeñar un papel proporcionando s,mgre a zo
nas del miocardio. privadas por lo dermis de riego suficience. 
Sin embargo, cuando el flujo ,anguíneo eslá comprometido y 
el riego de las colaterales es illsufic.:iente. la zona del corazón 
más sensible a una lesión isquémica es el subendoeardio (el 
miocardio más próximo a las cavidades ventriculares). 

Válvulas 

La cuatro válvtilas cardíacas penniten que el flujo sanguí
neo sea unidireccional. Al ce1rnrse, las tres valvas de las vál• 
vulas semilunores (aórtica y pulmonar) se yuxtaponen en un 
área (la /ánulo) situada en1re el borde libre y el hordc de cie
rre. La superficie que se c;rea a! quedar adosadas las valvas es 
fundamental; por ejemplo, e11 la válvula aórtica, el área total 
de las valvas es aproximadamenle un tercio mayor que la su
perlkie del orificio valvular. Como sólo la pane de las valvas 
situada por debajo del borde de cierre separa a la sangre de la 
aona de la que ocupa la cavid.id ventricular izquierda. los de
fectos o fenestracione& de las val vas que aparecen en ocasio
nes en la lúnula no suelen impedir el cierre competente de la 
válvula. Cada valva aórtica tiene en el centro de su borde libre 
un pequeiío nódulo (nódulo de An1111i11s). que favorece el cie
rre. A simple vist.a, !as hojuelas valvulares normales tienen un 
aspeclo fino y translúcido. 

Los bordes libres de Las válvula.~· AV (mitnil y tricúspidt:.) es
tán sujetos a la pared ventricular por numerosas cuerda.~ tendi
nosas (chordae tendin.eae) muy finas, que c~tÍln un.idas a los 
músculos papilares contiguos aJas pare.des venlriculares. Los 
músculos papilares del ventrículo izquierdo e,tán situados de
bajo de lfü comisuras y por tanto reciben a las cuerdas de la5 
dos valvas colindantes. Por tanto. la competencia de la válvula 
mitral normal depende de la acción coordinada de'I anillo. las 
valvas. las cuerdas. los músculos papilares y la pared ventríc;u
lar izquierda (e! conjunto llamado aparato mí1ra[), que actúa 
man1enicndo adosadas las valvas al anillo. E! funcionamiento 
de la válvul¡¡ tricúspide depende de unas estntcluras auálogas, y 
el de la<; válvul:L5 semilunares depende también de la imegridad 
y coordinación de n1ovirnientos de las valvas y sus estructuras 
de unión. Por tanto, la dilalaci6n de la raíz de la aorta puede di
ficultar el adosamiento de la., valvas aó11icas durante su cierre. 
lo mismo que la dilatación del venuículo izquierdo o la rotum 
de una cuerda o de un músculo papilar pueden impedir el cierre 
de la mitral y producir u11 chorro de regurgitación. 

Las válvulas cardíacas están cubiertas por endotelio; todas 
tienen una arquitectura laminar parecida. formada principal
mente por un núcleo de colágeno denso (capa fibrosa), prcíx.i
mo a la superficie de salida y que se co1Hinóa con las eslructu
ras de sostén valvular, y por un tejido conectivo laxo (capa 
espn,¡josa), próximo a la superficie de entrada 1

. La capa fibro
~a mantiene la in1cgridad estructural de la válvula. y la espon
josa actúa absorbiendo los impactos. En genera!, las hojuelas 
y cúspides 11omiales ! ienen pocos vasos sanguíneos, que sólo 
existen en su porción proximal, porque son lo bastante delga
das para nutrirse por difusión a parlir de b sangre <le las cavi
dades cardíacas. 
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Efectos del envejecimiento sobre 
el corazón 

Dado el creciente núm ero de personas que llega a lo~ 70 
años y ,1 mayor edad, es irnponante conocer los cambios que 
suele experimentar el sistema cardiovascular con el envejeci
miento . Se observan alteracione.~ en el pericardio, las cámaras 
cardíaca s, válvulas. arterias coronarias epícárdicas. sistema de 
conducción. miocardio y a(wta (Tabla 13-1) 

4
• 

A edades avanzadas, aumenta la cantidad de grasa epicárdi
ca. sobre todo en la cara anterior del ventrículo derecho y en el 
tabique interauricular. Asociado al aumento de Jn edad y acen
tuado por la hipene nsión arterial, se reduce el tamaño de la ca
vidad ventricular izquierda, especialmente en la línea base
punta. La alteración de esta cámara, unida a la desviación 
hacia la derecha y a la tortuosidad de la aorta asceodente dila
tada. pcnn ite que el labique ventricular basal $e incline hacia 
la izquierda y sobresalga en el tracto de salida del venlriculo 
iz9uierdo (el llamado tabique sigmoíde), cambios que imitan a 
los de una ob~trucción del tracto de salida del ventrículo iz
quierdo. como el que suele verse en la miocardíopatía hiper
trófica (MH). que se expone más adelante. 

En las válvulas se observan varios cambios. como la calcifi
cación del anillo mitral y de la válvula aórtica, esta última se
guida con frecuencia de estenosis aórtica (véase más adelante). 
Además. las válvulas pre.'ientan engrosamientos fibrosos, y las 
valvas miLraks tienden a combarse hacia atrás en dirección a 

Tabla 13-1. 

• Cámaras cordÍocas 
Aumento de l'1111alio de la c.avida d auricular i, .quie rda 
Dis1ninud6n .Je tamaiío ele la cavidad vcnuicu la.r izquierda 
Forma ,ig.moidc del wbiqu e vcntric11lar 

Válvulas 
Depósi tos de calcio co la v6)vula áónic a 
Dcpó ,il os anulares de c~ld o en la válvu'3 nu\rJI 
Engro,ami coto fibroso dc las va lvas 
Dcforrnidr,d en ca puchón de la:; valva~ mitr ~lcs hncia la aur!cula izqui~r da 
Excrcccn ci;¡¡¡ de Lambl 

Arterias coronarios ep icárdlcas 
Tray«:to tort1Jo~o · 
Mayor supcrticie de ,ecci ón de la luz 
Oc¡,ósitos Je ca lcit1 
Placas :ucroschoró1ica.< 

Miocardio (paredes) 
Aumento de 1~ ma~a 
Aumento de lli grasa subepicárdic:, 
Alrofia f)ilfda 
Depósit o dt: lipofucs ina 
Degenera ción b:;.sófila 
Depósitos de runiloide 

Aorta 
Dilntaci6 n t.lc la aona ascende nte co o desv iación a la de n:cha 
Aorta torácico elongada (10111,osa) 
Depósito~ de ~rucio en la unión sinutubulnr 
Fr:-.gmcntación de! tejido elá s1ico y acurnul ~cíón de ~olágcno 
Placas atem sc leróticas 

la aurícula izquierda durante la síswlc ventricular, asemeján
dose al prolapso (rnixomatoso) de \a válvula mitral (véase r.nás 
adelante). Muchw; personas mayores presentan también pe
queñas expansiones filifonnes (excrecencias de Lambl) en las 
línel\s de cierre de las válvulas aórtic¡¡ y mitral, que probable 
mente se fom,an al organizarse los pequeños trombos que se 
deposic.an en los hordes de contacto de las válvulas. 

Comparado con el miocardio mií.s j oven, el de los ancianos 
tiene también menos miocitos, m.is cantidad de tejido conjun
tivo rico en colágeno y. en algunas personas. depósito de 
amiloide. En las células musculares, puede haber depósitos de 
!ipofucsina (Capítulo 1) y degeneraci6n basófila , una acumu
lación de un subproducto del metabolismo del glucógeno de 
c?lor az~lado d~ntro de los miocitos cardíacos. Un grnn ~ 
sito de hpofucsina en un cora;,..ón pequeño y atrófic!l se llama 
aJrotiñ parda : Aunque los cambios morfológicos descritos son 
frecnentes en las necropsias de los ancianos y pueden parecer
se a los de alguna enfem1edud. sólo una minorfo se asocian a 
una insuficiencia cardiaca manifiesta díni camente. 

PRINCIPIOS BÁSICOS DE LA DISFUCIÓN 
CARDÍACA 

Aunque el corazón y los vasos sanguíne.os pueden verse 
afeclados por muchas enfermedades ~-6

• la disfunción cardio
vascular se debe principalmente a cinco mecanísmos: 

1.1. Fallo de la propia bombo. En las circunstanci:is más fre
cuentes. el rn.iocardio lesionado se cont.cae débi l e insufi
cientemente. y las cámaras cardíacas no pueden vaciarse 
del todo. Sin embargo, en ciertos procesos, el músculo oo 
es capaz de relajarse lo suficiente. 

2. Obsrru.cción o la salida , deb ida a alguna lesión que impide 
la apertura de una válvula o que provoca aumento de pre
sión en una cámara ventricular (p. ej .. estenosis aónica. hi
pertensión anerial o coartación de ao,1.a). Esto sobrecarga 
el 1rabajo de la cámara situada por detrás del obstáculo. 

3. Flujo de re¡:urxí1ació11 (p. ej .. regurgitación de las válvulas 
mitral o aórtica), que hace que parte del volumen de sanere 
impuls11do en cada contral:ción refluya hacia a1rás. E;to 
produce necesariamente una sobrecargo de volumen para el 
ventrículo correspondient e. 

4. Trastornos de la con.aucció11 cardíaca (p. ej., bloqueo car
díaco) o arritmias debidas a la fomiación incoordinada de 
los impulsos (p. ej .. fihrilación vealricular). Así se produ
cen contracciones irregulares e ineficaces de las pare()es 
musculares. 

5. Pérdida de la continuidad dd si.~lt'ma circulCllOrio (p. ej .. 
una herida por amia de fuego que atraviesa la aorta toráci
ca), que pemute el escape de la sangre. 

Insuficiencia cardíaca 

Las alteraciones que acahan de citarse suelen culminar en 
insuficiencia cru-díaca, una consecuencia muy frecuente de 
muchos tipos de enfermedades cardíacas. En la insuficiencia 
cardíaca. llamada a menudo in.mficiencia cardíaca conges
tiva. el corazón es í..ncapaz de impulsar la sangre en cantidad 



suficiente par.i cubrir las necesidades metabólicas de los teji
dos y sólo puede hacerlo gracias a una elevada presión de l\e
aado. La insuficiencia c.:ardíaca suele deberse a un déficit de la 
c_ontracci6n m.iocárdica, que se produce lentam ente , pero al
gunos pacientes cuyo fal.lo de la bomba se debe a procesos 
donde el corazón se enfrenta brnscamente a una sobrecarga 
que supera su capacidad, o que tienen un llenado ventricular 
disminuido, presentan un cuadro clínico parecido. La insufi
ciencia cardíaca congesl..iva es uo proceso frecuente y a menu
do recidivan te, de mal pronóslico (mort alidad superior aJ 50 % 
en menos de 5 añosl, que se ca lcula subyace o contnbuye 
añ'uaJmente a la muerte de unas 300 000 personas en EE.UU. 
y de la cual se es1án trat.ando actualmente 2 millones de perso
nas. Es el primer diagnóstico que figura en el alta de los pa
cientes hospitalizados de más de 65 años de edad. 

• El sistema cardiovascular actúa manteniendo la presión arte
rial y el riego sanguíneo de los órganos vitales, y es capaz de res
ponder a una sobrecarga hemodioámica excesiva o a un trastor
no de la contractilidad miocánlica porúendo en marcha una serie 
de mecanismos 7• Los más importantes son los siguientes: 

• • El mecani:smo de Frank-Starling, en el que la mayor pre
carga de la dilatación ayuda a mantener el rendimiento car
díaco potenciando la c.:ontractilidad. 

• La hipertrofia miocárdica con o sin dilatación de las cáma
ras, que pennite que aumente la ma~a de tejido contrácrjl. 

• la aclivaá6n de los sistemas neurohumorales, especial
mente: l) la líberación de norepinefrina, un neurotransmi
sor, por los nervios cardíacos ad.renérgicos (que aumenta la 
frecuencia y contradilidt1d cardíacas), 2) la activación del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, y 3) la liberación 
del péptido auricular natriurético. 

Los mecanismos compensadores pueden ser suficientes para 
mantener el rendimiento de la bomba cardíaca en niveles rela
tivamente normales, pero al final lo capacidad para mantener 
el trabajo cardíaco puede quedar superada. En la mayoría de 
los casos, la insuficiencía cardíaca es la consecu e · d 
deterior ro a función contráctil del miocardio 

isfunció11 sist6lica), como suele ocurrir en las lesiones is
quém.icas, en las sobrecargas de presión o de volumen, o en la 
miocardiopatfa di.latada (MD) ª. Las causas específicas más 
frecuentes son: la Júpertensión arterial y la CI (que se comen
tan'i seguidamente). A veces. sin embargo. la insu ficiencia car-
díaca se debe a inca acidad de las cámaras cardíaca s 
re ajarse. exp_andirse y llemu.:se suficientem ente durant e la 
diás tole par.a dar cab ida a un volumen sanguíneo ventricular 
~uficiente (d isfunción diastólica).,como ocurre en las h.ipertro
fias masivas del ventrícu lo izquierdo. en la fibrosis miocárdi
ca. el depósito de amiJoide o en la pericarditis constrictiva~
Cualquiera que sea su causa, la insuficiencia cardiaca se ca
racleriza por un gasto cardíaco dismin · .l llamado a ve
ces fracaso anterógn o o po r el remanso de la sangre en ej 
sistenw venoso (el llamado fracaso retrógrado). o por ambos. 

HIPERTROFIA CARDÍACA: FISIOPATOLOGÍA 
Y EVOLUCIÓN PROGRESIVA HACIA 
LA INSUFICIENCIA 

En muchos esrndos patológicos, la LOsuficiencia cardíaca va 
precedida de hipertrofia cardfaca, que es la respuesta com

ft_:11sadora ,del miocardio a una mayor exigen cia de trabajo 
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mecánico (véase más adelante) o a la aparición de señales trófi
cas (p. ej., lupertiroid.ismo a través del estimulo de los recepto
res ,8-adrenérgicos). Estos estímulos aumentan la síntesis de 
protdaas, el coaten.ido en proteÚlas de cada célula, el tamaño 
de los ntiocitos, el mímero de sarcómeros y müoconclria~. y por 
consiguiente la masa y el tamaño del corazón. fata respuesta 
se acompaña también de una regulación selectiva al alza de al
gunos genes de la respuesta precoz inmediata y de la.<. formas 
embrionarias de las proteínas contráctiles y algunas otras (Ca
pítulo 2). Como los miocitos cardíacos del adulto no P.!!.eden_, 
®!,ltiplicacse,su n úmcro no puede aumentar (hipe,plasía). 

El tipo de hipertrofia es un reflejo de la naturaleza del estí
mulo. Los ventrículos sometidos a una sobrecarga de presión 
(p. ej. , en liiliip erten sión y en la esteno sis aórtica ) presenta n 
una hi ertro ·a de resi6n (llamada tamb ién concé11~ 
ventrículo iz,quierdo, con aume nto osor e a are y un 
diámetro normal o djsminu ido de la cavid ad. Ea cambio. los 
ventrículo s gue....s n una sobrecar ga de volumen (p. ej ., 
en la regurgitación mitral o aórti ca) pr esent an ·p~rtrofia 
acompañada de dilatación y aumento de diámetro ventricular 
(F1g. 13-1 ). Además. como se pone de relieve en la fig ura 13-1; 
el espesor de la pared no guarda aecesariamente correlación 
con el estado morboso; a pesar del aumento de la masa. un co
razón que ha sufrido hipertrofia y dilatación puede tener un 
espesor de la pared aumeotado, disminuido o normal. 

El grado de hipertrofia varía según las dislintas caus¡¡s sub
yacentes. El peso del corazón suele oscilar entre 600 g (dos 
veces aproximadamente lo normal) en la hipertensión pulmo
nar y la CI; 800 g (dos a tres veces lo aonnal) en la hiperten
sión arterial, estenosis aón.ica, regurgitaclón mitral o en la 
MD; y hasta 1000 g (tres veces más de lo nonnal) en la regur
gitación aórtica o en la MH. Son raros los corazones que pe
san más de 1000 g. 

La base estructural. bioquímica y molecular del fracaso 
contráctil del miocardio es oscLtra en muchos casos. Con todo, 
a veces (como en el infarto de miocardio). es evidente que se 
han destruído muchos miocitos y se han perdido elementos vi
tales de la bomba; por consiguiente, ea un infarto , las regiones 
respetadas del músculo cardíaco están sabi:ecargaaas. En cam
bio, en las valvulqpa.ú~, el aumento de resión o de volumen 
afecta al miocar dio glob· men~~ El aumento de tamaño de os 
m.iocitos que tiene lugar en la hipertrofia cardíaca suele acom
pañarse de menor dens idad de capilares, de aumento de la dis
tancia intercapilar y del depósito de tejido fibroso. 

Los cambios moleculares y celulares de los corazones hi
pertróficos que. al principio, favorecen el aumento de su fun
ción, Rueden contribuir al desarrollo de la insuficiencia cardía
ca 

1
· 

1 
. Ante una sobrecarga hemodinámica pro!oogada, la 

expresión de los genes se altera, produciéndose la reexpresión 
de un tipo de síntesis de las proteínas análogo al que se obser
va durante el desarrolJo del corazón fetal; hay otros cambios 
que son análogos a los fenómenos que ocurren durante la mi
tosis de las células que proliferan normalmenc.e (Capítulo 2). 
Así pues, es posible que las proteínas relacionadas con los ele
mentos contráct.iles. el acoplamiento de la excitación-contrac
ción y la utilización de la energía se alteren considerablemen
te si aparecen distintas isoformas que quizá sean menos 
funcionales o se encuentren en cantidades mayores o menores 
de lo normal. Las alteraciones del manejo intracelular de los 
iones de calcio tambiéo pueden deteriorar la contracción y la 
relajación 11

. Se afirma que otros mecanismos capaces de po-
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Figura 13· 1 • 
H ipcrtrofia ventricular izquierda. A. Hipertrofia por presión debida a obstrucciún a la ,al ida del ventrículo JZquicrdo. El ventrfculo i7,quier<lo ,e enc11emrn en la 
parte inferior derecha de esta fo1ograffa apical de !as cuatro cámaras del corazón. B, Morfología cardíaca alterada en la hipertrofia venuicular i~uicnla. sin ,!ila• 
lllción y con ella, obt,ervadacn unos cortes transversa.Je~ del co~n. Comparada con un corazón nom1al (en~/ cen11-o). los corawnc., hipertrolicas por lb pre~tón 
(a la izqi,ierda y en A) tienen aumento de In ma~a y una pared ventricular izqu'oerda grues~. mientras que el cura¿ón hipcnrólico y dilatado (a la tk:rech") tiene au• 
mento de la masa pero un grosor disminuido de la pared. (De Edwa.rds WD: Cardi~c anatc,my and exarninalion oí cardinc spedmcns. En Emmanoui lides GC. el al 
lcdsl: Moss and Adams' Herui Oi~ea,e io lnfan1s. Children, Wl<l A<loles,;ents: lncluding l11e Fe1u, and Yoong Adult,. 5lll ed. Balárnore, \Vil.tiams & Wilkin,, 
1995, p 86.) 

tenciar la ins.uficiencia cardíaca son: la disminución de los im
pulsos adrenérgicos, la menor disponibilidad de calcio, el de• 
terioro de la función micondria\ y el espasmo de la microci.r
culación. 

Hay pruebas que sugieren que la pérdida de miocitos por 
apoptosis puede contribuir aJ fracas.o progresivo de la función 
miocárdica en los casos de hipertrofia iz_ La apoptosis, asocia• 
da sobre todo a las células en fose de división, puede represen
tar un fracaso de los estímulos fisiopatológicos que reactivan 
el programa de crecimiento fetal de los núocitos cardíacos. 
posiblemente porque esas células ya no son capaces de avan
zar a lo largo del ciclo celular hacia la mitosis. 

Evidentemente, la geometría, la estructura y la composi
cí6n (células y matriz extracelular) del corazón hipertrófico 
no son normales, Por tanto, l!! lzipertru.fia card.14.C/1 constituye 
un sutil equilibr~ wuec,.mísmos compensadores (in• 
cluidos úis"ñüévo s sarcómeros) X las alteraciones es.true.tu~ 
les, bioqu ímicas , no • ( como 
son: a 1sminución del cociente cupilarlmiocito; el aumento 
de tejido fibroso. y In síntesis de proteínas anormales que pro
bablememe funcionan mal l§ No debe extmñ!tr por tanto que 
la hipertrofia cardíaca prol otigada evolucione con frecuencia 
hacia la insuficiencia cardíaca. En la Figura l'.i-2, se resume 
la serie de fenómenos. que se supone son primero beneficio
sos y después nocivos, que le permiten al corazón responder a 
un aumento de su trabajo. Además. de predisponer a la insufi
ciencia cardíaca congestiva, la hipertrofia ventricular izquier
da es un factor de riesgo independiente de morbilidad y mor
talidad cardíacas, especialmente de muerte stíbita iJ_ 

Curiosamente, y en contraste con la hipertrofia patológica 
recién descrit.a, la hipertrofia secundaria a un ejercicio físico 
intenso y regular (hipertrofia fisiológica) corresponde al pare
cer a un grado mayor o má5 intenso del crecimiento nom1al, y 
sus efectos nocivos son mínimos o nulos. 

Cualquiera que sea la causa subyacenle de la insuficiencia 
cardíaca congestiva, cuando el corazón hipertrófico ya no 
puede adaptarse a unas demandas creciemes entran en juego 
varios mecanismos compensadores. Sin embarfo, al final. in
cluso los mecanismos compensadores coostituyen una sobre
carga añadida. La misma hipertro fia miocárdica pued e volver
se cada vez más nociva debido a que e) aum.ento.....ctu~ 
ex1genc1a~ meta bóli cas de ja masa muscular agrandada y la 
mayor tensión de la ared son los rinc ipa)es detegni nantes 

nsumo e oxigeno por el cor azór1.Lo s otros factores im
portantes son la frecuencia cardía ca y""?la co ntractilidad (el es
tado inotrópico, o fuerza de contracción). 

En último ténnino. la cardiopatía primaria y las sobrecargas 
compensadoras sobreañadidas reducen la reserva m.iocárdica. 
Entonces comienza a disminuir el volumen sistólico y el gasto 
cardíaco, lo que con frecuencia tennina en la mue11.e. En la ne
cropsia, el corazón de los pacientes con insuficiencia cardíaca 
congesliva se carncleriza generalmente por aumento de peso. 
dilatación de las cámaras y delgadez de las paredes, además 
de los cambios microscópicos de la hipertrofia, aunque la in• 
teosidad de esos cambio1> varía de un paciente a olro. 

El grado de alteración eslfuctural no siempre se correspon
de con la intensidad del trastorno foncional. y el examen mor• 
fológico del corazón puede ser incapaz de distiJ1guir entre un 
corazón lesionado, pero compensado, y otro que está des
compensado. Además. muchas de las adaptaciones significa· 
tivas y de los cambios morfol6gi cmo!JsefwÍdos en la inrnfi· 
ciencia cardíaca congesriva no asien1a11 en el corazón, sino 
que se debe n a los e[!cto:> de la hipoxia y la c@:~esli6n que.el 
f!aca.w circulator io aca · · ' v te ·: or 
tan ((!, a insuficiencia cardíaca congestiva con&tituye un pro
ceso clínico que se caracteriza principalmente por manífes ta• 
ciones aienas al sistema cacliovasrnlar eu das direcci ones: 
hacia delante (p. ej .• riego sanguíDeu disminu ido de los óraa-
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nos) y hacia atrás .(,edema P»loiaoar y p.eciff~ 1..1~ ~ x
p0n4rán a continuación. 

Has ta cierto punto. los lados derecho e izquierdo del co
razón actúan como dos unidades anatómicas y funcionales 
separadas. Por lanto, la insuficieacia cardíaca izquierda y la 
insuficiencia cardíaca derecha pueden aparecer independien
temente. Ahora bien. como el sistema cardiovascular es un . 
circuito cerrado, el fracaso de un solo lado de la circulación no 
puede existir durante mucho tiempo sin que al final se produz
ca una sobrecarga excesiva del otro. lo que acaba en una insu
ficiencia cardíaca global. A pesar de esta interdependencia. 
los conocimientos más claros de la fisiopato!ogfa y anatomía 
de la insuficiencia cardíaca se obtienen estudiando las dos cir
culaciones por separado. 

INSUFICIENCIA CARDÍACA IZQUIERDA 

Como ya se señaló, la insuficiencia cardíaca izquierda se 
debe casi siempre a: 1) CI. 2) hi crtensión anerial 
patfas aórtica y mitr · enfermedades no isquémicas del 
___. -
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12tiocard i2.,_, Las consecuencias morfológicas y clínicas de la 
insuficiencia cardíaca izquierda se debe • principalmente al re
manso progresivo de la sangre en la circulación pulmonar y a 
los efectos del menor riego sanguíneo de los tejidos perifé
ricos. 

MORFOLOGÍA. Salvo en la obstrucción de la válvula 
mitral u otros procesos que reducen el tamaño .del 
v§lltrí,culo lm11ier,d_Q, esta cómora suele7'ilpeffroñcir
se, y a menudo dttatarse, a veces de forma bastante 
masiva . .fil gument o secunea rio de tg,naño de la au

Í!S<Ulo izgu lergg seguido de fibrilación auricu lart con 
traGción desordenada y anárqu ica de lo auñcula) 
puede reducir el volumen de eyeoclón o produc ir 
estasis sanguínea y la posible formación de un trom-
5o (especialmente en la orejuela). La fibrilación de 
la aurícula izquierda impllca mayor riesgo de accl· 
dentes embóllcos . Los efectos extrocardíacos de la 
insuficiencia cmdíaco Izquierda se manifiestan sobre 
todo en los pulmones. aunque tamb ién se afectan 
los riñones y el cerebro . 

Pulmones. La r 1 • los venas ulmonares se 
elevo fi m~nte se, transmite retr gradq men e 
bs capilares y los arterias. Esto va seguido de c,.on
gesttqi;-i X e,dema pulm.Qn,gr, con unos pulmones pe
sb&os y húmedos que se describen con detalle en 
los Capitules, 5 y 16. Aquí. basto con decir que los 
cambios del pulmón consisten. por este orden, en: 1) 
un trosud?dQ perivascu lor .~ iQtersticlal. spbre tQ@_ 
ae los fQb1gues inferlobulares1 que es responsable de 
los'1íneas de Kertey B observaaos con rayos X; 2) en
sancha atoso ro reslvo Gle los té56i
ques alveolares; y 3) ctcumu m::lón del líauido de 
edema en los espac ios alveolares, los macrófQgos 
fogocitan las proteínas del iiquido de edema que 
contienen hierro y lo hemoglobina de los hematíes 
que salen de los copilares congestivos e incorporan 
ese hierro o la hemoslderino. Los macrófagos 01Yeo
l9!eS c9~ados <;je hem9sideóña (llamados s1der6fa• 
gos 0 e ulas de la Insuficiencia cardÍaca) son un 
~g o.o de anteriores. ~ Y.!m®Qr. 

Estos cambios anatómicos producen manife,sta
cion.es crínlcos muy llamativas. l.:s disnea suele ser lo 
primera y principal mole-Stlo de los pa cientes con ln
Sl;JflcJencia cardíaca izquierda, y es una exageración 
del Jadeo normal que sigue al ejercicio ffsico. Al em
peorar, aparece ortopne.o: uno disnea en reposo 
que se alivia al ser\farse"o poneFSe en ple. De ahí 
que el paciente con ortopneo tenga que dormir 
medio incorporado . Lo disoea pg(oxí§tis,g nQ!?f14mo 
es un empeora miento de la ortopnea que consiste 
en ataques de disnea extrema ·que lindan con la as
fixio y que suelen aparecer por la noche. La tos es un 
ac0mpoñante habitual de la insuficiencia cardíaca 
izquierda. 

Rlnones. E.1 descenso del gasto cardiaco disminuye 
el riego renal. y esto activa al sístema..r.enlnd::.aoglo
tensína-afd~r ono, favorec_i~ndo lp reteocipo @ 
~ ,con la consiguiente eXQansión cteWtalu
men ~gnguíoe o. x: del ,íigu!füiJo.tfillli=-'4 ;;{~r~ac-
.9.ÍQQ...QQl))l?ensaooro puede fa \(O[~CiL.fl _ __ m _ ae 
pulrnón en lo insufi¿fencfa cardíaca iz~ulerda. La re
teneión de sol es cont.rorrestoda por la liberación del 
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péptl d0 notrlurétlGo aurtcular RQr la ourícúl_a dilata
da. y esto actúci dlsminuye'r:'lcfu .e l vol t1~ n ~gui
neo exqe-slvQ. Si el déficit qe rl~ o los nr\o.nes ei lq 
suficl~t~mente Intenso, lo mener e-xcre.<::lón de pr0-
0uct os n1tr~nodos l)uede prod ucir hipe roz~ml a, 
Que ~ti '"8Ste c.oso es una hlperazoemla prerrenal 
(C<qpltulo21), 

Ce,~ En lo lnsuflcieooio cardibea con gestlvEl 
m6s ~anwcta. la hipo-Xl'a cerebrdl pu~ caUS01' 
uno ~ht~xteo (Capitulo ~). co n lo 
conslgulenteTrfflablli~nór durocl ~h de IQ oten
ciQnW oglt®l6n. que ~uede emp&Qrcq[ hasta produ
cir fnól~o estupGr y $9!PO· 

1 , ....... 

INSUFICIENCIA CARDÍACA DERECHA 

La insuficiencia cardíaca derecha pura sólo aparece en al
gunas enfennedades. A menudo, es secupdaria a una insufi
ciencia cardíaca izqui erda porque cua1quier~á ~menlo tfe pre
sión en la circuíac1on pulmoñar causado por la insuficiencia 
cardíaca izquíerda produce inevitablemente mayor sobrecarga 
sobre el lado derecho del corazón. Por eso. entre las causas de 
la insuficiencia cardíaca derecha deben incluirse todas las que 
provocan iosuficieucia cardfoca izquierda. 

La insuficiencia cardíaca derecha J?.LJ_ta se debe sobre todo 
a una hi ertensión pulmonar crótüc · ensa y por eso sella
ma or u v ase más adela nt e). En esws casos, el 
venlrfcu lo derecho está agobiado por una _§_Obrecarga de 
presión secundaria al aum~ de Jd1~ re_iliJencias en la cjrcu
la&:.ión pulmonar. La hiperlro 1a y I atación se limitan gene
ralmente al ventriculo y la aurícula derechas. aunque el 
abombamiento del tabique interventricular hacia la izquierda 
puede alterar la forma del corazón y causar insuficiencia del 
venlrículo izquierdo. 
tl, as rinci ales consecuencias morfológicas y clínicas de 

la iosu 1c1encia car iaca erec a ura se .1s rnguen e s 
de la ins uficienc ia car iaca izquierda eo qu e la co est ion 
pulmonar es m1mma, nuen r , · · 
te rrit orio s venosos peri érico s y portales pue de ser mu y in

T~ a. 

MORFOLOGÍA. ~ del_, 
El hígad o-suele estGlf aume ntado de peso,ytbma o 
(hepatomegc:slla congesll'la> y gf corte p:tesenta uoa 
Intensa congestión paslva cróntca (vé anse Plgs. 5-3 
y lQ-352, Et,,cenfr-0 rojo y congestiv o de los lobulillos 
hep6t!c_Qs está rb.§leddo por una zono PE!Tlférlco mós 
póllda y p vece s odlposa. En alg unos cQSOs. espe
cialme nte c.uQndo existe tamt>1én lnSUficief'lcia cor
áLQ.co izq_uierda, lo Intensa hipoxlo central prciduce 
netr&J~ eentrglg_bulHlar junto a la congesti ón sinusoi:
oal. l:n lo fnsuflc~ncto ca r(:f,oca derecha de ~qrga 
dura c ión, tos 2.0nos centroles se vuelven fibrosos eon 
el tiem po. dan® luga r o 10 llamed a e,scleroats o s,.I· 
l'l0lill ~9HÍ 'OCD-(Cá!:)ítUIO 19)~ -

La ·1nsuficlencia aordíooo dereGha 'tamb ién pro
voca 01:.11nento d~ {;!reslón en IQ eortg 't 'SU>'i ¼§f)P$ 
.t.dt11,1t•. 'Lo conges fléf{ pfoduCeÜn bozo du men
tado ele t-omañ a' y tenso (esplen~ld conges,, 
Hva). Mlcroscóplc arnenta, se obser,o uno ocu sGda 

dilatación sinusoidal. Cua ndo la con gestión se pro
longa. el bozo puede llegar o pesar ee 300 a 500 g 
(normal. 150 g oproximoddmente) . también pued e 
aparecer edema crónico de la pared intesttnal. y 
en alguno~ pacientes puede dlflcult-ar la absorción 
de los nutrtentes . Además. la ocumuloclón anormal 
d.e trasudodo en lo cavidad peritoneo! puede dar 
lugar a 9!Sltis. 
Rloones. La congestión rena l es mas notabl e en fa 
Insuficiencia cardíaco derecho que en la Izquierda. 
produc iendo mayor r~ten<¡::lón $fe r.gu¡pos, a,:;temp: 
periférico e blperozoemio mcis a~ 

Cerebro. Pueden aparecer síntomas prácticamente 
idénttcos o los de lo ínsufi.clencta careftoca Izquierda. 
que e-orresp1;1>nden a to congestión venosa y la hlpo
xta del sistema neNloso cent101. 

Espacios pleural y peiicórdlco. A veces hoy derra
mes en lo cavldpd pleural (especi~lmente en el lado 
derecho) y en el soco perlcárdico. En Los derrames 
pleurales puede acumtilarse desde 100 ml hasta l L 
de írquido. Los grandes derra mes pueden causar 
ateleotoslo porclal del pulmón correspond iente. 

Te/Ido subcut6neo. El edema de los portes declive, 
especialmente de tobi llos y ples. y el edema pretibial 
es algo carcicte(rst1co de la Insuficienc ia cardíaco 
dereolie. En los pacientes encamados prolongada 
rnente, e,I edema puede ser preferentemente preso
c ro. El edema masivo y generalizado se llama ana
sarca. ----.. 

Así pues , los efec to~ de la insuficie ncia cardíaca izquierd a 
__QY~n en gran parte al a co n estión y al edema pu lmo
.llil,L En canili1 , . mas re~ iralonos ue en taro ser 
insi nificantes en la insuficiencia car iaca derecha, donde 
exist e un cuadro de conge I venos a perilénca y i'rnt) 
Con hepatomeg alia y esplenomegalia. edema perifé ñco, derra
me pleural y ascilis. Sin embargo. en muchos casos de franca 
tlescompensación cardíaca crónica, los pacientes presentan el 
cuadro de la insuficiencia cardíaca congestiva biventricular, 
que abarca las manifestaciones clínicas del fallo de ambos la
dos. derecho e izquierdo, del coraz6n. 

TIPOS DE CARDIOPATÍAS 

Después de esta introducción sobre !as bases generales. de 
la anatomía funcional del corazón y de la insuficiencia cardia
ca. podemos estudiar ahora !os principales tipos de cardiopa
tías. Hay cinco clases de enfcnnedade& que justifican casi por 
completo la mortalidad causada por las cardiopatías: 

J. La CI. 
2. La cardiopatía hipertensiva (sistémica y pulmonar). 
3. Las cardiopatías; valvulares. 
4. Las miocardiopatías no isquénticas (primarias). 
5. L1s cardiopatías congénitas. 

Como la CI provoca i.w 80 a 90 % de esas muene~. se comen
taní en primer lugar. 



Cardiopatía isquémica 

La CI es la denominación genéric<.1 de un grupo de sín
dromes íntimamente relacionados que producen is uemia 
miocárdica, es decir, un desequilibrio entre el apo rte riego 
sanguíneo) y la.~ demandas de sangre oxigenada por el cora
zón. La isquemia se caracteriza no sólo por el déficit de oxíge
no. sino también por una menor disponibilidad de nutrientes y 
una eliminación insuficiente de los metaholitos de desecho 
(Capítulo 1). La hipoxemia sola (es decir, el transporte dis
minuido de oxígeno por la sangre), desencadenada por una 
cardiopuúa congénita cianótica, una anemia intensa o una 
neuropatfa avanzada. es menos nociva que la isquemia, porque 
en la hipoxemia se mantiene el riego sanguíneo y también. por 
tanto, el aporte de sustr<1tos metabólicos y la eliminación de 
los residuos. 

En más d!;l 90 % de los casos , la causa de la isquemia mio
cárdica es Ía dism inuci6n de l riego coronario dclli.do_.a...obi.
trucción ateroscler6Lica de las art erias coro narias . Por tanto. es 
frecueate llamar a la CI coronanopat ía o cardiopatía corona
ria. En Ja mayoría de los casos, hay un largo perio do (dece
nios) de aterosclerosis coro nari a silenciosa y lentam ente pro
gresiva antes de que tos trnstomos se manifiesten. Así pues, 
los síndrmne.1· de la Cl if_0!.1 .wlamente las manifestaciones tar 
días de una aterosclerosis coronaria ue, probablemente. co· 
menzaron. duran.te a m anda o la adolescencia (Capftu lo 12). 

Ciertos procesos agravan la isquem ia al aumentar las exi
gencias de ener gía p(; parte del corazón (p. ej., en la hipertro
fia), el descenso de la presión arte ria l (p. ej .. en el shock) o la 
hipoiemia. Es más. la elevación de la frecuencia cardíaca no 
.~ólo incrementa las de man das al aumentar el número de con
tracciones por unidad de liempo. sioo que además disminuye 
el riego sanguíneo al abreviar la duración de la diástole (q ue 
es cuan do se pro duce Ja pe rfusíó n co ro naria } con re specto a la 
sístol e. '" 
-ru riesgo de que una persona presente una CI manifiesta de
pende en parte del número. distribución e intensidad de la<; es
trecheces causadas por la<; placas ateros.cler6ticas. Con todo. 
las manifes1aciones clínicas de la CI son poco previsibles par
tiendo de esl:ti observaciones anatómicas. Es más, existe una 
extraordinaria variación en la forma de expresión de la enfer
medad: desde el anciano que padece una aterosclerosis coro
naria intensa y que nunca ha tenido síntomas, hasta el adulto 
joven previamente asintomático a quien una moderada nb.,lruc
ción coronaria le lleva inesperadamente a corisultar a causa de un 
infarto agudo de nliocardio ( [M) o que sufre una muerte car
díaca súbita. las razones de la ltetervgerw.icú1d de este rroceso 
.wn complejus. Sin embargo, el comienzo frecuentemente brus• · 
co y variable depende en gran parte del sustrato anatonw
pmológico de los llamados síndromes coroMrio~ agudos de la 
CI ( que son la an . ina in esta I M a utk> lo que nos 
intere sa. a su base fisiopatológ ica a meCludo muy parecida, 
la muerte súbita), sus/ralo que depende de la imp revisible y 
brusca lra.ns[omwción de una placa ateroscferólica estab le en 
una lesión aterotrombórica inestabl~y potencialmente amena
zadora para /.a vida, que sufre erosión superficial, ulceración, 
fisurizaci ón. rorura o hemorragia profunda, y a menudo 111w 
trombosis .ml>reaiíadida. En aras de la sencillez, esta serie de 
cambios de las lesiones ateroscleróLicas se llama rotura o cam
bio brusco de la placa. Pero, en general , las. manifestaciones 
clínicas de la Cl pueden ~irse en cua tro síndrom es; 
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.i . IM, la fonna más imponante de CL en el que la duración e 
intensidad de la isquemia es suficieme para producir la 
muerte del músculo cardíaco. 

2. Angina de pecho. de la que existen tres variedades: angina 
est.able, angina de Prinzmetal y angina inestable (esta últi
ma es la más peligrosa, pues suele preceder a un IM). 

3. Cardiopatía isquémica cránica wn insuficiencia cardíaca. 
4. Muerte súhira card[aca. 

Epidemiología. La CI, e11 stis distintas fom1as. ~ ri.
mera causa de muerte en ambos sexos en EE.UU. y otros paí
ses mdustnaJizado .~. Cada aíio fallec en por cr casi 500 000 es
tadounidenses. Por impresionantes que sean estos datos, son 
mejores que los que predorn.inaron hace algunos decenios. 
Desde 1980. la mortalidad global por CI l,!!...desc endido en 
EE.UU. en cerca de un tercio deb ido a: l) In prevenriQn lo
grada al .Jij minar los factores de riesgo , como fumar, ele 
vación de l colesterol en san gre, la hiperte ns ió n arte rjal y la 
~\t.lcia 1

~-
15

, y 2) l!!§._ progresos terapéuli cos ,, entre 
ellos nuevos medicamentos, unidades de cuidt1dos coronarios, 
t:rombólisis del IM, angioplastia coronaria tnin.~luminal percu
tánea {lYfCA), endoprótesis (suml) intravasculares, cirugía de 
derivación coronaria y tratamiento más correcto de las arrít-

• 16 ,1 p d . á 1 . . , . 1 m1as · . ara re ucir m· s os nesgos qu1za sea necesano e 
mantenimienlo de una glucemia normal en los diabéticos. el 
tratamiento sustitutivo con estrógenos después de lu menopau
sia, el descenso de los lfpidos y el empleo de antioxidantes, y 
la profilaxis con aspirina de los varones de mediana edad (vé
ase Capítulo 12). Sin embargo, las lasas de mortalidad por en
fermedades cardiovasculares siguen elevándose actualmente 
en EE.UU. y en todo el mundo. 

Patogenia. El factor dominante en la etiolo gía de los sín
dromes de la CI es la disminución re lat jya del ciego coro na rip 
coo res pecto a las derouodas :del miocardio. debida en gran 
parte a una compleja interacción entre un estre c bam.iento 
ateroscieróru:o fi · rtcnas c r 1arias e icárd.icas, la 
rom osis in tra lum inal superpue sta a una elaca aterosclerótíca 

ro ta, la agregación plaguetari.a ~ el espas mo. A contmuac1 ón, 
se aet aJlan estos factor es y sus interacci one s. 

Papel de la obstmcción coronaria fija . Más de l 90 % de 
los pacientes con CJ tienen ate ro sclero sis coroClaria, que com- · 
promete el riego san guín eo ( obstruc cione s fijas) . La mayoría, 
aunque no todos, tiene una o más lesiones que producen una 
&Y cci6n del 75 %, como mínimo, ~ !a s11f)""tlicie de secc ión 
de uo íl por Jo menos de las arterias, epicárdir.:as..pciocipales. un 
umbral de obstrucción donde el aumento del flujo coronario 
proporcionado por la vasodilatación cornpensadoni ya no bas
ta para cubrir ní siquiera un aumento moderado de las deman
das del miocardio. 

Aunque puede eslar afectado únicamente un tronco corona
rio epicárdico principal , ES más frecuente la lesión de do& ve 
sos o de los tres: LAD, LCX y RCA . Las placas estcnosantes 
Je importancia clínica pueden situarse en cualquier punto de 
estos vasos, ero predo, in an en los prim.e.rns..r.eotfmerm_~ 
la LAD I· y a lo lar o de la RCA. A veces. las princi
pa es ramas epicárdicas secundarias tambi én están afectadas 
(es decir, las ramas diagonales de la LAD, las ramas margina
les obtusas de la LCX, o la rama dei;cendente posterior de la 
RCA. aunque la aterosclerosis de las ramas intrnmurales es ra
ra}. No obstante. el comienzo de los síntomas y el pro116slico 
dependen 110 sólo de la extensión e intensidad de la lesión 
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anatómica fija y crónica, sinv wmbién y sobre rodo de los 
cambios dinámicos que experimenta la morfología de la placa 
roronaria ( que se va a estudiar). 

Importancia del cambio brusco de la placa. En la mayo
ría de los pacientes, la isquemia coronaria que subyace en los 
síndromes coronario~ agudos (angina inestable, 1M agudo y 
[ en muchos casos l la muerte card faca brusca) es desenca
denada por un cambio brusco de la placa, seguido de trombo
s.is (Figs. 13-3 y 13-4) 18

· 
1
~ . El fenó meno iniciador es casL._ 

siemp re la !llJura de placas preex isrentes aue son sólo parciaf
mente estenosantes , j unto con: =--

1' • Hemorragia en el seno del aterorna, que aumenta su volu
men. 

• Rotura o jisuriwción, que deja al descubierto los constitu
yentes sumamente trombógenos de la placa. 

• Erosión o ulceración, que pone eo contacto a la membrarn1 
basal subendotclial trombogénica con la sangre. 

Aunque los factores que desencadenan estas alteraciones 
agudas de la morfología de la plai;a son dudosos. la rotura im
plica una incapacidad de ln placa para resistir a los estré:; me
cánicos excesivos. Quizá sean importantes algunos factores 
extrínsecos e intrínsecos. Los estímulos adrenérg·icos pueden 
acentuar los estrés físicos que sufre la placa a consecuencia de 
la hipertensión arteria( o de un vasoespasmo local. Los estí
mulos adrenérgicos asociados al despertar favorecen una acu
sada periodicidad circadiana cuando com.ienw el JM agudo, 
cuy a m~ íma incidenc ia entre las 6 de la mañana y las 12 i e 
i:nediodia coincide con un ascenso. ea oleada. de la presión ar
terial e, inmediatamente después, con una renctividad plaque
taria más il\tensa 20

, La aspirina.. un fármaco que se sabe que 
interfiere la función plaquetaria, reduce la mayor incidencia 
malutina del [M agudo. Curiosamente, el inesperado aumento 
de individuos que sufrieron muerte súbita cardíaca durante el 
terremoto de 1994 en Northcidge (Los Ángeles) se ha atribui
do a los estímulos adrenérgicos relacionados con el estrés 
emocional 21. 

La estructura y composición de la placa son dinámicas y 
pueden favorecer la tendencia a romperse n n_ Las lesiones 
rotas tienen típicamente una morfología claramente excéntrica 
(la placa no rodea la circunferencia del vaso de modo unifor
me). y un gran mkleo central blando de residuos oecróticos y 
lípidos, abundantes macrófagos y sólo una fioa envoltura fi
brosa. La degradación del colágeno, que es el principal com
ponenlc de la envoltura fibrosa. puede ser un factor importante 
que favorezca la rotura de la placa. La rotura supone la inter
vención de las metaloproteinasas expresadas por los macrófa
gos en el ateroma. Es más, a menudo existen fisurn.s en la 
unión entre la eavoltura fibrosa y el segmento arterial inme
diato normal que no contiene placa, un lugar donde se produ
cen los máximos estrés mecánicos inducidos por el tlujo san
guíneo dentro de la placa. 

Se sabe ahora que la lesión previa responsahle del IM y 
otros :.·índromes coronarios agudos 110 suele ser una lesión 
muy estenótica ni importan/e hemodinámicamenle ames de 
que aparezcan los cambios bruscos de la placa. ~ 
más peli sas son las estenosis moderada el 50 al 75 %)~ 
los a erom as ricos en líp idQS, incapace s por sí mismos de pro
vocar una ang ina estable antes de rompen,e. Por tanto, muchos 
adultos actualmente asintomáticos del mundo industrial so
portan un riesgo real, aunque imprevisible, de sufrir u• acci-

dente coronario catastrófico. Esta afirmación se apoya en al
gunos datos inquietantes. Primero, un ateroma de tamaño mo
derado tiene con frecuencia una morfología compleja. con un 
núcleo blando bien desarrollado capaz de romperse. Segundo, 
las placas que produceu una obstrucción suficiente para redu
cir el ílujo intensamente sólo son capaces de soportar estrés 
mecánicos igualmeute disminuidos en sus paredes, convir
tiendo la rotura en un fenómeno más probable. Tercero. las 
oclusiones intensas pero de desarrollo lento estimulan la for
mación de vasos colaterales capaces de proteger contra el in
farto. Finalmente, la isquemia miocárdica repetida pero no 
mortal puede tener un papel protector frente al infarto por al
gún mecanismo (llamado de preacondicio11amie1110. véase 
más adelante) que todavía no conocemos. 

Se han reunido pruebas que indican que la rotura de la pla
ca y las consiguientes agregación plaque1aria y trombosis 
i1i1raluminal son complicaciones frecuentes, repetidas. y a me
nudo silenciosas del aterorna. Además, la curación sin sínto
mas de las placas rotM y de la lrombosts sobreailadida es un 
importante mecanismo favorecedor del crecimiento de las le
siones ateroscleróticas. 

Importancia del trombo coronario. Como ya se mencio
nó, la Lrombosis parcial o completa que acompaña a la rotura 
de una placa es esencial en la patogenia de loi- síndromes 
coronarios agudos. En el lM transmural agudo, el !rombo 
sobreañadido a una placa previa, pero sólo parcialmente este
nosante, lo ha convertido en una rnasa tocalm~nte obstructiva 
(véase más adelante el estudio del ln.farto transmural frente al 
iufarto subendocárdico). En cambio. en la angina inestable, en 
el infarto subendocárdico agudo. o en la muerte súbita cardía
ca, la obstrucción de la luz por el trombo suele ser incompleta. 
Además, en la angina inestable existe una relación temporal 
entre el dolor torácico y la fonnación, en la circulación coro
naria, de tromboxano Ai y de OITTlS factores plaquctarios, sugi
riendo que es.tos mediadores se encuentran en los sitios de ro
tura de la placa y de trombosis mural transitoria dispuestos a 
acentuar la agregación pJaquetaria y la vasoconstriccción 24

• 

Exist.en factores ajenos a las plaquetas que aumentan el poder 
trombótico, corno el fibrinógeno en concentraciones elevadas, 
la disminución del inhibidor I del activador del plasminógeno 
(un inbibidor de la fibrinó!isis) y los niveles elevados de lipo
proteína (a) (una fom1a de lipoprotefnas de baja densidad que 
inhibe la fibrinótisis). 

El trombo mural también puede causar embolias. En la ne
cropsia de los pacientes que padecieron angina inestable pue
den encontrarse microinfartos o pequeños fragmentos de ma
terial trombótico en la circulación inlramiocárdica distal. 
Finalmente, el trombo es un potente activador de numerosas 
señales relacionadas con el crecimiento de las fibras muscula
res lisas que puede favorecer al aumento de tamaño de las le
siones aterosderólicas (Capítulo l 2). 

Papel de la vasoconstriccj.ón. La_yasoconstric ción com-
prOmete el ta - a luz es ca az de incrementar las 
uer zas mecánicas locales que favorecen la rotura de la plac a, 
En las lesiones. de ate?orii.a, la vasoconstricción es esumulada. 
por : l) los a oni . ' ico s circulant es , 2) la cantida d 
~~ u;ras liberada s )ocal wente.-3.W.a_menor secrec1Ól}_J 
factore s de rclajª¡;i Qn de: las células endot eliales (p. ej ., óxido 
nítri co) con respecto a los factores de constr iccion vascular 
(p. ej .. la endotebna). debido al trastorno funcional de l endo te
ful que se asocia al ate rOma, y posibl emente 4) los mediadore s 
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Figuro 13-3 • 
Ro1ura de una placa al;:rosclcró1ica. A. Rotura de la pbca sin trombo sobreañadido en un paciente que falleció bruscamente. 8. Trombosis coronaria aguda sobre
añadida a una placa ater<Jsclerol ica con rotura focal de la envoltura Ji brosa. que desenc.adcna un infarto de miocardio mona!. C. Rotura m~iva de una plac.a con 
trombo sobreañadido. que prccipila L.1rnbién un i11farto lle miocardio (lindón especial palla destacar la fibrina cu rojv). En A y B hay una flecha que ~eñafa et silio 
de roturu lle la placa. (B de Schocn FJ: lnterventional and Surg,~al Cardiovasculnr P,uhology: Clinical CorreJations and Rasic Principies. Phila<lelplua, W8 Saun-
dcr.;. 1989, p6l.) . 
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Figura 13-4 • 
Represencación esquemálica del avance su
cesivo de una lesión dt: la arteria coronaria. 
comel\7..ando por una placa crónica esLab)e 
causante de angjna lípica y que da lugar a va
rios síndromes coronarios agu<los. (Modifi
cado y rediseñado de Sch0<:n FJ: 11).tervenLio
na.l an<l Surgical Cardiovascular Palhology: 
Clinical Correlalions and Basic Principies, 
Phitadclphia. WB Sall{lders, 1989. p 63.) 
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liberados por las células inflamatorias penvasculares (p. ej., 
los mastocitos). 
~ En resumen, los síndromes coronarios agudos ( IM agudo. 
angina inestable y, a menudo, lll muerte súbita) tienen la mis
ma base fisiopatológica: la rotura de una placa ateroescleró
tica de las coronarias acompañada de la formación de un 
trombo intraluminal de pla(fuetas-fibrina (Cuadro 13-2). La 
angina estable se debe a unas demandas de oxígeno por el 
miocardio que superan Ja capacidad de urws arterias corona
rias muy estenosadas para a/e,ulerlas, pero no suele asociar
se a la rotura de una placa. La angina inestable aparece tras 
un cambio bntsco de la morfologfa de la placa, que provoca 
un rrombo mural o una agregaci611 plaquetaria parcialmente 
oclusivas, y una vasoconslricción que da lugar a descensos 
acusados pero transitorios del riego coronario. En algunos 
ca.w.r aparecen microinfartos distales secundarios a trom
boembolias. En el IM, el cambio brusco de La placa provoca 
una oclusi611 lrombótica completa. Finalmente, la muerte sú
bíta suele deberse a una Lesión coronaria donde la placa rota 
}~ a menudo, UI/ trombo parcial producen isquemia miocárdi
ca regional seguida de una arritmia ventricular mortal. 

ANGINA DE PECHO 

La angina de pecho es una rtUJnifestaci6n compleja de la CI 
caracterizada por crisis pa roxística s, habitualmente repeti
da!!, de dolor o molestia to · e.,sp:mal o recordial 
(varia blemente escrita como constrictiva, op resiva , so oca11-
1e o incisiva) caumda por una isquemia miocárd ica transito
ria ( de 15 segundos a 15 minutos de duración) que no llega a 
provocar la necrosis celular caracter{stica del infarto. Hay 
tres clases, parcialmente coincidentes. de angina de pecho: ~ 
an_g__in<!mable o úpica, 2) la angina de Priozwetal ~~ 
3) la angina inestabl o it . Las u-es se deben a di-

rsas combinaciones de mayor demanda miocá.rdica y menor 
perfusión miocárdica, como consecuencia de placas esteno
santes fijas, placas rotas, va.~ocspasmo, trombosis. agregación 
plaquetaria y embolias. Además, cada vez se sabe con más 
claridad que no todos los accidemes isquémicos son percibi
dos por lo~ pacientes. aunque esos accidentes tengan implica
ciones pronósticas desfavorables (isquemia silente). 

La ang ina estable, la forma más frecuente y llamada por 
ello angina de ec>ío IÍ'Jica, arece deberse a w :Jucción 
del riego coronario hasta un , ive cr1/1co como consecuencia 
e una ateroscleros1.s crónica · es nosante de las coron,1rias; 

e corazón se vuelve vulnerable a cualquie r nueva isq u!! nia 

Rotura 

cqda vez._gue aume nt@ las t/emmzdas. c__omo las prod ucida.~ 
f!j2L eL ejercido físico, la o:ciwció.n emoc iona l y cuolg11ier 
(?JPl-ftu;w ,:..que avme.TJJe el trabaio cardfaco . La angina de pe: 
cho tfpica suele a liviarse con el reposo (quecti sminuye las de
mandas) .ó°Ja oittoglicerin a r llll pok oie vasodila tador (pues 
aunque las coronarias suele n e star dilatada s al máxim o por 
factores reguladores intrinsecos. también reduce el trabajo 
cardíaco al producir vasodiJatacíón periférica). En casos espe
ciales, el vasoespasmo local puede contribuir al desequilibrio 
en1re aporte y demandas. 

La angin a variante de Prim.metal es una fonna poco fre
cuéñie de angina episódica que aparece en rcr¿oso; se ha com
probado que syehe a, ime$JJJJ'iWO camnqrio. El segmento ST 
~e estar ele vado en el electrocardiogra ma éEC.Q), y es un 
signo de isquem ia transmura l. Aunqu e las pe rsonas con esta 
fonna de angina pueden tener una aterosclerosis coronaria 
bastante significativ a, las crisis anginosas no están relaciona
das con la activid ad físii;_a, con la fr~ .uencia cardíaca ni con la 
~i óa aderia l En general, la angina de Prinzm.etal responde 
rápidamente a los vasodilatadores como la nitrogl iceriona, y a 
los calcioanta gonistas . 

La an1dna inestable o in crescend.o_s.e refiere a un tipo de 
doíor que aparece con una freciJcocía cada vez mayor, es de
sencadenada por esfue rzos cada vez menos intensOS,.JlCUITe a 
ñieaudo en reposo y tieode a ser de mavo r: duración. Como se 
Séñaló antes. en la mayoría de los pacien/es, la angiña inesta
ble s~e a la rQ./UfJJ. de una plaw ateros clerótica con tro!_n
bosis parcial (mural) sobreañadida y, posiblememe, a. embo
lia o a espasmo (o a ambos ). Aunque es poco proba ble que la 
isquemia de la angina inestable sea capaz de causar un iofarto 
clínicamente detectable, la angina inestable es un ;:muncío de 
un próximo 1M agudo en muchos pacientes. Por tanto, este 
síndrome se llama a veces angina prei11farto. Dentro del es
pectro de la CL la angina inestable ocupa una situación in
termedia entre la angina inestable, por un lado, y el IM. por 
otro. 

INFARTO DE MIOCARDIO 

El IM, conocido también como ataque al corazón es, con 
mucha diferencia, la forma ás important e de CI la rimera 
causa de muerte enEE .UU. y ea os pa íses industri al izados. 
En EE.UU., alrededor de 1.5 mil lones de personas sufren aJ 
año un IM. y un tercio aproxi.madamente de ellos muere. Al 
menos 250 000 personas mueren cada año de un ataque al co
razón antes de llegar al hospital. 

Síndrome Estenosis de la placa Trombo asociado a la placa 

Angina cslab!e 

AnginJ inestable 

In fano de miocardio 1r.insmural 

J oforto Je miocardio 8ubendocárdicn 

Muerte súbita 

>75 % 

Variable 

Variable 

Variable 

Suele ser intensa 

No 
Frecuente 

Frecuente 

V«riable 

Frecuenle 

Nv 

No oclu~ivo. freeuen1c~ tromboembolias 

Odusivo 

Muy variable. puede fallar. ser ~ircial/completo. o estar lisado 

A menudo hay pequeños agre~a<lo~ de plaquetas o trombos 
y/o 1r01uboembol ia.s 



,- lnfarto transmural e infarto subendocárdico. La maYQ
ría de los infarto!. de miocardio son 1ra11smurales, en los ue 

Tañé r ·· · · ·t ém· ., a~ o o casa to o el espeso r de la 
pared ,ventricular , siguiendo la dislribución de una arteria co
ronana. Este tipo de infarto suele asociar se a 011a -at'l=fosclero---
'sis coro naria crónica, a cambios bruscos de la placa y a una 
trombosis totalmente obstructiva sobreañadida (como se seña
ló anteriormente). En cambio. un inf arto subendoeárdirn (no 
transmural) e;J!!!_jr ~ .a..de necrosis isquéuúca que -SQJo afecta. 
al terc~ mo mucho, a la mitad intem e la ared ventri
cular, y que se exliende ateralmente más allá del territo rio 
irngado por una sola arteria coronaria. Como se indicó antes, 
la zomt .s.uhendocá rdica es normal mente la reg ión del miocar-

1íío7Trerms¡5erfun di da y. por tanto, la m{tS vulnerable acu al
·.qmer reduccm n del flujo coronario. En la mayoría de los in-
fartos subend ocárdí :c o. · · e iaria 

1 usamente esten osante y una disminu cjó n del U11ja corona
f!2,._J2ero !1'2 hgv ron,rn de plHra ai. tromhQsis sobreañadida . 
Ahora bien, estas dos cla,es de infarto están muy relacion.idas 
porque, en los modelos experimentales, el infarto transmural 
comienza por una zona de nccmsis subendocárdica que poco a 
poco engloba a todo el espesor de la pared ventricular (véase 
más adelante). Por tanto. el infarto subendocárdico puede 
aparecer como conse<.:uencia de la rotura de una placa e ir se
guido de un trombo coronario. que llega alisarse antes de que 
la necrosis miocárdica se extienda y abarque a casi todo el es
pesor de la pared. Sin embargo, los infartos subendocárdicos 
también pueden deberse a un deseen.so suficientemente inten
so y prolongado de la presión arterial, como en el shock; en 
los casos de hipotensión globaL los infartos subendocárdicos 
resultantes suelen ser circunferenciales. más que limitados al 
territorio regado por una sola de las principales arteria~ coro
nanas. 

Incidencia y factores de riesgo. Los faclores de riesgo de 
la aterosclerosis. causa principal de la CI en general. se estu
dian con detalle en el Capítulo 12 y no se repelinín aqu í. El IM 
puede a ar, · 'ácticomem e a cualquier edari pe,-¡:;;-;;; 
recuencia aumenta ro •resivament e con la edad cu ndo 

existen actores predisponentes a la ateroscl erosis 1 como la 
füperlens1 6 n, taba msmo, diabetes mellitu s hi ercolester -
mm fam i rnr y otras causas de Jper 1poprote inemi,a. Casi el 
LO % de los infartos de miocar d io se producen en personas 
menore s de 40 años, y un 45 °J, en menores de 65 años. Amb_as 
razas, blanc a y ne.gr.a. se afectan por igual. A lo largo de toda 
la vida, los varones soportan un riesgo considerablemente mayor 
de IM que las mujeres. diferencia que disminuye progresiva
mente en la edad avanzad a. Las mu;eres es tán notablement e 
prut e idas rente al IM d rante -~. vida fé17_il. salvo en el caso . 
, e que tengan algún proceso que favorezca la aterogénesis. El 
descenso de los estrógenos después de la menopausia favore.ce 
posiblemente el desarrollo rápido de las coronaríopatías. Hay 
pruebas epidemiológicas muy sugestivas de que la hormono
terapia de sustitución después de la menopausia protege a las 
mujeres del [M gracias a una corrección favorable de los fac
tores de riesgo, si bien escose acompaiia de un lifero aumento 
del riesgo del cáncer de mama y de endometrio ~. 

Patogen.ia. A continuación. se expondrán la base y las 
consecuencias de la isquemia miocárdica. especialmenLe l¡¡ re
lacionada con el infarto transmural. 

..Oclu.tión coror1aria. En casi todos los infartos transmura
les agudos, se ha producido una interacción dinámica de alg u-
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nos o todos los factores siguientes: atero sclerosis coronari a in
tensa, cambio brusco de la piara ateram atosa (p . ej .. rotur a) , 
activación sobreañadida de la s plaquetas 1rombosis y va 
soes asmo finalizando todo ello en la fonnación de un tram -

o coronario oclusivo su uesto a una laca rota. A · ema.s, 
la situa ción puede emp eorar si aumentan las ernani:las mio
cárdicas (como en la hipertrofia o la taquicardia) o si hay 
compromiso hemodinámico (como al descender la prcsi6n ar
tería!). A veces. la circulación colateral permite 4ue siga lle
gando sangre a las zonas isquémicas por alguna rama apenas 
obstruida de! árbol coronario. esquivando el sitio de la obstruc
ción y protegiendo así al ind.íviduo de las consecuencias de una 
oclusióo coronaria aguda. En los casos típicos de IM. se puede 
invocar la siguiente secuencia de acontecimientos: 

,ti El primer fenómeno es un cambio mo1fof6gico l>rusco de la 
placa ateromatorn (es decir, la roturn), que se manifiesta 
por hemorragia dentro de la placa, erosión o ulcernción. o 
por rotura o fisurización. 

• Al quedar al descubierto el colágeno subendotelial y el 
contenido de la placa necrosada, se produce adhe.ú611. 
agregación, activación y liberaci6n de pote111es factores 
agregantes de las plaquetas, como el tromboxano A2• sero
tonína y factores plaquetarios 3 y 4: se eslímula el vasoes
pasmo. 

• Otros med.iadores activan la vía extrínseca de la coagula
ción y aumentan el tamaño del trombo. 

• Con frecuencia, el trombo evoluciona y. en cuestión de mi
nutos, obstruye totalmente la luz del vaso coronario res
ponsable. 

Las pi:uebas que sostienen e&la sucesión de hechos son con
vincentes y proceden de: 1) los estudios de necropsias de pa
cientes fallecidos de IM agudo, 2) las angiografias demostrati
vas de la elevada frecuencia db la oclusión trombótica poco 
después del IM, 3) la elevada eficacia de la lrombólisis y la 
angioplastia primaria. así como la demostración de lesiones 
atcrosclcró1icas residuales rotas en las angiograffr1s realizadas 
después de la lrombólisi~. Aunque una angiografía coronaria 
pmcticada en las 4 horas siguientes al comienzo de un IM evi
dente descubre una arteria coronaria trornbosada en casi el 90 
% de los casos, este dato se encuentra sólo en un 60 % aproxi
madamente cuando la angiografía se realiza 12 a 24 h.oras des
pués del comienzo u_ Por tanlo, algunas oclusiones al menos 
parece que desaparecen espontáneamente con el paso del 
ciempo, bien por lisís del trombo, o bien por cese del espasmo, 
o por ambas cosas. Una lisis espontánea ocurrida más allá de 
algunas horas después de iniciarse un fM es incapaz de salvar 
una parte sustancial del nüocardio funcionalmente útil. 

En un 1 O % aproximadan1ente de los casos, el IM lransmu
ra! agudo no se acompaña de trnmbosis de la placa ateroscle
rótica favorecida por la rotura. Pueden intervenir entoaces 
otros mecanismos, como los siguiente::-: 

• Vasoespa.smo: aislado, intenso y bastante prolongado, con 
1' o sin aterosclerosis coronaria. y acompañado quizá de agre

gación plaquetaria. 
• Embolin: procedente de la aurícula izquierda y asociada a 

fibrilación auricular, causada por un lrombo mural del he
rnicardio izquierdo. uaa eodocardilis vegetante, o bien una 
embolia paradójica procedente del hemicardio derecho o 
de las veaas periféricas, que pasa a la circulación general a 
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1ravés de un agujero oval permeable. para acabar en una 
oclusión coronaría. 

• Inexplicable: en dos tercios aproximadamente de estos ca
sos no hay signos angiogrJficos de obstrucción de )as coro
narias. A veces, esto puede deberse a cnfcm1edadcs raras 
de los pequeños vasos coronarios intramurnles, a afeccio
nes hemc1tológicas como las hemoglohinopatía.~. y a otros 
procesos. 

RespueJta del miocardi o. El resu ltado final de la obstru c
~ -hr'p · T rie o san°utñ éo esencial para 
el auocardio (Fig. 13-5), lo que va seguido de pro u as con
secueñcí7Js fu11cíonales, bioquímicas y n101fológicas. La oclu
sión de una arteria coronaria principa l da lugar a is ue ta , 
p{jji blemente aj{I muerte celular de toda a región anatóm ica 
irrigada por esa arteria {flamada área de riesgo). que es más 
acusada en la región subendocárdica. El pronóslico depende 
en gran parte de la intensidad y duración del déficit del riego. 

La primera cons~ ~i,Qq11ími c:i importante de la is
quemia miocárdica es la intem1pcióo....d!, la glucálw.s aerobia 
(y el comienzo , po r tanto, de la glucoc ó lisis anaerobia) en 
cuestión de segundos, dando lugar a una producción J.!:!.[\!fi.
pe nte de los fosfatos de alta energía (como el fosfalo de crea
hna y el lrifosfato de adenosina ~ - y a la acnmp!acióo -d" 
productos de degradación potencialmente nocivos (p. ej .. ~ 
QJLl_ác tico). Como la función miocárdica es sumamente sensi
bleal aísquemia intensa, en los 60 segundos siguientes al co
mienw de la misma se produce un de~censo acusado de la 

Figuro 13-S • 
AngiOlf.illla posmoncm mosrrru,do la cara poslcrior del cor.1,_ón <le un pa• 
rien1e fal1ccído durante la evolución de un infarto agudo de miocardio. La 
parte distal de la arteria cornnari~ ,krecha e.,lá cotalmenl~ ocluida por un 
tf'Urnbo agudo (fled>a) y h:ly una nlen,a Lona. de lt'1poperíusi6n miocárdíca. 
que afcc1a a la pane rostcrior de lo~ ventrículos izquierdo y derecho (p1111ras 
de flecha). El comzón se ha tij,,do pe.rfundíendo J.1s aneri~s coronaria;. con 
glutaraldehído y aclarando con IT\Ctilsalicilaw. seguido de la inyección 
intracoron:uia de un polímero ,Je si licona. Fotografía por eones fa de Lcwis L. 
Lainey. (De S,hoen FJ. h\lcn·cntional and Surg,cal Cardiovascular Patho• 
logy: CI inica.l Correlations ami 13:i.sic Pri nciples. Philadclphia. W,8 Saunders. 
1989, p 60. Cone.,(a de Lcwis L. Lainey.) 

Fenómeno 

-"' Comienzo del agotamiento del ATP 

Pé r<li da de con I ract i helad 
Di.,minuci6o dd ATP 

a uo 50 % de lo nonnal 
a un !O % de !o nonnal 

Lesión celular irreversible 
Lesión d-, I& microcirculación 

A TP, tri h"foco de adenos ma. 

Tiempo 

Segundos 

< 2 minuto~ 

!O minutos 
40 minutos 

20-4() minutos 
> 1 hora 

co11trnc1ilidad capaz de desencadenar una insuficiencia cardía
ca aguda. Como se delalla en el Capítulo l, pocos minutos 
después de iniciarse la isquemia también se producen cambios 
ultraestructurales (p. ej .. relajación de núofibriHas. agotamiea
to del glucógeno, hinchazón mitocondrial y celulctr). Pero es• 
tos primeros cambios son potencialmente reversibles. y la 
muerte celular no es i1\lnediata. Como se ha demostrado 
experimentalmente en el perro, sólo una isquemia intensa de 
20 a 40 minutos a ruás de duración produce lesiones irreversi
~ (necrosis ) de algunos miocitos cardíacos. Los signQ§ ul
traestructurales de lesión irreversible de los miocitos (defectos 
es1ructurales primarios de la membrana sarcolémic::i) aparecen 
al cabo de 10 a 40 minutos en el miocardio sometido a una is• 
quemia intensa (con un riego sanguíneo del 10 % o menos de 
lo nonnal) i

1
_ Entonces aparecen lesiones de la microcircula• 

óón. Esw secuencia temporal se resume en la Tabla J 3-3. 
El IM agudo clásico con Je.~wn extensa se produce cuando 

el riego sanguíneo del miocardio desciende m1ry por debajo 
de sus necesidades durante un intervalo prolongado ( de horas 
generalmente), causando una isquemü1 intensa y duraóera y 
una pérdida permanente de su capacidad funcional debida a 
la muerte celular (por necrosis de coagulaci611 habitualmen
te). En cambio, .ti el aporte de sangre al miocardio se resta· 
blece ( la llamml,a reperfusión) tras breves períodos de falta de 
riego (menos de 20 minutos en un miocardio sometido a la is
quemia más intensa), generalmente no se produce pérdida de 
la viabilidad celular. Asf se explica que el diagnóstico precoz 
del IM agudo. al permitir un Ira/amiento precoz, cumo la 
trombólisis. y conseguir la reperfusi6n del úrea de riesgo. 
consiga salvar la mayor parte posible del miocardio isquémi
co, aunque no el miocardio muerto y, en consec111:ncia, el ta-
1naño del infarto se reduzca al mínimo. 

La isquemia miocárdica también favorece las arritmias a 
través de comple j os mecanismos. que en gran parte no cono
cemos bien 28

• La muert e súbita, una causa destacada de mor
talidad de los ' pacientes con CI, suele deberse a fibrilación 
ventricu lar consec,ulÚ,:a...a..la irritabili dad del miocardio indu~ 
da por la isquem ia o por un iofarto. Curiosamente, los estu · 
dio s realizados en quienes sobreviven a una muerte súbita de
muestran que la mayoría no han tenido un IM agudo; en esos 
casos, 'la isquemia debida a una estenosis coronaria crónica e 
intensa y. en muchos casos, los cambios bruscos de la placa 
asociados a un trombo minúsculo son los que, supuestamente, 
provocan directameote la arrit.mia mortal. 



l,..a..ap.optosis es un componente recientemente aceptado de 
la íesi6n c elul ar mortal que sigue a uoa isquemia miocárdica 
intensa. Existe apoptosis en el JM humano y experimental 29

· 
30

• 

La muerte celular por apoptosi~ se produce con rapidez des
pués de comenzar la isquemia, y las modernas medidas tera
peut,cas que mfüben los fenómenos de la apoptosis podrían 
veros(milmeote favorecer la conservación de los miocitos du
ranle la agresión isquémica. Sin embargo, todavía se duda de 
la importancia relativa que la apoptosir; pueda tener a nivel clí
nico frente a la típica necrosis por coagulación del IM. y del 
papel que desempeñan la isquemia.. la reperfusión y otros fac
t0res inductores de la apoptosis, un tema que se encuentra so
metido a un análisis riguroso. 

En la Figura 13-6, se resume la evolución progresiva de la 
ne.crosis isquémica del miocardio. La lesión irreversible de los 
miocitos isquémicos se produce en primer lugar en la zona sub-

Figura 13-6 • 
Rcprcsemación esquemáúca de la evolución 
progresiva de la necrosis ru.iocárdica des
pués de una oclusión coronaria. La necrosis 
comienza por una pequeña wna de miocar
dio situada bajo la superficie endocánlica, 
eo el centro de la porción isquémica. El rie> 
go de toda rna región del miocardio (línea 
de p1mlo-<) depende del vaso ocluido y e.~ la 
región que está en riesgo. Obsérvese que in
mcdiatar.oentc debajo del endocardio hay 
una zona muy estrecha del miocardio que 
está respetada por la necru$iS porque se pue
de oxigenar por di fu~ión desde el ventriculo. 

Arteria 
coronaria 
derecha 
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endocárdica. Al extenderse la isquemia, se inicia una línea de 
avance de destrucción celular. que se desplaza por el miocar
dio y que aumenta cada vez más el espesor traosmural de ili 
zona afectada por la isquemia. La loca.lización exacta. el tam.i
ño y los ras os morfológicos es ecíticos del mfarto agudo de 
~ocar<lio dependen e os siguientes factores: 

~ • La localización, intensidad y rapidez de aparición de la 
obstrucción atero:-clerólica de las coronarias. 

• La masa del lecho vascular irrigado por los vasos obsrruidos. 
• La duración de la oclusión. 
• Las necesidades metabólicas y de oxígeno del miocardio 

en riesgo. 
• La presencia. lugar e intensidad del espasmo coronario. 
• Otros factores, como las alteraciones de la presión arterial, 

de la frecuencia y del ritmo cardíacos. 

Arteria coronaria 
Izquierda circunlleja 

~llt?l.i!IMr- Arteria coronaria izquierda 
descendente anterior 

Arteria obstruida por un trombo 
formado sobre una placa 
ateroscler61ica agrietada 

Zona de perfusión 
(área de riesgo) 

Cone de !a pared 

Endocardio 

Zona. de perfusión 
(área de riesgo) 

miocárd!ca 

O horas 

Arteria 

Zona 
de necrosis 

Zona 
de necrosis 

2 horas 24 horas 
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En los modelos experimentales , li!_oecrosis alcanza su Jl1á::..._ 
xima extensió n en 3 a 6 horas, afectando a casi todo el lecho 
miocá rd1co en riesgo de isque'mia irrigado por la arteria coro
naria ocluida. Sin embargo, en el ser humano, el avance de la 
necrosis tarda más en producirse (posiblemente de 6 a 12 o 
más horJs), porque la circulación colateral coronaria, eslimu
lada a menudo por la isquemia crónica, baten.ido más tiempo 
para desarmllarse y. por tanto, es más eficaz. 

la luz.. La frecuenclo <eon qt1e aparece un estrecha
miento crítico (COA trombosis) en cado una de las 
tres arterias coronarias principales y la localización 
de las correspondil3Ates lesiones mlocórdicas (en el 
típico corazón con predominio derecho) son las 
siguientes: 

, LAD (4Ó a -50 %) Paretl anterior de.l ventrículo 
izquierdo cerco de la ;,punto; 
parte anteri0r del tabique ln
terventricular; la punto, circun
ferencialmente , MORFOLOGÍA. En la 'Tapia 13-4. se resume Fa evo lu

ción de los cambios morfológicos én el IM egwdo y 
su curaciqn. ~os infartos transmurales afectan al me
nos ¡:¡,tácticamente a una parte del v.enfrículo i.z
quierdo (incluido el tabique inteNent ricular). Alrede
dor del 15 al SO % de- los infartos de la ~ared libre 
posterior y de la porte posterior del tal;)ique en todo 
su espesor se extienden a la J;?Ored colindante del 
ventrículo derecho. Pero los infartos excluslvos del 
ventrículo dereGho sólo ocurren en un l o 3 % de los 
casos. En a lgunos casos, se producen Infartes de la 
pared auricular acompañ<!mdo a un gran infarto 
posterior del ventrículo izquierdo. 

RCA (30 o 40 %) Pared posteroinferlor del ven
trículo izquierdo; parte poste
rior del tabique interventricu 
lar; en algunos casos, pare'd 
posteroinferior libre del ven
trículo derecho. 

LCX (15 al 20 %) Pared lateral del ventrículo iz
quierdo, excep to la punta. 

Los infartos transmurales suelen aoarcm casi todo 
la zona de perfusión de la coronaria ocluida. Pero co 
si siempre hay una estrecha franjo (de ur::ios 0.1 mm) 
de mit>cardio subendocárdlco que conserva su vita
lidad gracias al paso de nuttlentes y oxígeno desde 

A veces, los lesl0nes críticos de. las arterias co rona
rias que producen un infarto se encuentran en otros 
sitios, como la coronaria principal izquierdo o sus ra
mos sec1:.1n0ar:ias (p. ej,, las ramas diagonales de lo 
LAD 0 los romas margina les de la LCX). En cambio. 
cqsi nunca se enGuentra at-erosclerosis estenosante 
o trombosis de una roma penetrante intramio<;:ár-

Tiempo 

Lesión reverslble 
0- 1

/ 1 horas 

Lesión iffeverslble 
'!,-4 hora, 

4-12 horas 

12-24 horas 

1-3 días 

'.\-7 día., 

7-IOdfo~ 

l0-14 días 

Dafos macroscópico¡ 

Ninguno 

Ninguno 

Mo1cado oscuro a v<X:es 

Maleado OSCllíO 

Mo1eado con color pardo-aman !lento 
del centro del infono 

Bonlc, hiperémic:o•: rehlandccimicnto 
pardo-amanllcnto del centro 

Má,ima colornción pardo-an,arillen\a 
y rcblandcc1miento con bordes 
pardo-rujiws deprimidos 

Bordes del infarto rojo gri<áC<cos 
<leprimidos 

Cicatriz blanco-grisácea, que avruiJ\a 
desde el borde hacia el centro del 
infor1o 

Cicatrüación complcla 

Microscopio óptico 

Ninguno 

Ninguno habítualmcmc: ondulación variable 
de h,s fibras en el borde 

Comien,.o de la n~crusi, pur coagulación: 
edema; hc,norragia.~ 

!'rosigue la necrosis por coagulación: 
picnosis nuclear: hiperoosinofilia de los 
miocirn~; necro,is marginal en bandas de 
contracción; imc,o del infll1tado neu1rófilo 

Necrosis por coagulación. con pérdida de 
núcleos y estriaciones: infiltrado 
intersticial por nculC'Ófilos 

Comien1.a la desintegración de la., 
miotibnllas mller1as. con na:.u1rófilos 
destruidos; comicoza la fagocitosis de las 
células muerta.~ por los rnacrófagos en el 
oonJe <lel infa.nn 

Fagocitosis inten~a de las células muertas: 
formación precoz de tejido de granulación 
librosovascular en los bordes 

T~ji(lo de granulación bien con$ol idado con 
va.,Ol, sanguíneos nuevos y <lep6sitos d~ 
colágeno 

Aumemo del depósito de colágeno, con 
pérdida de celularidad 

Cicalrn dcfolftgcno denso 

f 

Microscopio electrónico 

Rel~jación de mio6brilla-<: pérdida 
de glucógeno: hinchn6n <lt 
rnilocondrias 

Rotura del sarcolema; densidades 
,,morfas de Ja~ micornndrias 



dica de las arteáas coronar ras. En ocasiones. se ob
servan estel'losls intensas o trombosis múltiples sin le
sión mlocárdico, lo que sugiere un riego efic02 de los 
vasos colaterales. 

Con frecuencia se descubren varios infartos de 
distinta antigüedad en un mlsn"lo corazón. Las necro
sis repe1ic:;!as de regiones pióximas producen infort0s 
que ~n 1,1no~ensi6n progresiva a lo largo de 
dios o semanas. En esos casos, el examen del cora
zón suele revelar la existencia de uno zo.nGJ infórtica 
central que es días a semanas más antigua que el 
borde periférico de la i"\ecrosis isql)émlca más re
ciente. Un primer infarto ~uede exten9~rse si hay 
B[Opagciclt>ñ cefri5ómdae1 tiqíjíoo, vesoegSciii)p 
próxlmaJ, deterioro ~r~resivo de !O COQitcClllí~e 
c9.nvi8fte el í5cis0 ;,; SQAgr~e-
11-~(s mqg§rqda eo uo de.QQ swstonclalmente insufi
ciente, o si surgen mícroembollas de plaquetassfibri
na, o uno arritmia que deterioro la función cardíaco. 

l a área s lesionados sufren uno serie de cambios 
qlle consisten en lo necrosis isquémlco de .coagula
ción tiplc;:a, swuida de Inflamación y de reparación 
que evolucionan paralelamente a los causadas por 
lesiones 'de otros sitios fuera del corazón . Por tant 0 , la 
aparleión de un infarto en la necropsia depende del 
tiempo que soprevivo,el paciente despt:1és del IM. 

Para los anotomopatólqgos puede ser difícil reco
nocer un infarto 0gudo en sus primeras foses, especial
mente cuando la muerte se produjo pocas hOros des
pués de oome(lZar los síntomas. Los infartos de 
miocardio de menos de 12 horas de anttgüedocl no 
suelen ser evidentes en el examen macroscópico, 1:>e
ro pueden ciescubnf~e posados 2 a 3 horas, sumer
giendo los cortes del tejido en una solución de cloruro 
de frifeniltetrazollo. Este colorante produce uA color ro
jo vivo en el miocardio íntegro sin infarto al estar con
servado la a.ctMdad de la deshldrogeneso. Como las 
deshldrogenasos desaparecen en la zooa de necrosis 
isquémica (es decir. se filtran a través de las memera
nas celulares lesionadas), el tejido infartado aparece 
como una zona pálida, sin tel".lir (Fig. 13-j ). Con ello, es 
frecuente que las lesiones puedan descubrirse a sim
ple vista. A las 12 a 2-4 horas, la,leslón se puede iclentlfi
car macroscóplcomente ·en los cortes fijad05 sistemóti
eamente gracias al color rojo-,a.zulG1do que ofrece 10 
sangre atrapada y estancado. A partir-de estonces, el 
Infarto se convierte ca.da vez mós en un área clara
mente definido, pardo-amarillento y algo blando (COA 

células lnfklmotorlas). que-en 10 a 14 días estó rodea
do de uno zona hiperémico de tejido de granulación 
muy vOSGularizado. En las semanas posteriores, lo le
sión evoluc iona hasta formar uno decmiz fibrosa. 

las lesiones histopatotóglcas tamb ién evolucionan 
de una forma mós o menos. previsible (resumida en 
lo Tabla 13-4 y la Flg. 13-8). En los cortes teñidos y 
examinados con microscopio óptico, las típicos le
siones microsGóplcas de lo necrosis por coagulación 
pueden reconocerse en un plaz0 variable de 4 a 12 
horas. Puede haber fibras onduladas en la periferia 
del infarto, cambio que se debe probablemente a 
los fuertes tirones slstóllcos que sufren lo~ fibras via
bles situadas en la vec lnda d'de las fibras muertas sin 
poder contráctil, que aparecen entonces distendi
dos y rizadas. En l0s bordes del infarto, puede verse 
otra a lteración isquémica insuficiente paro causar la 
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Figuro f3-7 • 
1 nfarto agudo de mi,Kardio. localizado prefererne111c111c en la parte postcrolalc
ra) del ventriculo izquierdo, visible h.,~t<x¡ufmicamentc por la falta de tinción 
con cloruro de tri.fenil1errazolio (TfC) CII las árc,,, ncrn.,sada~. El defecto de 
ti11ción .e debe al escape de las enzimas que sigue a la muerte celular. Ohsá-
wsc 13 hemorragia miocárdica que e~isle en un borde del infarto y que se aso
ció a rotura del corazón, y la cicalcú. anterior (ahajo y a lo rzqu1err/,,), indicati
va ue un antiguo infarto. (Pieza cC1IC1cada con la pared po~1erior haci~ arriba.) 

muerte celular: es la llamada degeneración vacuo
lar o mlocHóllsts, que consiste en le aparición de 
grandes espacios vocuolares intracelulares que pro
bablemente contienen agua. Esta lesión, posible
mente reversible, ~s espectalmente frecuente en la 
zona de las células subendocórdicos viables. Lo va
cuollzacfón de los miocitos subendocórdicos en 
otras circunstancias puede indrca_r una isquemia cró
nica grave. 

El músculo necrosado despl.erta una regcción in
flamatoria agudo (más acusada en general a los 2 o 
3 dítis). A partir de entonces. los rnacrófagos elimi
nan a los miocitos necrosados (más intensamente a 
los 5 d 10 días). y la zona lesionada es sustituida pro
gresivamente por un tejido de granulacióA muy vas
oularizado (más evidente a las 2 a 4 semanas), que 
paulot{namente se empobrece en vasos y se enri
quece en efementos fit;,rosos. En la mayoría de los 
casos. lo cicotritación está bien desarrollada al final 
de la se¿<ta semana. pero la eficacia de la repma
olón depende del tamañ o de la lesión inicial. Un in
farto extensd' quizá no cure ton fácilmente corno un 
ir:ifarto pequeño. Además, una vez curada total
mente la lesión. es imposible distinguir su antigüedad 
(es decir, que una lesión de 8 semanas y otro de JO 
años pueden tener aspectos ¡Darecidos). 

Lo morfología de los lnfortos subendocárdlcos y 
transmurales en evolución es cualitativamente siml
lar. Sin embargo, por definición, lo necrosis de los 
lesiones Slbendocórdica.5 se Imita al tercio o la mltad 
interna de la pared ventricular izquierda. y pued e 
se~ multltocal, abarcar una parte de la clrcunferen
oio d~ ve-nmculo izquierdo o. a veees. rodearlo por 
completo, 



588 • Copítulo 13 EL CORAZÓN 

Figuro 13-8 • 
Hallazgos microscópicos del infarto de miocardio. A. Infarto de uo día mostrando oel·rosis por coagulación, libras onduladas. alargada.< y es1rechas en comparación 
con las fibras vecina, norma le~ (nbujo o la dereclra). fapacios anchos enire la.~ fíhra.~ muerta~ con líquido de ederoa y neutróli los ,füpersos. B. lo6 ltrndo denso de 
polimorfonuclca.re~ neulrÓfi lo., en un:i zona de infarto agudo de miocardio de. 3 a 4 días de duración. C, Eliminación =i complelá de lus miocitos ne.,rócico, por 
fagocitosi$ (7 a I O días aproximadamen1c). D. Tejido de granulación co11 una rica red vascular y depósito precoz de colágeno, unas 3 semana.~ después del i ofarto. 
E. Infarto de miocardio bien curado con sustitución de las fibras nccróticas por una cica1riz de coltlgeno denso. Quedo.n unas pocas células musculares cardíacas 
re~idua.Jes. (En D y E. el colágeno destaca el\ color azul en esla linción tricrómica de Masson.) 



Modificación del infarto consecutiva a la reperfusión 
obtenida con la trombólisis, la angioplastia o la cirugía de 
derivación coronaria con injerto. La terapéutica trombolíti
ca se Llliliza con· el fin de disolver el trombo que ha desen
cadenado el IM agudo, de restablecer el riego sanguíneo en el 
área amenazada de necrosis y, posiblemente, de rescatar el 
miocardio (isquénúco, pero no el necrótico). La eficacia de la 
trombólisis con ~ptocinasa o con el adivador tisular del 
plasrninógeno se basa en Is capacidad de estos agentes para 
activar al sistema fibrinolílico humano. 

En la mayoría de los casos. la trornbólisis consigue resta
blecer el flujo sanguíneo a través de la coronaria ocluida; si la 
reperfusión es precoz. puede salvar al tejido miocárdico y re
ducir por tanto el tamar1o del infarto, con la consiguiente me
joría a corto y a largo plazo para la función y la supervivencia 31

. 

Como se afumó anteriormente, la pérdida de viabilidad rn.io
d.rdica eo el infarto es progresiva, produciéndose a lo largo de 
un plazo mínimo de varias horas. Por t.anto, la reperfusión del 
miocardio amenazado se convierte en un método eficaz para 
conseguir un equilibrio entre el riego coronario y las necesi
dades del miocardio. El posible beneficio está relacionado 
evidentemente con la rapidei con que se alivia la oclusión 
coronaria, y por eso son decisivas las 3 a 4 primeras hora.~ 
siguientes a la aparición de los síntomas. 

Ahora bien. la trombólisis es capaz, como mucho, de elimi
nar un trombo oclusivo de las coronarias, pero esto no signifi
ca que se modifique la placa ateroesclerótica subyacente cuya 
rotura provocó esa oclusión. En cambio. ]a PT__J;,A no sólo eli
mina la oclu , · trombótica, sino que tan:i6ién aJivia e de 
a o st.rucción inici al causada por la placa subyace nte (véase 

an teno rmente). ...... 
La isquemia intensa no produce la muerte inmediata de las 

células, ni siquiera en las zonas más intensamente afec1adas 
del miocardio, y no todas las regiones del miocardio sufren 
igualmente la isquemia. Por eso, el pronóstico de las lesiones 
distales a una oclusión, una vez restablecido el flujo en un 
miocardio previamer1le isquémico, puede variar de un sitio a 
otro. Una reperfusíón miocárdica suficientemente precoz (15 
a 20 mínulos después de comenzar la isquemia) puede impe
dir totalmente la necrosis. La reperfusión después de un perío
do más largo quizá no evile la necrosis, pero puede salvar (es 
decir, impedir la necrosis) de parte de los miocitos que habrían 
muerto con una isquemia más prolongada o pennanente. 

En la Figura I J-9 se ofrece el aspecto macro y microscópi
co de un infarto reperfundido. El infarto parcialmente comple
tado y reperfundido después es un in fano hcmorrágico porque 
algunos vasos lesionados durant.e la fase de isquemia se vuel
ven penneables al restablecerse el flujo. Además, la desin
tegración de los ntiocitos que sufrieron lesiones crfticas por la 
isquemia previa se acentúa o se acelera con la repcrfusión. El 
examen microscópico revela que los miocitos que ya están le
sionados irreversiblemente en el momento de la reperfosión 
preseman con frecuenci a necrosis con banrlm de cw1tm<.,·WJJ. 
Las bandas de contraccióo son bandas transversales intensa
mente eos inófila'> fonnadas por sarcómeros hi rcontr afdos y 
fuertem'eiite apma os. o mas pro a e es que se deban a una 
contracción exagerada de las miofibrillas en el instante en que 
se resrablece la períw;ión, en cuyo momento las partes inter
nas de una céluJa ya muerta cuyas membranas han sido lesio
nadas por la isquemia se ponen en contacto con la elevada 
concentración de iones de calcio que contiene el plasma. Por 
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Figura 13-9 • 
Aspee ro macroscópico y núcroscópico ttel miocardio modificado por la reper
fusión. A, Gran infarto hcmorrágico agtido de la pared wrerior del miocardio 
de un pacieme con un !rombo si1uado en la ar1eria coronaria i1.q11icrda deseen
denle anterior (LAD). que fue rrnwdo pl>t trombólisis inttacoronaria con cs
lrcptocinasa (rnnestr,r de un corte cn1.11sversal del corazón teñido con TIC). 
B, Necro,i:, mi0<.:árdica con hemorragia y banda, de wntracci6n, vi.,ibles como 
bandas oscura,; que abarcan algu!líls miofibrí!la, (fli-<'lw,·). É,te es el a,p,<.:(o 
carnctcrístico de un 111.iocardio in1en~amen1e isquémico que ha ~ido some1ido 
a re perfusión. (La pieza en A rná colocada con la pared po,terior hacia arriba.) 

tanto, fu repe,fusíón 110 sólo salva a las células con le.riones 
reversibles, sino que además altera ta morfología del tejido 
cuyas células ya están mortalmente lesionadas en el momento 
de la reperfusí6n. 

Además, a pes.ar de las. posibilidades de salvar tejido mio
cárdico isquém.ico con la reperfusión, a veces surge una nueva 
lesión celular que amortigua el efecto beneficioso de la propia 
reperfusión (lesión de reperfusi(m) J.'. Corno se señaló en el 
Capítulo 1, la lesión de reperfusión está mediada, al menos en 
parte, por la producción de radicale~ libres de oxígeno. aun
que su origen es dudoso. 

En útlimo término. el miocardio viable que existe en el 
momento de la reperiusión se recupera al aliviarse la isque
mia, pero las alteraciones esenciales de la bioquímica y el 
funcionamiento celular de los miocitos. salvados por la re
perfu,'iión pueden persistir durante unos día~ (disfunción ven
tricular postisquémica prolongada, o miocardio «con.mocio• 
nado»). El núocardio somel.ido a una isquemia persistente, o 
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que sufre repetidas «conmociones», presenta depresión de su 
función contráclil y se dice que eslá en hibemución 

34
. Paradó

jicamente, una isquemia intensa. pero transitoria y de reciente 
aparición, como la que podría produd.r una angina de pecho 
repetitiva o una isquemia silente, es capaz de proteger al núo
cardio frente a un insulto isquémico ulterior más U1tenso (fe
nómeno llamado de preacondiciorwmiento) por mecanismos 
que todavía no se conocen bien''. 

Manifestaciones clíniCBs. Los pacientes con lM tienen un 
P.!!_lso rápido y débil . y con frecuencia están .fil!99CoS~- A me
nudo hay d~ , debida a deterioro coatrác til del miocardio 
isquémico ;" que se acompaña de ~ a-.pulrQQ: 
nar. En un !O a 15 'fu.de los pacie ntes con IM, el proceso es al 
principio totalmente asintomátic..Q..Y la enfenuedad se descu
bre sólo tardíamente por los cambios del ECG, que general
mente consisten en ondas Q que no ex istían anteL Estos IM 
silentes son especi almente frecuente s en los pacientes con dia 
betes mellitus y en lo~ ~ o.s. El estudio de laboratoriose 
basa en (leterttt mar el paso a la circulación de macromoléculas 
intrace lulares que inevitablemente liberan las células rniocár
dicas lesionadas a través de la membrana sarcolémica com
prometida. 

La creatina cinasa (CK) es una enz ima que está muy ~ 
trada en el cerebro, ITilocardio múscuJos es uelélicos, y se 
compone o eros llamados y . La isoenzirna CK
MM proviene principalmente del músculo esquelético y del 
corazón; ta CK-BB procede del cerebro. pulmón y otros mu
chos tejido~; y la CK-MB deriva sobre todo del miocardio, 
aunque también existen cantidades variables de la forma MB 
en el músculo esquelético. La activ idadJQt}Lde-ia--GK -t:G
IQ!enz~ elevarse 1.a.4-horas--OeSgués de com em ac el .LM,..al
c~ las 24 horas y_ vue lve a normalizarse en 72 
huras a roxuna damen te . El valor máximo se acelera eñ los 
pacientes que ban ogra la reperfusión. La actividad tota l de 
la CK es sensible µero 110 específica. porque la CK se eleva 
tamhién en otros procesos, como las lesiones del músculo es
quelético. La especificidad aumenta midiendo la fracción CK
MB. La CK-MB se eleva en un plazo de 4 a 8 horas, es máxi
ma a las 18 horas y suele desaparecer a las 48-72 horas. Si los 
niveles CK y de CK-MB no nen los 2 ri --;-, 

e un t/Qi.ar torácico se puede excluir práctjµmu m ce ef djp,g
'n~ . Las isoformas de la CK-MB pemiiten depurar 
la preco cidad y especificidad diagnóstica del fM. La laclo 
deshidrogenasa (LDH) es liberada por los miocitos cardíacos 
que han sufrido una lesión (aunque más tardíamente que la 
CK). y sus i~oenzimas se aoalizaban antiguamente en este 
contexto. pero probablemente este análisis será reemplazado 
por los marcadores cardioespecíficos más recientes que se ci
tan a continuación. 

El marcador ideal seria una proteína cardioespecffica abun
dante que pasara al suero en cantidad proporcional a la exten
sión de la lesión rníocárdica, una vez producida, y que fuera 
persistente, barata. rápida y fácil de detemtinar ' 6

. Las _!!"Opo~ 
nas son roteína s ue regulan la contracción del mi ·o y 
e músculo esquelet1co '!1 a a :.a.hjQ. Nom1alrnente , 
la tropooina 1 (Tn1) y In troponina T (TnT) no se detectan en la 
sangre periférico. y los genes que codifican estas proteíaas 
musculares y míocárdicas son dis1;n1os. Por tanto, las eleva
ciones séricas de est.as proteínas son a.nom1ales y las formas 
muscular y cardíaca pueden distinguirse utilizando amicuer
pos específicos, que además permiten realizar análisis inmu-

nológicos cuan!italivos. D espués de un IM ¡,,gu.da los niveles 
~ TnI y TnT se elevan al mismo tiempo apro ximadam ente 
que los de CR-MB. La sensibilidad diagnóstica de las deter
minaciones de la Lroponi11a cardíaca es similar a la que posee 
la CK-MB en las primeras etapas. Sin embargo, los valores de 
troponina pennanecen ~ ados durante 7 a 10 días después del 
episodio agudo. lo que perm ite diagnosticar el lM rnucbo des
pués de que los niveles de CK-MB se hayan normalizado H_ 

Hay otros recursos diagnósticos que, como la ecocardiografía 
(para descubrir las alteraciones regionales de la movilidad de 
la pared), las técnicas gammagráficas (como la angiografía 
con rndioisótopos para demostrar la morfología de las cáma
ras cardíacas). la gammagraffa de perfusión (para visualizar la 
perfusíón regional) y la resonancia magnética (para precisar la 
estructura), penniteo obtener a veces más datos anatómicos, 
bioquínucos y funcionales. 

Consecuencias y complicaciones del infarto de miocar
dio. Se han logrado avances exLraordinarios en el pronóstico 
de los pacientes con IM. Junto al notable descenso de la 
mortalidad global por CI desde los años 60. 1ª.-maaalidad 
ii1rnllu:ispit ala riª ba caído desde alrededor del 30 % hasta el 
lO al l :3 % en la actualidad (y a cerca del 7 % en los tratad "os 
enérgicamente con técnicas de reperfusión). A pesar de ello, 
la mitad de las muertes por lM agudo ocurren en el plazo 
de l hora y esas personas nunca llegan al hospilal. Son É_.c
tores de mal ronóstico: la edod avanzada , el sexo femen.ino, 
la diab etes men· ce en e e un antenor. asi 
e e los acien tes presenta alguna comp · cacTón des
pués de un IM agudo a g y 
13-11), como son: 

• Trastornos de la.función contráctil, ½!~ !1rtos de miocar
dio roducen alteracion es de la f unci6n vemrzcular i -
q11ierda, que son proporcwnr,¡ es a s aman más fre
cüenre es que h c1er o gra o de iasuficiencia ventricular 
izquierda con hipotensió ll....(Qngestión pulmonar y trasu,Sill_
ción de líguído al iaterst.icio pulmon ar.. que s1 empeora pro
duce edem a pulmonar y com pro mis o respiratorio . Un JO a 
15 % de los casos presentan a/Jo d I mha_í¿ti7Jér ca;. 
iogénico) desp u s e un lM agudo, lo que suele indicar un 

gran infarto (mayor del.40 % de l ventr ículo jzgl.ili;rdo con 
~ ucha frecu éncia). El shock cardio génico tiene 110a mocta
hdad cercana al 70 % y es responsabl e de dos tercios de las 
miíeÍÍes delo s pac1enfe"s que llegan al hospltal. 

• Á rritmias . Muchospá c1entes tienen rrastonws de la con-
7lücciofr"o irritabilidad miocárdica después de un IM, que 
indudablemente son respon..~ables de mucbas muertes súbi
tas. I:,as arritmias que acompañan al 1M son: ~ ardía o 
ta uíca rdia sinusal, ex trasfstoles ventriculares o ta u ic· · 
v~ u ar o as isto 1a. Como hay 
porciones del sistema de é'on ucción AV (haz de His) que 
están en el miocardio i.nferoseptal, los infartos de esta re
gión pueden producir también bloqueos cardíacos. La ac
tuación rápida de las unidades móviles y hospitalarias de 
cuidados coronarios ha conseguido controlar las arritmias 
posiblemente mortales de muchos pacientes. 

• Rotura del miocardio. En la Figura 13-IO, se ofrecen imá
genes de las roturas card(acas resultantes de la debilidad 
mecánica que sufre el miocardio necrosado y posterior
mente inflamado. Estas complicaciones son: \) rotura de la 
pared libre ventricular (lo má:; frecuente). con hernoperi-
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Síndroone~ de rotum cardíaca n,mplican(io a un 
infarto ag udo de mioc•rdio . A. Roturn d.: la parc:-<l 
:interi or del ruiocardto en un infarto agudo {f7e
c-/w). B. RoIura del l~bique intcrv.:m.ricular /}1frha) . 
C. Rotuc., compk ta dt un lllúsculo p:ip1IM necmtico . 

carclio y taponamiento cardíaco que suele ser mow, I; 2) ro
tura del tabique inten,enJricu/ar (menos frecuente). que 
produce una coinun.icación i"t.quíerda-a-derecha; y 3) row
ra d<! músculo .f papilaf'l's (la menos frecuente), seguida de 
la aparición hrusca ele una regw-gitación mitral inteosa. La 
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rotura de la pared libre puede ocurrir en cualquier momen
to, pero es más frecuente 3 a 7 3ías después de comenzar el 
I.M. La rotura iocompleta de la pared libre es rara. pero da 
lugar a la fonnación de un pseudoaneurisma cuya pared es
tá formada sólo por un trombo. 

• 
C'ornpli c·aciones del infru10 de miocardio. A. Pericarditis fibrinn~a con unn sup,t rficie osc ura y rugo sa cubrícmlo ul i nfan o agudo. H. Ex1ensión preco ~ de uo infar
to anlcroapical con adclga1.:1rnic,110 Lle la pared y un trombo mur.ll (/l~cha). (De Schucn FJ : Jnlcrventionnl and S11rsiclll Car<liov:t~L·ular J"a¡holugy: Cll nic;¡I Corre
lations ancl Ba~k Prin l'ip lcs. Philad dp hia_ WB Saundc~. l %9 .) C. Gran aneur ism a ~pica! de l v~ntrícu lC\ izqukrdo. El vcn1riculo ii.qoic nlo '-'Stá ;i la derecha de 
~sta irnaj/,tn ;,picHI de 1~, c.:uatro .:./4,narns dd c.:ora:,.ón. (Cortes ía de Willium O . Edwa.rd~. M D, Mayo CJi,uc. RochtNer. 10N .) 
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• Pericardi1is. Dos a tres días dc.spués de un infarto transmu
raJ suele aparecer una pericarditis fibrinosa o fibrinohemo
rrágica, que suele desaparecer con el tiempo (Fig. 13-l I A). 
La pericarditis es la manifestación epicárdica de la infla
mación del miocardio subyacente. 

• jJJ (Ir/o del ventrículo derech • I infarto exclusivo del ven
trículo derec o es raro, pero suele acompañar a u11a lesión 
isquémica de la parte posterior más próxima del ventrículo 
izquierdo y el tabíque interventricular. CuaJquier tipo de in
farto del ventrículo derecho puede causar un deterioro fun
cional grave. 

• E.xlensi6n del infarto. Puede aparecer una nueva necrosis 
ju nto al Í.nfarto preex istente. 

• Exn.ansi6n del infarlo. Dada la debilidad del mósculo ne
crosado, la regió-;'í°deTfofarto puede sufrir distensión, adel
gazamiento y dilatación desproporcionadas (cspecialmeate 
en los infartos anteroseptales) que, a menudo, se asocian a 
un trombo mural (Fig. 13-118). 

• Trombo mural. En cualquier infarto, al combinarse el tras
toiñorocarae1' a contractilidad miocárdica (causante de es
lasis) con la lesión endocárdica. (que genera una superficie 
trombogénica), se favorece la aparición de 1rombosis m11ral 
(Capítulo 5) y de posibles tromhoembo/ias. 

• ~urisma ventricular. R.s. una complicación tardía, . .f!ebida 
casi siempre a un gran infarto transmural anterosep tal que al 
curar genern una ex1ensa zona de tejido cicatriza! delgado, 
que se abomba paradójicamente en la sístole ( Fi g. 13-11 C). 
Las complicaciones de los aneurismas ventriculares son: 
trombos murales, arritmias e insuficiencia cardíaca, pero es 
raro que la pared fibrótica se rompa. 

• Disfunción de los mtísCJÚQS papil ares. La regurgitación nü
tral posth1fano se debe casi siempr e a la disfuncióo is
quémlca precoz de un músculo papilar y del miocardio 
subyacente sin rotura y, más tardíamente, a fibrosis y acor
tamiento del músculo papilar, o a dilatación venuicular 
(véase más adelante). 

• lnsu ciencia cardíaca tardía ?112gresjva Esta eventualidad 
se 1h1stra en la 1gura 1 -J 1 C y se expone más adelante en 
la cardiopatía isquémica crónica. 

La predisposición hacia una dele1111inada complicación y el 
ron6s ico del IM de enden rincipalmeme del tama,1o la ,;;_ 

calización y la e.xtensi6n trat · o (es decir, del 
espesor de la pared miocárdica lesionada: subendocárdico o 
traJ1Smural). En los grandes infartos transmumles, son más pro
bables el shock cardiogén.ico, las arritmias y la insuficieru;;ia car
díaca congestiva tardía. Los pacientes con infartos transmurn\es 
añtenores estáñ más e.xpuestos a sufrir roturas, expansión del in- . 
farto. lrombos murales y aneurismas, y por tanto tienen una evo
lución clínica considerablemente peor que quienes padecen in
frutos inferiores (poste,iores). Por el contrario, es más probable 
que los infartos transmurn..les posteriores se compliquen con blo
queos graves de la conducción, con afectación ventricular dere
cha, o con ambas cosas. En la superficie endocárdica de los in
fanos subendocárdicos pueden formarse trombos murales, pero 
son raras la pericarditis. las roturas y los aneurismas. 

Después de un lM agudo se producen muchos cambios es
tructurale8 dinámicos que mantienen el gasto cardíaco. Tanto la 
zona necrótica como las porciones sanas del ventrículo sufren 
cambios progresivos del tamaño, forma y espesor, que produ
cen precozmente adelgazamiento parietal, curación. hipertrofia 

y dilatación. y formación tardía de un nneurisma. lo que en con
junto ~e llama remode/ación ventricular;~_ Verdaderamente, la 
hipertrofia compensadora inicial del miocardio respetado por el 
infarto es beneficiosa hcmodinámicamente. Pero el efecto c.:om
pensador de la remodelación puede ser superndo por la expan
sión y el aneurisma venlricular. o por la depresión lardfa de la 
función contráctil regional y global, secundaria a los cambios 
degenerativos del miocardio viable. La consecuencia de esto 
puede ser un deterioro tardío de la función ventricular. 

El pronóstico del lM a largo plazo depende de muchos fac
torc,. siendo el nllís importante la calidad de la función ven
tricular izquierda y el grado de obstrucción de los vnsos que 
nutren al miocardio viable. En general, la mortalid ad total en 
<tl.Jlcirner afia es de ::ilrededor del 30-.%, cifra que incluye a 
quienes fallecen antes de llegar al hospital. A partir de ese mo
mento. los que sobreviven tienen cada año una mortalidad del 
3 al 4 %. Están pendientes de estudio los intentos de evitar el 
infarto en quiene~ nunca lo han sufrido todavía, procurando 
modificar los factores de riesgo (prevenrión primaria), o de 
evitar un nuevo infarto en quienes se han rcc.:uperado de un lM 
agudo (prevención secundaría). 

CARDIOPATÍA ISQUÉMICA CRÓNICA 

La dcnominac.:ión C/ crónica se utiliza aquí para describir 
los fenómenos cardíacos de los pacientes, ancianns muchas ve
ce, pero no siempre, que padecen insufiéiencia cardíaca pro
gresiva consecutiva a llOa lesión isquémica del miocardio, Mu
chos casos han suliido antes un lM . y a veces se han sometido 
a una intervención de derivación aortocoronaria con injerto. La 
CI crónica suele corre~ponder a una de_mQ1pensación cau;lf~ a 
eos linfarto tras el agotam ienJo de.Ja.hipertrofia compensadQOl 
del miocardio reshl!,¡· · ble ue está amenazado or l · · ue
rn.ia (véase anteriormente la e,xpos1c1 n sobre la hipertrofia 
carclíaca). En otros casos. sin embargo, puede haber una 5:Q.IP.
oariopatía obstructiva intensa , sin infarto antiguo y curado ni 
reciente, pero con un trastorno difuso de la función miocárdica. 

MORFOLOGiA. El cora zón de los paci entes 0011 CI 
crónico suele tener mayor peso v tama ño de lo nor· 
mol. c omo c onsecuencia de la hipert rofio y dilat~ 
clón del ven1rícu lo Izq uierdo (Fig. 13-11 C). Siempre 
existe ole rosclerosis c orona rla estenosa nte de g rado 
mod erado a Intenso y a veces ocl usiones to ta le s. 
Suelen enco ntrarse c ica trice s b lon cog ri.s.aceas sepa 
roda s de infarto s ónterlores ~urados. En gener al. 
el endo ca rdio rnurol es normal salvo algunos eng¡ro
somientos fibrosos dispersos y superfic iales. Los princi
pa les hallazg.os microscé>picos co nsisten en hii:>ertrofla 
fQlocárdica, va cuol!zac ión suben€iocórdi~a difusa ,¡ 
ctcotr ic es de infartos: anteriores c urados. 

El ténnino miocardíopatfa isquémica suelen usarlo los clí
nicos para describir la CI crónica. El diagnóstico clínico se 
basa, en gran parte, en l« insuficiencia cardiaca congestiva de 
comienzo insidioso que re-observa en pacientes que anterior
mente tuvieron ~dios de JM o crisis.;mginosas . Sin embar
go, en algu nos 111dividuos. la lesión m.iocárdica progresiva es 
comptelam ente s1lenc1~ , y la in~uficiencia cardíaca es el pri
mer indicio de la Cl crón1ca. El diagnóstico se basa sobre todo 
en la exclusión de otras formas de afectacíón cardíaca. 



MUERTE SÚBITA CARDÍACA 

La muerte súbita cardiaca siega cada año la vida de 300 000 
a 400 000 pers0rrns en EE.UU. La muerte súbila cardíaca se de

Jlne casi siempre como una muerte inesperada de origen cañTia
~qu e sucge sin síntomas previos o poco tiempo después (~ 
cabo de J hora habitualmen le} de que nparezcan. En la inmensa 
(i;ayoría de los casos que se producen en adultos, la m11ene sú
bita cardíaca ~ una complic;ición y, muchas veces, lª~ ª 
manifestación de la CI. Conforme desciende la edad de la vícti
ma, más probables se vuelven ocra.s ~ no ateroscleróticas 
de muerte :-úbita cardíaca, tales como · 11

: J 
•• Alteraciones estructuraJes congénitas o de las arterías coro-

narias. 
• Estenosis de la válvula aórtica. 
• Prol<1pso de la válvula mitral. 
• Miocarditis. 
• Míocardiopa1ía dilatad¡¡ o hipertrófica. 
• Hipertensión pulmonar. 
• Alteraciones hereditarias o adquiridas del sislema de con

ducción cardíaco. 
• Hipertrofia aislada, ~ect111daria a hipertensión o de causa 

desconocida: el aumento de la masa cardíaca es un factor 
de riesgo independiente de muerte súbita cardfaca; por tan
to. algunos pacientes jóvenes que fallecen bruscamente. in
cluidos los deponistas, tienen hipertrofia hipertensíva o un 
aumenLo inexplicable de la masa cardíaca como ú11íco hn
llazgo 13. ,9. 40 

En último término, d mecanismo de la muer/e súhita car
díaca es casi si§mpre 1mo acrifmiq nw r~ ej.. asisto/19,..Íi:. 
hri lació11 1w1T rfr:ula r ). A u ngue la lesión I sq uém.1ca puede 
Mectar al sistema de c<m<lucción y producir inestabilidad elec
tromecánica del coraz6n, en la mayoría de los casos la anit
mia mortal i;:s desencadenada por una irritación electrica del 
miocardio ajena al sistema de conduccíó11 y provocada por la 
isquemia u otras allera<:iones celulares. 

Cardiopatía hipertensiva 

La cardiopatía hipertcnsiva es l~11es 1a del corazón a la;;; 
1:n,a~ · · das exigidas orla hi crtensión art ·: La hi
pertensión pulmon ar tam ién pro uce afectació n cardíaca y se 
la conoce como cardiopatía hiperte11siw1 del ludo derecho o 
cor p ulmonale. 
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CARDIOPATÍA HIPERTENSIVA 
(DEL LADO IZQUIERDO) 

Los critNios mí11i11ws necesarios para el diagnóstico df:' 
wrdioparía hi¡1ertensiva ~un los siguientes: ! ) hipertrofitl ven
tricular iIJJuierda_f,concé111ríca habitu11/nwn1e) sin ninguna 
otra ¡wt olor:ía r.ardiovascular que pueda in.ducir/,:i y 2) am e
cedentes de hipertensión (viase Capitulo 12). El Framingham 
Heart Study estableció inequívocamente que incluso la lüper
Lensión leve (niveles ligeramente superiores a 140/90 mm Hg 
solamente), sí es lo suficientemente prolongada, provoca insu
ficiencia ventricular íu¡uierda 41

. UJl 25 % de la población de 
EE.UU. p~~ ecteosión de esa intensidac..l como mínimo. 
La patogenia de la hipertensión se estudia en el Capítulo l 2. 
En la hipertensión, la hipertrofia cardíaca es un¡¡____respuesta 
com ensadora a la sobrecarga de presión capaz de cau sar tras
omos de la función mio 'l ' car 1· , msu 1-

cienc· · " íaca con estiva. y muerte sú.bita (véase la se-cció;l 
anterior sohre hipertro ia cardíaca). 

MORFOLOGÍA. O.orno la hipertensión orteriQI provo
ca una sobrecarga ee: presión en el ven1rículo iz
qt:Jterdo, el co roz.ón de la ca rdiopatid hipertensiva 
cornJ;)enseda se corocteriz0 p0r una b(pert.mfiQ cir
c1:mferenclal ~ln..Qilatación del vec:itríc~,l_o iz\W!erd0. El 
eng rosamiento de lo pare a oe esto c0mara cll.Jmen
ta el co ciente entre espesor parietal y radio , y au
mento desproporc1onodamente el peso del eorazón 
<s:on resp.ecto al aumento to tal del temol'lo del mis
mo (Pig. 13-12). El espesor de la poreed ventricular iz
quteroo puede Ser mayor de 2.0 cm y el peso delco
razón puede superar los 500 g . Con el tiempo, este 
gran espesor de la pared ventricular izquierdo J;)rovo
c.a rigidez que reduce el llenado diostólíco . A menu
do. esto va seguid.o de Olllmento de tamaño de la 
aurícula Izquierdo . 

Microscópíoament~. el primer combío de la ca r
diopatía hipertensíva es el aumento del dióm etro 
transversal de los mioc itos. <:¡ue puede ser difícil de 
apreciar en el examen mieroscóp ico hab itual. En fa
ses más avanzadas, el aumento de tamaño de los 
célula s y tos núcle os se vuelve más Intenso e Irregu
lar. observándose variaciones de toma tio de las cé 
lulas próximas y fibrosis Intersticial. Las alten'.:lciones 
bioqu1micos, rnolec ulor.eS'y morf0fógjc as que apare
cen en la hipertrofio hipertenslvo se parecen a las 
observadas en ot ros procesos que ca usan sobrecar
ga miocórdico. 

La cardíopalfa hipertensiva compensada puede ser asíntomá
!.lsa y sospecharse sólo por !og antecedentes clíoicos. o por los 
signos ECQ o ccocardiográficos de aumento del venlriculo iz
§'tiferc..lo. Ya se ha insistido en que hay que excluir otras causas 
de hipertrofia. En muchos paciemes. la cardiopatía hipenensiva 
se descubre al aparecer una fibrilación auricular (debida a.J ma
yor tamaño de la aurícula izquierda) o una ínsuliciencia cardía
ca congestiva acompañada de dilatación cardíaca, o ambas co
sas. Según el grado, duración. eficacia del tratamiento y la 
situación subya-.:enlt'., el paóentc puede disfrutar de una longe
vidad nonnal y morir de otro proceso ajeno, pero también pue
de sufrir una .Cl pme,wsii;a., dada la capacidad de la hiperten_
:ión para favorecer Ja ateroe~clerosii ramnari a, o presentar una 
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Figura 13-12 • 
Cardiopatía bipcncnsiva con gran engn,sa.n1icnto de la pared ventricular Í/.

quicrda que reduce el lamai'io de la luz. El venu,culo izquierdo c,lá ,i1uado a 
la derecha de esta i11iag,,n apical de las cn~tro cámara1< cardíaca,. Se olwcrva 
un mílrca¡,asos (/lt!Clra) cuya deri,·ación tcnnlna en el venl.rlculo derecho. 

lesión renal progre,s~ ...lC~ nte cerebrovascular , una in
suficien cia cardíac.a progresiva o una muerte súbita cardíaca. 
Hay pruebas sólidas de que la corrección eficaz de la h.iperten
si6n es capaz de i(npcdir o de hacer re1roceder la hipertrofia 
cardíaca y los riesgos que la acompañan 

41
. 

CARDIOPATÍA DE LA HIPERTENSIÓN PULMONAR 
(COR PULMONALE) 

El cor pulmonale , como suele llamarse a la cardiopatía de 
la hipcn.ensión pulm onar, consiste en la hipertrofia, dilata
cíóo y posiblemente la ~ suficiencia ventricular dere cha que 
aparece e es ues ta a una fo ertensión pulmonar causa da 
~r e-nfermedad es e los pulmones o e os va.sos pulmonares 
(Tab¡;; 13-5), y es la cardiopatfa del lado der echo equ1para6re 
a la cardiopatía qm: la hipertensión arterial provoca en el lado 
izquierdo del corazón. A pesar de su frecuencia, quedan ex
cluidos de esta definición de cor pulmvnale: el {in¡:msomíento . 
y dilatación del ventrículo derecho secundarios a una cardio
patía congénita o a una rnrdiopalía izquierda que se acompa
ñan de la hipertensión venosa pulmonar consecutivu a la obs
trucción poscapilar del }lujo sanguíneo. 

Según la rapidez de aparicíón de la hipertensión pulmonar, 
el cor pulmonale puede ser agudo o cróníco. El cor pu/mona
/es agudo puede aparecer después de una embolia pulmonar 
masiva. El cor pulmonale crónico suele cursar con hipertrofia 
(y dilatación) venlficular derecha. secundaria a una sobrecarga 
de presión prolongada debida a obstrucción de las arterias o 
arteriolas pulmonares o a compresión o de~aparición de los 
capilares de los tabiques alveolmes (p. ej., en la hiperten~ión 
pulmonar p1imaria o en el enftser:na). 

Enfermedades del parénquima pulmonar 
Enfermedad pulmonar obs1ruc1h"« crónica 
Pi brosis intcrsl icial difusa 
Ncllmoconiosis 
Pi brosi, 4uí~ti.:a 
Bronquie<:;la~ia., 

Enfermedades de los vasos pulmonares 
Trombocmholias pulmonares r.:cit!i,·ances 
J-lipenensi(m pulJl\(}nar primana 
ArteriLis pulmonar extensa (p. CJ .. grnnuloma10si, de Wegencr) 
Mil'rocmlJolir.R puh11m1:u-c., C\!cns,,~de origcu cumornl 

Trastornos que afectan a la motilidad del tórax 
Cifoe~colio.sis 
01:>esidad imen~a (síndro1ne <.le Pickwí<:k) 
EofermeJ6dc., neuromu,cularcs 

Trastornos que favorecen la constriccl6n de las artefias pulmonares 
Acidosis metabólica 
H.ipoxcmia 
Enfenncdad crónica de las grandes a\11ua., 
Olmrucdón rk las vía, 1'1'.SfJÍratorifls princ, pales 
HípO\'Crllilacíón alvcol:.r ídiopJlica 

MORFOLOGÍA. En el cor pulmonale qgudo, hay dila
tación del ventriculo derech o sin htpertro fía. Al corte. 
lo forma cSemiluAor normal del ventrícuto derech .0 se 
convierte en un óvalo dilatado . En el cor pulmc>nale 
c rónl~o, la paree ventricula r se engruesa a veces 
hasta 1.0 cm o más, y puede inc;lusq acercarse al 
gr0SOY del ventrícul O'lliquierdo (Fig. 13- 13). Lds esta
dios más sutiles de la hipertrof io ven't ricular derechGl 
se monlfleston por engrosamiento de los haces mus~ 
culares del tracto de salida inmed iatamente por de
bajo de lo vólvulo pulmonór o de la b0nda moclera
doro, el hoz musculer que une el tabique ventrlculor 
al rriús.culo papilar ar:iterror del ventrículo derecho. A 
veces, hay eornpres ión secundari0 de la cavidad 
ventricular izql:lierda o r-egur9ltac lón tricuspídea cen 
engrosamiento fibroso de esta vólvulo. 

Valvulopatías 

Las lesiones de las válvula:; cardíac,L~ producen esten os is. 
insuficiencia (regurgitación) o amhas cosa::-. u, estenosis es la 
inrnpacidad de una \!áJ.vula para abrirse del todv-:t"v-~ 
culta e/flu j o hacia delante. En camhi n. la insuficienc ia, regur
gitación o i11compete11cía consiste en la fa/tu de cierre comple
to de una válvula, lo que ¡,ermíte el.flujo retrógrado de sangre. 
Ese.as alceraciones pueden ser puras, cuando sólo hay estenosis 
o regurgitación. o mixw.(. cu,mdo cocxislen estenosis y regurgi
tación en la niisma válvuh1. aunque predomine uno de esos dos 
defectos. El trastorno puede afectar a una sola válvula (valvu
lopatía aislada) o a varias (lesiones combinadas). La regurgi
taci6n funcional es la i ncornpetcncia valvular causada po( iína 
dilatación ventricu lar ue · · aración · -ens(L(!e 
1.o.s .. u mscu os pap1 ares de uno de los das wn tácwos.-y que du
rante la sístole impide el adosarnienco de unns válvulas que son 
por lo demás normales. Las alteraciones del !lujo producen con 
frecuencia ruidos cardíacos anonnales llamados s~!!.!!:!J-1'· 



Agura 13-13 • 
Cor pulroonalc crónico carac1eri1.ado por un ,•cncriculo dcr.,-cho muy dihl.lltdo 
e hipcrcr6fico. con en¡;ro,amicnto d~ la pared ltlm: e hípcnroti~ de las lrnhé
culas (imagen apical de las ,·ualm c,ímaras cardíacas, con el venlriculc, dcre-• 
cho a la izquierda). El wncriculo 11qui~rdo (a la dertch~) está defom1ado por 
el ~,umcnlo de tam,11io ,ld ventriculo !lcrcd,o. Cumpáre~e con la Figuru 13-12. 

El trastorno funcional de bs válvulas enfennas puede ser 
desde ligero y sin irnponancia fisiopatológica hnsra in1enso y 
rápidamente rnorlal. Las consecuencias clínicas dependen de 
la válvula afectada, de la intensidad de la lesión. de la rapídez 
de su aparición, y del ritmo y calidad de los mecanismos com
pensadores~!. Por ej emplo , la destrucción brusca de las valvas 
de la válvu.la aónica por una i_nfección (como la endocarditis 
infecc iosa ; véase más adehmte) puede causar ráptdamente uoa 
insuficien c ia ca rdía ca mortal debida a una regurgitación ma
siva. En cam bio. la estenosis mitra! reumática suele desarro
l.larse a lo largo de años. y sus consecuenc ias clínic as pueden 
(olerarse bas tame bien. S egún su íntensidad. duración y causa, 

Volvulopotío mitral 

fstenosls mitral 
Cicalri1.aóó11 pos1i11ílama1oria (cardiopalía rcumá1ica) 

Regurgitación mitral 
A lleracíones de la .. \. v~lv:...i,;. y co1nisur:.1s 

Cicaui,.at:ión postinfla1nalorin 
Enclocardí 1i, i11fe,ciosa 
Prolapsc¡ de la v.ílvula niilr.11 

A ilerncicmc~ del ~¡,armo ICJl<or 
Rncura de mú,culos p~pih,res 
Di~funciún (fihroii,) de lo, mús(:11los p;1pílare.< 
Rotura de I¡¡., cuenla., le.mlinosa~ 

A]le.r.icione, de la rnvidad y/u del J\llillo ven1ric11lar i1,qmcrdo 
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la e.<,tenosis o la insufü.:iencia valvular producen con frecuen
cia alteraciones secundarias del cora7.ón. los v¡¡so, u otros ór
g¡¡nos. Las más importantes son la hipertrofü1 miocárdica y los 
cambios en la cirClllación pulmonar y general citados anterior
mente. Además, suele observarse un engrosamiento endocár
dico en el sitio donde írnpacta un chorro anonnal de sangre, 
como la fibrosis endocárdica focal en la .lurícula izquierda co
mo consecuencia del chorro de regurgitación qne produce la 
insuficiencia milrat. 

Las les.iones. valvulares pueden deberse a enfermedades 
congénitas (véase más adelante) o a diversos procesos ad
quiridos. Las más frecuentes son las estenosis adq uiridas 
de las válvu las mitral y aórtica que supone n dQ.§. tercius 
~ imaduroeote de toda s las v~ vulo patías. La inrnficien
cia de una wílvula puede dehe rse a lesiones i111rí11secas de 
las hojuelas vall•ulares o a lesión y deformidad de las f'S

/ructuras de supvrle (p. ej., aorta, anillo mi1ral. cuerdas 
tendinosas. músculos papilares. pared vcnrric11lar libre), 
.l'in t¡uc haya lesiones primarias de las t>ulvas. Pueden apa
recer de forma aguda en la endocarditis infecciosa. u de 
forma crónica por cicatr ización y re1racci6n de las valvas. 
En cambio. la3.J1enosis va!J!.JJ)ar se debe casi siempre a le
siones primaria~· de ll/s Vl/Ívas y, prácricamente siempre. e.\· 
tin proc eso croirico. 

Las causas más importantes de las valvulopatías adquiridas 
se resumen en la Tabla 13-6 y se comentan en las secciones si
gtiientes. En contraste con el grnn número de posibles cnusas 
de insuficiencia valvular, suelen ser bastantes escasos los me
canismos que producen una e~tenosis valvular adquirida. Los 
procesos crónicos que con mayor frecuencia producen valvu
lopatfas funcionalmente importantes son los siguieotes: 

*• Estenosis mitral: cardiopal ia reu rnát ica. 
• Insuficiencia mitral: degeneración mixomatosa (prolapso 

de la válvula mitral). • 
• Estenosis aórtica: calcificación de válvulas aórticas anat6-

micamente normales y ele válvulas aórlicas congénitamente 
bicúspides. 

• Insuficiencia aórtica: dilatación de la aorta ascendente, re
laciooad:i con la hipertensión y el envejecimiento. 

Volvulopotía aórtico 

Estenosis aórtica 
Cical rilación postinffamatoria ( cardiopatía reumática) 
Es(enosis aónica calcificacla ~nil 
Calcificación de una v:\l\'tJla co11géni1r,mcntc dL,formc 

Regurgitación aórtica 
Valvulopalía in1rínseca 

Cicatrización poslinthn1atoria (cardíopa1ía reumática) 
Eridoi.:ardíus infecciosa 

Enfermedades de la aorta 
Dila1ación a6nica dcgcnernlivr, 
Aon iti, ,[filícica 
fapondilili~ anlJUilo~anlc 
Artritis rcumaloiJc 
Símlrom~ Je Marfan 

Aumento de lltmailo cid ventrículo i7,quicnlo (mwcardiüs. miocJtrdtopatía dila1ada) 
Calcificación !lel anillo nnlml 

Modilicad<> de Schoco PJ: Sur¡¡ic.al p:ilholo~y ol"rcmosc<l "o\llral and ¡,ro<1het1c valvc,. llum Path<>I l8·55R. 19R7. 
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DEGENERACIÓN VALVULAR DEBIDA 
A CALCIFICACIONES 

La válvulas cardíacas soportan embates mecánicos muy re
pelidos. especialmente en las 1onas bisagra de las cúspide.s y 
las valvas. y::i que: 1) cada año se producen 40 millones o más 
de cidus cardíacos, 2) cada ciclo produce una consíderable 
defonnidad de los tejidos, y 3) existen grJdienle,- crnn~valvu
lares de presión durante el cierre valvular que ~on. aproxima
d:i.menle. de 120 mm para la válvula mitral y de 80 1)111\ para la 
aórtica. Así pues. no debe cxtraiiar que estas estructurns t:m 
delicadas puedan sufrir daiios. que van acumulándo,e y que se 
complican al d~tarse en ellas el fosfato cálcico, un mineral 
que puede causar afeccione s importa ntes (Ca pÍtliro l ). Las val
vulopatías calcificadas m~s frecuentes (Fig. !3- l 4) son: !_a es
teno sis aó1iie · • · da la calci fü:ación de una válvula aór
tica co ngsn ~ ~bicúspide _ y la c;dc1 1cac1qn e an1 o 
.!!2.ll!"ªI. Cada una de esíaS les io11es wmp re nde principalmente 
una calcilicación distrófica, :-icompañada del depósito de I ípi
dos y de proliferación celul¡ir meno, acusadas. un proceso que 
tiene algunos rnsgos co1mme~ c()n la atero~clerosis, pero que 
es d.istinto de ella•!_ 

Estenosis aórtica calcificada 

La estcno:,;is aórtica t:s la más frecuente de todas las lesiones 
valvulares; puede ser congénica (si ya existe obstrucción desde el 
nacimíemo) o adL¡uirida. La esU'noús aórtica adquirida suele de
berse a calcificación secundaria al desgaste de válvulas· congéni
ta.mente bicúspides o unic1íspidcs (véa.'ie más adelante) o a la cal
cificación de válvula" aórticas previamente nonnalc\ en personas 
de edad avam:ada. L:1 i11men:,n mayoría de los ca,os son calcifi
caciones degenerativa, relacionadas con h.1 edad. Dt'.sde que dis
minuy6 la incidenci,1 de fu;.bi:e.eymá 1:ica en EE.UU., la estenosis 
aónica reum~tica constituye actuaJmente menns del 10 % de los 
casos de e~tenosis aórtica adq11irid,1. Esta lesión se descubre prin
cipalmente en persona., que se encuentran en el quimo al sexto 
¿ecenio de su vid~c¡ue tienen válvula s congénitam'eñteb ~ 
aes (véase más adelante). pero no en sujetos del s!;\ptimo y octavo - -decenios de la vida. que tieueo v;llvulas previamente normales 
con sus tres valvas: este último pro,·cso se designa con el Lénnino 
de esren · aórtica calc ificado senil. 

Figuro 13- 14 

MORFOLOGÍA. El rasgo morfológico earactedstlco 
de la estenosis aórtica calcificada de origen no reu
mático (con villvulQs bicúspides o tricúspides) es la 
ocumulodón de masas cal<::ifioodas dentro de las 
volvos aórticos que, en último término. sobresalen en 
el troctco de solida v en tos sen9s de Valsalva. impi
diendo la apertura valvular. Los depósitos de calcio 
def0rman las volvos, s.obre todo en su base, mient ras 
que los bo rdes libres de las mismas no suelen afec
tarse (fig. 13-14A). Lqf calcificación comienza en IQ 
porción fíbrosa de la vólvulo , en los puntos de móxi
ma flexión .de las valvas (bordes de unión). y la es
huotura microscópica en formo de copas est:ó con
servada en gran parte. Un estadio más precoz pero 
sin lmp0rtancia hernodinóm 1ca de este proceso de 
caleificaclón es la llamada esclerosis de lo válvula 
aórtico. 

A dife renc ia de la estenosis aó rtica reumática 
(vé0se-Fig. 16-lóE) , hay que destacar qtJe en la e$te
nosis aórtica degenerativa no suele haber fusión de 
los com tsutos. Sin embo rg0, euando estas lestones se
descubren en lci resección quirúrgica o en la ne
cropsfo , pu ed~ haber fibrosis y engrosamle"'to de los 
volvos, y fusión de las comisuras, Lo válvula mitral 
suete ser normal en tos poclentes con estenosis aórt1-
ca calcificada. aporte de lo colcíficaclón de l anillo 
mitral o de JGJ extensión direc ta de los depósitos de 
calcio desde la vólvu lo aórtico o la valva anterior de 
lo mitral. En cambio, prácticamente todos los pa 
cientes con estenosis aórtica de origen reumático 
tienen simultáneament e lesiones estructurales cara c
terísticos en la válvula mitral (véase méis adelante). 

Manifeslaciones clínicas. En la esceno::is n611 ica caJciJi
cada o en la c::ilciticación de ulla válvula aórtica bicúspide. la 
obstrucción a la ~a.-,¡; lel 1,emrkuio i~ujerdo produce un 
gradient~ cada vez_0awr a través de la válvula cal
~ ue puede llegar ~ Hg en casos graves. 
Seguid amente. la presió n'. vent ricular izquierda tiene ¡_¡ue au
mentar en eso, ca ~os hasta 200 mm H o más. y el gasto car
díaco se mantie ne gracias al desano llo e una lúpertrofia con· 
céntrica <lel ventrículo izquierdo (sobrecarga l:lryl 'BmSn). Al 

• 
Deg:cnc.r:u.:ión vah·ular (~dcific~da. A, Eslclln," aónica dq,en"1"al1va calc,ficadr, de una v~lvula previ"mcnlc normal cnn l.rc, valva, (vi~iblc, dc,dc el lado ,k la 
aorta). En 1,,- seno, de Valsal,·a se han a~umula(l" "'""L' 11ot..lul~rc, t..lt a,lcin (Jk, lw) Of>,érvese <¡ue r,o h~y fusión de 1.,s comi~t•r.>$. como Cll b csrcnoxi< aón,ca 
posrcumá.tica (véast' Hg. 13-1()/:'1. 8. F.,tenn,i, ,oCÍrtKa rak11irnclJ rnbre u"J v,1lvula hiní~pide rnnlc!~"i!a. Hay u11a víllva q11c e,t~ p,orcialmente fusir>nada en el 
ccmro, llamado r(!{e (flecha) C y n. Calcií,cactón del ,millo mi1ral "''" n(,dulo, rnltifitr.t..lns ~n la ba~<.' (borde de unión) <le lu valva mi1ral ,mtcnor (jlec/ws). C. 

lmage" de la aurícula 11qu1crt..lo 1), Conc lransvcr,al del 111ioc:an.lio. 



final, cuando la estcnosi~ empeora, pucuen aparecen :mgin;i o 
síncopes. La angina se debe probublemenle a una menor per
fusión del miocardio hipertrófico, pero la explicación del sín
cope no se cor1oce bien. Finalmentt. pueue aparecer descom
pensación cardíaca con insuficiencia cardíaca congestiva. La 
aparición de e,os sínto ín as (angina, smcope o msuficicñcia 
cardíaca congestiva) en la estenosis aórtica es un presagio del 
:igotamiento de la hiperfunción caruíaca compcnslldorn. y tie
ne mal pronóstico si no se conige quirúrgicamente, ya que la 
n1ue1ie. algunas veces brusca, sobreviene en más del 50 % de 
los pacientes en un plazo de 3 años. Como la rapidez de desa
rrollo de la obslrucción v;,lvular varia mucho de un paciente a 
otro. se pueden emplear repetidamente técnicas no invasorns, 
como la ecocardiografía Doppler (que mide lu velocidad del 
flujo además de la estructura), para precisar la evolución pro
gresiva de la enfermedad con el Liotrnpo. 

Calcíficación de la válvula aóFtica 
congénitamente bicúspide 

Se c,'!k:ul¡i que un I a 2 % de la población tiene congénita
mente una v<Ílvula aórtica bicú~pid e..¡;orno única anonnalidad. 
Las dos valv iís suelen ser de tamaño desigual, pero la mayor de 
ellas tiene un m.fe en la I ínca media debido a una separación 
embriológic,;a incompleta; con menos frecuencia. las valva." son 
del mismo tamaño y no hay rafe. Las válvulas que se vuelven 
bicúspides por alguna deformjdad adqui.rida (p. ej., fusión post
inflamatoria de las comisuras en las valvulopatfas reumática~) 
tienen una sol11 valva además de la comisura fusionada. y su ta
maño sude ser el doble de la valva sin fusionar. La válvula mi
tral es nom1al en los pacientes con válvula aórtica bicúspide. 

Las válvulas a6rtic<1s bicúspides no suelen ac~e de 
esteno~i ~ ni producen síntomas al nace r ni dura nce los prime
ro~ años de la vida, pero están predispuesc.as a la calcificación 
degenerntiva progresiva. lo n1ismo que la~ válvula~ aórticas 
anatómicamente nonnales (Fig. 13-l4B). El rafe que fom1a la 
comi~ura incompleta suele ser uno de los sitios predilecrns pa
ra el depósito de c.:alcio. En cuanto hay estenosis. la evolución 
clínica se parece a la de la e~tenosis aórt.ica calcificada, descri
ta antcriom1en1c. Las válvul¡is aórticas bic(lspides también 
puelkn ser incompetentes. como consecuencia de la dilatación 
de la aorta o del prolapso de las valvas. y están predispuestas a 
;,feclarse en la endoc,;ardítis infecciosa. Por razones desconoci
das. tamhién hay asociación entre la coartación. el aneurisma 
y la di sección uórtic,1~. 

Calcificación del anillo mitral 

En el anillo de la válvul;, mitral pueden fonnarse__ggpósito.s-, 
dege nemtj yps de c;alci .. o que. m;,croscópicamentc, aparecen co-.,_;,,--- . . 
mo nódulos de 2 a 5 mm de grueso, irregulares, de dureza pé-
1rea y, en ocasiones, ulcerados, situados por debajo de la valvas 
(Fig. l 3- l 4C). Este proceso no nfecrn, en general. al funciona
miento de las viilvu!as. pero en casos raro~ puede producir: re
gurgitación. al dificultar la contracción durante la sbtole del 
anillo de la válvula mitral: estenosis, al dificultar la apcnura de 
las valvas mitrales; o arritmias y, en ocasiones, muerte súbita 
debida a que los depósitos de calcio penetran a la suficiente 
profundidad como para lesionar al sistema de conducción AV. 
Corno los nódulos c<1lcificados ulcerados pueden constituir un 
nido para la formación de trombos capaces de causar embolias, 
algunos pac,;ientes <.:on calcit'icacíóo del anillo mitral están más 
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expuestos a sufrir jct1,1s. Los nódulos calcificado.~ también 
pueden conve rt irse en los nidos de una endocarditis infec:c.:io
sa. Algunas veces se descubren depósitos densos de calcio en 
la ecocardiogralfa o aparecen corno opacidades anulares carac
terí~ticas en las radiografías de tórax. La calcificación del ani
Uo mitral es más frecue e las; rnu ·eres de más de 60 ano s 
~~ en ]ns person as con una válvula mitra m1xomatosa 
(véase más adelante) o con aumento de la presión ventricular 
izquierda (como en la hipertensión arterial. la estenosis a6rtica 
o la miocardiopatfa hipertrófica, que se comentará después). 

DEGENERACIÓN MIXOMATOSA DE LA VÁLVULA 
MITRAL (PROLAPSO DE LA VÁLVULA MITRAL) 

!..,a degeneración mixom(11osa di' la váfrula mitral (prola pso_ 
de la válvula mi tral se calcula ue afee á · .de..l.o,s 
~ de EE.U U., so re todo a qrnjere s jóyene~ y se rnnsi
dern que es la valvulopatía más frecuente del mundo i.ndustria
lizado. En esta lesión valvul¡ir, una o ¡¡mbas valva¡; mitrales 
estcin aumentadas de tamaño, onduladas. redundantes o flác
cidas, y s·e prolapsan o abomban hacia la aurícula izquierda 
durante la sístole. Hahi!u;:ilmente. el prolapso de la válvula 
mitral. como se la conoce clínic,m1ente, es un halJazgo casual 
de la exploración física. pero puede c;ius¡¡r compl ícaciones 
graves en una minoría de los sujetos afectados. 

MORFOLOGÍA. La lesión anatómica característica de 
la degeneración mixomoto$a es lo form0 acampana 
da o abombada de las va lvas mitrales o de alguna 
parte de las mismos (Flg. 13-15). Las valvas afe ctados 
suelen estar engros0dos y carnosas. Las cuerdas ten
dinosas, alteradas a menudo, están estiradas. adelgo
wda~ y, a veces, rofCJS. La dilatación del anillo es un 
ht!ll~ie.Q..que es roroenla insuffdrenc!a mitral de
Siaoa otros causas .. En un 20 a 40 j¡ de los casos. está 
5,l!f~tago_ también \g válvuI0 tricúsQide, y también 
li ueden estar lesionadas las válvulas aórtica, lG pul
monar. o ambas. No tiav fusión <ife los com iwras, dato 
corQcteríStico de lo cordlof)atía reumática. Histológi
camente, ta lesión fundamental es el adelgazamien to 
<;:le la capa fibrGSO de la vólvulo, de lo qµe depende 
la integridad estructural de las v0lvas, acompar'looa 
de gran .e.ngrosamiento focal de lo capo esponjoso 
por depósito de sustancio mucoide (mixomatoso). La 
estructura colágeno de las cuerdos está debilitado, 

Hay lesiones se'Cundarías que reflejan el estrés y los 
epjsodiosleslvo'S de las-valvas ondulodas: 1) eng_r0sa
mien1O fibro'so de las valvas, especialmen te en los si
tios donde se rozan mutu0mente ; 2) engrosomlento 
fibroso lineal del endocordle ventricular izquierdo 
donde las cuerdas anormalmente largos lo golpean; 
3) engr0sGJmiento del endocardio mural de la aurícu
la izquierda, como consecuencia de la leslóJi por 
fr1ccíón provocadG'I por las volvos prolapsadas; 4) 
trombos en las orejuelas auriculares. especia lmente 
en los recesos situados detrás de las volvos c;:ibornba
dos y en las portes oe la pu re(j auriculpr donde ro
zan; y 5) calclflcoclones loc alizadas en la base de la 
volvo mitrql posterior. También se observan lesiones 
de ~egeneróclón mixomotosa secundarla ,en los vál
vulas mitrales con regurgita ción det>ldo o otra etiolo
gía (p. ej., por disfunción isqu8FAiCa), 
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Figura 13-15 • 
Degcc,c.ración mixomatnsa de la v.ilvula ,nilJal A, Imagen longitudinal Lle! ven lrirnlo izquierdo 
mostrando d aspeclo en capucha y d pwlap,u de la vah·a posterior de la mil nil hacia la ourfcub 
i1.q11ienfa (jle,c/10). El ventrfculo izquierdo está situado a la clcrech~ de la imag,n. (Cortesía de 
Willia1n D. &lwrird,, MD. Mayo Chn,c, Rochestcr, MN.\ 8, V;,)vula al:>ícna mostrando la disposi
ción acusada en capucha de la valva po~terior de la niit.ral con placa.s lronibótkas l'" lo, puntm de 
eontacto cnlrc la vulva y la aurícula ilquíerda 1/lec/,os). C. V,il vul;; ahicrta con inlcnsa dcfonnidad 
en capucha de un paciente que murió súbilamente. Ob,én·c,c también la calcificación del a.ni llo 
mitra\. 

Patogenia. Se desconoce el mecanismo de la$ lesiones que 
sufren las o~juelas valvulares y estruclurns próximas. Es posi
ble que exista una ~Iteración del desarrollo del ~ o conjun~i
~ porque esta \eston valv ular es un hallazgo frecuente en el 
síndrom e de M ¡ufªn, dehido a mutaciones del gen que codifica 
la fibrili na (Capítulo 6} y. en ocasiones aparece en otros proce
sos hereditarios dd tejido conjuntivo. lnclu,o en ausencia de 
estos procesos bien conocidos, se ha ínsinnado la existencia de 
lesiones estmcturales generalizadas ajenas al corazón en algu
nas personas que tienen el síndrome de la válvula mitral flexi
ble, como escoliosis , espalda recta y paladar ojival. Los defec
tos sutiles de las proleínas estructurales pueden favorecer la 
lesión de los tejidos conjuntivos ricos en mícrofibrillas y e!asti
na (CODlO las válvulas c.:ardíacas) por la acción prolongada de 
los es11·és hemodinámic.:os. En un paciente con el fenotipo lla
mado MASS (que consísle en prolapso de la válvula mitral y 
dilatación aórtica límite (horderlind sin dlsección, como datos 
más notables) se ha encontrado una mutacióo de la fihrilina 
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Manifestaciones clínicas. La mayoría de los pacientes 
con prolapso de la válvula mitral no tiene síntomas. y el pro-

ceso ~e descubre solamente durante una ex:plornción sistemá
tica, al auscultar un clic mesosistólico. Esto sude ser un ha
llazgo casual de la exploración física. pero una pequeña pane 
de los afectados pueden presentar complicaciones graves. La 
auscullación puede descubrir un o o más clics mesosístó)lcos. 
que corresponden al c/ias g uid;' o estiramiento de u11a valva 
evertida, de la ondulación festonead a o de la cuerda tendino
sa. La válvula puede volverse insuficiente, y la regurgita ción 
m itraJ produce además un sopla sisi61i•UJardio o a veces.hQ
l~stóJi co. La ecocardlografía demuestra grados variables de 
prolapso de la dlvula mitra!. Una minoría de pacientes se 
queja de dolor lorácico de tipo anginoso, de dis11efl y fatiga o, 
curiosamente, de mani feslacioncs psiquiátrica~ corno depre
sión , reacciones de ansiedad v Lrastornos de la personalida¡L 
Abundan los paciemes que no sufren efectos nocivo$. pero al~ 
rededor del 3 % presenta alguna de esta::. cnatro complicacio
nes graves: 

• ~ .ardiJJ.s in/j: r'ciosa, mucho más frecuente en estos pa
cientes que en la población general. 



• Insuficiencia mirau •. que exige la intervención, hiende apa
rÍCión lenta atri buible a defomlid.id de las valvas, a dilata
ción del anillo mitral o a alargamiento de las cuerdas; o 
brusca. producida por rotura de las cuerdas. 
!ElJ!.,s u arras 10,{JU1í)Len u, circulación genera {, debidos a 
embolias secuodarias al desprendimiento de porciones de 
la~ valvas o de Lrombos murales de la pared auricular. 

• Arr itm ias. que pueden ser ventriculares o auriculares; tam
bién puede haber muertes súbitas. aunqL1e son raras. En la 
mayoría de los casos se desconoce el mecanismo de la 
arritmia ventricular. 

Están más expuestos a estas complicaciones los varones, 
los pacientes de edad y quienes padecen arritnüas o cierta re
gurgiLación mi1ral manifestada por soplos holosistólicos y au
mento de tamaño de las cámaras cardíacas izquierdas 4

l. 

FIEBRE REUMÁTICA Y CARDIOPATÍA 
REUMÁTICA 

La .fiebre reunuític-a es uno enfermedad in,Oawnw]jp ac1!Ifa, 
de mecanismo inmuni tario. que afecta a muchos órganos y 
aparatos , con fre cuencia al cora7.011, y que aparece unas se
manas después de un episodio d¡; faringitis por estreprococ•o:,· 
del grupo A (/3-fwmolítico). La cardiris reumárica ax11da que 
comp lica la.fase aguda de la.fiebre reumárica puede evolucio
nar pmgresivame/1/e hasta provocar df¡,Lormidades cróni cas 
de las válvulas. La fiebre reum61.ica no aparece en las infec
ciones causadns por otras cepas de cslreptococos en sitios dis
tintos, como la piel. La incidencia y mo11alidad de la fiebre 
reumática han descendido notablemente en muchas pa1tes del 
mundo durnnle los últimos 30 años gracias a las mejores con
diciones. socioeconómicas, al diagnóstico y tratamiento rápido 
de la faringitis estreptocócicn y a una menor virulencia inex
plicable de los estreptococos del grupo A -i(,_ Ahora bkn. en los 
países del !ercer mundo y en mucht1s zonas urbanas e<.:onómi
cnmentc deprimidas y muy hacinadas del mundo occidental. 
la fiebre reu1J1átíca sigue siendo 1111 problema importante de 
salud púhlica. A forcunadamente. esta enfermedad sólo apare
ce en un 3 % de los pacientes con faringitis estreptocóci.ca..del 
grupo ..!2_. Sin embargo, después de UIJ prim er ataque. hay ma
yor vulnerabilidad ara ~ se reactive la enfermed· de :
riores in eccioae~tt:½ . 

L(I fiebre reumática se camele riza por un c011ju111v de ma
llijéstaciones, que son: 1) poliartri1is_!11j_8!_·atmi o-,.1/e l.íI.S....gll¡n
des articulaciones, 2) rnr:(Hui ; T) nódulo~·_lJ!.bcutáneos .. 4) er,i
tij na marginado d~: lt~ p_iel, y_) ) carea de Sydenlwm. _un 
proceso neurológico que .\'e mandiesta por movimient os im·o- . 
luntai"ios ..rfwüto r y de 1prqvís1os de /lnalidad. El diagnóstico 
se establ ece con los llama do s criterios de ,loQG1;;-pruebas de 
una infección previa por estr~ tococos del gnipa A acompa
ñadas de dos cualesqui era de las manife stacion es prim;jpaI¡.s 
que acaban de citarse, o bien Je una mani fcstación mayor y 
dos menores (signos y síntomas ines ,, cos ue son: fiebre. 
anral ias o clevac1 n e os rea<.:tante · e a 0 u$lal. la cop
secuencia mú i II ortanle r. e Ü 1 1í ·eumática . · io
~a a reumática crónica, que se cara cteriza pri11cípalmen1e 
rior leúones fi brosas r de/Qrmm¡tes de las v41rniq¡.,..{n pecial
meme estenosis mitr:oJ), cap aces de producir. decenios más 
rorde. tras tomos fimcionales permanente,\· e in.H1ficie11cia car
díaca intensa y a veces mortal. 
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MORFOLOGiA. En la F.igura 1'3.-16, se resumen las le
siones onatomopato !ógicas esenciales de la fiebre 
reumátlco aguda y de la cardiopatía reumática cró
nica. En la fi•bre reumgtica aguaa se encuentr-on le
siones intlamat0rias foc0les ~ rnínadas 
~~ Yersos sitias Son mU:COTQcferís1icas enelcora-
2:ón . mru r . Qff, ~ r\ fg
c~ degeneroc;:ión ftbrin0id e rodeo_c!os_c;l_e7lmoci 
to ~.Ate cé]l:J!gs..D: con alguna que oiro 
célula plasmático, y moq ófogos hinchod.Qs Jlgmq
do !SZélu/qs de Ani tsCoka:u (pa tognb móntc0s de lo 
fíeore re\Jmática). Estas células peculiares tienen 
abllndante . citoplasma anfótilo y núcleos centrales 
reqondos u ovales, cuyo c romatina tormo una franjo 
central ondulada y estrecha ( de ahí el nombre de 
células oruga). Algunos de los grandes histiocit0s al
te rados se vuelven multínucleados y forman los célu
las gigantes de Aschoff. 

En l(¡i fiebre reumática 0guda, pueden encontrar 
se signos de inflamac ión agudo y cuerpos de As
choff en cua lquiera de las tres estructuras del cora
zón: p~ricarSJ19i miocardio y eoctoc ordlo; de ohí el 
nomOre .de pancardilís. Las lesiones pericórdicos se 
acompañan de un exudado fibrinoso o serofibrinoso, 
que se denom ina en pon con mantequilla y ~ue ge
~eralmente se resuelve sin secu.elos. La afectación 
miocárdica (miocarditis) se caracter iza por la pre
sencio de los cue rpos de Aschoff esparcidos por el 
tejido cone ot ivo inJer.sticial y, con frecuencia. alre
dedor de 1os vasos. 

La afectación simultánea del endocardio y de las 
vólvulos del hemlcdrdio izquierdo por los foeos infla, 
matorios consiste habitualmente en necrosis fibrinoide 
de las orejuelas VGlvulores o de los cuerdas tendino
soo sobre los cuales asientan pequeñas vegetacro
nes (G:le I o 2 mm), las verr!Jgas, dispuestas a lo largo 
de los oordes de cierr-e. Estos expdnsiones-verrucosas 
irregulares se deben p(obablemente a que la fibrina 
preGipíto en los sitios erosionados por la inflamación 
suby:ocente y la degeneración fibrinoidé. Las lesio
nes valvulares agudas ¡¡Droducen pocos trastornos de 
lo función carcliaca. Las lesiones subendocór.dk¼ls, 
Erxace rba~as qui{'.á QQt.,~ orros ele ceg urgtt.ociqn, 
pueden provocar engrosamientos Jnequlores !!gma
ctos placas de Mc_eaiium. que se loc alizan habítuGil
ffié nte en la owícuÍa i~quierda. 

La cardiopatía ~~ - QJQJlhi;.a se caracteriza 
por la or{;lanizoción de la inflamación agudo y la 
consi§Juiente fibrosis csleformante. Las orej1,.1elas va lvu
lares especialmente se engruesan y retraen. sufríen
do una deformidad permanente. En la fase erónica 
de la enfermedad, ,!a v6I~ula mitráuM .:dit.oiiñadd 
pr6ct1camente siempre, pero en algunos casos pue
de tener más Importancia clínica la afectación de 
otro válvula, ~_!no ra aórtic,a. los cambios onatómi
CO$ cardinales de la'vólvQfO mitral co tricúspide) son: 
engrosamiento· de las valvas; fusión de las comisu
ras; y acortamiento , engrosamiento v fvsión de las 
cuerdas tendinosas (Fig. 13-16C y O). Microscópioe
men1e hoy fibrosis difuso y neovascularlzación fre
ouent e , ,gue puede Aacer desaparecer la arquitec
tura ínidalmente lamlnoC!la y avoscular de .las volvos. 
Los cuerpos de Aschoff son sustituidos por cicatrices 
fibrosas; raras veces se ven lesiones con valor diag
nóstico en las piezas quirúrgicos o en los tejidos de 
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necropsia de los pacientes con cqrdlopatío reumáti
co crónic;;a mucho tiempo después de hooer suftldo 
la fiebre reumática aguda. 

~ diapatío cernnnJ:ica...es, con abrumadora di
ferencia, la c_gy.sa,.mós frec1 ie O'.t@ de estenosis mitral 
(<?/9 % d§J..Q~ sos). El'l los pGclenlescon cartnop'Olro 
reumól tca, lc;w.6,lv~.atécta soio en un M a 

Flgura 13-16 
• 
C,,rdinp~tía rcuniáti,a ~gulla y cróuin1. /\, V"lvulit,, mitral rcumátíc:\ a¡w
da whreañ~llida a una t·ard10pa1fa reurn:\ticri crónka. Se ob,ervan pcq11e
ñas vegetaciones (verrugas) n lo br¡;o de lri línca de <:icnc de la, v;,lvas de 
la mitral (¡>unw., de J1erha). l .o, epiwdio~ anieriore., de valvuli1i., reuni:íli• 
ca han cau~aclo cngro,amicnlo !ibro,o y fusión <.k l:i, ctierda~ lcndinosa, 
B. A,pcl"to n,kro,c6pico ele un nútlulo de Ascl1off en un pricienlc con c~r
di1i, reum:\t,ca aguda. En <'1 intcr,tirio del 1rnoc,ardío lrny un grupo lle célu
lo, inílamaloria., m0nonucle~re,. y alguno, histiocitos grande, ~011 11udeo

los proinin~nlc"": un histicKlln binut'leado muy visible. y nccrnsi< cen1ra.l. C 
y O. Es1c11osi, 111itrnl con rngro,amicntll lihrow d1fu,o y tiefom,idad de 
la, ,alvas. fusión de la~ comi~uras (Jledra rn Ck cngro,anw:1110 y retrac
ción d~ 1 a, euerda, 1cndinosa1s_ En la i 111~¡;cn de b auricub i 1.qu il'rd.;, ~e 
ohserv.; ,ntrnsa dila1,1dón de c,ta c,\marn (CJ_ fJ, V~lvula ah,crta. Obsir
wsc b ncova,,~ularización de IJ valva ,nitral a/llerior (fle,:/ra). E, Pie:lll •~-
1 irpada y ui rúr¡;,cam~mc ile llOa c~teno,i~ ;16r1ica a·u,nát ,e,, mo,lrando el 
cngro,an\ic1110 y defonnidad de la~ cú,pid.,, con fu,<ión de b, comisuras. 
( E de Schoen 1-'J, SL John-Sull(>n M: Co11temponuy i.,sucs in the pnlhology 
of va lvul;ir hean disca~c. Hum Pathol 1 ~:j6fl. 19(, 7 .J 

J.9-ºk de 1.Qu;gso_s~ miircl v le oádíc::a eo cerc o d~I 
~uede hal;Wf--€)r'\grosamleAtos fibrosos pore ei
ctos. aunque menos Intensos, y estenosis de las válvu
las tricúspide y raros veces, de lo pulmonar . Los guen
te,s fibrosos que se forman entre las comi ~uras y su 
calcificación don lugar a estenosis eA,l¡><>C_ad~z u 
ojol. En la estenosis mitral rígida, la aurícula l2quierd 0 

-----



se €!ilota c odo vez_ más y p\.Jede albergar tromboS' 
murales en su orejuei a o su pared. Las lesiones· COA· 
gesti..,.QS del pulmón pued en cau sar q lqrgo plazo le
siones de ros vasos y del pa rénquima pulmono~ qu~. 
con el1iernpo, provocan hipertrofio ventriculGJr dere
cha. El vent rículo izquierdo es-norrnal en la ~te.nos.is 
mitral pura aislada. 

Patogenia. Se sospei:h;1 que la fiebre re111ru:ítica aguda es 
una reacción ,IJ?.. bipenemihilidaJ! desencadenada por los e.~
treplococr>s del grupo A. pero la pamgenia exacta sigue ~icndo 
dudosa "

7
. Se sos{jene que lm; 2ntic ue1p os dirigido~ contra ps 

~teín. 1~ M.,cte cierta~ cepa~ de estreptococos dan Jugar a re-

CARDIOPATÍA 
REUMÁTICA AGUDA 

Capítulo 13 El CORAZÓN • 601 

acciones cnizadas con las glucoproteínas del corazón. las arti
culaciones y otros tciidfü. l .o~ sí111ornas suelen comenzar 2 a 3 
semanas después de· la infecci ón, y la ausencia de estreplocO:
cos en las lesiones apoy;1 la idea de que la fiebre reum:ílica 
consiste en una res,)uesta inmunitaria contra las bacteria~ no
civas. Como ha sido difícil precisar la natunileza de los ,mlígc
nos responsables de la r~acción cruzada. se ha sugerido tam
bién que la infección estreptocócica despierta una re,1cción 
aucoinmunitari<1 dirigida rnntra los ancígcnns propios. Cl)mo 
sólo una minoría de los infecrndos padece la liebre reum;ilica, 
se sospecha que existe una suscepUbilidad genética qtie regula 
la reacción de hipersensihilidad. En la Figura 13- l 7, se resu
me la secueJ1cia ele los fenómenos patogénicos supues1amenk' 
respon~ab!es. Las secuela~ crónicas son secu1u.fari.is a la libro-

Ganglio linfático 

Lmfoc1to B 

-- --- Anticuerpos 
an tie s tro ptococo 

REACCIONES CRUZADAS 

Vegetaciones Nódulo de Aschodd en el miocardio Pericarditis líbrinosa 

Figuro 13-17 • 
Secuencia palogénica y ra,gos morfol6gi,·os esencialc, de la cr.rdi<>palía rcumál ica agudn. 
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sis progresiva debida a la cunici6n dle las lesiones inlhunato .. 
rias agudas y a las turbulencias t¡ue provocan l¡_;s dcl"onnida
de~ valvulares progresivas. 

Manifestaciones clínicus. La fie.bre reumática aguda apc1-
rcce I O_Q!.~ a 6 semanas des.pJ.Lé, de~ n brole de fari1!gi.Lls de
bid,1 a est-reptococos del grupo A. Afecrn sobre . ..tudo.11 niños de 
S a ! S años de edad, ero alreded m del 20 % de lo~ primei-os 

oles del . 1ceso afectan a er.;onas aeñ1é.díaña'"o av,1nzada 
~ - Los cultivo, anngeos son negat ivos parn los est reptoco
l OS en el momento de con1enzar la e11fermerlad, pero en d 
~ de los pacientes pueden detectarse anti<.:ucrpos conna 
una o más enzima, estreplocrkicas. como la~ replofüimi O y 
la DNAasa B. Clínicamente prcdon.1i nan las mani !'estaciones 
dt:c1.11.d.1is y· de cardi1is: La ar1rirís. mucho m:ís l"rccuente en 
los adult os que en los niños, suele comenzar comu una poliar
trit~ ratnria acompañada de fiebre donde una articulacióo 
grande tras otrn suíren hinchnún y dolor duranlt: unos días, 
síntomas que luego remiten espontánca1ne111e. sin dejar incapa
cidad residual. Lo1> dalos clinico~ relacionados con la curdili.1· 
agudu son: roce pericárdico. tono~ cardíacos apagados, taqui
cMdia y arritmias. La 111iocardit is puede causar dilatación car
díaca, que a veces va :seguida de i n~uficienc·1a mitral e incluso 
de insufi<.:ien<.:ia cardíaca. En conjunto. el pronó~tico del µri
mer brote suele ser bueno, y s~ dc los pacientes f;:¡
llece de fiebre reum ática fulminante . 
- Despuó del primer brote e.~ más .fticil qur se reactiv,: el 
proceso cuando se rc{liten las infl!l'oone~ .fórínt;cax. _\' es pm• 
/Ja/Jle que cada nuevo brute pmdu::.ca /u.1 mi.rnw.1· mm1ífesf(l
ci011es clí11ica.~. Es probable qnc la carditis empeore en cada 
nuevo brote, sie.ndo una ksi6n acumulativn. Otros peligros 
son las eJllbolia~ proceclentes lk trombos murales, ~ituados 
principalmente en las aurículas o sus oreJuelas, y la endocardi
tis inJecciosa mbre,\fiadida a las válvulas deformada~. La car
ditis rc,.,mátícu crónica suele ser asimomática durante años n 
decenio~ después dd primer cpiwdio de liebre reu111.ítica. Lo~ 
signos y síntomas de l.; valvulopalía dependen de la viilvula o 
v..ílvulas afectai.las. Ademá~ de los distintos soplo~, de la hi
µertrnfü:i y dibtación cardíacas, y de la insuficiencia cardíaca, 
!os paciente~ con cardiopatía rcumútica pueden presentar arrit
mias (especialmente fibrilación auricular, en el caso de la este
nosis mitral). complicaciones tromboernbólicas y endocarditis 
infecciosa. El pronóstico a largo plazo es muy variable. En iil
gunos caw~, hay un ciclo incesante de deformíd,1des valvttb
res que provocan trastornos hen1oclin:-ímicos causante~ de nue
va fibrmis deforrnnnte. La sustitución quirúrgica de las 
válvulas en formas por prótesis adecuadas ha mejorado mucho 
el pronóstico de los pacientes con cardíop,uía reum,ilica. 

ENDOCARDITIS INFECCIOSA 
La endocarditis infecciosa, una de las infe<.:liones más gra

ves qur existen, se caracl.;riza por la colonizació n o inva~ión 
de las v;í)vu)as cardíao 1s, del endocardio muraL o de otros 1~s de l sistema car<liov.1scular. por un agente microbio
lógi¡;o, dando lugar a la fonnación de 1•egetacione :1· volumino
sas y friahles. compuestas por n.1icroorganismos y residuos 
trombóticos, acóiíi'pañndos muchas veces de destrucción de 
i&; te.id ~ · · s subyacentes. También ·j)uéaen rnfectarsc 
a aorta, los sacos ancuris,mít icos. otros v;,isos sanguíneo s y 

cualquier prótesis. Los hongos , las rickeusias (fiebre Q) y las 
cktmidias han sido responsables alguna que otra vez de estas -

i11fcccjones.. pero la mayoría de los casos se deben a b~ ; 
<le ahí el términ o de md ocarditis bac/eria na . La rapid ez del 
diagnóstico y )a er1cacia de un trntamien\o precoz pueden mo
ui ficar consicternhlcmcntc el pronóstico del paciente. 

Clásicamente, la i:ndoc,mfüis se dividía en dos formas clí
nicas: aguda y subaguda. E~ta disünción expresa la diferenle 
gravedad y ritn.o de la enfmnedad. que dependen en gran par
le de la virttlcncia del microorganismo infcclantc y de la car
diopatía subyacente. La endocardi1i.1· aguda es una infección 
torn1e11tosa y destruL"liva de una válvula previamente normal. 
casi siempre por un microorganismo muy virulent o, y que 
produce la muer te en días a sem anas en más del 50 % de los 
casos a pesar de los ant ibióticos y la cirugfa. Eñ cambio, un 
corazón previamente ::monnal. y especialmente con váJvul as 
~ i[1kctarse por mjcrooFganis mos de escasa 
vir0s,'._nc_ia....En eso~ caso~. la enfen ñedad pued e cursar insidio 
siíi11ente y. aunque no se uate. prolongarse durante semanas o 
meses (r:'!.;_doca: d~fi.: su'.mguda). La mayun'a de los pacientes 
con endoc,ird111s 111lecc1osa subaguda se re<.:uperan con un trn-
1,m1iento adecuado. 

Los microorganismos muy virulento<. de la endocarditis agu
da 1 ienden ;1 producir infecciones rnvm;orns, necrot.izantes y 
ukcr()~as, 01ientra~ que los agentes menos virulentos de la for
ma suhaguda de la cnfem,cdad son menos destructivos. y es 
frecuente que las vegetaciones ir,ucstren ~ignos de curación. 
Sin embargo. los modelo, clímcos y morfológicos son casos 
puntu:1.ks de todo un espectro, y no siempre existe una clara 
separación entre las fomrns agudas y subaguuas. 

Etiología l patogenia. Como ,e afim16 anteriormente, la 
endocarditis infecciosa puede aparecer sobre unas válvulas 
previamente normales, pero existen varias alteraciones cardía
cas y vasculare, que prcdi,ponen a esta forma de ínfecci6n. 
En los últ11nos añt>s. la cardiopn1ía reumtltica era el proceso 
111,b predísponeo111c, pero en la :jctuali<lad son más frecuentes 
la válvul, UJ.J. · · · sa la estenosis valvular de •enerati
va calc1ficada, la v::íJvula aórtica 1cus I e (c<1lcificada o no 
l~· ulas art1 1ri;tles CprotssiGa!;), así como los inj ertos vas
cu!are~. Ciertos factore s del huésped, cumo la neuu·openia, la 
in1nunodetic iencia, los fármaco s inmunosu 
es me 1tus v el consumo de a co de drn ass or vfa in

trnvenosa también prcdj sponen...usta ip[,•ccióu. Los depós ito, 
e~ i!es de plaquetas y fibrin:i que se deposít;in en los sitio~ 
lesionados por el impactu de un chorro o turbulencia s:mguí
nca debida a una cardiopatía previa o lo~ catétues iutrnvascu-
1.:ires permanentes también pueden tener imporwncia en la 
ap.1rición de endocarditis. 

Los microorganismos causales son algo distintos en los 
pri11cipa!es grupo~ de alto riesgo. L:i endocarditis de las v:ilvas 
nativas ~ero pn:viamente lesionadas o aoormrues por ~ a 
otra r.:iwn se debe sobre lódo 50 a 60 % de los casos) a es
treptococo s a- emolít1cos vm ans); este 110 es el agente res
~pons::ible de7 a enfermeda d reumá1ic;1 que se acaba de comen
tar. En cambio, Swphy/oc occus aureus , más virulento y 
situado habilu:ilmente en la piel , puede afe.ctar a las válvulas 
~a nas o <l_eformad:1_s: un I O a 20 % de_ 1~ los casas se _deben 
a este microorganismo. que es e l princ1µal agenle nocivo en 
los drogadictos por vía mtrnveno,a. Las demás ba<.:teria.s son 
lo~ cnlerocorns y el llamado grupo HACEK I-laemo hilus. 
Actino , zuerium. Eikenella s 
ello~ corn,'ns alcs de la cavidad b1!f2!2. La endocarditis de las 
prótesi~ valvuhlíeS se debe principalmente a estafilococos 



coagulasa negativos (p. ej .. S!aphylococcus cpidermidis). Otro~ 
agentes causantes de endocarditis son los bacilos gramncgatí
vos_yjo~Jwogo.."-En casi d 10 % de lodos-los C<\WS de endo
c~ditis no se aisla ningún mícroorgani~mo en la sangre (endo
carditis con cultivo negarivo). debido a ,1lgún 1ratamic>1110 
previo con antibióticos, a otras dificultades para su aislamien
to, o a que el agente responsable ha pcnetrnrln profu11dame.n1e 
en vegetaciones que están creciendo y no inv:cide f:ícilmentc l:1 
sangre. 

Entre los factores que ¡m:disponen a la aparición de endo
carditis desiaca el paso de los microorganismos en lli sangre. 
L_a puerta de entrada de un rnicroorganirn10 que pene.Ira ~-n la 
corriente sanguínea puede ser: unil infección evidcnre en (;Ual
~ ier parte del cuerpo: ~•a intervención dental o gqJ.ci!~ 1 
seguida de bacleriemia¡ el paso directo de material co11tamina.
CI0 a la corriente sanguínea en un drogadicto por vía mtrave
nosa; o un foco séptico oculto del tubo di,¡¡csLi:i::Q. de la ca\• idad 
bucal o alojado en una herid.a trivial. Si se cle~cubren el ~ustra
to anatómico predísponcnte y ]as entidades c!inica, causantes 
de la bacceríemia, es más f:.íci I realíwr uIrn profi laxís adecuada 
con antibióticos 4

K. 

Figuro 13-18 

Capítulo 13 El CORAZÓN • 603 

MORFOLOGÍA. Los dos formas, -suboguda y aguda , 
de la endocardltls f?rod ucen vegetaciones volumi
nosos, friables y potenc1almenle""W~ttñvas, G¡ue 
contienen .fl!2!jn_g, céltilos inflomato ri0_s, bacterim u 
otros microorganismos. sobre todo en las vGdvulas 
cardíacas (Fig. 13-18). Las válvulas 0ó rtico y mitrgí 
~s más 0fec t@d0S por la infec d qri , ounque tarn • 
bién plÍé den lesionarse las vólvulos del hemicardio 
qerecho, especialmen te en los drogadictos por vía 
Intravenosa. Las vegetac;:iones pued~n s~r únicas o 
tnúll.íp(es y a vec es af ec tan a varías válvulas: son le
sienes destructivas cqpo ces de erosionar el mtocar
_$1ío subx::acent~ y de producir uno cavfdod..qQ§..~
c0 da Jabsces9- deL.QnilJQ). que es unGJ de sus 
complicaciones importantes (Flg. l 3-188). Lo apa ri
Ci.ón de vege taciones depende del tipo de agente 
Fesponsabte. del grado de reocción del huéspe d a 
fo infección y del tratamiento an tibiótico previo. Lo 
~rid~orditis por hongos, por ejemp lo , tiende o pro
ducir vegeta oione~ mós gran.des q1..1e la infecci ón 
b.CTC"teriona. En las_ tormos subagudos, las vegetocio-

• 
Endocanli\i< infecciosa l;a,(lcrfant, 1\. btdocan.Ji1" ck la ,álvula mit.re1l (.,uh;ogu,fa, caLr,ada por .\lr l!¡>tococcu., ,,;n,/wl\·). La., gr,m,ks ~cgela d ones irrq~ulare, y 
friable, eslfo ~i\~lJd,1' por llcd,a.,. 8. Endocardíu, aguria de"'"' v,ílvula "6r11c·~ bicc11spidc cong<'nilJ (c:;111-:ad:J por Swpl,_1·/ococrns aureu.<) '"'" in1c:11s.1 destruc
ción de la, valva, y ab.,cc,Cl del anillo ljl"ch//i. C. A,p<'CI<> loi.,1olügko de b wgc:1a(j611 ,k m,.1 cridocdnJilis con un~ (Xlcn.~a rníl.1ni.,llón a~mla eelular y con fíbri
•~- Lo., mícromganismo~ bi!ctaíanos ". idcnlilk;m.,n tié\cndo d lc:j,J<> con Gr,1m. D. F(>togr~ffa man(l.,ctipica '1"" mL1<•.,1rn la l"mlocarditi., curada con perfon1cioncs 
d.: la ,:íl v11l.1 ;1ón ,ca b,cú~pidc. 
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nes son m0s pequeña s y ~s més r-0ro gue er:osionen 0 
¡¡iert-oren las va lvas . En cualquier momento fi)uede n 
aparecer embolias en la circalaclón gen&ral, da do 

"81 ca fáote r friable de IQs v~ge:taclorres. y p ueden Ir 
seguidos oe infartos en el cerebro. riñ0nes, ftlioca re}io 
y otros tejidos . Como los fragmentos em b ólic <íS c0n
tlenen grcm número de mleroo rgan ísmcs virulentos, 
es frecuente que apare.zc0n ab~ces.o& .en los sinos 
dé)nde se pr.oducen tes-lr\fartos (infartos sépticos). 

Mí~roscóplcamen te, las ve¡¡ietac iones de lo en
doca rditis infecolosa sut5dg1,1élo típ ica suelen tener 
en su b0se tej ido- de grninulación. Con el tiempo, 
pwede haber fibrosis, coldficac lón y un infiltroao in
flamator io c;rónlco . En lo Figura 13-19 se compara el 
aspecto rnocr0scópico oe tas vegetoel0nes de la 
endocord itls infeccio so .co ri. el de tos.lesíoQes yaJvu
lares causodos por la~ \legetociones tromb 9tic0s no 
infecciosas. (endocorll:litis trombótlca n__o bao terlanei 
(ETNBJ), y los·de lo endbcQt di fis qel lupuS-eritematoso 
sistém ico . llamado e;nC!:tocordit /s de Libman -Sesoks 
(védse más adelarite). 

Maníícstaciones clínicas. La fiebre es el signo más cons
tante de la endocarditis infecciosa. No obstante, en las formas 
suhaguda§_, especialmente en los ancianos, la fiebre puede ser 
escasa o nula, y las únicas manifestaciones son a veces ines
pccíficas. como fatiga, pérdida de peso y un sím.lrome pseu
dogripal. Exjsten sop los en un 90 % de los ac iente s 
siones del hem1car 10 1zqu1er o, ero pueden depen der 
simJ? eme e a es1on car íarn previ a que predispone a la 
eodocar diti s. Los ant iguos signos clínicos importantes, como 
eran las petequias, las hemorragias ~ubungueales y la!'. manchas 
de Rolh en el ojo (secundarias a microemboLias retinianas), se 
han vuelto raras ahora debido a la mayor brevedad evolutiva de 
la enfem1edad como consecuencia del lracamiento antibiótico. 

En cambio, la endocardítis ~ da comienza de forma ráp~a 
, tormentos a con fiebre, escalofríos debilidad la. itud. Las 

rnmp 1cac10 • . arecer en la primera semana de la 
enfennedad. A menudo hay soplo-", dado el gran tamaño de 
la~ vegetaciones o la destrucción de las valv;,s. Suele haber 

CR El 

Figuro 13-19 

abscesos del anillo, y también es más probable que las vegeta
ciones produzcan embolias. 

A veces, las complicaciones cardíacas o exLracardíal:as son 
las que llaman la alención sobre la existencia de una endocar
ditis. Eotre ellas figuran: 

• J,..Complícacíones cardíacas: 

• Incompetencia o estenosis valvular con insuficiencia 
cardíaca. 

• Absceso ctel anillo en el miocardio, con posible perfora
ción de la aorta, del tabique intervenlricular o de la pa
red libre, o invasión del sistema de conducción. 

• Pericarditis supurada. 
• En la endocarditis de las válvulas anific.;iales, dehiscen

cia parcial con fugas paravalvulares. 

• Complirnciones embólicas: 

• En las lesiones del lado izquierdo: locali1.adas en el cere
bro (infarto o absceso cerebral, meningitis), en el corazón 
(IM). bazo (absceso), riñones (absceso) y otros sitios. 

• En las lesiones del lado derecho las embolias. aparecen 
en lM pulmones (infarto, absceso, neumonía). 

• Complicaciones renales: 

• Infarto embólico. 
• Glomerulonefrítis focal y difusa, por depósico de com

plejos. anugeno-anticuerpo, que pueden producir hema
turia, albuminuria o insuficiencia renal (Capílulo 21). 

• Abscesos múltiples: especialmente. en la endocarditis 
aguda eslafilocódca. 

Auoque se puede sospechar el diagnóstico basándose en la 
aparición de alguaa de Jas complicaciones citadas, la confir
mación exige un hernocultivo ppsitivo. Repitiendo las tomas 
ele sangre. se pueden conseguir cultivos positivos casi en el 
90 % de los casos.. Tan importante como el diagnóstico de la 
endocarditis infecciosa es su prevención. con e! empleo pro
filáctico de antibióticos en los pacientes que tieacn alguna 
anomalía cardíaca o una válvul.i artilicial y que va a rnmeter
se a alguna intervención quirúrgica, dental u otra técnica in
vasora. 

ETNB ELS 

• 
Est1ucina..:on,para1im de la, lesione~ <le I&., cuatro forma, pr incipa.lcs de end0<.:anliti., vegetante. La fase de fi~brc r<.'umihi~a de la CR {('ardiop~t{a reumática) vie
ne marc:ufo por una 111km de pe,¡ueñ«s vegctacione~ verrun»:a, situadits" lo largo de las líneas <.k derrc de las valvas. La El (endocarditis infc1;1;ima) ,;e carnde
rm1 por gran<ln nia.,a.s irrcguh1re., , ilt1,L1.bs en la.s valva,., que p11edcn ciucndcr..c a la~ cuerdas (véase Fíg. U- l 8A). La ETNB (endocarditi s U"Omht'lt<ca no b.~clena-
11aJ 1uuc,1ra típic,11n~11le wg.eta cione, pcq11crrns y bl:mdr,s. unid;1s hahitualmcnte a la Jínea <lr c,crrc. Puede hitber una 'iCll& o mu chas (vi:asc Fig. 13-20). En la ELS 
ltndocarditis de L.ibman-S"ck,) hay vcge1acione< de 1:11n«iio pet¡u~ñc, o median<:> a amho, lados de los hojuda, valvuhucs. 



VEGETACIONES NO INFECTADAS 

Endocarditis trombótica no bacteriana 

La ETNB se caracteriza nqr e{ depásiw de pequeñas masa s 
de fibrina. plaquetas y otros componentes sanguíneos en las 
o, r).J.vlas de lm Pálvu/as rnrdíacas. A diferencia de las vege
ta'ciones de la endocarditi~ infecciosa, ya estudiada, fas lesio
nes de la ETNB son estériles y sólo están débilme/1/e unidns a 
~l a-rnbyóie ~~ _§]]fü ~nele verse~ • pacíe~tes sJ.e
b1htados , como los que padecen cancer o seps1s, de ah1 el tér
ñlícío anti uo de endocarditis marasmátic a. Aunque las eón
secuencias loe es sobre las válvu as no son irnportanles, la 
ETNB puede ciar manifcswciunes cl(nicas significativas al 
producir embolias y los consiguientes i11fartos en el cerebro, 
corazón u otros sitios. 

MORFOLOGÍA. La ETNB se cor acteri z.a_ por e l depósi
to de masas de fibrina y otros elementos sangu íneos 
en las valvas da ambo s lados del co rqzón, habitual
mente sobrc~ válvu las previamente normales. A dife
renc ia de lo endocardi tis 1nfecc!osa. las v.e~etacio 
nes de lo ETNB son estéflles, no tienen cur0 cte r 
Inflamato rio ni destructivo, son pequ erias (l a 5 mm) 
y apare ce n 'en número muy va riable a lo largo <:le lo 
línea de cierre d e las valya s (Flg. 13-20). Hlstológica 
mente , están forma das por un trombo blando •sin 
reac.c ión inflamator io aco mp añante ni lesión va lvu
lar asocia da. Siempre que e l paciente sobreviva a ta 
enf ermeda d subya cenle , la lesión puede 0rgonizar
se con finas bandas d e tejido fibroso. 

Patogenia. A menudo, la ETNB aparece acompañando a 
lrombosís venosas o a la embolia pulniooíl!:, sugiriendo que su 
etw logw hulJittral es un estado de hipercoa¡¡u{abil;dad_debída 
a un roceso de activació, e · ~ ulaciún s n ttinea, como 
e de la coagulación intravascular diseminada. E.~10 puede e.1·-
1ar refacio11ado cnn algún P!J!<:fW sub'(.acen&e, como un cánce1; 
y sobre todo con Jo~ adeaocarcinomas mucinosos del pán-

fig uro 13-20 
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creas. Esta sorprendente asocic1ción quizá dependa del efecto 
procoa ulante de la muc1na circulante. con lo ue. la ETÑB 
om1aría parte del ~índrome de Trousseau. Pero las lesiones de 

(a ETNB se ven también ocasionalmente en neoplasias malig
nas que no producen mucina, como la leu(;emia promielocítica 
aguda, y en otros procesos debilitantes o que favorecen la 
hipercoagulabilidad (p. ej., estados hiperestrogér,Jcos. quema
duras extensas o sep .. üs). Otro proceso predisponeme bien co
nocido es el Lraumatismo causado por un catéter permanente, 
y es fácil encontrar lesiones valvulares y trombóticas del en
docardio derecho en el trayecto de un catéter de Swan-Ganz 
colocado en la arteria pulmonar. 

Endocarditis del lupus eritematoso sistémico 
( de Libman-Sacks) 

En el lupus eritematoso sistémico, se encuentro de vez en 
cuando una valvulitis mitral y tricuspíd"a con pequeñas vege
rnciones estér iles. que se llama endocarditis de libman-Sacks. 
En rl síndrome antifosfolípidos suelen aparecer lesiones trom
bóticas de las válvulas cardíacas con vegetaciones estér iles o, 
rara vc7,, con engrosamiento~ fibrosos 4~ (Capítulo 7). También 
suelen aparecer anticuerpos antífosfolfpidos circulantes en las 
trombosis venosas y aneriaJes, en los abortos repelidos o en !a 
trnmhocitopenia. La válvula mitral se afecta con más frecuen
cia que la aó11ica; la regurgitación es la alteración funcionaJ 
habitual. 

MORFOLOGÍA. Las lesiones, únicas o múltiples, son 
veg :etaetones peq ueñas. estériles, granulosos y de 
color rosado, que miden de 1 a 4 mm de d iámetro. 
Suelen localizarse en lo superflc lé inferior de las vál
vulas AV, pero pueden estar esparcidas por el end o
oordlo valvular, las cuerdoS' y el endocardio mural de 
aurículas y ventrículos . Histotóglcamente , las verru
.gas constan de un ma terial finamente granuloso, fi
brinoso y eosinófilo, que puede contener cuerpos 
hem0toxilínícos ('tejido equivalente a ta célula del lu-

• 
Endocarditi., tronih61ica no bactcnana (ETNB). A, Hikra cas, rnntinua <le VC¡!Clacionc, tmmbólica., r, lo largo de la línea <le cierre de las valva~ de la mitral. 
8, Microfo1ogralfa <k la ETNB mos!rando un trombo blando . .<111 ,ntlamación práclicamcnle de la valva (e) ni del depósito lromhótico. El 1rombC3 e~tá unido ,ólCl 
de una fom1a laxa a la valva (jl,•dw). 
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pus· eritematoso sistémico de la sangre y 10 médula 
óseo: Capítulo 7). Puede nober valvulit'is intensa, ca
racterizado por necrosis fibrinolde de lo sustancia 
valvular, que o menudo está en la veG:indad de.. lo 
vegetación. A veces, es dltíc11 distin§Juir estas ve@etd
ciones de las producidas por lo endocarditis Infec
ciosa o la ETNB. Seguidamente puede aparecer 
fibros1s y deformidad intenso. semejantes a las de la 
cardiopati0 reumática v. que es preciso intervenir 
Etuirúrgicamente, 

CARDIOPATÍA DEL CARCINOIDE 

El 50 % de los pac· n síndrome carcinuide (carac te-
rizactO or e Jisodios de rubej<1cci6n cu 
seas. vómitos y diarrea I del endoc 

e emicardio derecho ~obre tod..q_(Capítulo 18). 

MORFOLOGÍA. Las lesiones ca r,diovasculeres Os0clo
das al síndrome carcinoide son características, y 
consisten en engr9§9!Diedt.QUl.bLos9s g~e afectan a 
lq íntim~n la s"Y.Q,~[fJ.Q).EüQ.t~dal0$.CómQCOS,c.gr-
0Afft6B~ta ~re· _ · ares ( rinc lQie . .deJ 
v · · . • echo v.. de las vqlvulas tricúspide y pul-
monar). y algun0 que otr.a vez. a los grandes vesos 
(Flg. 13-21). Los engrosamientos endocórdicos pare
cidos a !')lacas está formados, sobre todo, por fibras 
musculares llsas y fibras colágenas dispersos incrusta
das eo uno matriz rica en mucopollsacórldos ácidos 
que se extiende por el endocardio. No hciy fitiras 
elásticas. Las estructuras subyacentes están íntegras., 
incluidas los envolturas valvulares y el tejido elósflc,;o 
subendocárdico, En ocasiones, existen también le
siones en el lodo izquierdo del corazón. 

Los hallazgos clínicos y onatomopatológicos están 
relacionados con 10 formación, por parte de los tu
mores carcinoides. de una serle de productos bíooc-

figuro 13-21 

tivos, como 10 serotonlna (5-hidroxitriptamina), coli
creíl).O, bradicinir:1O, histomina. prostaglandlnos y ta
quJcininos. No se sabe claramente cuál de estos. pro
ductos de secrec1ón provoci;;i el síndrome de lo 
¡:vatologío cmdíaG,o, pero e,d~e una corfeloción en
tre los niveles plasmáticos de serotoninq, la ex
creción urinaria del ácido 5-hldr-oxlindokacético. un 
metabolitG de lo serotonlna. y la graved0d de las le
siones <!!el hemic,a(dio derecho 50

. 
El hecho de que las lesiones cardíacas afécten so

bre todo al lado derecho se explica porque la sero
tqoiod-V-ki.br.OdiclDIQq_g, ipacfll i an en IQ_ig,~ u 
pas,P-P®E los pul~ ciós a lg monoomi no oxi
~ a gµJ;Lc0nti en@ el endotelio de l~s gu~o
Rare~ i no hay metástasis hepOticas. l0s carcinoi es 
gastroiotestinales. cuya sangre venosa se vacla en el 
sistema porto. no suelen causar síridrome carclnoide 
porque la serotor.;iina se metaboliza rápidamente en 
el hígado. En cambio, los carcinoises prirn.arios de 
ór@onos no tributarios del sistema porta (p. ej,, ovári
cos o pulmonares). cuya sangre venoso elude al hí
gado, pueden causar el síndrome car:cinoide 0un
que no haya indicios de metóstasis hepáticos . 
Pueden aparecer lesiones del hemtcardio izquierdo si 
la sangre AUe lleva los mediadores respoASables pd
SQ al lado izquierdo del corazón, pues entonces los 
medíadores no se inactivon del tooo. seo por sus ele
vodos niveles en sangFe, por tratarse de un corcinoi
de pulmonar o porque haya un agujero oval perme
able que desvíe o la sangre de derecho-o-izquierda. 

Lo pacientes que trate:1n sus jaquecas con meti
sergido o ergotamlna mt1estran raras veces pl0co.s 
en el hemicardio izquierdo: estos onálegos de la se
rotonina se transforman en serotonlna a su paso por 
et ptilmón. También se hgn descrito lesiones.valvula
res izquierdas con datos anatomopotológicos pare
cidos o los del síndrome carcínoide en los pacientes 
qu~ toman fenfluromino y fentermino (fen-fen), dos 
inhlbldores del apetito que se emplean poro tratar 
lo obesidad y_ que pueuen alterar el metabolismo de 
la serotonlna 31

. 

• 
Enfermedad carcinoide del c;onu(,n, A. C~racterí~1ica ksión de fibrosis emJocárdica que afecta al ventrículo dcredu> y a la válvula lriL·ú,pide. B, A~pecto micros
~ópico de la cnfcnnedacl Ca(cmoi(lc del cora7.Ón con cngrosam.ien1l> de la íntima. La tinci,ín de Mov~1 mue,tra al lcJido clál<lico lkl mío~r,,rdio subyacente en color 

negro y a los mucopuli~acindos ácidos ~n color azul vcrdo:.o. 



COMPLICACIONES DE LAS PRÓTESIS 
VÁLVULARES 

La su~titución de las válvulas cardíacas enfermas por próle
sis se ha convertido ya en una técnica terapéutica habitual y, a 
menudo, capaz de saJvar la vida 52

. Hay dos clases de válvulas 
arti frciales: 1) las prótesis mecánirns, que utilizan varios dis
posilivos de odusióa, rígidos y móviles, formados por mate
riales no hiológicos, y una morfología de bola-jaula. de di~co~ 
basculantes o de láminas semicirculares con bisagras, y 2) las 
váJvulas biológicas o biopróresis, que están formadas por un 
tejido animal tratado qu(micamente, especialmente tejido de 
la válvula aórtica del cerdo. conservado en una solución dilui
da de glutaraldehfdo y montado seguidamente sobre un so
pone 1lam.ado endoprótesis {s1ent). Las vá.lvula,l; biológicas son 
flexibles y funcionan de forma parecida a tas válvulas semilu
nares nativas. 

Un 60 % aproximadamente de los receptores de prótesis 
valvulares presentan un problema grave relacionado con la 
prótesis !O anos después de la operación. La.frecue11cia de to
dos los accidentes relacionados con las válvulas protésicas es 
similar con cualquiera de sus variedades. pero la naruralcw de 
esas complicaciones varía según la clase de válvula implanta
da (Tabla 13-7 y Fig. l 3-22). 

• Las complicaciones 1romboemb6licas que acarrean la obs
trucción local de la prótesis por un trombo o por trom
boembolias a distancia constituyen el principal problema 
de las válvulas mecánicas (Fig. 13-22). Este problema exi
ge uo tratamjen10 anticoagulaote a largo plazo. Además, 
tos pacientes anticoagulados prolongadamente pueden su
frir complicaciones hemorrágicas tales como ictus o hemo
n-agia dige~tiva. 

• La endocwditis infecciosa es rara pero grave. Constante
mente en las prótesis mecánica~ y frecuentemente en las 
bioprótcsis, la infección se localiza en la interfase prótesis
tejido y produce un absceso del ani.llo que puede c.iusar uo 
escape de sangre o fuga paravalvular regurgii.ante. Además, 
las vegetaciones pueden lesionar directamente a las valvas 
de la válvula bioprotésica. El principaJ microorganismo 
responsable de estas infecciones es el e~tafilococo que 
cootamina la pie! (p. ej .. S. aureus. S. epidermidis) y los 
estreptococos. 

• El de1erioro estructural pocas veces causa el fallo de las 
válvulas mecánicas. Pero es la primera causa de fntcaso de 
las bioprótesis, y se acompaña de calóficación o de desga
rro de las valvas. o de ambas cm-as, provocando secunda
riamente una regurgitación. 

Trombo,i~/tromboembol,a, 
Hemom,~.ía~ n:Jacionadas con lo.1 an1 ícoagulames 
811dornrdiü~ de la pr61esis valvular 
D~1erioro, cs1ruc1urak., (in1rinsecos) 

De,ga~le, ro!Urns, fugas, desiarro de la valva. r;;lcificación 
Disfunción no estructural 

Pan11u,, englubamiento de la ,utura/lejido, fuga paraval\'ular. 
de~proporcítln, anemia hcmolíhca. ruidos 
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Figura 13-22 • 
Trombo~i~ <le \lila prótesis vah•ular rnecáriica del cornzón. 

• Otras complicaciooes son: la hemólisis, desencadenad.i por 
las intensas fuerzas de cizalla que actúan .~obre la corriente 
sanguínea, hi obstrucción mecánica al pai.o de la sangre in
herente a todas las válvulas artificiales, y la disfunción cau
sada por el desarrollo excesivo de tejido fibroso. 

Míocardiopatías 

Después de todo lo expuesto en las secciones anteriores, 
debe quedar claro que la disfunción miocárdica es un proceso 
frecuente, pero siempre secundario a una serie de entidades 
distintas , como la CI, la hipectéasión arterial y las valvulopa
tías. La insuficiencia cardíaca secundaria a alguna enferm.edacL 
intrínseca del 1UJocardio es mucho menos frecue le. Las mio
car 1 • ias son uo grupo de procesos variados que pueden 
ser inflamatorios (miocardilis), inmunitaiios, ligados a lfa~tor
nos metabólicos generalizados, distrofias musculares, allera
ciones genéticas de las células musculares cardíacas, y otm 
grupo más fom1ado por entidades de causa desconocida. 

El término miocardiopatía (literalmente, enfermedad de! 
músculo cardíaco) podría aplicarse casi a cualquier cardiopatía, 
pero por acuerdo unánime se emplea para designar a las cardio
patías resultantes de alguna afección primaria del miocardio. 
Es una defin.ición algo arbitraria y a menudo decepcionante 
cuando se repasan las distintas clasificaciooes .1o;, porque algu
nos autores excluyen de ellas a cualquier proceso miocárdico de 
causa conocida. mientras que otros, con un criterio más amplio, 
incluyen a las cardiopatías que se manifiestan primariamente 
por iosuticiencia cardíaca. Aunque la alteración de la función 
miocárdica de origen isquémico debe quedar excluida de.l con
cepto de rniocardiopatía., el término de miocardínpatía isquémi
ca se ha popularizado enlre los clínicos y se refiere a la insufi
ciencia cardíaca congestiva causada por una coronariopatía. 

En mucho~ casos. las rn.iocardiopatfas son idiopá1icas (es 
decir, de causa desconocida), pero también hay mioc.ardiopa
tías bien conocidas, que pueden al final parecerse a las de etio
logía conocida, tanto funcional como estructuralmente. Ha si
do un gran avance en el conocimiento de las miocardioputías 
la demostración de que muchos pacientes considerados ante-
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Mlocardiopatía 
hí pert róflca 

Figura 13-23 

Miocardiopatía 
dilatada 

Mlocardiopatía 
restrictiva 

• 
Rcpresenladón de la:< 1res fonna~ clfnic:;..,-anatomopatológicas-funcíonales 
rl.e la enfermedad miocárdka. 

ríormente como idiopáticos tienen en realidad ciertas altera
ciones genéticas del metabolismo energético del corazón o de 
las proteínas contráctiles o estructurales que constituyen el 
trasfondo de la disfunción miocárdica i

7
, Por tanto, las distin

ciones etiológicas se han convertido en algo confuso. En con
secuencia. en esta exposici6f.l se evitarán las controversias 
relacionadas con la clasificación y se insistirá en las coosi
deraciones el.iol6gicas y mecanicistas que nos brinda el con
texto de las manifestaciones anatomodínicas. 

Patrón 
funciono! 

Fraccl6n 
deeyecclón 
delvt· 

Mecanismos 
de la Insuficiencia 
cardíaco Causas 

Si carece de datos complementarios, el clínico que aliende 
a un paciente con miocardiopatía suele desconocer su causa. 
El cuadro clínico está determinado en gran parte por alguna de 
las tres formas clínicas, funcionales y anacomopato]ógicas si
guientes (Fig. 13-23 y Tabla J 3-8): 

j.11 Miocardioparia dilatada (MD). l i) 
• Miocardiopatia hipertrófica (MH). 
• Miocardiopatía restrictiva . (-) 

De esios tres grupos, l~ rma dilatada es la más frecuente 
(90 % de los ca sos ), y la restrictiva la ñie nos prevalente. Se
gún el patron hemoclinámico de disfunción miocárdica, la gra
vedad clínica varía, y es frecuente que las manifestaciones clí
nicas de los distintos grupos se superpongan. Además, cada 
rnodclo puede ser idiopático o deberse a una causa específica 
identificable o ser secundario a una enfennedad extramiocár
dica primaria (Tabla 13-9). 

Las biopsias enáomiocárdicas se usan mucho para diagnosti
car y tratar a los pacientes con miocardioparías y a los recepto
res de un Lrasplan1e cardíaco. La biopsia endomiocár<lica con
siste en puncionar el hemicardio derecho con un instrumento, 
llamado bioptol?W, que se i.otroduce por vía intravenosa, para 
extraer con él un pequeño fragmento del miocardio. Seguida
mente, se realiza el estudio histológico de la pieza de biopsia. 

MIOCARDIOPATÍA DILATADA 

La MD desi gna una fomia de miocardiopatía caracterizada 
por hipe rtrofia y dilatación cardíacas p cog ~. co,n fallo 
c_omráctil (sistólico). También se llama miocardio /Jatw CO!' 

~ Este cuadr o anatomoclínico pued e deber se a difere n
tes agresiones sobre el miocardio, cuya morfologfa y conse
cuencias son similares en todos 19s casos de MD. 

• Mjocar ditis (véase más adelant.e): en el miocardio de algu
nos pacíerifos, se han encontrado ácidos nucleicos de los 
coxsack.ievirus B y otros enterovirus, y las biopsias endo
miocárdicas seriadas han demostrado en otros pacientes el 
paso de una miocarditis a una MD, haciendo pensar que al 
menos en algunos casos la MD ha sido una consecuencia 
de la miocarditis. 

• Alcohol y otros tóxicos: el consumo de alcohol se asocia 
mü"cho a la aparición deMD, lo que sugiere que el propio 
alcohol (Capítulo 10) o algún trastorno nutritivo secundario 

Dlsfuncl6n mlocárdlca 
Indirecta (no miocardtopatía) 

Di\alado <40% MenClr contractilidad 
(di~funcíón sist6Lica) 

ldiopática; alcohol: peripano; genélica; 
miocardi1i~: hcmacromalosis: aoemia crónica; 
do~oTJ'llbidna (Adríamycin); sarcoido,i, 

Cardiopatía ;,quénúca; valvulopatía: 
cardiopa1 fa hipcr!ensiva: 
cardíopa1 ia.s congéniia.s 

Hipc1trófico 50-80% 

Re:.1ri~1ivo 45-90% 

Menor ~<laprnbili<lad 
(disfunción diastólica) 

Menor adaptabilidad 
(disfunción diai;tólica) 

~ NMm&L º" 50 a (il % aproxiroadamente. 

ldiop.á1ica; genética; a1axia de Friedreich; 
enfennedades por depósito; lact!llllc~ de 
,nadres diabélica 

ldiopálica; ~miloidosis; fibrosis por radiación 

C:irdioparfa lúpenensiva: e~Lcno~is 
a6nica 

Con,lricc,6n pencárdica 



Infecciones cardíacas 
Vcrus 
Chnnidi,is 
RickerLSía, 
Bncteri«, 
H()ngo, 
PmliWOM 

Tóxicos 
Akohol 
C()haJrn 
('..:'l(~olan1ina:s 

Monóx ido de earhono 
Lilío 
Hidrocarburos 
Arsénico 
C,cloftl,;famida 
DoxorruhiC1na I_A,lriamycin.) y da1mom1b1Ci11~ 

Metabólicos 
H1pcr1irot<li,1uo 
HJ poti rnid1,mo 
l-1.1 popol a ,e in ir, 
H ipupolasen,íu 
Carrnci,~, nu1ritivus (de protcín;~, lmmina, ocras avi1ami11os1s) 
Hen,0c·.ron1~t<.Jsís 

Enfermedades neuromusculares 
Alax i.i de Frie1lrcích 
Di ,trofia muscul~r 
Atrofia, congénit;Js 

Enfermedades por depósito v otras 
S111<lrun1~ <le Hunlcr-Hurler 
Enfcnncdr,d por <lep6silo de glucógeno 
Enfermedad de Pallry 
Ami loídosís 

lnfillrantes 
Leuccm.i.1 
Carcinomatosi, 
Sar~oidosís 
F, bro,i, induciJ;1 por fa r.Jiació11 

Inmunitarios 
Mi,;cardiii., (varia~ fonna;) 
Rc(hazo po,1 ra~plaole 

podrían ser la causa de la lesión rniocárdica. El alcohol o 
sus met.abolito,_, (e~pecialmente el acctaldehído) tienen ac
ción tóxica directa sobre el miocardio. Sin embargo, la re
lación causa-efecto <lel akohol sigue siendo débil, y no 
existen datos morfológirns que permirnn distinguir la mio
r.ardiopatía ulcohólica de la MD de olra etiología. Ade
m¡is, el alcoholismo crónico puede asociarse n déficit de 
liamina, sumándose entonces un elemento de la cardiopat(a 
de! beriberi (indistinguible también de la MD) (Capílulo I O). 
En otros casos, incluso, la c.:ausa de la insul"iciencia miodr
dica es un agenle tóxico distinto del alcohol. Especialmente 
importante dentro de este último grupo (corno se verá más 
adelante) es la lesión mioc:irdíca C;)Usada por cierlos agen
tes de la quimíolerapia antineoplásíca, como la doxorruhi
cimi (Adriamycin). Anliguamente. el cobalto también pro
ducía insuficiencia cardíac::i congestiva. 
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• Asociada al embarazo: existe una forma especial de MD. 
llamada miocardiopatfo del periparto. que aparece al final 
del embarazo o unas semanu~ a meses después del parto. 
cuya cau,a se conoce rnal. pero que pmbablementc es mul
tifactorial. La hipenensión. la sobrecarga de volumen., los 
déticít nulricionales. otras alteraciones metabólicas o :ilgu
na reacción inmunitaria lodavín m.'11 ca.rac!erizada son fac
tores asoci.i.dos ,1) emlrnrazo que pueden estar implicados 
en la patogeni.J de esta miocardio1mtía peculiar. 

• ~ étic_?~: en algunos casos se han encontrado ft1ctore.,· ge
nélicos, sobre todo cuando hay muchos familiares afectados. 
Un 20 a 30 % de los casos de MD son de aparición famil.iar. 
Según las familia<; estudiadas, se ha invocado la herencia au
tosómica dominanle. auios6mil:,t recesiva y ligada al cromCr 
soma X. Mi.::díante estudios de ligamiento genélico. se han 
encontrado en algunas familia.<; delecíones de los genes mito
condriales que producen una fosío1ilación oxídativa anonnaL 
mulacione~ de los genes que coc..li{ican las enzimas que inter
vienen en la _13-oxidación de lo~ ;leidos grasos. y mutaciones 
del gen <le la distrofina. Es1a úl1ima, colllo se describe en el 
Capítulo 30, es una proteína del ritoesqueleto de la rncmbra
na celular que se Sllpone desempeña un papel esencial unien
do el citoesqueleto interno con la membraHa basal externa: su 
mutación aparece en las dist.ro1ias musculares de Duchen ne y 
Becker ,,:_ Algunos pacientes y familiares que 1ienen muca
cioncs del gen de la dislrolina padecen MD como principal 
manifr~lación clínica, lo ,1ue indica que exislen diferencias 
en la función de la di~lrofina o en el control del que depende 
la expresión de la enJcnnedad cardíac,i o esquelética. 

En con ·1.mto. los casos de etio 
u,w pa rle del es Jectm. En . 

MORFOLOGÍA. En lo MD, el coro-zen suele ser'g~ande 
y blQndo , pesa dos a tres veces más q,e ,lo nQrmol y 
tódQs sus cómar0S están -dllatodos- (flig, 13-24). A pe 
s9r da ello, dado el ocrel@a20miento de la parea que 
¡jroduce la dilataci ón, el espesor del m1ooordio pue
<:le ser me r-i.or, igual 0 mayor de lo normal. Con tre
cuenc!GJ hay trombos muro les.ccopoces de produ ~ir 
tromboemt>olios. No hay lesiones valvulares prima
rias, y cuando e~iste re19urgitaoión m itral o tricuspí
dee, Su ca 4sq es 'ª dllatoció n,de los. c;:omoros ventri 
culores (regurg¡toción funcioflql) . Lqs ·coronarlas no 
s,uelen tener estenosis slgnificotlva., y eualquie-r obs
trucción co ronaria que pudiera existir no justifica la 
iñtenslciod dé lo insuficiencia cardíocw. 

i.as alteraciones histológicas de la MD idiopótled 
son tambíen inespecíflcas y no aportan indicios sobre 
e! dgente causal. Su intensidad no se _con.espof\de 
necesariamente c-on e1 grado de ínsu6ciencia n1 con 
el --pronóstico del paciente, La mayoria de las fibras 
musculares presentan hipertrofia y aumenta de los nú
clees , pero hay muchas fibras debil itados o estkadas. 
Hay tibr0sis intersticial y en<:iocárd!~0 ·de intens ldqd 
varioblé, y pequeñas cicatrl Ges subendocá rd!aas 
que sustftuyen a célules a l~adas o grupos de ellas, 
lo que probablemente reflejo la curac ión de qnterio
res necros/5,;isquérriic0s de los m1ocitos, cousdctas por 
el desequilibrio inducido ,po r la hipertroiia entre e l 
aporte de sangre y los demandas del mlocordío. 
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Figuro 13-24 • 
Mioc~t'<fü•patía dilatada,,\. Fotografi;o macru,cóp,ca, Ev'1clcnle d'1la1ación e h,pcrtrof¡ a de las cua1ro c,ímaras. Hay un lrnmbo granulo,o mural en la punta del wn
Lrículo 1z4u1cr<lo ("i,ihk .1 1~ dcre.;h;, "" c,ta proyerción api.;al ,k la, cua!rn cámor.1s). La, arkria, coro,rnrias no c,t;,\n ob,lruiJ•~- B. Imagen h1s1o!ógica mo,
Lr.UJdo una hiprr1rofia variable ele lo., m,oci10, y tibrosi, inlcr,ticial (el colág.eno dcst;,ca en color azul Cíl csl« unción n'icr6mi,a ,.k Ma.,$On), 

Manif~t.adoncs clínic.as. La MD puede aparecer a cual
quier edad, incluso en la niñez, pero es más frecuente en per
sonas di; 20 <l.fil\ áiío s. Se manifiesta por una insuticicnci::i car
díaca congestiva lenii 1mente progresiva, pero los pacientes 
pueden pa~ar bruscamente ele una si1uación fum:ional com
pensada a otra descompensada. F o SIi fase ter.tl_linal. la frac
ción de eyección suele ser inferio r al 25 (;le, (n orma l, cer ca del 
50 al 65 %). La mitad de los pacientes mu ere en u.n pla,.o de 
dos aiios, y sólo el 25 % vive más de 5 año s. La muerte suele 
atribuirse a insuficiencia cardíaca progresiva o a arritmias. 
Puede haber embolias si los tromhos imracardíocos se des
prenden. Con frecuencia se aconseja el trasplante c;irdfaco. 

La variedad llamada miocaniio{lalia ve11lricular derecha 
arritmógena o displasia ventricular derecha arritmágena, que 
puede ser familiar, suele usociar-c a insuficiencia cardíaca de
recha y a veces a insuficiencia cardíaca ízquiercli'I, y a diversos 
trastornos dd ritmo. sobre todo a taquicardia ventricular,~_ 
Puede causar muerte súbita. Morfológicamente. lí! p,m:d ven
trirnlar derecha est.~ muy adelgazada debido a I¡¡ <lesaparició11 
de los miotitos. y existe una gran infilu·ación grasa y fibrosis 
intersticial. Aunque se ha encontrado un defecto genético en 
el cromosoma 14. la patogenia sigue siendo oscura. 

MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA 

La MH. conocida carnbién con los nombres de es/enos is 
.mba6rtica hi ertrofica y miocardiop,llía olwrucliva hiper/16-
ft ca, se carac ten:ra por 11 er ro w e el miocardio. un llenado 
l~l ico a11ormlll ~· en un tercio apro xim adamente de los ca
sos. por obstrucción intermitente del 1raclo de salida del ven-
1rfcu o 1.z uier ' corazón es un organo pesado . musculos o. 
hiperumtráctil. en fuerte rnntraste con el rnrnzón blando e hi
poco111ráclif de la MD. La MH e~ principalmente un proce:,o 
más bien que altera la diástole que la ,í,tol~. 

MORFOL0GÍA. El dato esencial de la MH es la hipe r
trofio tnasiva del miocardio sJn dilatación ventricular 
(Fig. 13-25). En su formo clásica. se dice que es un en
grosamiento desproporcíoriad0 del tabiq1o.1e ventri
cular, ~i se com¡¡-,aro con lo pared libre del ventriculo 
i2q_1.,Jterdo (cociente > 1.3), que suele llamarse hiper
trofia septal asimétrica. Sin embar~o. en un lO % de 
los cosos aproximadament e, La hipertrofia es simétri
co en to do el corazón . Al corte, ló ca.viciad vent~lcu
lQr ha perdido su habitual t0rmo redonda u ovoidea, 
y puede estar comprimida y adoptar forma de plá· 
tono. p_orque el tabique in_teNent ricular hace promi
nencia en lo luz (Flg. l.3-25A). Aunqwe lo hipertrofia 
desproporcionado puede afectar q todo el tabique. 
suele ser más acusada en ta región sub0órtfca. Tam
bién suele haber engrosamlentbs en_docórdieos o 
formación de placas murales en el tracto de- salida 
de l ventriculo izquierdo y engrosami ento de lo valva 
anteribr de lo mitral , hGJllazgos arnbos que son el re
sultado d !i l con ta eto que se estdblece entre , la valva 
mitfal anterior y el tab ique durante la sístole ventri cu
lar, y que corre sponde o la obstrucción tuncioAal del 
tra eto de salida del ventr ículo izquierdo. que se de
tecta por ecoco rdiografí a a mitad de lo slstole. Tar
díamente pu~de haber dilat0ción ven tricul ar termi 
na l en una'minoría de pcicientes . 

Los carac terísticas histo lógiGOS más importq ntes 
oel rni0cardio en la MH son: 1) exter.1Sa hi¡:¡,ertrofla de 
los miocitos, de inte nsidad inusual en dtros procesos. 
y cuyo diámetro trans_versol mide más de 40 µm (nor
mal, unos 25 µm) ; 2) disposición desordern ada. co pri
ch<:5sa. de los !'.laces de miócitos, de cado miocitQ v 
G:le los elementos contráctiles de tos sarcómeros in
tracelulares (mlofibrillas desorganizados); y 3) fibrosis 
interst icial sustitutlvq (Flg. 13-258'). 
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Figura 13-25 • 
Miocurctiop¡¡IÍa hipenrótica. A. Hay UJ)a hirerirofia 11,iniétric·.a d<.:I mú,<.:ulu ,epi.o!. que ,obrc~ak en d lrado de ,.ilid~ del vcl\!rículo i1,quierdo. y la :¡uncul;i i7.
quicrd:i e~lal aum<nlada de 1an,ru10. lin~g_cn apical de las cuatro cámaras: el wnlriculo iY,quicrdo c,1~ a la dtrcd,a. l.~ v~lv,1 mitral ~ntcrfor ,e ha ,cpar.ido del rnbi
quc para u1oslrdí una placa endocárdica librma (n'a.~c el !cx10). (D,· Schoc.o, FJ: ln1ervcn1ional and Surg,cal C,rdio,·a,c11lar Paiholo!'.y: Clmic:al C.'om:blions and 
Basic Principie,. Phi ladclphia. W 8 s~undcrs, 1989. p I RO.) B. Aspc,lll his101(\girn que rewla uou, hiperirofra ex lrcma. dcsorg,m Í7.ada. y 11na ram,firn.:i6n pernliar 
de lo, mioci10,, adem:í, de' libro~i, inlcr:,1idal (el col;igeno apar-,ce eu 01.:ul en csl,\ 1i11cióu lmró,uica J~ Ma,son). C. E,1ruclura dEI sHc6mcro del mú,culo cardi
aco, Je.,t:i.·ando la, proldn:i.< cuya mulllci6n pro,lncc c.o,urncuón dcfccluo,a, hipenrofia y tlc,org_ani01:aci,in ele los 1nio<:110, en la miocan.liopatfo hipcriróftca. La 
fre,u~n,·ia ck una determin;od;i mrnac·1ó11 génirn e,<lá í ndicada cn porcrnwje,: las má, coni1111cs son la., mulacionc~ de la ,·adcna pe,ada de la /J-mio,in~. La con
tracción 11onnal de.l ~an:ómero afecla a la in1c-racc16n miosina-,1ctina, qu~ comicn,.a pc,r la unióJJ del c~k1,, a 1¡1 lropnnins C'. J y T y ,1 la et-lrnpumu,,ina. La ac1ina 
~slimula la activid~d de l., ATP1Lsa ~n la cobez:o de numma y produce fuerza corolrádil en lo< lila1<,en10, ele ~ctina. La proteína C Je unión;¡ los mioc-110, regula la 
conlr:Kción. (De Spirílo P, t'l al: Toe m:magcmenl ofhyperlrophic- canliomyopatby. N Engl J M~d 336:775. 1997.) 

Los dos enfermedades que con mayor frecuen
cia h0y que dist inguir de la MH son lo omllol<;tosis y 
etros procesos de depós!to/infüt rdntes (VéQse más 
adelante) y lo cardiopatía hipertenslva combina
da con hipertrofia septol subaórtica rela€i0nada 

c.on lo edeid (véase anteriormente la sección so
pre cardiop atía htpertens iva). En ocasiones . lo es
tenosis de la válvala aórtico o lo esteAosis 0órtíca 
subvalvulor congénita se con'fund en también con 
laMH. 
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Palogenia. A difereocia de la MD. se conocen mucho, da
tos sobre la base genética de la MH. En la mitad de los casos, 
la enfermedad es familiar y se transmite con c«nícter autosó
mico dominante con expresión variable. Los demás casos p.i
recen ser esporádicos: es posible que algunos sean nuevas mu
taciones o el resultado de una herencia autosómíca reccsiva 
con escasa penetrancia. Los defectos genéticos de la MH abar
can a mutaciones de cualquiera de los cuatro ge1ws que codifi
can las proteÍm.1s de lo~ sarcómeros o elementos contráctiles 
del corazón: la cadena pesada de la 13-miosina (lo más fre
cuence), la troponina T cardíacu, la a-troporniosina y la prote
ína C unida a la miosimi (Fig. 13-25C) w_ En la MH se han 
desCllbíerto más de 50 mutaciones discinras de esrns proteínas, 
y el defecto molecular responsable de los demás casos varía 
mucho. Aunque es evidente que e8tOS defectos genéticos son 
esenciales pa.ra la etiología de csla cn1idad, todavía no se co
noce bien la ~ccuencia de acontecimientos que llevan desde 
las mutaciones ;:i la enfermedad. 

Manifestaciones clínicas. El trastorno fundamental es el 
tamaño disminuido de las cámaras cardíacas y su pérdida de 
dist.ensibi!idad acompañada de mt:11or volumen de cyccción. 
lo que da lugar a un llenado dia.mílico disminuido en un ven
lrículo ízq1úenlo mash•ameme hípcrlro.fwdo. Además, puede 
haber obstrucción dinámica del tracto de salída del ventrículo 
izquierdo, como ya se comentó anteriormente. La reducción 
del gasto cardíaw y el au111ento cons-:culivo de la presión ve
nosa pulmonar producen disnea de esíuer1.o. La auscultación 
descubre un soplo sistólico de eyección rudo. debido a la obs
trucción del tracto de salida. porque la valva 111i1ral anterior se 
desplaza hacia el tabique ventricular durnnte !a sístole. La hi
pertrofia masiva, la elevada prcsi{m ventricular izquierda y las 
posibles alteraciones de las rama~ intramurales de las corona
rias suelen causar isque1\1ia miodrdica focal, aunque no haya 
una coronariopatía simultánea, y por tanto. el dolor anginoso 
e, frecuente. Los príncipoles problemas clínícos de 1::-t Ml-1 son: 
la fibrilación uuricular con fonnación de trombos murales y el 
riesgo de cmholias. la endocan.liti~ infecciosa ele la válvula mi
Lral. la insuficiencia cardíaca reheldc, las arritmias venlricula
res y la muerte súbiw. La M H es una de la.s causas más fre
cuentes de muerte súbita inexplicable en deportistas jóvenes. 

Dada la heterogeneidad de los defectos genéticos, no debe 
extrañar que los rasgos clínicos y morfológicos varíen m~1cho de 
un caso a otro. Abundan los pacientes que permanecen estables 
tras muchos aiios de observación. y algunos mejomn. Según la 
mutacionc~ responsables. la exprtsió11 clínica y el pronóstico 
varían enormememe. Por ejemplo, el cambio Arg • Gin en la 
posición 403 del gen de la cadena pesada de In ,6-miosina (la 
mutación nH\s frecuente) provoca una forma gruvt de !a enfer
me,fad y una elev;ida incidencia de rnuerte súhita: por el con
trario. la sustitución Leu ~ Val en la posición 908 de ese 111ís
m0 gen se asocia .i una escasa incidencia de complicaciones 
cardíacas <•

1
• 

Aunque !os síntonrns no se deben únicamente al engrosa
miento del tabique inte.f\lcnlricular o a la obstrucción. a veces 
se practica la extirpación quirúrgica de pa11c del músculo del 
tabique para reducir su tamaño. La mayorfo de los pacíerHes se 
alivia también considerablemente con recursos fannacológi
cos que favorecen la relajación ventricular. 

MIOCARDIOPATÍA RESTRICTIVA 

La miocardiopatía restrictiva se caracteriza por 1111a diSII\Í· 
1111ció11 primaria de la dis1ensibilidad ventrírn/ar. ue i cu/ra 
t!i ena n ventricu lar durm11e /a díáslQ/.e,; la funcíón contrácti l 
(smtili ca) del ventrículo izquierdo suele esrnr indemne,.~_ Por 
tanto, la situación hemodinámica puede confundirse con la de 
la pericarditis constrictiva o la MH. La miocardiopatfo resh·ic
tiva puede ser idiopática o asociarse a diversas enfennedades 
del miocardio, principalmente a la fibro~is por radiación, ami
!gi.dosi.Lsarco ídosis. metástas is tumorales, o a producto s"" de 
los errores congénitos del metabolisDl.,o. Con frecuencia, estos 
procesos pueden diagnosticarse en vida por biopsia endomio
cárdica, que muchas veces descubre los rnsgos específicos de 
la enfermedad causal. 

MORFOLOGÍA. En lo míocordlopatía restrlcti~a idio
pótic o. el ta mo lio de los ventrícu los e~cast norma l o 
algo grande , las oavidad es ventr icu lares no su'elen 
esfar dilatadas y el mioc ard io es de consistenc ia fir, 
me . Co n fr-ec uenc io se observa d lldtoclól'l de ambas 
aúriculos. Mic roscóp icom en-te, no suele haber r:nós 
qt1e uno fibrosis interstio.ial parce lar o difuso , c uyo In
ten sidad puede va riar de mínimo a muy extensa. La 
míoeardlo po tro restricti vo secuAdar(a o ceusas iden 
tificob !~s (o-orno las citados en lo Tabla 13--9) tiene 
u r:10 morfo log ía mac roscóp ico sirhílor. pero, su histolo-
gía es to especifica de la enferm e'ead cauS<:1I. 

Merecen citarse brevemente otrns procesos restrictivos. La 
Jjj?rosis endom iocárdicu es l!na cnfc1mcdacl principalmente de 
niños y adultos jóvene s de Africa y otras zonas tropicales. ca
rncterizadH p[}r una fibrosis del endocardio y subendrn;ardio 
ventricular. que se extiende de~'(]e la punta hacía las válvulas 
Lricúspide y mitral. a las que afecta con frecuencia. El tejido 
fibroso disminuye mucho el volumen y 1..1 discensibilidad de 
1-Q¡_raviciades afrcrad <1s y de esa forma provoca un defec to 
funciona l restrictivo. A veces. se de,arrolbn trombo s murales 
en los ventrículos y existe la sospecha de que el tejido fibroso 
se forma al organizarse los 1rombos. La etiología es desco
nocida. 

La endomiocardi lís de l,oefjler e~tá c::tracteríwda también 
por una fibrosis endomiocárdica • ue habitu alm e 
grandes )OS murales sem~i¡rntes a los de la enf,,rmed ad 
tropical, pero el proceso no se circunscribe a una zona geográ
fica concreta. Además de las lesiones cardíaca s, suele haber 
eosinofilia o una leucemia eosinófila. Los eos· los circu
lantes :mclen tener alterac iones es1ru urales y funcionales 
rffensurables. y muchos crirecen de granulaciones. Se $Ostiene 
que la lesión endocárdica inicial se debe a la liberación por los 
eosinótilos de productos i-óxirns, especialmente de la proteína 
básica principal, y que esto va seguido de la aparición de fo
cos de necro:;is endomiocárdica acompañados de un infiltrado 
eosinófilo. La lesión necrótirn va seguida de cicatrización. 
fomrnc.:ión de capas de tromhos en el endocarditJ y. final men
te. ele organización de los trombos. Esta enfermedad tiene mal 
pronóstico, pero se han de<;crito mejorías pracfü:ando una de
corticación quirúrgica del endomíoc,irdio. 



La ftbroelas tosis enr/Qrárdi(i{! es una rara cardiopatía de 
causa oscura caracterizada por eng rosamiento fibroelástico fo
cal __9....difu.~el--@¡;¡docauiiu11ral del ventrículo izq uierdo 
principalmente. Más frecuente en los 2 primeros años de la vi
da y rara en los adultos. suele asociarse a alguoa otra altera
ción cardíaca congénita. a menudo a obstrucción de la válvula 
aórtica en casi un lercio de los casos. Su iroportancia depende 
de la extensión de las lesiones: si es focat, quizá carezca de 
importancia funcional. pero si es difusa, puede causar una 
descompensación cardíaca rápida y progresiva hasta la muer
te. especialmente en los niños. 

MIOCARDITIS 

Bajo la denominación de miocarditis se esludian los proce
sos inflmnatorios del miocardio que lesionan a los miocitos 
cardíacos. Sin embargo, la presencia exclusiva de inflamación 
no es suficiente para diagnosticar miocarditis, porque larnbién 
aparecen secundariamente infiltrados inflamatorio s ea otros 
procesos. como en las lesiones isquémicas. E n cambio, en lilii 
miocarditis, el proceso intlam atorio desempeña un papel im
portante en la aparición de las lesiones miocárdicas. 

Etiología y patogenia. En EE.UU., las infecciones y, so
bre todo, los vims son la causa más frecuente de miocarditis. 
Probablemente. /oJ viru s coxsackie A )! B y otros eotem':ii.rus... 
sean responsabl~ s de la m ayo ría de los 7asos. Otros agentes 
etiológicos menos frecuentes soo: citom eg aloyiD!.s

1 
viru~ de la 

inmunodeficiencia humana (VIH) y otros muchos agentes que 
se citan en la Tabla 13-10:1\ unque suele ser .difícil aislar al 
virus nocivo en los tejidos después de aparecer los síntomas 
clínicos, los estudios serológicos y. más recientemente, la iden
tificación de las secuencias del DNA o RNA viral en el miocar
dio. con las técnicas de amplificación génica y la reacción en 
cadena de la polimernsa, el agente responsable puede ser iden
lificado. En la mayoría de los casos no se sabe con certeza si 
los virus son la causa directa de la lesión miocárdica. o si lo 
que hacen es desencadenar una respuesta inmunitaria de reac
ción cruzada rnn las células rniocárdícas 63

• Al igual que con lo,c; 

Infecciones 
Vin,s (p . .:-j.. coxsackícvirus, ECHO. gripe. VLH, cílomegaloviru.s) 
Clamit.lias (p. ej .. C púllaá) 
Rickelt~ia, (p. ej .. R. typhi [liebre tifoidea)) 
[facteria.~ (p. ej., Cory11ebllclerium diplrreriae. Neissería meninr;oc·occ-us, 

Borf'(:/io. [enfcmieda<l de Lyrnel) 
Hongos (p. ej" Candida) 
Pro10,.oos {p. ej .. 7'rypano.rnma de la enfermedad de Chaga.,. toxopl&smosis) 
Helmin10, (p. ej .. 1riquinosis) 

Reacciones lnmunffaria, 
Posvirales 
Po,1es1.rep10eódcss (liebre rcum:ilica) 
Lupus crilematoso sisrémico 
Hipersensíbílid:;.d a fármacos (p. ej., metildopa. sulfam.ída,) 
Re,.·.haw de 1rasplantc 

Desconocidas 
Sarcoidosi~ 
Miocar<liLis de células gi~antcs 

V J H = \'! rus dt la in munock:fk icnd 11 hum itná. 
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virus de la hepatitis (Capítulo 9). IM células T pueden lesiona r_¡¡_ 
los miocitos afec,1ados..pcu:..eLilius. al reaccionar contra los antí
genos virales que se expresan en ia membrana celular. 

Además de los virus, hay otros agentes vívos imponantes 
capaces de producir miocardilis. especialmenle la infección di
recta del corazón por el protozoo T~o
~ la eofeanedad ele Cba gas...un proceso raro en el hemisfe
rio norte. pero que afe cta a la mi1ad de la población de las 
zonas endémicas de Suramérica: cerca del 80 % de los sujetos 
infectados tienen lesión miocárdica 04

. AJ.!_ededor del I O % 9e 
los pacientes muere durante un brote agudo de la enfem1edad; 
otros pasan au na fase crónica mediad a inmunitariamente y 
presenlan signos progresivos de insuficiencia cardíaca 10 a 20 
años después. La triquinosis es la enfennedad parasitaria que 
más frecuentemence afecta al miocardio. Le sigue la roxoplas
mosis; y algunas infecciones. como la enfermedad de Lymc y 
la difteria también pueden producir miocarditis. En la miocar
ditis diftérica, las toxinas liberadas por Corynebac:1eri11m diph
teríae parecen ser responsables de la lesión miocárdica. 

La miocarditis aparece en dos tercios de !os pacientes de 
enfermedad de Lyme, una enfermedad general causada por la 
espiroqueta Borrelia burgdorferi que produce manifestaciones 
cutáneas, neurológicas y osceoarticulare!-\. La núocarditis de 
Lyme suele ser leve y reversible, pero en ocasioues exige un 
rnarcapasm, temporal por producir un bloqueo A V. 

Muchos pacientes con síndrome de inmunodeficiencia ad
quirida (SIDA) padecen rniocarditis 65

, de la que existen dos ti
pos: l) con inflamación y lesión de los miocitos sín un claro 
agente causal, y 2) miocardicis causada directamente por el 
VIH o por un patógeno oportunista. Se han encontrado se
cuencias del ácido nucleico del VIH en algunos pacientes que 
han fallecido de SIDA 66

. 

También exis ten mwcardilis no infeccio sas. A veces. se ob
servan miocarditis relacionadas-con reaccion ~ alérgicas (mio
cardilis de hipersensibilidad), nJUcñas veces causadas por fár
macos, como antibióticos. hipoteasores y diuréticos. También 
hay miocarditis asociadas a enfermedades generales de carác
ter inmunológico. comn la fiebre reumática, el lupus eritema
toso sistémico y la polimiositis. La sarcoidosis cardíaca y el 
rechazo de un corazón trasplantado se considerao también va
riedades de miocarditis. 

Con estos dato~. se pueden estudiar las lesiones anatómicas 
que se descubren en las principales formas de miocarditis. 

MORFOLOGÍA. Durente la fase activa de las mioc_ar
difis, el cGrazón es normal o estó Glilatado. y o veces 
algo hipertrófico , las lesiones pueden ser difusas o 
parcelares. Habltuolmente. el mloeardlo ventricular 
e&l::>lanoo y coh úecuencla está salpicado por focos 
pálldos o por diminutas lesiones hemorrógicas, Pue
de haber frombos murales en cualquier cavidad 
cardíaco. 

6n la fase activo de la enferme-qad , la mio carGlitls 
se caracteriza casi siempre por un infiltrado lnflama
-tqri0 intersticial y ¡s>or lesiones (necrosis fecal gél')erol
mente) de los mioc itos adyacentes a las células irr
flom .otonas-, qu e: no son las típicas de la lé'sión 
isquémica (Flg. l3-26) f. La form0. más frecuente es 
la miocarditis con intilfrado mononuclear et.e predo
minio Unfocitario (Fig. l 3-26AJ. En algunos cosos, el 
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Figuro 13-26 • 
M iocai-diti,. A, Miocarditi~ 1111focitari:1, con un denso infi!lrado inílamatorio fom,ado por nmnonucleares y ~,ociado a ksíó11 de lo, míocitos. B, Miocarrlití~ por 
hipersensibilidad, car.teteríza.da por un infiltrado inflamatori() intersticial formado en gran parte por célula., inflamatorias mononucle:II\:; y cosinófilos. C. Míocar
d!lis de· célula., gigante,. con un inlihr:ado ,nflamatorio mononuclear rico en linfocitos y macrófagos. <.:On pérdida extell!<a de ,~j,dn muscular, y <.:é!ulas gigantes 
multinuclea(la~. derivadas uparen1cmc11tc del músculo.D. Miocll.rditio <le la cnfcrmcdhd de Chaga~. Hay una miofibrilll di~lendida por tripanosoma~ (Jlecho). Al
rededor hay una reacción i nflanu.toria y necrosis aislada de mi0fibri l\as. 

diagnóstico se obtien e ¡aor biopsia eM.lo mtocátdlc q . 
per0 el est1o1dlo hls-t<;>lógico puede ser falsamente r:le
gatlvo pmque lo afectación inflarñoloria puede ser 
focal o parcelar. lo miocorclitls de hipersensibilidad 
curs® con infiltrados interstlcioles , sqbre todo peti
vosculores, formados l)Or linfoclfos. mdcrótagos, y 
gran número de eoslnófilos (Flg. 13-26-8). 

La llamada mioi;:ordHls de. células gigantes es otra 
forma m.orfológlcament-e distinto de mloco rd itis de 
etlolOgío desconocida y de ffia l pro nóstico, que se 
comcteriZo por un extenso infiltrado de células lnfla
mato rlelS que contlene célul0s gigantes multlnucleo
das alternando con llntocltos. e<:>stnófilos, células 
plasmáticas y maorófagos. así como necrosis, foco
les como míl'limo, y muy extensos cor,i frecuencia 
(Fig. 13°2oC) . las cék :llas gl.gan tes se formon'O fi)Ortir 
de los mocrófagos o de 10s miocitos. Estq vartedod 
tiene mol pro,róstico be. 

Si el paciente supero la fose aguda de lo mlocar
Giltls, las lesiones inflamatorias pueden desaparecer. 
dejar cambios residuales 0 cur©r con fibmsis progresi
va, como se señaló anteriormente. 

L0 miocorditts de Jo enfermedad de Chagas se 
considero distinta porque los miofibrlllos estól') pora
sitad0s JDOr los frlponosom;os , v esto se acompa1"oo 
qe un lniiltrado inflamatorio formado por i:ieutrófilos. 
linfocitos , macrófogos y a lgún que 01[0 eoslnófilo 
(Flg. 13-26D). 

Manifestaciones clínicas. El espectro dínico es amplio; 
en un extremo , la e11fermedad es comp letamente asintomát ica, 
y en Lal caso losp aclentes se recuperan del todo sin secuela~. 
En el otro extremo, se encuentra un comienzo en picado de in
suficiencia cardíac~3rtit.mias y, en ocasiones, de muerte súhi-

qa_ Puede haber un soplo sistólico significativo de regurgita
ción tTJitral funcional relacionada con la dilatación ventricular 
izquierda. Entre estos dos polos hay muchos grados intenne
dios de afectación, con síntomas mies como disnea, fa1iga, 
palpitaciones, molestias precordiales y fiebre. Las ,nanífesta
ciones· clínicas de lii miocarditis pueden simular a las del IM 
agudo. En ocasiones, años después, cuaodo se ha olvidado el 
brote de miocarditis. el pacien1e es diagnosticado de MD. Se 
ha observado que algunos pacientes evolucionan progresiva-



mente desde una miocarditis indudable hasta una MD, tanto 
desde el punto de vis1a clínico como histopatológico, según 
los datos de las biopsias endomiocárdícas sucesivas. 

OTRAS CAUSAS ESPECÍFICAS 
Doxorrubicina y otros íármacos. Las antraciclinas usa

das en la quimioterapia antineoplásica, como la doxorrubicina 
(Adriamycin) y daunomtbicina, son agentes tóxicos bien 
conocidos para el miocardio que producen MD 69

. El riesgo 
depende de la dosis (la cardiotoxicidad suele exigir una dosis 
total > 500 mg/m2

) y se atribuye principalmente a pi:roxida
ción de los lípidos de las membranas de las miofibrillas. Se in
culpa a otros muchos agentes, como el lilio. fenotiazinas, clo
roquina y cocaína. de lesionar d miocardio y de causar a veces 
muerte súbita. La cardiotoxicidad de muchos fánnacos y 
agentes químícos (entre ellos la exotoxina diftérica) recorre 
las siguientes fases: hinchazón y vacuolí7.ación, degeneración 
grasa, lisis de células aislada~ (miocitólisis) y, a veces, focos 
dispersos de necrosis. E! microscopio electrónico suele revelar 
vacuolización del ciloplasma y !isis de las miofihril las, cuyo 
ejemplo lfpico es la cardiotoxicidad de la dexorrubicina. 
Cuando se iocerrumpe eJ ugente tóxico, estas lesiones pueden 
desaparecer totalmente. ,in dejar secuelas evidentes. Sin em
bargo, a veces sigue habiendo hipertrofia inespecífica con ti
brosis intersticial o pequeña.<, cicatrices focales reparadora$; 
tanto lM cambios fisiológicos como los morfológicos son in
distinguibles de los de la MD. 

Otro agente antíneoplá~ico cardiotóxíco es la cidofosfami
<la (Cytoxan). cuyos efectos nocivos, como los de la doxorru
bicina. dependen de la dosi~, pero es capaz de causar una mio
cardiopatía grave después de administrar una sola dosis. Y a 
diferencia de la doxo1TUbicina. que lesiona primariamente a 
los miocitos, la ciclofosfamida ataca principalmente a los va
sos, produciendo hemorTagias miocárd1cas. 

Catecolaminas. Los pacientes con feocromocitoma, ru
mor que elabora catecolaminas. µresentan con frecuencia fo
cos de necrosis miocárdica con bandas de contracción (Capí
tulo 26). Se considera que este efecto de las ca/eco/aminas es 
t,unbién el que aparece al administrar grandes dosis de otros 
agentes vasopresores, como la dopam.inn. La cocaína también 
produce la lesión celular inducida por las catecolaminas 70

. El 
mecanismo de la cardiotoxir.:idnd por catecolaminas es dudoso. 
aunque parece estar relacionado con el efecto tóxico directo de 
estos agentes sobre los miocitos, bien a través de una sobrecar
ga de calcio, o bien produciendo vasoconstricción de la circu
lación miocárdica en un contexto de aumento de la frecuencia 
cardíaca. Es probable que la infiltración por mononudeares sea 
una reacción secundaria a lo, focos de miocitos destruidos. 
Pueden encontrarse lesione, parecidas en los pacientes que se 
han recuperado de episodios de hipotensión o que han sido rea
nimados de una parada cardíaca manifiesta. En ews casos, la 
necrosis de los miocitos se debe a la isquemia :;eguida de re
perfusión (véase la sección sobre CI). y después aparece la in· 
llamación. Curiosamente, algunos paciente~ con lesiones intra
craneales. causantes de aumenro de presión del líquido 
cefalorraquídeo y de nemoestimulación. también presentan fo
cos de necrosis. miocárdica con bandas de contracción ' 1

• 

Amiloidosis. La amiloidosis cardíaca (Capítulo 8) puede 
observarse en el curso de una amiloidosis generalizada o pue
de afectar e,;clusivamellle al cornzón, especialmente enlosan-
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cianos. La sustancia amiloide se deposita en los ventrículos 
(amiloidosis cardíaca senil (ACS] o arniloidosis senil genel"k 
lízada con partidpación cardíaca) o sólo en las aurículas (ami
loidosis aurícular aislada). En Ja ACS, la proteína depositada 
procede de la transliretina (prea!búrnina), una proteína séric.a 
que, en condiciones normales. transporta a la tiroxina y a la 
proteína unida al retino!. Las manifestaciones cardíacas de la 
ACS pueden ser histológicamente indistinguible~ de las de la 
amiloidosis primaria, pero la ACS se puede idenlificar por tin
ción iomunohistoquímica de los tejidos con anlisueros contra 
la transtiretina n_ La ACS tiene un pronóstico mucho mejor 
que la amiloidosis primaria. La ACS es una enfennedad de <1n
cianos exclusivamente, pero las formas mutantes de la transti
retina pueden acelerar la ami!oidosis cardíaca (y la generaliza
da). Por ejemplo, el riesgo de amiloidosis cardíaca aislada es 
cmllro veces mayor en personas de raza negra que en las de ra
za blanca a partir de los 60 aiios: un 4 % de los negros tiene 
una mutación que ha producido la sustitución de lil valina por 
isoleucina en la posición 122 (lle 122), lo que genera una for
ma amiloid6gcna/fibrHogénica de la transtiretina (amiloidosis 
familiar por tTanstiretina, autosómica dominante) 7

l_ En la 
amiloidosis auricular aislada. el depósito está fonnado por el 
pépt.ido auricular natriurético. En la mayoría de los casos, la 
am.i\oidosis cardíaca produce un fallo hernodinámir.:o restric
Livo. pero el proceso puede ser asinlomático o manifestarse 
por dilat::tción, anitmias o por signos que simulan los. de una 
cardiopatía isquémica o valvular, pues la sustancia amiJoide se 
deposita en el intei,¡ticio, el sistema de condu¡;ci6n. los vasos 
y las válvulas. 

MORFOLOGÍA. Macrosc<Spicomente, e1 corazón de 
la amlloldosls varío desde la ncmn..alidod hos1o el os
pect 0 de un órgano carnoso, de consisMncla firme, 
paredes gruesos y poc0 distensible. Las cavlt:Jades 
cardíbcos suelen ser de tamaño normal. per0 a l>'e
ces-estón dilafo1dos. En lo superficie endocárdlco de 
las aurículas, espe~ialmente lo izquierdo. pueden 
verse nume rosos nódulos pec:iueños, semitransparen 
tes, parecidos a arenilla o o gotitas de cerQ. L0s de
pósitos de amiloide son extracelulares y pueden 
aparecer en et lnterstic1o m1ocór0ic0, sistema de, 
conducción, vólvulos, endocardio. pericardio y en 
los pequeñas arte rias coronarios intramurales, y Gles
tac0n por su clásico birrefrlngencia ® color v_er:de 
manzana a la luz polariz.ad0 en los muestras tef\¡clas 
con rojo Congo. En el intersticio, 10 sustancia omlloi
de s.µete-form©r anillo ol(ededor de los miocitos car
díacos. En la pared de los arterias intramu rales. pue
de haber amilolde suficiente poro comprlmir y oc !l.:lir 
tas luces vasculares. 

Sobrecarga de hierro. Hay sobrecarga de hierro en la he
mocromalosís hereditaria y en la hemosiderosis secundaria a 
muchas transfusiones sanguíneas. En ambos casos, las lesio
nes cardíacas son idéntica~. Lo~ pacientes con sobrecarga de 
hierro presentan sobre todo una miocardiopalía dilatada. El 
depósito de hierro es más pronunciado en los ventrículos que 
en las aurículas. y más en el miocardio contráclil que en el sis
temá de conducción. Se cree que el hierro altera la funcióo 
sistólica al interferir los sistemas enzimáticos dependientes de 
los metaJes. 
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MORFOLOGÍA. Mocroscóp~~ente , el mteqor€lio con 
sobreceirgo de hierro es de colo r par<;lo-herrumbroso, 
pero pe r lo demés es indistinguible del corazón de la 
MD. Microscóp lcamente, h_oy ®bund.ontes del)ÓSitos 
de hemosíderlna deotr© Ci:le los miooitos cardíacos '(10 
que ceirttrasto co'n IQ loda llzocióri e-)(t[Qcelular de los 
0epós lt0s de amiloide, ya cltados) respec lo lmente en 
la región perlnuc lé!lir, como se d.emue~0 con I© tin
clón del azul de Pruslo. Esto ac umulac ión de hemo
siderino se asodlSI a de'@ene r0olón celulsr y fibrosis 
reporad010 de intehsidad va riable. Ultr.aestruclü ral
mente, los mioclto s-co rdíacos contienen ab undantes 
slderosomas (liSoSbmos cárQa.E:los se füerre) perlnu
cJeares. 

Hípertiroidismo e hipotiroidismo. Las manifestaciones 
cardíacas son uno de los signo~ más prec.:oces y constantes del 
hipertiroidismo y del hipotiroidismo, y reflejan los efectos 
indirectos de las hom:ionas tiroideas sobre las células del cora
zón 74

• En el hipeniroídismo (Capítulo 26) suele haber taqui
cardia, palpitaciones y cardiomegalia: en ocasiones. aparecen 
arritmias supraventriculares. Raras veces hay insuficiencia 
cardíaca. má::: habitual en los ancianos c.¡ue ya tienen alguna 
cardiopatía subyacente. En el hi¡101imidismo (Capítulo 26) 
disminuyen el gasto cardíaco, el volumen de eyección y la fre
cuencia cardíaca. El aumento de las resistencias periféricas y 
la di~m.inución del volumen sanguíneo producen pinzam.iento 
de la presión del pulso. prolongación del tiempo de circula
ción y menor riego de los tejidoo periféricos. La escasa circu
lación culánea explica la característica :.ensibi I idad al frío. 

MORFOLOGÍA, En e~ hipelt iroid ismo, 10s datos ma• 
croscópicos. e hlstoló€}Jcos s..on los de una hipertrofio 
Inespecífico . En el hipoti roidismo avdh2-0do (moceqe
ma) , el corazón es gra nde . de ~ol"\Sist~nc ia b le;rnda, 
y estó dilatado. Las miofib rillos están hinchados , hon 
perdido s_u e$trtoclón. y fi)Fe$entan d~g eneración ba
sófila acompaña.do de, líquido de edema ir;itersticidl 
rico en mucopolis.Océ.trido.s. A veces se acum ulo l1~ul-
do P9recioo en el sacq> pertcórd lco. A esta~ -olfero
cto-nes se les 0p lica el té'rmlno de corazón del mixe
dema. 

Enfermedades del pericardio 

Las lesiones del pericardio se asocian casi siempre a algún 
proceso de oLra parte del corazón o de las eslnlcll.lras que lo 
rodean, o bien son secundarias a una enfennedad generaliza
da: una afección aislada o exclusiva del pericardio es algo ex
cepcional. Pese al gran número de causas de enfermedad 
pericárdica, son pocas relativamente las formas anatómicas de 
afectación pericárdica. 

DERRAME PERICÁRD!CO 
Y HEMOPERICARD!O 

El saco pcridrdico cont1ene nonna!mente uno s 30 a 50.. 
mL d~o claro, trans parent e y de color pa iim En diver
sas circ unstanc ias , el pericar d io parieta l se d istiende por un 

líquido de composición variable (der rame peri cárdi(;o), san
gre (he'!!,OJ2.erican}jo) o pus (p,ericarditis supurada ). Las con
secuencias ·dependen de la capacidad del pericarclio pariet.al 
para distenderse. según la velocidad con que se acumula el lí
quido. Así. un derrame de menos de 500 mL que se fonna 
lentamente sólo se manifiesta clínicam ente pori.J n aumento 
globuloso de la silu eta cardíaca. que es caraclerístico en la 
radiograffa de tórax. En cambio, los derrames más copiosos o 
que se acumulan más rápidamente, aunque sólo ,ean de 200 
a 300 mL, como por ejemplo en el hemopericardio secunda
rio a rotura cardíaca por ™· perforación traumática, endo
carditis infecciosa o rotura de una disección aórtica. pueden 
C91Dpcimir las finas.paredes de las aurículas y las venas cavas 
q_ l.o~ iOS-\éenJ.ric~ isminu yendo el llena do ven-
1ricu!ar y producic .ndo un taponamiento cardíaco , posible-
mente monal. ..,_ 

PERICARDITIS 

La inflamación del pericardio suele ser sec undaria a diver
sas cardiopatías, a procesos torácicos o generalizados. o a me
tástasis de neoplasias de órganos distantes. La pericarditis pri
maria es rara y casi siempre de origen viral. En la Tabla 13-1 J, 
se citan !as principales causas de pericarditis. La mayoría pro
ducen pericarditi~ aguda, pero algunas, como la tuberculosis y 
los hongos, dan lugar a reacciones inflamatorias crónicas. Co
mo suele ser imposihle averiguar !a etiología por el examen 
anatomopalológico, ~e hará una clasificación morfológica. 

Pericarditis aguda 

Pericarditis serosa. Los exudados serosos son caracterís
ticos de las inflamacio nes no mfecciosas. como la fiebre r u
mática :-Cl upus entematoso sistémic o a ero enn ia , 19.§ 
tumores y a 1perazoemrn. a presencia de una infección en 
los teJtdos cont iguos a l pe ricardio. por ejemplo una pleuritis 
bacteriana, puede causar una irritación suficiente del pericar
dio parietal para producir un derrame seroso es1éril, que puede 

Infecciones 
Virus 
l!.tcterias piógcnas 
Tuberculosis 
Hongo~ 
Otro~ pará.,i10, 

Reacciones supuestamente lnmunltorlas 
F,ehre rcumálica 
Lupus eritcn,:.toso ~istéonico 
füclcrodermia 
Poscardiotonifa 
Síndrome (de Dresslcr) postinfarto de miocardio 
Reacc,6n ele hip<!r,en,ihi \idad a fünn~cO.< 

Otras 
!nfano Je miocardio 
Hipcrnocmia 
Tras cirugía cardíaca 
Neoplasias 
Traum~lísrno, 
Radiación 



evolucionar hacia una pericarditis serofibrinosa y, en último 
ténnino, a una íranca supuración. 

En alguno~ casos, una infección viral bien conocida de otra 
parte del cuerpo ( vías respiratorias superiores. neumonía, pa
rotiditis) precede a la pericarditis y actúa corno foco de infec
ción. Con poca l'recuencia. la pericarditis viral aparece de for
ma aparcnlerocnte primaria. sobre todo en adultos jóvenes, 
pudiendo acompañarse de miocarditis (mioperícardiris). 

MORFOLOGÍA. 1ndependíentemef:lte- de la cóusa, 
!)ay lnflamaelón de la super-ficie d,_él epica tdlo 'i el 
pericofdio, acompoñoda de escaso número de leu
cocitos pplimortonucleares, linfoclto5:_ e h1Stl0citos. 
Habituelmente- no hay mucho ítq1.)ldo (50 a 200 ml} y 
se acumula lentamente. La.. dilataclón v_ascular con 
aumente de 1a perrtteobllidad d~bida- o IGJ inflama
ción produce un liquido muy denso y rico en proteí
nas. Se.hablo de pericarditis cr6nlco euando existe 
un ligero lnfiftrado inflemat orlo en lq gros.a eplp~r i
córdico. tormado principalmente por lirifocltos . Ra
ros veees hay orgoni2acrón seguida de adherenctAs 
fibrosos , 

Pericarditis librinosa y serolihrinosa. Éscas son las dos 
íormas anatómicas más frecue11tes de ~erirnrdilis y se mani
fiesian por un derrnñ1e e e líquido seroso mezclado con un 
exudado fibrinoso. Se deben habitualmente a un IM agu_,jo 

Tvease Fig . Lf: 1 lA) . al síndrome postinfarto (de Dressler) , 
que robableme nte es un proceso autoinmu ni ue a arece 
emanas espues e e un 1 • a 1 erazoemia. irradiación del tó-

rax. 1e um, uca, a upus eritemat oso sistémico a lrau
~lillismos. liil"ITbreTr: parece un exudado tibrinoso en la cirugía 
drd1ac a habitual. 

MORFOLOGÍA. En lo pericardifts flbrinosa, la superfJ
cie del perico,dio está sepa ~ áspero, sembrada de 
granulaciones finas. En la tormo s~'rofibrinosa. el pro· 
ceso 1hflam0torio r'f'lás intenso produce llquido mGJs. 
espeso. amarillo y turbio. aebido o su contenldo en 
leucocitos y hematíes (en núm ero suficienl:e paro 
darle aspecto songuinulen't,.o) y frecuentemente con 
fibrina. Igual que en los exvdado s-i inflamatorios, la 
fibrina puede ser dlgerfdQ, y -et exucledo puede 
desapare.cer u organliol'$e (Capítulo 4). 

Desde el punto de vista clínico, lo opadci6n de un 
roce p@rl<;árdic& es el dato más ca 1acteríptlco qe la 
pericarGiiHs tibrino.so. Un liquido s~roso abundante 
puede hacer Ci!esaparecer el roce al >separar las· dos 
hojas del pericardio. Además del roce potognornó-
nlco. el proceso puede acompañmse de doler, 
reacGión tet>iil generalizada, y signos sospech osos 
de insuficiencia cardíaco. 

Pericarditis supurada o purulenta. Esta forma de peri
carditis indica casi siempre que el espacio pericárdíco ha sido 
invadido por agentes infecciosos. Los patógenos pueden llegar 
a la cavidad pe1icárdica por varias vías: 1) por extensión dim;
ta ~ como en un empiema de la cavidad 

~pÍeurnl, una neumonía lobar, infecciones mediastínicas o por 
propagación de un ,1bsceso del anillo a través del mioca1·dio 
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o de la raíz de la aorta, como en la endocardilis infecciosa; 
2) por siembra desde la :-,angre; 3) por vía linfática, o 4) por 
contanunació n directa dqran1e )a cirugía cardfaQ La inmuno
. depresión potencia todas estas alternativas . 

MORFOLOGÍA. El exudode varío desde un pus flurde 
o crt rnoso de hoste 400 a 500 ml de volumen, los 
supe¡Jlcies de la serosa estón. eNojecidos. grcmul0sOs 
y oubrettas de ~xudado (Fig. l.'3-27). M1crbscóP.i
t:ame nte, hoy una reacción inflamatoria aguda. A 
veces. el procese inflamatorio se exttend,e a IG)S e.s
trwctur~s cirounoontes y pr-0vooo la llamado me
dlastlnoperlcordltls. Et resultado habitual es lo orga• 
nizaclón; la resoluci6n es poco frecuente. Dad.o lo 
gran inten~idad de lo respuesto inflomotofia , es roro 
que el proceso de organización produzco una peri· 
carditis constrictiva, que es uno grqve consecuencia 
(véGJse mós adelante). 

Los manifestacion'es clínlcos de la fose acfíva son 
bósicomente las mismas de la perícqrdltis fíbrinoso. 
pero con signos habitualmente il"ltensos de infección 
generoli.zoda: [)'Or ejemplo , fiepre en agl.1jos y esco
loUíos, 

Pericarditis hemorrágica. Un derrame exudalivo. fibri
noso o purulento, mezclado con ~angre s~ debe i.:on mayor fre
cuencia a la tuberculosis o a la afectación directa por una neo
plasia maligna del espacio pericárdico. Tambiéll puede 
observarse en las infecciones. bacterianas o en las pericarditis 
que afectan a pacienlc~ que padecen alguna diátesis hemorrá
gica subyacente. A menudo, después de una íntervención car
díaca hay una pericardili~ hemorrágica, que puede ser respon-

Figura 13-27 • 
Pcricardi.1is aguda supurnJa ~c~unJaria a 1:; cxlcn,ión úc una neumonía. Se 
observa ,1bunrlanle-c)<Uc\~dn purulento en c,!a lo1ograffa i11 .,·iw. 
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sable de una pérdida copiosa de sangre e incluso de un lapona
miento que obligue a una nueva intervención de revfrión o 
«ex plorador::in. 

Si ,!.J!.,.can.sa subyacente es un tu mor, el derrame puede con
lencr células neoplásicas, de modo que el examen citológico 
del líquido extraído por punción pericárdica puede descubrir 
la causa. La importancia clínica es parecida a la del espectro 
de la pericarditis fibrioosa o supurada. 

Pericarditis caseosa. Mientras no se demuestre otra cosa, 
una caseificación dentro del saco pericárdico es de origen tu
berculoso: raras veces. las infecciones por hongos provocan 
una reacción similar. El pericardio suele afecrnrse direclarnen
te a parlir de focos luberculosos situados en lo~ ganglio~ 
traqueobronquialcs, y la.e¡ lesiones anatómicas son las propia~ 
de las infecciones tuberculosas de cualquier otro sitio. La peri
cardilis caseosa es rara, pero es el antecedente más frecuente 
de la pericarditis constrictiva crónica, fíbrocalci ficada e invali
dan te. 

Pericarditis curado 

En algunos casos. la organizacióo en las serosas produce 
simplemente engrosamientos fibrosos en fonna de placas (co
raza de soldado) o bien delg¡¡das adherencias de origen oscuro 
que .~e ven con bastame frecuencia en la necropsia y que rara 
vez allerao la función cardíaca. En otros caso~. la organiza
ción provoca la desaparición completa del saco pericárdico. 
Esta fihrosi~ produce un tipo de adherencias lenues, filifor
mes, entre las hojns visceral y parietal del pericardio, y se lla
ma pericarditis adhesiva, la cual rara vez dificulta o reduce el 
funcionamiento del corazón. Sin embargo, en algunos casos. 
una pericarditis curada puede tener ímpo1iancia clínica. espe
cialmente cuando adopta la forma de mediastinoµericarditis o 
de pericarditis constrictiva. 

Medfastinoperiairditis adhesiva. La medias1inopericar
ditis adhesiva puede ser el resultado de una pericarditis supu
rada o caseosa, de cirugía cardíaca anterior o de urrn irradia
ción del mediasti.no. El saco pericárdico ha desaparecido, y la 
adherencia de la cara excema de la hoja parietal a las e~cruc.:tu
ras circundantes produce una gran sobrecarga funcional para 
el corazón. En cada sístole, el corazón tira no sólo del pericar
dio parietal sino también de las eslructuras que le rodean y es
tán unidas a él. Se observan retraccíón sistólic,1 de la caja torá
cica y del díafragma. pulso paradójico y otros signos clínicos. 
Lo ntO)'Or sobrecarga de trabajo ¡iroduce hipertrofia y di/ata
ció11 cardíacas, que pueden se,· lo bastan/e masiva en caso:; 
graves para confundirse con fa MD (véase anteriormente). 

Pericarditis constrictiva. El corazón puede estar empo
trado dentro de un11 densa cicatriz fibrosa o fibrocá!cíca, que 
reduce su expansión sistólica y dismjnuye el gasto cardíaco. 
de forina-.semejwte a lo que ocurre en la miocardiopatía res
trictiva. Puede haber o no un claro antecedente de pericarditis 
supurada, hemomígíca o caseosa (tuberculosa). En la pericar
ditis constrictiva. el espacio pericárdico ha desaparecido y el 
cornón está rodeado por una coraza densa y <1dhesiva de cica
trices calcificad<1s o no, a menudo de 05 a 1.0 cm de espesor. 
que se parece a un molde de escayola en casos extremos (con
crerío cordis). 

Aunque los signos de insuficiencia cardíaca se parecen a 
los que ocasiona la medíastínopericarditis adhesiva, no puede 
haher hipertrofia ni dilatación cardúicas. porque el corazón 

está englobado e11 una densa cicatriz que dificulta su»· movi
mienro.r y reduce el f:Cl\'fO cardíaco. La mejor solucióu es la 
extirpación 4uirúrgi<.:a de la coraza de tejido fibroso consnic
l'Or (pericardiectomía). 

CARDIOPATÍA REUMATOIDE 

La artritis rcumaloidc es básicamente una enfermedad ar
licular. pero se acompaña wmbién de muchas lesiones no 
articulares (p. ej., nódulos reum.itoides subcutáneos, vasculítís 
aguda, síndrome de Felty; Capítulo 28). El corazón ta111bíén se 
afecta en un 20 a 40 % de !os rnsos de artritis reumatoide gra
ve. El hallazgo más frecuente es una pericarditis fibrinosa que 
al evolucionar puede provocar un engrosamiento fibroso del 
pericardio parietal y visceral, con densas adherencias fibrosas. 
También pueden encontrarse nódulos inflamatorios granulo
matosos reumatoides pare¡;idos a los que se forman en el teji
do subcutáneo por debajo de las superficies pericárdicas. 
Con mucha menos frecuencia, hay nódulos reurnatoides eo el 
miocardio, endocardio. válvulas cardíacas y raíz de la aort<1, 
La valvulitis reumaloide puede causar intenso engrosamjento 
fibroso y calcificación secundnria de las orejuelas valvul<1res, 
generando lesiones que ,e parecen a las de las valvulopatías 
reumáticas. aunque rara vez hay adherencias entre las comi
suras. 

Neoplasias carctíacas 

Los !llmores primarios del coraz;ón son raros: por el con
Lrario, se ob ser van me tástasis cardíacas en ce ' J 5 % de 
los pac ientes gye fal!ec e c nce¡ . Los tumores primanos 
n'lás com unes. por orden descendente de frecuencia (inclui
dos todos. niños y adultos). son·: mi xom as fib rowas . lipom::is, 
fibroelastomas a ílares. rabdom.ioma . ·ornas 
o r s sarc omas. l~s c;inco más frec uenle s son benigno s 'i en 
Q.QnJunto su po nen el 80 al 90 % de los mmares pri marios del 
cora zó n 15. 

TUMORES CARDÍACOS PRIMARIOS 

Mixoma 

El mixoma es el lmnor primario del corazón !DÓS frernea.(e 
en los ad~!!,~ (Fig. 13-28) -,n_ Aunque puede apa recer en cual
·quieracl e hls cuatro dmaras o. raras veces. en las válvulas 
cardíacas, cerca de l 90 % se locali zan en las amícu las en una 

· ximad ~ ~iecda y..la 

MORFOLOGÍA. Casi siempre hav un s0IO tumor, y ra
rds veces varios. La loc.olizaclón predi lecta es fo re
gi<[>n de la tosa oval del tabiqu e intemuricu lor. Los mi
xomas son masas pequeñas ( < 1 cm) o grandes 
(hif!~ta lO cm). sésiles o p.ediculad0s (Fig. 13-28A), 
que forman Ci:lesde masas globulos0 s duros salpica 
dos de hernormgtas hasta lesiones papilares o vello
sos tl lonqas .. translúcidas y de aspecto gel0finósQ. lGl 
forma pediculada suele ser lo bastante móvil para 



pos€1r o través de los vó lvulos AV duroame la sístole, 
s,r-odu c iendo ob strucct6 v intermitent e . sobré todo 
en posición dec live . A 11'eces, esto mov ilidad ejerce 
un -efecto en bola de demoljción, que p rovoco le
sión de las valvas: 

Hlstológlca men te, los mixom os están formados 
por cé lulas estrelloq-as o ;gI0bulosos (lepídtcas), cé 
lutas endotelio les, fibras muscu la res 1isas. y una forma 
indiferenciado inc rus:tada en uno sustanc ia funda
menta l rica en mw;::opolisacá rfdos 6lcidos y cubierta 
s13perflc ia lmente por end0 te lio (Flg . 13-288). son ca 
racteñst ic;:os ciertas astru~twros parecid as a gló nltlu, 
tas o a vos.-os ma l formq dos. ~uele-hobe r a lguna s he
morragias .e infl0mócl6n mo nonuc lear. 

Hec'3 mucho tie mpo que' se pk:mteó la dudo ee si 
los mlxomas ca rdíacos son ha mattomes o trombos 
or9on izod.os. pero casi todos las p rµeb0s e,stan a fa
vo r de un0 neoplasia benigna, Se supone que todas 
las clases de célu las que .contrel')e el tumor p rovle
nen de la d iferenc;:itic iófl de cé1ulos mesenqulmatc
sos primitivos plu ripotenc iales. 

Las principales manifestaciones clínicas se deben a obs
trucción AV debjda al efecto 1,afvular de la masa lumoral; a 
embolias o a un conjunto de síntomas generales, como fiebre 
y malestar. La fragmentación de la ma,~a tumoral con la apari
ciói1 de embo!i:1s en la circulación general puede hacer sospe
char esta lesión. Es probable que los síntomas generales se de
ban a que algunos mixomas elaboran ínterleucina-6. una 
citocina mediadora de la reacción de fose aguda de la respue~
ta inflamatoria general. La ecocardiograffa permjte descubrir 
esla~ masas por técni-:as no invasoras. La extirpación quinírgi
ca suele conseguir la curación, aunque raras veces la neopl:1sia 
recidiva meses o ai1os de~pués. 

Alrededor del JO % de los pacientes con mi xomas presen-
tan' una forma · ·ar de l rnixoma cardíaco, llamada sír"Jro-
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Figura 13-28 • 
Mi!1_orna aum;ular i~.quicrdu. A. Fu1ogTa
fía maerosc6p,c~ moslrando un gran k
sión pediculadtt que surge en la región de 
la fossa o,·aJis y que se extiende hasrn el 
orificio de la válvula mitral. B. Aspe.:10 
m.icroscópi'-'º· <.0on ;ib11!ldan1e rnalri,. ~K

trnc.-lular amorfa ~n la qu<' ,e encuentran 
grupos dispersos de células mixomato
sas. adcmá:; de fonnacicmcs vasculare~ 
;1normale~ (jfoclw ). 

me de Camev, caracterizada por una herencia ;1u1osómic:1 do
mi nante, nu~ erosos mixomas cardíacos y, a menudo, exlra
cardtacos (p. ej., cutáneos), manchas pigmentaria~ e hiperacti
vidad endocrina. Por tanto, conviene efec1u:1r una detección 
selectiva por ecocardiografía de los familiares en primer grado 
de los pacientes con mixoma. 

Lipoma 
l~ s pueden localizarS<: en el :-ubendocru:dio, subeQi_

cardio o en el mioca r<li~, fomiando masa~ focales mal encapsu
ladas que rueden ser asintomáticas, producir obstrucciones en 
válvula com o los mixomas o causar arritmias. Suelen localizar
se en el ventrículo izguierdo1 aurícula derecha o en el tabique 
intcrauricular, y no siem re son neoplásicos. En el tabique in
terauncu ar. estos depósitos se JI.aman hiperh vjia lipo mulosa. 

Fibroelastoma papilar 
Los jibroe/astomas papilares son lesiones c:xLrañas. que se 

descubren accidentalmente y casi siempre en la necropsia, 
pero que pueden producir embolia~. 

MORFOlOGÍA. Los-flbroelastorn.os pap ilares se locall -
2an gen~ ralrn~ te ·en los vólvulos. sobre todo eA la su
pelfi ci& ventrlGular de las vótyulós sem ilun0 r,e'S y én lo 
superficie auricular de los vátvulas AV. Constttvyen un 
c 0ng lomerado singular de expansiones filiformes de 
hasta 1 cm de diámet ro, que Gubren hasta varios cen 
tírootros de ciémefr0 de la superficie endocádlcd . His
totógkmmente. están cubiertos por endo telio . depojo 
del cua l hay tEajldo conju ntivo mixolde que c0nfiene fí
br<iS elósttcas y una motriz ricp en ,mucqpolispcá rido's. 
Se les llamo neoplaslas, pero los fib roetastomas pue
den ser tcornbos orgonizados parec idos a las excre
cencias de Lambl, mueho menore s. sin importa ncia 
geAerolmen te y que o menudo se eocuen tran en la 
vólvulo aGrtlc0 de los personas de edad. 
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Rabdomioma 

Los ¡:.ahrlomionws..son los tumores pri maríos_J.!lás freq 1en
tes del corazón en los lacrnntes y los niños. ysi1elen descubrir
se en los prim eros años de la vida , a! causa r obslrucción de un 
oríficio valvuhlr o una cámara cardíac11. 

MORFOLOGÍA. Eri general, l~s r'G1bdo,-niomqs S01'1 
meses mlocóf(ijicos pequeños, blanco-grisóceas, de 
.varios cén'tímetrQS de dlámetro, tocalízddas en uno u 
otro hemic0rdio y que sobre.salen en la cav idad ven
tri,WQ,r. Histotó9icamente, contienen uno r,>'Obfcteioñ 
eelulor mixta, siefldo lo más ijplcd la formada Rór 
urios cé lu lqs grandes. r.edondeaclos o poligonales , 
CO , e 0S · lffi$~~-
~~ adas por bag~ c. , losma \,le 
~q:a, la roefuij16nq C§L lgr~1QJ_ e nuc , 
~ClUl..Ql~ex._ 6éntrroo: son la2 ~as 
células e,e oraOo. Se ha p0dicl~ 65'mprobar, que es
la s célutas tieMen mlofibrillas. Los rGJbdpmiomas son 
hamartom Qis o mafformadQnes méls qu19 v:er<siodetas 
neoplcisias. ofirmaci6A gue se l:>asa e!\l IQ elevqda 
frecLL~ndefde lct escleros1s tuberosa (Cqpítu lo 28}. en 
los p0cientes que llenen robdomlomqs cardía.c::o,s, y 
'v"iceve :i:sa. 

Sarcoma 

Lo~ angio.w,rcomas y otros sarcomas cardfacos no se distin
guen, clínica ni morfológicamente, de ::sus equivalentes en 
otras localizaciones (Capítulo 28), así que no requieren miís 
comentarios ;1quí. 

EFECTOS DE LOS TUMORES NO CARDÍACOS 
SOBRE EL CORAZÓN 

Dada la mayor supervivencia de los pacientes gracias a los 
avauces diagnósticos y terapéuticos, m.:tualml!nte se observan 
con frecuencia cic11as consecuencias significativa~ de las neo
phi~ias extracardíacas y de su trat¡¡miento sobre el sistema car
diovascular (Tahla. 13-12). E~tos efectos pueden deberse a in
filtración directa por el tejido tumoral, a la acción indirecta de 
mediadores circulante~ o al tratamiento aplicado al tumor. 

Con$ecuenclas directos del tumor 
Mclá~ia,i, peric,irdica~ )' n1iocárdi(.':L< 
0b~1rucc16n ele lc,, g_rand.,, va~o, 
Emboh," pulmon~re~ neopl:\ska, 

Consecuencias indirectas del tumor 
Endoc:mliti,< 1romll6tic~ no hac:ieriana 
Card,opatfa c:.rcmoi,k 
Cardiopdtía asorinda al feocromoci1oma 
Aniiloidosi, ;,sociJda al micloma 

Electos del tratamiento arllilumorol 
Quimioterapia 
lhl(lio1,rJpia 

.\lo difirad" Je Schoen FJ, et al: Car<liac effocts of non-cardiac nrop\asm, . Cardio\ 
Clrn 2:657. 1\/lW. 

Los carcinomas de pulmón y mama. los melanoma~, las 
leucemias y los linfomas son las neoplasi,is que mfis frecuen
lemente afectan al corazón. Las me1ás1asis pueden llegar al 
corazón y al pericardio por vía linfátirn (la mayoría de los car
cinomas), por siembra hematógena (muchos tumores). por 
conl'igüidad o exlensión directa (carcinomc1s primarios del 
pulmón, mama o esófago) y por propagoción directa a través 
de las venas (tumores del riñón o del hígado). Las manifes
taciones clínicas suelen deber.;e a la participación del pericar
dio. bien por un derrame que produce taponanüento, o bien 
porque el tumor tiene un volumen suficiente para reducir el 
llenado cardíaco dircctamen1e. Las metástasis del miocardio 
suelen ser silenciosas clínicamente o pueden dar signos ines
pecíficos. como defectos gcncrnlízados de la contrac1.ilidad o 
de la distensibilidad ventriculur. EJ carcínoma de pulmón o los 
Linfomas malignos pueden infiltrar extens<1mente el mediasti
no, provocando atrapamicnto, compresión o invasión de la ve
na cava superior, con la consiguiente obstrucción al paso de la 
sangre proceden\e de )a cabeza y los miembros superiores 
(síndrome de la vena cava superior). El carcinoma renal, dada 
su elevada tendenc.:ia a invadir la vena renal. es capaz de crecer 
dcnlrn de su hlz, propagarse por la vena cava inferior y llegar, 
en OL-a.~iones, a la aurícula derecha, donde bloquea el retorno de la 
sangre vcno~a al corazón. 

En cuanto a los efectos indirectos de los tumores extracar
díacos sobre el corazón, ya se comeniaron anteriormente en 
este capftulo la ETNB, la cardiopatía del carcinoide. la lesión 
miocárdica asociada al feocromocitoma. la ainiloidosis y las 
complicaciones de la quimioterapia antineopl.ísica. La radio
terapia que se utili;,,a para las neoplasias de mama. pulmón y 
mediastino puede producir pericarditi~. derrames pericárdicos, 
f.ibrosi.~ miocárdica y trastornos pericárdicos crónicos. Otras 
consecuencias de la radioterapia sobre el corazón son e! curso 
acelerado de las coronariopatias y la fibrosis del endocardio 
mural y valvular. 

Cardiopatías congénitas 

El término de cardiopa1ía congénita se uriliza para descri
bir las aheraciones del corazón y los grandes vasos que exis
ten desde cJ nacimie)lto. La mayoría de estos procesos se de
hen a una embrio énesi s defecruosa dura1 ,!.a 
&: del embarazo, cuando se esarro llan las estructuras cardio
\;scu!ares principale~. Las alteraciones más graves pueden ser 
incompatibles con la vida intraulerina. pero hay muchas que 
aparecen en nacidos vivos. Algunas producen manifestaciones 
poco después de nat:er, relaóonadas a menudo con el paso de la 
circulación fetal a la p()snatal (con oxigenación dependiente de 
lo~ pulmones, y no de la placellla)_ Otras. sin embargo, no se 
manifiestan hasta la ed¡id adulta (p. ej., la co,11tación de ao11:a o 
la comunica(;ÍÓn interauricular [CIA]). Se han logrado avances 
enorme~ en el diagnóstico y tratamiento de las cardiopatía~ 
congénitas. que han permitido prolongar la viJa de muchos ni
ños 77 • La mayoría de ellas son susceptihles actualmente de una 
reparación quirúrgicá que va seguiJa de huenos resultadDs. 

El número de adultos portadores de una cardiopatía congé
nita está aumentando rápidamente. Entre el los se encuentra.11 
las personas que nunca se operaron, los que se sometieron a l:i 
cirugía reparadora y 11ecesitan una segunda intervención, y los 



que fueron tratados con una técnica paliariva o incompleta. 
Parn conocer el pronóstico y los posibles problemas de esta 
población de pacientes, es necesario tener en cuenta la malfor
mación congénita subyacente, los efectos de las medidas te
rapéuticas, y las lesiones o secuelas que quedan después del 
tratamiento médico o quirúrgico;,_ Las consecuencias más 
importantes son: el riesgo de endocarditis; lns dificultades es
pecíficas debidas a hiperviscosidad; los riesgos matemos y fe
tales asociados a la maternidad en las mujeres que padecen 
una cardiopatía congénita cianótica. y la patología residual 
posterior a la cirugía reparadora ( como válvulas anonnales: 
placas, válvulas y conductos protésicos; y un mayor riesgo de 
arritmias). 

Incidencia. Las cardiopatías congéniias son la forma más 
fre.cuen 1edad cardíaca en los niños. Aunque las e i-
ras varían, se admite en general una incidencia de 6 a 8 C.fil\OS 

por caga 1000 aácidos vivos a tém1i110. Las cifras son mayores 
en los prematuros y moninatos. Hay 12 procesos que dan 
cuenta de casi todos los casos. cuyas frecuencias se ofrecen en 
la Tabla l3-13. 

Etiología y anatomía patológica. Las causas de las mal
formaciones congénitas se estudiaron eo general en e! Capítu
lo 6. Por tanto, aqui nos limitamos a citar los factores de las 
malformaciones cardíacas que 1ienea especial interés. Los /'ac
tores genéticos desempeBan un papel evidente en algunos ca
sos, como lo demuestra la existeocia de fonna$ familiares de 
tas cardiopatías congénitas y las bien conocidas asociaciones 
entre ciertas alteraciones cromosóm.icas (p. ~ las lrisomías 
13, 15, 18, 21 y eJ síndrome de IL™i:.) y las cardiopatías con
génitas. Los actores ambienta/es, como la rubéoln congénita, 
son responsab es e otros casos. Sin em argo, en e nJüñto, 
rolo se descubren factores genéticos o ambientales evidentes 
en cerca del I O % de las cardiopatías congénit.'ls, aunque van 
en aumento los conocimientos sobre probables ligamieotos 
genéticos 29

. Por ejemplo. recientemente se ha identificado a 
un gen de !a CIA familiar localizado crnmosómicamente en 
5p y que ha afectado a muchas generaciones de una familia 20

. 

Probablemente hay numerosos factores genéticos y ambienta-

~ Molformacl6n 
Frecuencia 
relativa (°lo) 

Cornunic;,ci6n interventricular 32 
Comunicaci6n intrraurico h,r 8 
Conduelo anerio~o pcm1cable 8 
Tetralogía de Fallol 8 
füicnosis puli:nonllf 8 
füteoosis o all"esia aórtica S 
Coartación de aorla 6 
Transposición de las grandes 11r1erias 5 
Comunicación auriculovenuicular 4 
Atre,ia ITicusp{dea 2 
Concx ión anómala tola! d~ bs venas pulmonr.rcs 2 
Tronco ~rlcrio~o 1 
Oll"~ 8 

Cociente 
vor6n/mler 

l:l 
l:2 
1:2 
1:1 
1:1 
3:J 
2:1 
2:1 
l:l 
l:J 
1:1 
1:1 

Modificado de Edw,.rd~ WD: Congenital h~art di,ea>e. lln Darnjanos l. Linder J (ed.,): 
An<lcrwn ·• Palhulo~y. l l)lh <XI. St. Loui,, Mosby- Ycar Llook. 1996. p J 319 
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les responsables de la maymía de lo~ casos restantes, en los 
que no se de~cubr~ una causa evidente. 

Manifestaciones clínicas. La.~ distintas alteraciones Fs, 
tructurales de las cardiopatias congénitas .\·e dividen en tres 
grandes grupos: 

• Malformaciones que producen un cortocircuito izquierda
dcrecha. 

• Malfom\aciones que producen un cor/ocirrni/0 derecha-iz-
quierda. 

• Malformaciones que producen obstrucción. 

Un corrocircuico (o «:;hunl») es una comun.icación anormal 
entre cámaras o vasos sanguíneos. Los conductos anormales 
penniten el paso de la sangre desde el lado izquierdo al lado 
derecho de la circulación, o a la inversa, según donde predo
mine la presión. Cuando la sangre del lado derecho del cora
zón pasa al lado izquierdo (cortocírcuito derecha-ízquierdu) 
se produce una coloracion azulada oscura de la pid y las mu
cosas (cianosis) porque el flujo sanguíneo al pulmón ha dis
minuido y la sangre poco oxigenada pasa a la circulación ge
neral: son la~ cardiopattas cm1,:é11ita.~ cinóticas, las más 
importantes de las cuales ::.on: la ktralogía de Fallo(. la trans
posición de las grandes arteria.~. el conducto arterioso pem1ea
ble, la al.resia tricuspfdea y la conexión anómala total de las 
vena~ pulmonares. Además, en los cortocircuitos derecha-iz
quierda pueden forma.r.;e trombos blandos o sépticos en las 
venas periféricas, capaces de dar embolias que eluden el filtro 
pulmonar nom1al y pasan direclamcnle a la circubción gene
ral (embolias paradójicas); las posibles consecuencias son el 
infarto y el absceso cerebral. Las manifestaciones clínicas que 
suelen acompañar a ht cianosis intensa y prolongada son las 
acropaquias de los dedos de la.s manos y los pies (osteo
artropatía hipertrófica) y la policitemia. 

Por el conlrario, los cortocircuitos de izquierda-derecha (corno 
la CIA. la comunicación interventricular [CIV) y el conducto 
arterioso peJ111eable !CAP]) aumentan el paso de sangre por el 
pulmón, y al principio no pmduccn ciano~is. fatas anomalías 
exponen a la circulación pulmonar posnacal, que es nonnal
mente de baja presión y baja resistencia, a un incremento de la 
presión o del volumen de sangre (o a ambas cosas), y esto pue
de causar hipertensión pulmonar seguida de hipertrofia y posi, 
blemente de insuñciencia ventricular derecha. Entre los corto
circuitos acompañado, de aumento del tlujo sanguíneo por los 
pulmones está !a CIA. y entre los cortoc.:ircuitos acompañados 
de aumento del flujo y de la presión sanguínea en el pulmón 
están la CIV y el CAP. En el pulmón, las arterias musculares 
(< 1 mm de diámetro) re~ponden iniciaJmentc aJ aumento de 
presión con hipertrofia de la media y vasoconstricción, que 
mantienen así en valores bastante nonnales la presión capilar 
distal y la pre~ión venosa de los pulmones, lo que evita la apari
ción de edema pulmonar. Sin embargo, cuando la vasoconstric
ción arti:;rial pulmonar persiste, se favorece el desarrollo de le
siones obstructivas e irreversibles de la íntima. Por últiruo. las 
presiones y la resistencia va~cu!ar pulmonar se elevan hasta 
igualarse o superar los valores de la circulación general. y esto 
va seguido de inversión del cortocircuito, que acaba convirtién
dose en una derivación derecha-izquierda con paso de la sangre 
no oxigenada a la circulación general (cardiopatfa congénita 
cianótica enfa.~e tardía n síndrome de Eísenm.enger}. 

En cuanto aparece una hipertensión pulmonar irreversible 
imponante, los defectos estructura/es de fa cardiopatía con-
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gé11ita se consideran irreparables. Las lesiones secundarias de 
los vasos pulmonares pueden llevar finalmente a la muerte del 
paciente. Por tanto, el tratamiento, sea quirúrgico o no, debe 
ser preco,. 

Algunas alteraciones del desarrollo cardíaco producen obs
táculos al paso de la sangre al causar estrecheces anormales de 
las cámaras cardíacas. de las válvulas o de los vasos. Son 
ejemplos las esl~nosis valvulares (obstrucciones parciale~) o 
las airesim (oclusiones completas). que en conjunto se llaman 
cardiopatías congénitas ofo·tructivas (p. ej., coartación de aor
ta. estenosis de la válvula aórtica y estenosis Je la válvula pul
monar). En algunos procesos, como la letralogfa de Fallot, 
existe una obstrucción (estenosis pulmonar) asociada a un cor
toórcuito (derecha-izquierda debido a una CIV). 

El tra.~tomo hemodínámico de las cardiopatías congénitas 
suele producir dilatación. hipertrofia, o ambas alteraciones, ca 
el corazón. En cambio. cuando disminuye el volumen y la rna
~a muscular de una cárni1ra cardíaca, se habla de hipoplasia, si 
aparece antes del nací miento. y de atrofia, sí se desarrolla des
pués. 

CORTOCIRCUITOS IZQUIERDA-DERECHA: 
CIANOSIS TARDÍA 

Los cortocircuitos izquierda-derecha que más se observan 
son: CIA, CIV. CAP y la comunicaci6n AV (DTAV) que apa
recen en la Fíg. 13-29. 

Comunicación interauricu/ar 

En la ClA. hay un orificio normal en el tabique interauricu
lar que pennitc el paso de la sangre desde la aurícula izquierda 

Figu ra l 3-29 • 
DibuJll csquemfüico de las comunic;;ciones 
congénitas izquierda-derecha. A. Cornuni1:a
ción internuricular (CIA). 8. Comunicaci6n in
tcrventricular (ClVi. La comumcaci6n es de 
i,,quierda a derecha y ambo., vemrículos tienen 
la misrna pre~ió11. Hay hipenrofi~ por presión 
en el venirículo derecho e hí!'('nrofia de volu
men en el vemrfculo iz,quierdo. C. Conducto 
arterioso pemi(able (CAP). D, Comunicación 
,iw-icukwentricular. E. Gran CIV con hipcnen
.1ión pulmonar im,versiblc. En E, lt1 commúca
ción es de derecha a izquierda ( •shunt» inverti
do) y el ventrículo derecho pre~n(a hipenmffa 
de presión y de volunicn. Las fk-cha., indican 
la dirocción de la rnrrientc sanguínc-a. Ao, aor-
1a: Al, aurfcu\a 11.quicrda: AD. amículn derc
clta: VI. vcnu-ículo izquierdo: VD. ventriculo 
<lerccho: TP. tronco de la pulmonar (O>rt<'~ía 
de William. D. E<lward$, MD, Mayo Clinic, 
Rochc,tcr. MN.) 

CIA 

a la derecha (!!9 debe confu ndfrse con el aguje ro oval o.ei:mea• 
~le, defe cto que ~e encuentra en un tercio de las personas nor
males, y que generalmente no pennite el pa.~o de la sangre, 
saJvo que se eleve la presión en la aurícula derecha). La CIA 
es la cardlopatfa congénita mfis frecuente y suele ser asinto
mática hasta la edad adulta (Fig. l3-29A). 

MORFOLOGÍA. Las tres formas principales de €JA. 
cl0sificadas según su locdlización en~I tal:>ique, son: 
ostiwm secun..dum, ostium primum y seno venoso. La 
~ lip_o ostium secundum.. r..~_greser ta aproximada
meñ fo et :t;ll"l3 de teee:i iQs GIA; consis'f'e en ürr.dereclo IOCQIIZado y se debe a una fosso ova/is defec-
tuosa o fenestra~ cerco de ter pord6n mé'aíd'Cíel 
fcio lque. (b moyoría son torm0s aisladas (no asocia 
das a 0tras .olteroelones). Cuando existe Dtro detec 
to. corno !a tetm logía de Fallot la otra malformación 
es lá que predomina hemodinámícamente , El orifi
~lo auricular es de tamano ,;,oriable y puede ser úni
Gb , rmúltipJe o fenestrado. Las anomalías tipo ostlum 
ptlmum (5 % de las CIA) aparecen cerca de lds va1-
v1llas7'~ ños0 ciarse o una fisura de la volvo 
mitra anterior. Este conjunto se conoce como SA'V 
parcial (VéC1se más Gtdelante). Los defectos llamados 
del seno 11:enoso (5 %) se sitúan cerca de lo desem
bocadura de la vena cava -superior; suelen ac-0m
pana rsSe Gle conexiones anómalas de las venas pul
m0nmes derechas a la vena cavo superior o a la 
GJurícula derecna. 

La CIA produce un cortocircuito Izquierda -dere
cha. en gmn parte porque las resistencias vasc1;.1tcires 
de l pulmón son c0nsiderablemente menor-es que las 
resistencias en la circulación generdl y'pore:¡ue la dis-

' . ' 
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Comunicación 
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completa 

Gran CIV 
con hipertensión 

pulmonar irreversible 



tensibilidad del ventrícul0 derec:sho es mucho mayor 
que Id del izquierdo. El flujo sanguíneo a través del 
pulmón puede ser de d0s a cuotr0 veoes superior 0 
lo normal. Aunque alg.unos. recién nacidos pueden 
tener una insuficiencia cardío<;o congestiva intenso , 
lo mayoría de las CIA se toleran bien y no suelen pro 
ducir síntomas antes de los 31:l años de ,eda.d. Suele 
haber un soplo como consecuencia del flujo sai:iguí
ne_o excesivo €1 través de la vólvulo i:,1.:1lmonar. Final
mente, puede aparecer hipertr ofio volumétrico de 
lo aurícula y el ventrículo derecbos,. 

Men os del lO % de los pacien tes con CIA aislada y sin co
rreo-ir quÍriirg icamente acaban · · ·1 bi ertensión 
eulmonar mevers1 Je. La finalidad de la sutura quirúrgica de 
ÍÍ C lA es correg:ir el trastorno hi:modinámico y evitar las com
plic-at'iones, como la insuficiencia cardíaca, las embolias para
dójicas y la enfermedad vascular pulmonar irreversible. La 
mortalidad es escasa. y la supervivencia postoperatoria es 
e4uiparable u la de la población general ~1

• 

Comunicación infeNentricular 

El cierre incompleto del tabique inlervcntricular. que per
mite la comunicación libre entre ambos ventriculos, es la alle
ración cardíaca congénita más frecuenk (Fig. ! 3-298). La 
CIV se asocia con frecuencia a otros defectos estructurales, 
corno la tetralogía. Alrededor del 30 % .~on anomalía s. aisla
das. Según el lamano del defecto, pueden aparecer dificulta
Oesp rácticarnente desde el nacimiento o, si la lesión es más 
pequeña. quizá 110 se diagnostique hasta más adelante; otras 
veces, incluso, la lesión se cierra espo11Láneamente. 

MORFOlOGlA:. Lo CIV se c lasifica de acue rdo con su 
tamaño y localizació . La, mav.oría tienen aprcxima 
domente el tamano del orificio-de 10: válvula 06rti0a. 
Ce1ca de l 90 % se ~ricuentm g en la región merobX<J-.z 
~ ~\Lmamprono») (Fig. 13-30). El 
resto se localíza por debajo--ae:Tcrv~ula pulmonar 
(CtA lnfundibular) o en 10 porción mwsGular d~I tabi
que. Aunque la mayoría son .defectos únicos-, lo CIV 
del tabique muscular puede ser múltiple (el llamado 
tabique en queso suizo). 

la lm¡:D.ortancia funcional de lo CIV depen de del 
tamaño del detecto y de lo coexistencia de otras 
alteraciones. Alred edor del 50 % de ias equ nas 
CIV re,s se e · r a eamen e , y el 
resto suele tolerarse b1en du rante años. Los efec
tos grandes suelen ser membranosos o infuAdibula
res, v generalmente p.ermoneGen permeables y 
constituyen un cortocircuito izquierdo-derecha im
portante. Desde el nac imiento existe hipertrofio 
ventricular derec ha e hipertensión pulmonar. C~n 
el tíempo, se desarrollo uno enfermedad vascular 
pulmonar irreversible prácticamente en tod;os los 
pocient 1 s con CIV grandes que no se oper:C!m, clan
do lugar 0 inversión del eor'f.ocircufto , a cionos ts y a 
lo muerte. 

Los grandes defectos se manifiestan prácticamerr 
te desde el nacimiento por stgnps de in'Sl!.lfloiencia 
cardíaca además del soplo. Durante la infancia no 
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Figura 13-30 • 
folng,affa rnano,,:úpica de una com11nicJc1611 interwnlricular (//,,c/w) (de li
po mcmhranoso) vi,la Jc,Jc d tcntrirnlt1 Í7 .. qui~rdo. (Cortc,i;• de William O. 
Edw(lf'do. MD. Mayo Chnic·. Rod,esl~r. MN.) 

se intent a @enemlmente el cierr,e quirúrgico ae ta 
ClV osintomátb !l, ~n espero de que se produzca .su 
cierre espontóneo. Sin embargo, la reparación está 
inaicada q la e~ad oe un ano cu.ando el defecto e'S 
grande. antes de que la. enfermedad obstructiva de 
los v0s0s pu lmonares se vuelva irreversible. 

Conducto arterioso permeable 

El CAP es la persistencia después de nacer de la com unica
ción gue nocmolroeute P8 iste éotr.e._el sistema aiteria l pulrno
nfu ], la vida fetal (véase Fig. l 3-29C). El 
.AP es la !ínica alteración en cerca el 90 % de los caso~. Los 

demás se asocian sobre codo .i CIV. coartación de ¡:¡orla, o e,Le
nosis pulmonar o aórtica. La longllud y el diámeLJo del con
ducto aiietioso son muy variables. 

El CAP no produce casi nunca problemas funcionale~ al 
nacer. Es probable que un conducto arterioso es1recho 110 ten
ga consecuencias sobre el crecimiento ni el dcsan-olio durante 
la infancia y la niñez. Sin embargo, se puede detectar por la 
existencia de un soplo rudo continuo. llamado soplo en ma
quinaria. Como el cono(·ircuíto e, inicialmente izquierda-de
recha, no hay ci,inosis. Sin embargo. más adelante se desarro
lla la enfermedad obstructiva de los vasos pulmonares que 
acaba produciendo inversión del llujo y sus conocidas conse
cuencias. 

Hay acuerdo ln1ánime en que el CAP debe cerrarse a la 
ed.;d más temprana posible. El mante11i1nie1110 de la permeabi
lidad deJ conducto (mediante la admini,tración de prostagtan
d i na E) puede ser de gran i mpo1tanc ia p.-i ra 1 a superv ivenl'Ía 
de los lactantes con diversas fonnas de cardiopatía congénita 
asociada, a obstrucción del flujo sanguíneo en la circulación 
pulmonar o general, corno sucede en la atresja de la válvula 
aórtica. Lo irónico. pues, es que el conduelo arterioso es capaz 
tanto de. amenazar como de salvar la vida. 
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Comunicación auricu/oventricular 

La CAV se debe a un desarrollo anom1al del canal AV ernbrio
lógico, debido a que los esbozos superior e i.nferior del rcve~ti
miento endocárdico no ~e fusionan del todo, dejando un cierre 
incompleto del t:.ibique AV y una formación insuficiente de la.<, 
\'álvulas tricúspide y mitral (véase Fig. l3-29D}. Las dos fonnas 
más frecuentes son la CAV parcial (que con~iste en una CIA de 
tipo ostium primum y una valva mil.ra.l anterior bendida. que prc>
duce insuficiencia núlrn.l) y a la CAV completa (que comprende 
una grnn CAV combinada con una gran válvula AV común que. 
prácticamente. e.s como un agujero en el ceutro del corazón. En 
la forma completa, las cualro cámaras cardíacas se comunican li
bremente, produciendo una hipertrofia volumétrica de todas ellas. 
Más de un tercio de los pacientes con CAV completa tienen sín
drome de Dowo. Este defecto puede repararse quinírgicamente. 

CORTOCIRCUITOS DERECHA-IZQUIERDA: 
CIANOSIS PRECOZ 

La comunicación interventricular es la rnalfomiación car
díaca congénita más frecuente, pero la tetralogía de Fallo! es 
la forma má:. común de cardiopatía congénita cíanórica. Otrns 
anomalías de este grupo que se observan con cierta frecuencia 
son la transposición de las grandes arterías, la atresia tricu~pf
de;.i, la conexión anómala totaJ de las venas pulmonare, y el 
tronco arterioso. La tetralogía y la transposición se han repre
senrndo esquemáticamente en la Fig. 13-31. 

Tetralogía de Follot 

Las cuatro caral'lerfalicas de lo 1e1ralogía de Fallo! son: 1) 
CfV, 2) obstrucción del tracio de salida del ventrículo dere
cho (estenosis subpulmorwr), 3) aona que cahal¡:a sobre la 
C/V, y 4) hipertrofia del ~•entdculo derecho (Fig. 13-3 IA). To
dos estos defectos se deben embriológicarnente aJ desplaza
miento anteropo~tcrior del tabique infundibular. Aunque no se 
traten, es frecuente que algunos pacientes con este proceso lle
guen a la edad adulta (en grandes series, se ha comprobado 
que un 10 % de los casos viven a los 20 años. y un 3 % a los 
40 años). La., consecuencias clínicas de la tetralogía de Fallot 
dependen principalmente del grado de estenosis ~ubpulmooar. 

MORFOlOGÍ'A. Eluorazqn st1éle'éstoi aume -rt0ct:q de 
tCJ110!~ y ~ te,:)81' tprno de bota, debiclo ~ lo 
intenso hiperf¡¡ofid ventrlGulor de(-echo, espeai~ l
menfe .de ta reglótl aptca l. Lo CIV S\eJel~ se( grartde y 
su Efiómetro ~ opre>iirYJ.o al del erffici0 00t;jic0, l0 va1vt1-
la aóft io0 estó formando SJJ bbrae superior y. por tan
to, cabo lg0 s~bre ~f. deieci'E>-y sobre las Cit0s c;árrra
ras vefltJiculares . La 0bstrucclón a l tra0'lo de- soll® 
del ventñcule. €ieré'Cho se qebe o,Ofl m:dyor fr~cuerr-
ci0: q estrechez del infun€.líbtJro (estenosls-s~bpulmo-
nar), per~ a rneñucto -se acomp0ña /ae-~sten-0.sls de 
ta vólv:ulo pulm0oor. A veqes, !;10y atresia c:ompJetG:i
de la vólvulo pulm0nar, de m0de gue,le supeNi'ilén
cia dep~nde dé _que e~sfo flujo sqnguíneo Q traf és 
qe un conduct0 arterioso ~e-r,mea~le o de ut')as ar
terias bronqu iales 'dllofddaS', e_ de amb§Js c0sos a la 
vez. Tamblért pu_ede ha0,er 11'\Suffciern,:iq de la 'l!ó lvµ• 
la aórtico. o CIA, y_ en vn 2'5 ~ oproxlrnooome:~te de,li&s 
caros. et c©l{ado oó rtioo está a Id; Gierecfia . 

A Tetralogía de Fallot clásica 

Con CIV Sin CIV 

B Transposición completa 

Figura 13-31 • 
Dibuj<l e.1qucmá(ico de las comunicaciones derecha-izquierda mis importan
te, (insuficiencia cardíaca congestiva cian6tica)_ A. Tetr-J.Jog/a de Fallot. Re• 
presentación esquemática de la!> variL'<la<ic~ snatón,ica~. indicando que la di
rección de la comunicación a 1ravés de la CL V depe.ndc de la inte11sidad de la 
c~teno,is <uh pulmonar. La flecha mdica la dí rccción de la corriente ,anguinc:1. 
B. Transpo~ición de los srandes vasos con y sin CJV. Ao, aorta; Al. autfcula 
i:u1u icrda; AD, aurícula derecha; V l. vemrículo i1.quierdo; VD. ventriculo de• 
recho: TP. tronco de la pulmonar. (Corte~ía de William O. Edwards. MD. Ma• 
yo Clinic. Rochrncr. MN.) 

La dirección de la corriente sanguínea depende del grado 
de obmucción a la salida del ventrículo derecho. Si la esteno
sis subpulmonar es leve, la alteración se parece a una CIV so
lamente, y el cortocircuito puede ser izquierda-derecha, y sin 
cianosis (la llamada retralo¡:ía rosada). Co11fo1111e aumenw la 
obstrucción. la resistencia al flujo de salida del vemrículo de
recho aumenta proporcio11afme11te. Cuando se acerca al nivel 
de las resistencias vasculares periféricas, predomina el corto
circuito derecha-izquierda y, con ello. aparece la cíano.l'ís (te
tralogía clásica). Confonne se acentúa la estenosis subpulmo
nar, las arterias pulmonares se vuelven cada vez más 
pequeiia~. sus paredes se adelgazan más (llipoplasia) y el díá
metro de la aorta aumenta progresivamente. Cuando el niño 
crece y el corazón aumenta de tamaño. e 1 orificio pul rnonar no 
se ensancha proporcionalmente, empeorando incluso la obs
trucción. Por tanto, la mayoría de los niños con tetralogía de 
Fallor tienen cianosis al nacer o poco después. Sin embargo. la 
estenosis subpulmonar protege a los v¡¡sos pulmonares de una 
sobrecarga de presión. y la insuficiencia cardíaca derecha es 



1·aHL pmque el ventrículo derecho se de~carg;i en el ve1Hrículo 
izquierdo y en la aorta. En la tetwlogí:i de F.1!101 clásica se 
puede re.ili 1.ar la reparación quirúrgica completa, pero esta in
tervem;ión es más complic::u.lu en lo~ pacientes con atresia pul
monar y arterias bronquiales dilatadas. 

Transposición de las grandes arterias 

La 1n111.1posició11 supone la cxis1enci(I de ww dúcordancíu 
ventriculoar/erial. de /al mudo que lo oonu IWU' del ventrícu
lo derecho _v la arlerio p11/monor sale del vc11trículo izquierdo 
(Fig. l 3-318). Las conexío11e1< AV son normales (coinciden): 
la rturícuh1 derecha está unida al ventrículo derecho y la aurí
cula ÍZ(]uienla se vacía en el vemrículo iz(]uierdo. 

El defecto e1nbriológico fundamental es la fom,ación anor
mnl de lo~ tabiques tru1,cal y aonopulmonar. La aorta ,wle del 
ve111riculo derecho_\· .\e ,·i/lÍa por delante _v a fu daedw t!f la 
aneria pulmonar (Pig. IJ-32). mienlras q11e normalmente es
tá por detrás va la derecha. La consecuenciil de esto es la se
pc1ración de las dos circulnciom:s. la pul manar y la ge11er,1I, 
una síruación incomp.1tible con la vida posnatal salvo que 
exista un cortocircuito suJicíente µara lc1 mezd..l de las ,an
gres. Los pacienks con trnn~posición y CIV (alrededor Jcl 
JS %,) 1 icnen un co11ocircuito cstnble. Pero lo, que cienen sólo 
un agujero oval penneable o un CAP (cerca dd 65 %) tienen 
un corlocircuico inestable con tendenci.:i a cerrarse. y por t,mlo 
deben ser imervcnídos inmediatamente para crear una deriva
ción (p. ej .. una septostomía ,rnricular con balón) pocos día~ 
después de nacer. La h1per1rotia ventricular derecha e.~ muy 
acusada porf]ue esta c:ímara funciona corno ve11tríctdo de la 
circulación gcnernl. Al mismo tiempo. las paredes del vcntrícu-

Figuro 13-32 • 
Folugraffa U)ai;,,:rosc.;ópica 111o~t.r(inJo un~ lt.J.us.po~ición tk los gra.nJe., v.a:-.o:-... 
La aona na,·~ del ,-cn1ríndo ,.krecl10 [:, la Ílt¡ukrda) y la arll'ria pulrnonu.r del 
,·e11tnculo in¡u,rnfo (a l;t Jcn:<:iiuJ. (Con,-.<i,t de William D. Eúward,, MD. 
M~yo Clm1c. Roche,tc,r. MN.I 
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lo izquierdo se ¡_¡Je)gazan (o atrofian) ya que mantienen la cir
culación pulmonar, que es de baja resistencia. 

El pronó~lico de los lactantes con Lia.nsposición de los grnn· 
des vasos depende de ln cuantía de la ml:'::,cla de sangres, de la 
magnitud de la hipoxia y de la capacidad del ventrículo dere
cho para mantener 1::i circulación general. Si no se operan. es
tos pacientes mueren en los primeros meses de la vida. Ac
tualmente. la mayoría Je ellos se somete a una intervención 
reparadora (que consiste, generalmente, en una sección trans
versal con intl:'n:am/Jio de 1:is grandes arrerias. así como de las 
coronarias) en las primerns semanas de la vida. 

Tronco arterioso 

El tronco arterioso pff.,islente se Jebe a un tronco arterio
~o embriológico que no ~e divide para formar la aorta y la ar
teria pulmonar, El resul1.<1do es una gran arteria que recibe san
gre Je ambos vemrículos junto a una CIV y de donde parten 
la cin:ulación genernL pulmonar y coronaria. Como la sangre 
de mnbos ve!Jtrículos se mezcla. hay cianosis generalizada 
prcco;, y aumento de la circulación pulmon:ir, con el riesgo de 
que aparezca una hipertensión pulmonar inoperable. 

A tres/a tricuspídea 

La oclu.,ión completa del orificio valvular lricuspídeo se 
conoce como a1re.üa ll"icuspi'dca. una malformación embrio. 
lógicn debida a la Jivisión desigual del canal AV y. por tanlo, 
la válvula milral es mayor de lo normal. Es1a lesión suele aso
ciarse ni de~arrollo insuficiente (h.ipoplasia) del venLiículo de
recho. La circulación. ~e mantiene gracias a tm cor1ociru1ito 
derecha-izquierda a través de una comunicación interauricular 
(CIA o agujero oval pcnne,iblc). Tilmbién existe CIV, que per
mite la comunicación entre el ventrículo izquierdo y la grnn 
arte1ia que nace del ventrículQ derecho hipoplásico. Existe 
cianosí, pnklicamenle desde el nacimiento y la mortalidad es 
alta en la$ primeras semanas o meses de la vida. 

Conexión anómala total de tos venas pulmonares 

Esta anotllalía. donde las venus pulmonares no desaguan di
rectamente en l:i aurícula izquierda. aparece cuando la vena 
pulmonar <.:ornún no se desarrolla o sufre una atre,ia. hadendo 
que los conducws venosos ~istémicos primitivos procedentes 
de los pulmones pennanezcan permeable~. En la conexión 
anl'imala total de l.:is venas pulmonares, la sangre se vacía en la 
vena innominada izquic.rda o en el seno cmonario. Siempre 
hay un agujero oval µermeable o una CIA. que pen:nite el va
ciamiento de la sangre en In aurícula izquierda. La consecuen
cia de esta malformación embriológica es una hipertrofia vo
lumétrica y de presión de la aurículn y el ventrículo derechos, 
con dilatación de estas cámaras y del tronco de la arteria pul
monar. Hay hipoplnsía auricular izquierda. pero el ventrículo 
izquierdo suele ser de rnmaiio mmnal. PueJe haber cianosis, 
Jebida a la mezcla de sangre bien oxigenada y mul oxigenada 
en el sitio de la conexión anómala de las venas pulmonares y 
también al grnn cortocircuito derechfl-izquicrda de la CIA. 

ALTERACIONES CONGÉNITAS OBSTRUCTIVAS 

Los obstáculos congénito~ al paso de la s:rngre puede11 si
tuarne en las válvtilas o en lo.-, granJes vaso~. Son ejemplos 
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bastante frecuentes: la estenosis de la válvula pulmonar. la 
estenosis o atresia de la válvula aórtica y l<1 coartación de l:\ 
aorta. También puede haber obstrucciün dentro de una cáma
ra cardíaca. como en la esleno,i~ subpul111onar de b \etra
logía. 

Coartacíón de aorta 

La rnar1ació11 (esl-rechez. constricción) de la aorta tiene 
una frecuencia elevada dentro de las alteraciones estruclura
les habituales. Los varones se afectan doble número de vece~ 
que las mujeres. ,wnque es frecuente que la~ mujeres con sín
drome de Turner (Capítulo l l) tengan coanación. Se han dcs
cri10 clásicamente dos formas: l) la fo1ma i,¡fántíl. con hipo
plasia tubular del u1yado aónico hasta un CA P. que suele ser 
asintomática en los primeros aiíos de la vida. y 2) la form,1 
del adulto. en l::i que existe un ligero repliegue en fonna de 
reborde o cresta justo eu frente del conducto arterioso cerrado 
(ligamento Mteríoso) (Fig. 13-33). La estrechez de lc1 luz a6r
tica es de intensidad variable, quedando a veces rcducidc1 a un 
pequeño conducto o bien. otras veces. sit:ndo mínima. Las 
m:rnílestaciones clínica~ dependen por completo del grndo de 
estrechez y ele l¡¡ permeabilidad del conducto arterioso. Aun
que existen coartacione~ como defecto exclusivo, un 50 'k· <le 
los casos se acompañ:i de una válvula aórtica biscúspidc y 
también pueden asociar~e a ~stenosis aúnirn congéni1a. CIA. 
CIV, regurgitación mitral y aneurismas saculares del polígo
no de Willis. 

La coartaci611 con CAP suele producir ,ínconws precoz
mente. e incluso inmediatamente despué~ de nacer. Mucho~ 
niño~ con esta ;;nomal ía no stiperan el período neonatal si no 
se operan, En esos casos, el paso de sangre no oxigenada a lra

vés del conducto aiicrios<> produce cianosi~ localizad.i en la 
mirnd i11ferior del cuerpo. 

El_ pronóstico es distinto en la coartación sin CAP. salvo 
que sea intensa. La mayoría de los niños no tiene síntomas y la 
enfermedad puede p<1sar desapercibida ha~la bien entrada la 
edad adu Ha. Es caracterísl ico que haya hipertensión anerial en 
lüs miembros superiores.. pero hay pulsacione~ débiles y una 

Con CAP Sin CAP 

Coartación de aorta 

Agura 13-33 • 
Dibujo que mues1ra una " 'art;¡ci 6n de la Horta co11 y ,i11 c·ontlucto ai1aio,o 
pnmcable (CAP). Ao. sorl~, Al. ~urícula i1.qu;crda: AD, aurícula derecha: 
VI. vernriculo izquierdo: VD, ventriculo Jcr(d1tl; TP, tronrn de la pulmonar. 
(Cortesía Ji: Wi\lia111 O. l:.dwarrl,. MO. Ms.yo Chnic. Rochcsicr, MN.) 

pncsi6n ai1e1·ial haj:i en los. miembros inferiores, junto a mani
festacione~ de insuficiencia arterial (como claudicación y 
frialdad). fa especic1lmente característica en los adultos la 
aparici611 de circulación colateral entre l11s ramas arteriales 
proximales y distales a la coartación. a través de gruesas arte
ria~ intercostales y mamarias interna,, así como las erosiones 
(11111es1:as, u.mrm-) radiográficamente visibles en el borde infe
rior de las costillas. 

En toda~ las coartaciones importantes, suden oírse soplos 
duran le toda la sístole, y a veces huy frérnito. así como cardio
mcgalía debida a hípertrofo.1 ventricular izquierd<1. En la coar
tación no complic;ida, se obtienen excelente.s resultados con la 
resección qo.irúrgica seguida de una anastomosis tém1íno-ter
m.inal o de una sustitución del segmento aórtico afectado por 
un inje110 aniticial. 

Estenosis y atresia pulmonar 

La estenosis y atresia pulmonar, una malfonnación bastan
te frec11ente. con.:;ti1uye un<1 obslrucción leve o grave de la 
válvula pul nwnar. Puede ser un defecto aislado o fom1ar par
le de una ;ilteración má, compleja, como la tetralogía de Fa• 
llot o la transpo&ición. Surk haber hipertrofia ventricular de
recha y. ri veces. hay dilatación postestenóticu de la aneria 
pulmonar debid<l al fuerte chorro sanguíneo que lesiona lapa
red, C1ia11do coexiste con estenosJs subpulmonar (como en la 
tetralogía), la elevada presión ventricul,1r derecha no se trans
mite a la v:ílvula. d tronco de la pulmonar n() está dilarndo y. 
de hecho, puede ser hipoplásico, Cuando hay atresia valvular 
tocaL no hay comunic;ición entre el venlrículo derecho y los 
pulmones. atií que la anomalía suele asociar~e a un ventriculo 
derecho hipopl~sico y a una C!A; la sangn: pasa a los puhno
ncs a mwés de un CAP. La estenosis leve puede ser asintomá
tica y compatible con una vida prolongada. Cuanto menor es 
el orificio valvular. n1ás intensa' es la cianosis y más precoz
mente aparece. 

Estenosis y atresia aórticas 

La estenosis y la atresia a6rticas constituyen cstffcheccs y 
obstrucciones de In v6lvul:1 a6rlica que existen desde el naci
mientn. La esteno~is puede ~er de tres cla~es: vc1lvular. sub
valvular y supravalvu!ar. En h1 e,\'leno.1ú aónica valvular. las 
valva~ pueden ser bipoplásica~ (pequeñas). displásicas (en
grosadas, nodulares) o anormales en número (sin comisuras. 
unicomisurnl. válvula a6rtirn bicúspide). En la e~tenosis aór
tica congénita grnve o en la atre,ia, la obstrucción a la salida 
del ventrículo izquierdo provoca un desarrollo insuficiente 
(hipopla~ia) del venrrírnlo izquierdo y !a aDrta ascendente. 
Puede haber fibroe)astosis endocárdica con a~pecto de porce
lan,1 del ventrículo izquierdo (véase la sección sobre miocar
diopatía restríct·1va). El conducto arterioso tiene que e~tar 
abierto para que la sangre pase a la aorta y a las arterias <:oro
n31ias. Este conjunto de manifestaciones, llamado síndrome 
del hemicardio i;,quie1do hipoplásico. produce la mue1te casi 
~iempre en la primera ~emana de vida. cuando el conducto ar
terioso se cierra, Si la estenosis aórtica wngénita es menos 
intensa. puede ser compatible con una supervivencia prolon
gada. · 

La estenosis .rnbaórtica consiste en un denso anillo (tipo di
ferenciado) o un collur (tipo tuneliforme) de tejido endodrdi
co fibroso situado por debajo del nivel de la~ valvas. No suele 
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Figura 13-34 • 
Complicacionc, 1lel l.ra.,pl,mtc cardíJrn. A, Rechazo lk un aloinjer10 cardiaco c;m,,rennJo por 1111 infiltrado li11foc i1ario. con lc,ión ,l$oci.tda de los miocico., car
(líaco, Ar1erioe,clem,i, comn;;ria cid mjcno 111n,1randú un engrn,ainienrn f11í11,o y cnncénlncn de la ínlima q11e produce una cs1eno,is rritica. La l~mina clás1ic;1 
interna (fledw) y la mcd,a c,1á11 c,1ta,·1a, (1i11ción pc111~cr6mirn de Mo,nt con l:i da,tina en nc¡;rn) W. ,fo Sa\umun RN e1 al: Anenue.,dero,1s curu11~ri;1 humana 
a.,ociada a un tra~pbocc. Sig.no, de reacción inmunicari;, rrónic.i conLra la, cdula~ c11docd1ak, ,K.!1vaú:1, d~I ,njcrlo. Am J Pall1nl l li\:791. 1991 ) 

asociarse a otras alteraciones. ~alvo a la coartación ;,iórtica y al 
CAP; la estenosi:. aórtica es una lesión (mica en un 80 'fr de 
los ca.~os. La esierw.~is aórtica supravalvular es una fórma he
reditaria de dispb1sia aónk:a. en la que la pared de la aorta as
cendente está muy engrosada. produciendo estrechez de la 
lu1.. Puede tener relación con defectos del c.lesarrullu de mu
chos órganos y aparaLos, entre ellos el sis1erna vascular. junto 
a hipercalcemia infantil (sínurome Je Wi lliam\). Lo~ estudio~ 
realiLados sugieren que las mutaciones del gen de la clastina 
pueden causar estenosis aórtica suprnvalvularti_ 

Suek oírse un .~opio sistólico intenso acompa11ado a vece, 
de írémito. que no pennite distinguir la localizaciú11 <le la cste
no,i.~. Aparece hipcrtrolia de rrcsión del ven1rículo izquierdo. 
como cons~uencia del obstáculo al paso de la sangn,. En ge
neral, las estenosis congénitas ~e toleran bien salvo si son in
tensas. Las estenosis leve, pueden !Talarse de forma conserva
dora. con antibióticos profilácticos y C\'itando los esfuer:w, 
incensos, pero la muerte súbita durante. un esfuerm siempre e, 
una amen¡¡za. 

TRASPLANTE DE CORAZÓN 

El t.rDsplante de aloinjertos cardiacos (unos 2500 anuales en 
todo el mundo) KJ se practica ahora con frecuencia en los ca~o, 
dt insuficiencüt can.líac;a rebelde de diverso origen. sien.do !a 
MD y la CI las do-. más frecuentes. Huy ITes factores im
ponantes que contribuyen elieazrnente al éx ilo del trasplante 
cardfaco: l) la cuidadrnrn selección de los c:rndidatos, 2) el 
perfeccio11amien10 de la inrnunosupresión de ni:mtitnimiento 
(incluido el empico de la ciclosporina A, junto con los cstcroi
des y la Dlatíoprina). y J) el diagnóstico híslopatológict) pre
coz del rechazo agudo del injc1io mediante biopsias endomio
drdicas seriada~. 

Las principales complic.acio11es se resefüm en la Figura l 3-34. 
Un problema postoperatorio importante es el rechazo del io
je110; las biopsias endomiodrdicas a intervalos programados 
es el único método fidedigno para diagnosticar precozmente 
el rechazo cardíarn agudo antes de que se produzca una le
sión miodí.rdirn importante (y pueda diagnosticarse cl(ni
camenlc) y todavía reversible en l.1 inayorfa de los caso~. El 
rechazo se carac.:leriza por 11n::i inflamación I infocit.aria inters
ticial que, en sus fases más .ivanzadas, lesiona !os miocilos 
adyul:ente, (Fig. 11-J4A ). Cuahdo la lesión miocárdica no es 
extensa, el episodio de rechazo suele desaparecer espontánea
mente o se suprime satisfo<.:loriamente con el tratamiento in
munosupresor. E! rcchaw avanzado puede ser irreversible y 
mortal. 

Otro~ problemas postoperntorios son las infecciones y la 
apari¡;ión de procesos malignos, especiahnente de linfomas 
(generalmente relacionados con el vi rus de Epstein-Barr y 
favorecidos por la intensa inmunodepresión terapéutica 
crónica). La princip:.il limitación actual es e! engrosamiento 
eslenosante prngn:,ivo, tardío y difuso, de la íntima de las 
ar1erias coronarias ( enfermedad vasrn/ar del i11jerto, arre
rio.\·clero.1i.1 del injeno) (Fig. 1 J-348). Se trata de un proble
ma particularmente enojoso porque crmduce a un ! M silen
cioso (c:specialme111e difícil dt; diagnosticar en estos 
pacientes con coniz.onc~ dc.snerv;1clos, que no perciben el do
lor torácico); en t'-~tas circunstancias, el resultado final es la 
insuticiem:ia cardíaca congestiva o \a muerte súbita. A pesar 
ele esto, problemas, el pro11ós1ico en conjunto t':S bueno, con un 
70 a 80 % de supervivencias al cabo de 1 año, y una supervi
vencia de más del 60 %, a los 5 año~. 
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DESARROLL9 NORMAL ralasemias fJ 
DE LAS CELULAS Ta/asemlas a 
SANGUÍNEAS Hemogloblnurla paroxistlca 

ORIGEN Y DIFERENCIACIÓN 
nocturna 

DE LAS CÉLULAS Anemia inmunohemoíitica 
HEMATOPOYÉTICAS Anemia hemoírtlca 

ANEMIAS 
por llaumatismo 
de los hematíes 

Al'IIEMIA POR PÉRDIDA ANEMIAS POR DISMINUCIÓN 
DE SANGRE DE LA ERITROPOVESIS 
Pérdldc» agudas . de sangre Anemias megaloblástlcas 
Pérdida crónica de sangre Anemias por défícil de 

ANEMIAS HEMOLÍTICAS vitamina Bn: anemia 

&ferocitosls hereditaria 
perniciosa 

Anemia por d&tic/1 
Enfermedades hemolíticos por de to/oto 

déficit de las enzlm0$ Anemia ferropéni ca erltrocltarlas: déficit 
de glucosa-6-foslato Anemia de las enfermedades 
deshldroge!'loso , crónicas 

Drepanocitosis !anemia Anemia apláslca 
de células lalclfon;nes) Aplasla erltrocltarla pura 

SÍl\dromes talasémlcos otras formas de hlpofunclón 
medular 

Lo. médula ósea, los ganglios linfáticos y el bazo participan en 
la herna.topoyesis. Estos órganos y tejidos se han dividido clá
sicamente en 1ejido mieloide, que comprende a la médula ósea 
y a las células que se fom1an en ella (p. tj .. erírrocitos o hema
tíes, plaquetas, granulocitos y mooocitos), y tejido linfoide, 

~ 

POLICITEMIA 

TRASTORNOS 
HEMORRÁGICOS 

TRASTORNOS HEMORRÁGIOOS 
POR A ~TERACIONES DE tA 
PARED VASCULAR 

TRA$TORNOS HEMORRÁGICOS 
POR DISMINUCIÓN 
DEL NÚMERO DE PLAQUETAS: 
TROMBOCITOPENIA 

Púrpura trombocllopénl~a 
idiopática (PTI) 

Púrpura tromboc/top~nico 
idiopátíca aguda 

Trombocllopenio inducido 
por f6rmacos 

Trombocltopenla =lada 
alVIH 

Mlcroanglopatlas 
homb6tlcos: 
púrpura trombótlca 
llombocltopénlca (PlT) 
y síndrome hemoírllco· 
urémlco (SHU) 

TRASTORNOS HEMORRÁGICOS 
POR DEFECTOS 
DE LA FUNCIÓN 
PLAQUETARIA 

TRASTORNOS HEMORRÁGICOS 
POR ALTERACIONES 
DE LOS FACTORES 
DE LA COAGULACIÓN 

Déficit del complejo 
factor Vlll-vWF 

Enfermedad de 
ven Willebrand 

H~mofl l!aA 
(déficit del factor VIII>) 

HemQlllla ,B 
(enfermedad de 
Chrtslma5, déficit 
del !acto r IX) 

COAGULACIÓN 
INTRAVASCULAR 
DISEMINADA (CID) 

que comprende el timo, los ganglios liofátícos y el bazo. Pero 
se trata de una división artificial si se tienen en cuenta la fisiolo
gía y las enfennedadcs que afectan a las células hemalopo
yéticas. Por ejemplo, la médula ósea no es el lugar donde 
asienta la mayoría de las células linfoides madt1ras, pero allí 
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se fomian las células linfoides primitivas. Igualmente, las leu
cemias, que son procesos neoplásicos de los leucocitos, se ori
ginan en la médula ósea pero producen una invasión basta11ce 
intensa de los ganglios linfáticos y el bazo. Algunas alleracio
nes de los hemillíes. corno las anemias hemo!üicas. se deben a 
la fonnación de auto:rnticuerpos, lo que equivale a un trastor
no primario de los lí.nfocitos. Por tanto, no se pue<le trazar una 
línea divisoria clara entre las enfermedades que afectan a los 
tejidos· mieloidcs y las que interesan a los tejidos Linfoides. 
Pan1endo de esta dificultad, se han dividido, algo arbitraria
mente. a las enfermedade~ de los tejidos hematopoyéticos en 
dos capítulo:;, En el primero, se expondrán la, alteraciones de 
los hematíes y las que afectan a la hemostasia. En el segundo, 
se comentarán los procesos que afectan a los leucocítos y a los 
ganglios linfáticos, así como las enfermedades primarias del 
bazo y el timo. 

NORMAL 

Nuestro obje1ivo no es realiwr una exposición completa de 
la hematopoyesis nom1aJ. pero conviene que conozcamos al
gunos datos parn comprender las enfom,cdades de la sangre. 

DESARROLLO NORMAL DE LAS CÉLULAS 
SANGUÍNEAS 

Los ra<.:imos de células madre o células precursoras, llama
do, islores sanguíneos. aparecen en el saco vi telino del !e,lll
brión humano durante a tercern mana del desarrollo fetal 

1
. 

Cos a o~ recientes sugieren que las cé lu as ma re hema topo•tt' ~1s tambíén pueden formarse en la aorta/gón ada/mew ne-
ntraemb rionar io y que las células germinales pueden for

ma r células madre hemmopoyéticas. Hacia el tercer mes de la 
embriogénes i .. ~. algunas de esas cél ulas emigran al lú ado , qu e 
seco nvierte el.ltonces en el princ1pa rgan o e onnación de la 
sangre hasta poco antes del nacimiento. Desde el cuarto mes de 
1~ bemaropaycsis ss: realiza eu..la m~dyla os~.,;.....Al 
nacer, la médula ósea de todo el esqueleto ya está funcionando . 
y es prkncamente la ónica fuente de las células san uíneas . Efo 
e.._ actante a t nn ino , a 1ematopoyes1s epáttca a queda o re
duc1aa al mínimo , aunque quizá persista todavía en pequeños 
focos muy desperdigados, que dejan de funcionar poco des
pués de nacer. Al llegar a la pubertad, la médula ósea de cual
quier parte del esqueleto posee plena capacidad hematopoyéti
ca y e1ilropoyética . En general , a los 18 años de ed ad sólo 
existe médul a ro ja en las vértebras , cosllllas. esternón cn'iq,¡;o, 
pelvis , e ífisis rox.imales del húmero y del fémur , mientras 
que el resto e a m ula se convierte en grasa, amari.Ua, y lier 
d~ •c1ón he.matoptm!fü:..a. Par tanm, solo la mita d dé es
pacio medular del ad ulto goza de actividad hematopoyética, 

Dentro de esta secuencia nonnal conviene insistir en algu
nos puntos. Al nacer, la médula ósea e8 prácticamenie el único 
sitio donde se fonnan todas las células sanguíneas y un lugar 
importante para la fonnación de los precursores de los linfocí
ios. Es frecuente que los lactantes premat uros teng an focos 

evide ntes de hemato o ·esis en el hígado . raras veces, en el 
· azo, g,rnglios linfát icos, o en el tuno. Sin embargo, en el lac
tante a término no es nom1al que persista una hematopoyesis 
extrn medul ar importa ni e. Cuando las demandas de céÍlilas 
sanguíneas aumentan en el adulto, la médula grasa puede con
vertir~e de nuevo en médula roja funcionanle. Además. esto se 
acompaña de mayor actividad µor parle de toda !a médula. 
Gracias a es.te poder de adaprnción, la médula puede aumentar 
la producción de hematfes (eritropoyesis) siete a ocho veces 
más de lo nonnal. Así. si los precursores medulares no han si
do destruidos por la írrad.iaci6n o las metástasis de un cáncer, 
por ejemplo. y sí existen los sustratos oece~arios (p. ej., canti
dades suficientes de hierro, proteínas y de las vitaminas ade
cuadas), las pérdidas de hematíes como las que pueden causar 
los procesos hemol(ticos sólo producen anemia cuando los 
mecanismos compensadores de la médula ósea son rebasados. 
En esas circunstancias, puede reaparecer la hematopoyesis ex
lramedular, primero en e! hígado y después en el bazo y los 
ganglios linfáticos. 

Origen y diferenciación de las células 
hematopoyétícas 

Existen pocas dudas de que los elementos fom1es de la san
gre (hemaúes. granulocitos. monocitos. plaquetas y linfocitos) 
se originan de tirn1 misma célula madre hematopoyétíca pluri
potencial 1

• De es.te precursor común proceden las células ma
dre linfoides y las células madre medulares (con capacidad 
para diferenciarse en tres líneas celulares), encargadas de ge
nerar los linfocitos y las células mieloides., respectivamente 
(Fig. 14- l ). La célula madre linfoide recientemente identifica
da genera a los precur~ores de la células T (células pro-T), de 
las célulüs B (células pro-B). y posil:flemence de las células ci
tolíticas naturales (NK) 1

'. No se expondrán aquí los detaJles 
de la diferenciación linfoíde. pero sí dtremos que, frente a lo 
que ocurre en la diferenciación mieloide. no existen etapas 
morfológicas caradeósticas que puedan ser reconocidas como 
tales. Por definición, hay que apoyarse en el hallazgo de los 
antígenos específicos de la diferenciación usando anticuerpos 
monoclonales (Capítulo 15). A partir de la célula madre mie
loide pluripotencial, se fonnan al menos tres clases de células 
madre comprometi,lus. capaces de diferenciarse en los ele
mentos de las líneas eritroidc/megacariocítica, eosinófiJa y 
granulocilOmacrofágica. Las células madre compromelidas se 
11,unan unidades formadoras de colonias (CFU, co/ony-for
ming units) porque producen in vitro colonias de una descea
dencia diferenciada (Fig. 14-1). De las diversas células ma
dre compwmetida:; derivan estadios ínlennedios y. por 
último, los precursore~ morfológicamente reconocibles de las 
líneas celulares diferenciadas, es decir, los proeritroblastos, 
micloblastos, megacarioblastos. monoblastos y eosinoblas1os. 
Éstos, a su vez, fonnan la descendencia madura. Como las cé
lulas sanguíneas maduras tienen un ciclo vital limitado, es evi
d~nte que deben ser reemplazadas constantemente. Esto puede 
conseguirse si las células madre poseen capacidad no sólo pa
ra diferenciarse, sino también para renovansc a sf mismas. De 
uht que lt1 autorre11ovació11 sea una propiedad importonte de 
las dlufas madre. Las células madre pluripotenciales gozan 
de una capacidad de autorrenova<.:ión máxima, pero oom1al-
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Célula madre rniel'oide 
precursora de las tres 

líneas cel ulares (CFU-S) 

Eosinólilo Monocíto/ 
macrófago 

leucocito 
polimorfonuclear 

Célula madre 
pluripotencial 

SCF, IL-6, Flt3L 

E/Mega 

1 

• CFU-E 

Eritropoyet ina 

-Proeritroblasto 

Plaquetas Eritrocito 

Pro-B 

Fft3L 

Célula 
plasmática 

SCF, Fll3L, ll-7 

Cé lula NK Célula T 

a 
D1fer¡•nc,ac ió1, de la., c'élul:ts hcm~(opoyt'tica~. SCF: foctor de n'lol:, maJr..-: Fli3L: lig_ando MI FIIJ: GM-CSF: f:.1(tor es1irnulador de b, colonia, de ¡;ranulocito,
m11crófag_o.,. M-CSJ'-: faclor ,•,1imul.idor lk ]Js colonia, o.Je 111acrrítagos: G-C'SF· foc1or e~11mubdor ,J~ la-' coloni:.1, ele ¡1r:1nulndt<1,,. (Moc.J,1i,·a1tlo Je Wy11g~aro.Jen 
JR. el al lcd,J: Cec,I Tcxtho0l ol Mctlidne. 19th cd. Philaddphia, \V'B Saundci-,. 1992. p 820.) 
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mente la mayoría de ellas no se hu incorporado al ciclo celu
lar. A medid.1 que se comprometen, la capacidad de autorreno
vación se reduce, pero c:ada vez hay más células madre que en
tran en el ciclo celu.lar. Por ejemplo, las célula, madre 
mieloidcs prec ursoras de la, tres líneas celulares están normal
mente dentro del ciclo celular. pero ha¡;ta un 50 % de la~ CFU
GM (precursoras de los gnwulocilos y macrófagos) están sin
tetizando DNA. Esto ind.ica que nom1almente el fondo comtfo 
de células diferenciada~ se repone gracias sobre todo a la pro
lifernción de las células madre comprometidas. Aunque los 
precursores reconocibles mfü, pre<.:oces (p. ej .. m1elohlastos o 
proeritrobla stos) se multiplican intensamente, no pueden 
autorreplicarse, es decir. que se diíerell(;ian y «mueren». Por 
tanto, por definición , no son célula~ madre. 

La mayorfa de las formas de hipofunción medular o de los 
procesos neoplásico" de la médula ósea (p. ej" anemi<1s aplási
ca.~. leu<;emias, policitemias) son trastornos de l.1s células ma
dre. por lo qu~ han despertado mucho interés los me<.:anismos 
fisiológicos que regulan la proliferación y diforenciación de 
lm; células progenitoras. En estos proce.i;os panicipan factores 
solubles además de las células del estroma de la médulfl ósea. 
Algu11os factores del crecimiento hemalopoyético, como el 
factor de las células madre ()!amado también ligando c-kil) y 
el ligando fl\3 (flt3-L). actúan sobre la mayoria de la~ células 
madre inmaduras. Otros. como el factor estimulador de lasco 
lonias de grnnulocilos-mai.:rófago~ (GM-CSF), actúan sobre 
las CFU-GM. Como los genes de la mayoría de los factores 
del crecimiento han sido clonados, se pueden obtener grandes 
cantidades de proteínns recornbinantes. Actualmente, se están 
utjlizando algunos factores recombipantes para estimular la 
hcmalopoyesis. Ent.re ellos están la eritropoye1int1. el GM-CSF, 
el G-CSF y la trombopoyelina . 

Anatomía y morfología de ,~ médula ósea normal. La 
médula ósea no sólo es un rescrvorio tle células madre. sino 
que const ituye también un microumb1ente único donde tiene 
lugar la proliferncjón y diíerenciución ordenada tle la~ células 
r ecursoras....Además, la médula ~ uJa Ja liberación de la; cé; 
u las totalmente difercncjm.las y su paso a la ciF4'ula4:ión. Con 

el microscopio electrónico, la cavidad medular tiene el aspec
to de una inmensa red de sinusojdcs deJl<\f~ e." finas f¡tpizadgs 
p~las eocloieliale~. Existe membrana 
basal y células ele la adventicia1 pero fom1an una capa discon
tinua por fuera del · tclio. En medio de la malla de sinusoi
des es n os racimos de cé ulas hematopoyéticas y de célulns 
grasas. Las células sanguíneas diferenciadas pMan al interior 
de los sinusoides cruzando por entre las células endoteliales . 
Que este proceso e~tá delicad;imenLe regulado lo atestigua el 
hecho de que, cuando se produce una lu:m;;itopoyesis extramc
dular, por ejemplo en el hazo (Capítulo 15), en la sangre per i
férica aparecen todas las formas de células sanguíneas anor
males y primit.ivus que no pasan ¡¡ la sangre durante la 
hem:'llopoyesis medular nonna l. 

MORfOLOGÍA. Lo morfología de las cél ulas hemo.to
poyétlcas de lo médula ósea se estud.ro mejor en los 
frotls obtenidos por aspiración de la méd ula , pe ro 
tambié n pueden obtenerse datos histológ icos útiles 
examinan do los muestras de biopsia medula r. Por 
ejemplo, se puede estimar de formo aceptable lo 
act ividad medu lar calculando el coc1en1e cél ulas 

grasos/células hemo topoyé1icd s en mwestros de la 
médula óseo . Este cocien te es de l: 1 aproximada 
mente en los adultos norm ales. pe ro en lo hlpop lasia 
medular (p. ej., anemia aplósica). el núme ro de cé
lulas grosos aumen ta mucho, y en ca mb io pueden 
desaparec er casi de l todo en las enfermedades 
caracterizadas por oumenl' o de ta hematopoyesis 
(p. ej., aAemios hemo llflcos). Uno vez ap licados los fi
jad ores y los técnicos de tinci ón tisular. el aspecto de 
las célul as de la médula ósea y de la sangre periféri
co es dif erente al que ofrec en en los preparaciones 
teñidas con Giemso o Wright y sec ados al aíre. Las 
células mós precoces de los líneas mleloide y erltroi
de (mieloblastos, pronormoblastos) se pueden distin
guir en general en los frofls teñidos de lo médula ob
tenida por punción-aspiración . pero en los cortes de 
tejido es sumamente d ificil o imp osible distinguir los 
diVersos t1blostos». Con frecuencia. se puede intentar 
lo Identi ficaci ón basánd ose en «su ocom paña
rn1ento». Según esto, una cé lula primitiva siluocja 
cerco de un foco de granulocitos es probable que 
seo un miefoblosto. 

El po rcentaje relativo de las células medular es se 
alter a casi siempre en las enfe rmedades de lo son· 
gre y la mé ulo. Normalmente. la méd ula co ntiene 
un QQ..1_opr oxlmadome nte d~ .aranylocitos y sus pre
~; un .20 i de prec 11~ws ~ ; lJI.L.10 % 
ere noto•citQ.ui roooocito~." s, ts pe.e.cu~ 
T"ó'% de cél . t ifi o d ~ s. 
P5r fa nfo, la relación mletoide /e ritroide norm al es de 
3: 1. Los células que predominan en el compartimien
to mielolde son los mieloc ltos. metamielocifos y 
granuloc:;itos. En el compartimiento erttroide . las for
mas dominantes son los normoblastos policro.matófi
los y ortocromót icos. 

A continuación. se expondrán los diferen te'> 1·rastomos de 
los hematíes. 

ANATOMÍA PATOLÓGICA 

ANEMIAS 

La función de los hematíe~ es el winsporlc del oxígeno a 
los tejidos. De ahí que. en ténnin os fisiológicos, la anem0 
P-ueda defío ira o una menor ca acidad de la san re ara 
é fectuar e l transporte de oxígeno. Corno e~a tsminuci6n del 
transporte del oxígeno por la sangre -;e debe. en la mayoría de 
los casos. ::i un déficit de hematíes. la anemia puede de i11irse 
como una retlucción ,or, e a ·o de os fmite s 11urma es e la 
masa 1010 e hematft: .1· c i rc11/a111es. ~ m em argo, este paráme
tro no puede medirse fát:ilmente. y por tanto la anemia se ha 
delin ido también c:omo una disminución por debajo de lo nor
mal del volumen de los tíeínatíes medido or el hernatócrite>. o 
e mo una reducción de la concentrac1 n de hemoglobina en Ia 
~e. Casi es superfluo decir que toda retención de líquido; 
que aumenta el volumen del plasma y toda pérdida de líquidos 
que lo disminuye dan lugar a valores fabam ente alterados 
cuando \e miden en la práctica clínica. 
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Se han propuesto muchas clasificaciones de la anemia. En 
la Tabla 14-1 se ofrece una muy adecuada. basada en el meca
nismo subyacente;:. ·nirnbién pueden clnsi ficarse las anemias 
por el aspecto de los hematíes en los frotis de sangre periféri-
ca. Los factores que deben tenerse en cuenta en mies casos 
son: el tamaño de lo~ hematí t;.¡¡ (normocitos. microcitos o ma
croc iios); su conteni do en hemoglobina , rcílcj¡c¡do en la colo
ración de los he.mal íes (nonn?crómic os o hipol•,rómicos): y al- ', 
gunos otros rasgo s. como )a forma de !os hematíes. Aunque el 
m.édico suele enjuiciar ~uhje1ivame11te estos índices eritrocita" ; 
ríos. t_rnnbién ~ue~e meJirlos de for_ma_ objetiva y expresarlos 
¡;on diversos lenninos. de la fonn:1 s1gu1ente: 

• Volumen cor¡mscular medio: volumen promedio de los he
matíes. expresado en fenlolitros (micrómetros cúbicos). 

• Hemoglobina corpuscular nwdia: cantidad (masa) de he
moglobina 4ue contienen en promedio los hemo.tíe~. expre
S.id:t en picogramos. 

Pérdidas de sangre 
A.gud<,~: 1r:mma1i:-muJ\ 
Crórii,'a, ksionts del tubo digc,tivll, 1rn,1orno, giriecol6g_tclis 

Destrucción aumentada (anemias hemolíticos) 
Alteracioue, intrín,c,·~s (in1racorpu,culares) d~ lo., eri1roci!(IS 

f-ll·redita1 ia.!' 

Ahcradurn:s <le la membrana de lo, ~ri tmc,tos 
TraslUmos del citoc~qu~l~10 ,k \:, membram,: <0~írn1ci1osis. clip1ocito,1, 
Trastorno, de la .,ín1c,i, de lipicJo,: eiUII\Co,t,, selectivo <le kcití11a en la 

mc:mhra.n~ 
Déticll CIJLinlát,co~ de lo.< ("rlll'OCÍIT" 

Em.,m~, glucolitic~;:: délic'.it de piruvato dnasa, déíit:01 ele he~odrim,n 
En7,im~, del ciclo de la he~o,a nionofo,fato: G6PD, glulJli6n sintcta,a 

Tra,1orno, de la. sintni~ de la hemoc./obm3 
Déficn de, ,íntósi, ,k la globlJJa : ; fndron1e, tala~.!niico., 
Sín1c,;i, de f!luhinas eslruclu ral mcntc anorrn~les (hemoglobrnC1patías): 

anemia ,fo ,·élulas falciform~~ (drc¡,"nocitosis\, hct11ot\obi11a~ incs• 
labks 

,\dquírídus 
Defec10 de b m,-mhran<1· hemoglobil\uria paroxístka 110c1u01a 

A her.o dones extn'n.,ec~s (e~lrncorpuscul:wG., ¡ 
Mediada:< por ~ni ,cuerpos 

Por J<ohcmaglulini,ias: rcac,'ion~, ~ la 1r~nsfu,ió11, enlr,,hlaslosis ktal 
Por ~utoanlicucrpn.<: idiopática (prirnaria¡, por tám1a,'c,s, lu¡Jlls eritema

toso sh1émico, ncopla,ia, malignas, infea,tin pm mkopla,m,~, 
Pm traumn11,mos rncd,ii,·o, rn los critrocitn, 

Anemia, hcmolítil'a., rnkroang,opá!1<"a.,: pi"1rp11rn trnmbcitirn tmmb<Jci
topé11ica, co~gul:.1dón intr.1.va~cul&r d\-..,emina.da 

Ane1nia l,emolílica por n1icro1raum~1i,mo, en el cora1.ón 
Jttkcnonc,: paludi,mo 
Por agente~ químico.<: intoxicación por plomo 
Por .\CCJJes(ro cn d ,i,tcma mononuck,,t fa¡to6tin,: hipcrc,pkmsmn 

Alleroclones de la producción d& eritrocitos 
Tras1omo, <le la 11rolit'er:ición y diferenciación de l,1.s célub, madre: anemia 

;¡pJj~tCll, criwb!a:<tnpcnia pura, ancnlia de la in,uficiencia renal. anemia 
de las endocrinopa1/a~ 

Trnslorno., ele la prolikraci6n y ,n~dur.ictón dc lo., cri1rr,bla,;to, 
Sín1~,ís dc!cdt10.,a dd ONA: déticit • fali¡¡ de utili1-a,1ón de vitamina 1:111 

y <lcl :!codo foli.:o (11ncmta.< n1<0plob];í,.tic:i.<) 
Sintes,s ddectno.,a de la hcrnoelobina 

Déficit de síniesi, del hc:m: ;n~mia frrropénica 
Déficit de >'Ínlcsi< de b globin~: 1.ila,cn1iá, 

M,·cani,mo.< múlllplc, o ,Jesconndclos: anemia .,iderohl~,ucei. anc:mia de 
la~ infcceio,1c, l'rónicos, :,ncmia, miclopfísic.1s por iJJfilirac:iún de la 
médula 6,;ca 

~kmof:lohin.1 
lkmatócrito 
Recuento de eritrn~i 10s 
Recuento de-reticulocítos 
Volumen ~orpu,cular niedio 
Hemoglobina corpu,cular 

media 
Cn11ccnlración de hc,nog.\obina 

,orpu,;cular media 
Amplitud de diMnhudón 

de lo, cri troctlm 

Unidades Varones 

g/llL 
% 

>< IO''/n11n' 
% 

µm-' 

pg 

ghlL 

l.H,-17.2 
.\9-4'.) 

4 . .i-5.9 
0.5-1 .. ) 
"/6-IOU 

27-11 

.U-17 

115-)4.5 

Mujeres 

12.0-15.0 
33-41 

15-5.0 

,.. Lús \'ah.1ri.'..".~ norm.:.iks. --.·arnu, di: un labor.Ulodo a otro, "I dcht!n u1ili1...urse siemp~ in
krpn:L:.mdo to, rt.-...ull:u.ll)'.\ del kiboí-:"ltorio [¡üt' lol-. pm¡'1.1n·1on~. 

• Concentración de hernoglobi,w cor¡111.1Tular media: es la 
concentración de hemoglobina (expresada en gramo~ por 
decilitro) que contiene en. promedio un determinado volu
men de hematíes centrifug;idos. 

• Dis1rifmrión de los hematíes por m anchura: coeficienle 
de variadón del volumen de los hematíes. 

Los índice,~ eritrocitarios pueden calcularse a partir de las ci
fras del hematócrito. hemoglobina y número de hematíes. Pero 
en muchos laboratorios. los aparatos de medida los detenninan 
o los calculan automáticamen1e. Los valores normales en el 
adulto se con1.ignan en la Tabla l 4-2. Las anemias clasificadas 
según la morfología y las variaciones de los íodict;S eritrocíta
rios ,ue\e11 guardar co1Tclación con las causas del déficit de los 
hematíes. Cualquiera que sea la naturaleza de la anemia. la re
ducción de la masa globular y dol transpone de oxígeno, si son 
lo bastante intensa,. producen ciertas manifestaciones clín ica s. 

Cuando la am:mia es imponantc. los pacientes pres<:J.Ltan..t... 
palidez. Otras molestias frecuentes son : la debilidad, 111ales1ar. 
y facilidad para fatigarse, La menor cantidad de oxígeno en la 
s:.mgre circulante da lugar a disnea con los esfuerzos ligero~. 
Las uñas se vuelven quebradiz¡¡s y llegan a perder su convexi
dad normal para adoptar una form::1<..:Óncava en cuchara (coilo
niquia). La anoxia puede causar alteraciones grasas en el híga
do. miocardio y riñones. Si la esteatosis del m1ocardio es lo 
bastante intensa. puede aparecer in.~uliciencia cardíaca y com
plicar 1.i dificulrnd respiratoria causada por el déficit del tra11s
pone de oxígeno. En ocasiones, la hiroxia miocárdica se ma
nifie~tu por angina de pecho. especialmente cuando una 
enfermedad vas.cu I ar preex i siente ya ha provocado cierto gra
do de isquemia miocá.rdica, En las hemorragias agudas y en e! 
shock, puede aparecer un riñón de shock con ol iguría y anuria. 
La hipoxia del si~tcma ne1vioso central puede manifestarse 
por cefalea, visión borrosa y Jípo1imia/~íncope. 

Anemias por pérdidas de sangre 

PÉRDIDAS AGUDAS DE SANGRE 
Lás reacciones clínicas y morfológicas que provoca una he

morrngia varínn según la velocidad con que se pierde la sangre 
y según que esa pérdida sea externa o interna. En la hemorra-
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gia aguda. las alteraciones que se observan dependen más del 
volumen de sangre extrnvasada que de )¡¡ pérdida de he
moglobina. pudiendo desemboo:ar en shock y muer1e. Si el 
paciente sobrevive. e! volumen sanguíneo se recupera rápida
mente al pasar ::i la circulación los líquidos del compa1ti
micnto intersticial. La hemo<lilución conseculiva produce un 
descenso del hematócrito. A! disminuir el aporle de. oxígeno a 
lo~ tejidos. se estimula la producción de eritropoyet.ina. y la 
médula ósea responde aumentando la eritropoyesis. Cua11do la 
hemorragia es interna. por ejemplo en !a cavidad peritorieal. se 
puede recuperar el hierro; pero si la hemorragia es externa. 
puede haber dificultade~ para reponer la snngre perdida si no 
existen reservas de hierro ~uticicntes. 

Poco después de una hemorragia aguda. los hematíes son, 
por su tamaño y color. aparentemente normales, normocíticos 
y nonnocrómicos. Sin embargo. conforme la médula ósea co
mienza a sustituirlos. apare.::en cambios en la sangre periférica. 
Lo má~ llainafivn e.t el at1111e1110 del número de reticufuci1os, 
que alca11za el 10 a 15 % ni caho de 7 días. Los reliculocitos 
se p;irecen a los macrocitos policromatófilos en el rrotis san
guíneo habitual. A veces. estos cambios propios de regenera
ci<Ín celular se confunden con un proceso hemolítico subya
cente. La movilización de los granulocitos y las plaquetas a 
partir de los fondos comunes marginales de estos elementos 
da lugar a trombocilosis y lcucocitosis inmedia1amen1e des
pués de uua pérdida brusca de sangre. 

PÉRDIDA CRÓNICA DE SANGRE 

Las pérdidas crónicas de sangre sólo t>roduccn anemia 
cuando la velocidad de la pérdida sobrepasa a la capm:idad re
generaJiva de los precursores eritroiues o cu.indo se agotan las 
reservas de hierro. Además de las pérdidas crónica~ de sangre. 
cu;,lquier causa de déficit de hierro, como la malnutrición. los 
estados de malabsorción. o el aumcn10 de las demandas por 
encima del aporte diario, corno en el embarazo. producirán 
esa misma anemia, como se verá más adelante. 

Anemias hemolíticos 

Las anemia~ hemolíticas se carnc1ei:_izan por los siguientes 
hechos: 

;t • Dfonin11ción de ht .m¡;en·ívencia normal de los henwtíes. 
es decir. des1rucciríll prematura de los mi.mios. 

• Arwnu!ación de productos d<'I cafaho/ismo de la hemoglo
bina. 

• Nowble aumento de la eritropoyesís en la médula á.w•a, en 
un intento cte compensar la pérdida de hematíes. 

c,is f':XtrnvasCl!!iir e~ evidente que 11.2,. hay hemoglobincrnia. 
hemoglob jnurja LJi los ~-,gc:t:);¡;¡opdjeote s cambias iotray a~ u-
1:-ires. Si n embargo. e1 cat abo lismo de los eritrocitos eu las cé
lulas ~o cfticas provoca anemia e jc1erjl'ja que. por lo Je
más. son indistin guible~ de las causadas por la hemólisis 
íntrnvascular. Ad emás . como parte de la hemo globina no se 
de ja at rap í\r por Ias células fagoc itarías . los niveles de hapto
~ en plasma están siernpre c!,j.smjnuidíls. Los cam bios 
morfoló gicos que aparecen son idé ntico ~ u los de lt1 hemófüis 
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Macrófago 
fagocitando 

a un hematle 

Figura 14-2 

Hematíe 

Endotelio 

• 
Esquema de uo ,seno esplénico (fotogr~ffa con microscopio t'-lcctrónico). Ha_y 
un hematíe apla.,t,1do que estél pa,ando desut' el exterior a la luY. del scoo. O\:1-
séí\'ese la gran dcfonnación que dchen sufrir lo~ hema1íe, µara atrnv~.,a, la 
pared <lcl seno. 

intravascular, excepto que la eritrofagocüosís prouuce gene
raJmente hipertrofia de !as células del sistema mononuclear 
fagocítico, y esto puede causar ~splenomega!kt. 

MORFOLOGÍA. Algunos carnblos rnor:fológfcos son ti
ple® dE? todos -t~s anemias hemolíticas , seq¡:i de me~ 
c.onismo intravasculeir o extra '\i(ascu19r. LO>I onem lq y 
el descenso de I© tensl0 de ox~eno en los tejidos, 
estimulan la g.rQgucción de etitl:M ~e ~ y produ-

:ice!i un notable aumento del número de normoblas
tos en fa médula ósea GElg. }4-3); o' '\leces"el estímulo 
es tan intenso que aparece l\ ematopoyesis- -extrame 
dular. Lo ~ñtrop ,0yesis comJ:')en'sadora aceleradd va 
seguido Efe Intensa rettculocifosis en la songre peri
féri~ . La gran centit10d .de bilirrubina <21Ue :se excre
ta por el hígado favorec_e la forma ~ión dé aó1cl.llOs 
p igrnenfer ios (colelitiQsls). Si el proceso se eronlflea , 
los hematíe ~ o la hem oglobina fagocitad a ocat;>an 
produeie Ado. hemosiderosi s, qwe ha bitualmer t te .se-li
mita al slstema mononuGlear fogo qítico . Po r 1o r:-ito, 
cuolqu i'Sra que sea e l s1:.1strqfo bás lc © ~ e la hem 6Usfs, 
si es suficientemente erónicq, se puede prev.er la mis
ma sec l!enc i0 de alter ,GJctones mo rfológic a&, 

./.... Hay varias clasificaciones de las anemias hemolíticas. Una 
ya se ha propuesto: la división en bemólisis intravasculares y 

_i;.,¡tJ:a.11asculares. Sin enlbargo. como son pocos los procesos 
que causan hemólisis predominantemente intravascular, esta 
división es poco satisfactoria. La clasificación patogénic~ 
pende de que la causa Sl!h¡wcente,..de la destrncción cie las,.m:_-

Flgura 14-3 • 
Fro1i, de médub ó,ea de un p;1ciente c·on anemia hemolílÍC',l. La médula ó,c.i 
mues1m 1111111cro,n., grupos de nom,nbla,10, en prolifffadón. (Concsia dd 
Dr. Stcve11 Kroft, Dt,partmen1 of 1-'alhol"gy. C11iversi(y c,f Tex:i.s Southwcstcrn 
Medical Sd,ool. Dalla,. TX.) 

malíes sea extrínses¡,a (mecanismo extracorpuscuJar) o intrín
seéa {defecto i ntracorpusc11lurJ .. Estas anemias también pu~
den divid irse en heredita r ia._ y adquiridas, En general, !o.t 
rras/omo,,· here.dirario:; se deben a defecws (.'017,usculare.1· y 
los trastornos adquiridos a causas e.xrrínsecas , como los lfUl(! 

a~ ·- Todas las clasificaciones lienen su valor. pero 
aquí seguiremos el esquema intrínseco-extrínseco que aparece 
en la Tabla 14-1. y nos limir.íremos a es1udiar las en1idad.::s 
más frecuente~. 

ESFEROCITOSIS HEREDITARIA (EH) 

Es1e tmswrno heredítario se camc1eriw por un defeu o in
trínseco de fa membran a erit,~>citaria, ue vuelvÑ sféricos o 
/o.f 1cma1íes. v11!11 'll e~ a su secuestro I es1rucci611 or el 
b <- • a prcvale11cia de la EH es máxima en las pernonas 
oriundas del norte de Europa, en quienes sc han descrito Lasas 
de _I_J?or c;ada saaa per s{)lli!_S. En UD 75 % aproximactamenlc de 
los cas os. la herencia es de Lipq autosoiñíco dominante . El res
to de los pacientes 1iene una fonna .iutosómica recesiva de la 
enfennedad, que es mucho m{~~ grave que la fomrn dominante. 

Patología molecular. La forma eslérica de los hematíe~ 
parece deberse a un defecto hásico del esqueleto de la mem
brana celuhu-

2
• La espectrina, la principal proteína del citoes

queleto de la membrana. consla de dos cadenas polipepcídicas. 
'::J_)}., que son dímeros entrelazados {helicoidales) y se en
cuentran fonnando «un plano» sobre la carn citop!ásmica de 
la membrana celular (Fig. 14-4). Cado dímero de espkc;1rj¡ia es 
como el segmento de una larga red de cable.~ que se unen entre 
sí por sus cabezas, para formar tetrámero§, Los teu·iíñlerQs de 
espectrina están conectados por e~1Jaces laterales de acti.na. La 
malla así fonnada por los cables b1dunensionales de espectri
na está unída a la superficie interna de la membrana celular 
P-Or h¡ anguirin 1 ' roteína 4. 1. La an uirina fomia un uen
Le emre h espectrina y el transportador de iones a través e a 
nieiTi!)j'.á" a, conocid · · · 3 .'entra s ue la r ína 
._ si.Jve para unir la espectrina a la glucoforina A. Del con

junto de estas proteínas depende el uiantenimiento de la for-- ----
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Normal 

Figuro 14-4 

Macrófago 
delb aio 

• 
Rcprc.,cn1a~1011 c,q u,'imitk~ e.le.\ citoe,que leto de \a mcmbn111a de los hematíe~ y cfo1:tM de' la~ ahcrncio11c$ ele la.~ proteína, 1.kl ci1oesquelc10 w brc fa fonna de los 
hcm,,tb;. ~11 l:J., nnuaciones guc afectan a la ínte!l,ríc.l.id de\ ci1oc,qt1ele10. los hematíes bkón caH)s normal~~ pierden frngme-nros d~ la mcnibran:1. P:!!a adaptarse o 
la p6rc.l1d;1 ele ,upcrlici e. d hcm~tíe adopta una form;1 esic'rica. Los csli.'.rocitos s(1n tncnos 1.ktonnabk , d~ lo nom13J y por ~o ~(,n atrnpndus en \o~ ('Ort..lones del 
bazo y fago,:i1:1dos P"' los 1uu.:rMaj!vS. 

11es. pero al parecer /a alieración biot. u/mica ue 
éñ1o!.· pacie ntes con cua l 111er for ma de EH es el dé 
¡ e nna . La .. ad de e · ri ue 
viirui"'ael 60 al 90 % de lo nol]illll v guarda mucha correlación 
con In intem;1dad efe la esEeroc)1osis. 

La~ bases moleculares del déticit de especlrina son diver
sas. pero tocJas las mutaciones observacJm; en la EH actúan dis
minuyendo las interacciones «verticales» que mantjenen l-;;:¡¡_ 
dO"cl citoes . leto de la mernbrnna a la doble ca a de l' >idos 
que o recuhre. ~s í, la forma habitual autosómica do111ina111e 
de la EH se debe con frecuencia a una mutaci 6n del gen de la 
,111 uiri,w. La reducció n con secu tiva de la símesis de am¡uiri
M pro m:e, a su ve1.. una disminución secundaria del ensam
blaje de la es Jectr· · a la membrana; por tanto. estos piicien
tes llenen un dé· cit combi uirina es cetrina·". 
Adern{tS, ~e ban detectado mu1aciones del gen de la ban a _ en 
un 20 % aproximadamente de los pacicnte.s con la forma auco
són1ica dominante de esw enfer01edad 4 • Se ha observado u11a 
mutación del gen de lo espec1rina en la rara fonna autosómica 
recesiva de este proceso. lncJcpendientemence del de fecto mo
lecular primario, el déficit de Q_pcc1ri11a se asocia a una me
nor eswbj/itiad de la mernhmna y a lo pérdida de (ragmen1os 

de la misma cuando JOrta I ,erzas de ci
za .a a cirqtlacián (Fig. 14-4). La reducción consiguic11te 

el cociente s11perficic/volur;nen celul:u· «obliga» a los hema
tíes a adoptar una forma que suponga el menor diámetro posi
ble para un determinado volumen, es deci.r. I¡¡ morfología de 
una esfera. 

Aunque queda mucho por aprender sobre los defectos mo
leculares de la EH. las tribulaciooes que hau de sufrir los esfe
rocitos se conocen bastante bien (Fig. 14-5). Duranlí: la vida 
<Jd esfews;ito «regordete» (y rís ido. por tanto).~¡ bazo es ~ 
«malo de~>. Los hematíes tieoeo que dcfoWlar-se 
~ 1 atravesar"kís cordones <le Bill · ar a )os i;i
nusoides, cosa que es resulta n~ _difícil dada fil!Jonna ~ 
ricayla menor elasticidad de s I embrana . La escasa <lefor• 
ma J I H de la membrana se ha comparado accriadamente 
con las dificultades que tiene ((un obeso para doblar la ci.ntu
ra» 

5
• Conforme :1umenta el número de esferocitos que qu~an 

atrapado~ en el bazo, la circulacjón por )os cocdonei,: ya le~ 
dt.e,or sí, se estanca aún m5s ¿__ el 4mbieo1e c¡ue rodea ~ 1e
m_!!ues se vuelve cada vez más b@i!: Se nc11m11la ékida J~i 
co y el pH ex1racelular clt~rieud c, lo que a su vez inhibt;J;i 
glUcólisís y_la formación de tri fosfato de adeoasioo ( AII;) La 
pe'fél1d!!J_le ATP aUera la capacidad de expulsar el sa<iip. y éste 
es un nuevo factor cau~an,te de lesión asmó1icL.,EI estanca
m~s hematíes en los cordones favorece 1ambiéiG 11 -



Capítulo 14 ALTERACIONES DE LOS HEMATÍES Y rRASTORNOS HEMORRÁGICOS • 639 

Figura 14 -5 • 
Mod elo fis iopatoló gico de la csferodtosis 
herc<lí1.uia. (AdftJ}lóldO de Wyngaarr\en Jfl, 
et al led~}· Cecil Texthook of Mc.dí,·t11t, 
19th ed. Plliladdphía, WB Sauíldcrs, J9!}2, 
p R59.) 

Def~to pnmario 
del esqueleto 

Ele la membr&'la 

Mayor 
inestabilidad 

Ele la membrana 

contacto con lQs ab11nclaores....macr:Qfogas q1w a lli ,•xis~ n. y al 
final el infor1um1do esfernc · · erita de las ta
gocllos. El pape l~ la.-de.smir cjó n prematura 
~~compr ur.tw por el r:fc:,,-;.to...invariablementt 
'Seneftc,oso que produce la espleoectomfa. Los esferocitos 
persisten, pero la anemia se corrige . 

MORF'OlOGÍA. El rasgo mo rf016grco más llamat ivo de 
esta enfermedad puede,qi,Je seo 10 forma ~sfe[oiqea 
d.e los hemo1ies, que er) las exte¡;1siones se. manifiesto 
por unos eritroci tos anormalrn..ente pequeños y que 
ca recen de su l¡abi1uol palldez cenfrol (Fig, 1;21-6). 
La ~is es ca racterística, pere n0 l!)Oto~
nomonioo , pues también se ve en las aneml©s Q,eroo1. 
~'1S O!J.foiQmunltprJ9s. Ademós de lo 'reficulocttosts y 

e los coracte(is ticos generales de todas las anemias 
hemol íticas ya detollddos ontes, hoy otros attemclo
nes bastan te típ icos. Es coracte6stioo de la EH un~ 
mento moderod g del bozo (500 o l CXX! ~); son ~ 
los anemias fiemoítflcds en las' ue la e" ~ · ali 

an f\ o , sto se e e a lo mar• 
o cqp g~s}ióo cie los COfi . ~ . m ientros 

que los sen,os estón pr.ácticamen te voc1Os. 'Pu.ede. 
ver-se eritrofogocitosis en los cordoncas congestivos . 
Hot,ttual mente se encuentran tódos las ·a1terociones 
Q$0ciodas a los anem ias hemoí rticos, como el au 
mento de lct erltr0poyesis, los cambios- óseos y lo he
mosiderosis. Lo colelitiosis (por cálc1,,Jlos p igmenta rios) 
aparece en un 40 o se % de los adultos aJectodos . 

Evolución clínica. La<; manifestaciones clínicas típica~ son: 
anS,D1ia, esplenomegalia e icteric ja. La grave<la<l <lel proceso 
varía mucho de un paciente a olro ~. En una minoría de casos, 
la EH se manifiesta al nacer con inten sa icteric ia >' exige trans
fusiones dé" recambiCLEn un 20 a 30 2ó de pacientes, la enfer
med ad es C<lSi asmlQDJáLica,r>orque la ligera desLrucción d~ 
hematíes uedi' co ensada or el aumento de la eritro o e-

s. Siñ embargo. en la mayoría de os casos, esta reacción 
co tnpensadora es insuficiente y, por tanto , lo~ pacientes pade
cen una !!,!!_etnia hemolí!ka crónica, que suele ser leve o rnode
rada. Esta evolución clÍnica más o menos esíable puede esU.ll' --

Redl.lCOión del CQCiente 
s~rficietvolumen 

<i sferocitosis1 

Agotam!e.nlo 
clel A'f'P 

Lesión 
inducida 

P.O'ácidGS 

Procesamiento 
por los 

cnaerolagos 

Menor 
defonnabilidad 

celular 

Eritrostasis 
• -L Glucosa 
• .,¡, pH 

f Cónta efOS' COl1 
los macrgfagos 

Ati:apamiento 
porel~-0 

Hemólísis 
• ¿Fagocítosis? 
• ¿Lisis osmóll ca? 

salpicada por las crisis a11&hin1s idesm ·adeoadas bahitual
mente por una jnfeccjón por parvoviru s de los precursores eri
troides de la médula ósea), que provocan la inte1rnp ci1ín .isn -

~ poral de la eritrop oyesis: esto se maoifie¡;ta por un brusco 
empeoramiento de la anemia y por <lesa arición de los reticu
oc1 os en a sangre per nea. ue e ser necesaria la trani-fu
s1ón para mantener la vida del pac icnlc, pero en la mayoría de 
los casos. h1 crisis acaba remitiendo. Algunos pacientes pre
sentan una «crisis hernolíLica». debida a destrucción acelerada 
de los hematíes. pero su importancia clínica es menor que la 
de las crisis aplásicas. Los cálculos biliares que tienen muchos 
paciellles también pueden producir síntomas. El diagnóstico 
de la EH se basa en !os antecédent es familiares, los signos 
hernatoló gicos, y !os da!Qs ele labor-i,ocio de la esferocitosis. 
expresados por un aumento de la fragilidad osmótica. En ~ 
terceras partes de los pacientes, los e~ferocitos son espec ial-

Figura 14· 6 • 
Sangre periférica rle nn pacienle can esferocitMi, here.\ílaria. Ohsérv«se la 
~nífü<:110,,is y b prc,~m:ol de varío.1 tsl'crocíto., íntcnsari,CJ,tc te,,idm, ,in paJ,. 
dc:.i central. (Cone~fa del Dr. Roh<"rl W. McKcnna. Dcpartmcnt of P~1hology. 
llnivcrsi!y of Texas Soulhwcslem McJical School. IJallns, TX.) 



mente vu lnerables a la lisis osmótica provocada in vitro por 
sz! uc 1ones salin as hipotónic as, pues existe poco margen para 
que los hema1íes aumenten de volumen sin romperse. La 
deshidratación celular. secundaria quiz~ a la lesión de la mem
brana, se manifiesta por aumento de la conccntrnción media 
de hemoglobina por hematíe. La alleración de este índice se 
observa en la mayorín de los pacientes con EH ''. Como se 
mencionó anterionnente, la mayoría de los pacientes 1nejora 
con la esplenectomía. 

ENFERMEDADES HEMOLÍTICAS POR DÉFICIT 
DE LAS ENZIMAS ERITROCITARIAS: D'"ÉFICIT 
DE GLUCOSA-6-FOSFATO DESHIDROGENASA 

El hematíe y su membrana son vulnerables a los agente\ 
oxidantes exógcnos y endógenos. Los 1ra.1·10rnos de la vía 
del mono os etab : · utatió n 
e'Jidas a un (imcimwmie11to imu[jciente o alterado de las 

;(, z¡,nas disminu yen. la capacidad de los hematíe s para prote 
gerse frente a las lesiones oxidantes y dan lugar a una enfer
rñédud hemo lítica. El trastorno en:cimático rniis importante es 
él'ctéficit de actividad de la lucosa -6-fosfato de. · sa 
(G6 0010 se seña a en la Figura 14-7, la G6P D reduc e 
el NA DP,_convi rti éndolo en NAQeH a la ve7., que se oxida la 
gwcosa-6:fosfato. Luego , el NADf H convierte al P lutatió11 
ó~1dado en glutalión reduci do. faite úhimo es el que _erotege a 
los hematíes de la acción l!c§iya de los oxjrlanre.s_a l caralirnr 
laJ estrucción de los compue~ tos oxjdan¡es. como el H, O2. 
- Se con oce n ciemos de varieda des geoética sde G6PD, pero 
afortunadamente la mayoría de ellas no desencadenan ningu-

Glucosa-6-losrato 

NADP 

GSH 

Figuro 14·7 

GSPD 

Glutatión 
reductasa 

Glulatión 
peroxidasa 

6-Fosfogluconato 

NADPH 

GSSG 

H,O 

• 
Papel defensivo <le la ¡:h.n:o~n-6-fosfalo de~bidrogenasa (G6PD) frcnlc " 1,, 
agreKión de los agente, oxidame~. La dimi11acíó11 del H,O,. un posible oxi
dante. Jepemle de' que exi,ta füficienle glutatión. red4éido (GSH). que~ ,u 
ve,; se fom1a por acción <lel NADPH. L~ síntesi< ile NADPH depende 1k b 
acLív1dad de la G6PD. GSSG = glu1a1i(\n 9xjdado. 

na enfermedad ni proceso hemolftico. La forma más común es 
la llamad a G6PD B. Hay dos varie ct':ides, conocida~ coriio 
C,6PD A. y G6ED 1{1editerránea. que dan lugar a una hemóli
sis clnucnmentc i"mportante 1

. El típo A- se encuentra en cas~ 
!O% de los ne gros estadounidense ~: la G6PD medíterr~a, 
como su nombre indic a, se encuentr a sobre iodo en !as po bla
ciones de Oriente Medio . Se supone qµe la prevalenc;ia d~ e~ 
tos en · s mantie . e · ' · de 
· PD pro tege con tra el pa)udjsmo pm Ptarniodhun falcipa -

- s rum , 
- Las variedades de G6PD se clasifican en c,uatro g(Upos ba
sados en el g!]QQ de actividad de la enzima,;:¡ue. a su vc7., de
termina las manife staciones clí nicas. La variedad G6PD A-, 
asociada :l_!!!).<léficir moderndQ { IQ al 60 % de actividaq), per
tenece a la ~(l;. la forma mediterránea , en la que los 
hematíes Licncn~qs del I O '3:-de la activida d eoz imáríca se 
considera <lel grupo U, Pero en estos do s caso s. la mutm:i6n no 
altera la síntesis de la e1wirQf•~s la es1ahili dad de, la enzima . 
ma.., bie e..está a[ect.ad.i. Por consiguiente, la enLima 

unciona bien en los retic ulocilos, mien1ras que los hemalíes 
envejecidos son muy deficientes en ella. De ahí que la exposi
ción a los oxidances bemol ice a los h.;:m:wes..vi~qs, pero no a., 
los jóvenes. El reciente descubrimiento de la estructura crist.a
Tiñadelaa 6PD ha aportado ideas que explican el fundamento 
de la menor estabilidad de la enzima. Las muta ciones causan
tes de c1 , la ér · e uc nor
ma es de la proteína G6l?D: come) las formas sin pl iegues de 
és ta molécula son sensibles a la degradarión prot eolíÍi 'ca . su 
hemivida es más breve . Por tanto. el déficit de G6PD . al igual 
que el déficit de _g¡-antj¡rjpsi na. pertenece al grupo de enfer
medades dond e el 1JJ!ggmienw defectuow de las pro1eínas 
constituye el núcleo esencial de este roces o Q. 

La herenda e gen mutante está ligada al cromosoma X. 
Por tanto, el de fecto :¡e exp rep .en todo s los hematíes del va
rón afectado . La mu ·er h 'teroci ota . '~lDh!adones de 
e lulas unas oacmales ;¡ n1ras d~ficienrr~ dr~bido a la inacti
vacjón aleatoria de los cromosomas X. ~ r consiguiente, los 
varones son más vulnerables a los oxidantes que las mujere s. 
EÍdé ficit de G6P D se manifiest a de distinta~ fonnas, siend o" la 
más frecuente la he mólisis de spués del contacto con un agente 
ox.idante. Esto ocurre, pm ejemplo. al tom¡¡r cjeaos fá1macos. 
y con más frecuencia todavía al ex¡,nii"erw o los radicales li 
b.IEs de oxíg e!lP que producen 1~ leucoci to s en el curso de )i!§. 
infeccimu:s. Los fármacos oxidantes cripaces de producir he
n\6Lisis so n muchos 1

: antipalúdicos, como ¡;,rimaquina y clo
roquina. sulfami das njtrofü rant oíoas y 0100s Algunos fánna
Cos no so n nocivos para los pacientes con la variedad más leve 
de G6PD A·. pero producen hemólisis en los que tienen la va
riedad mediterránea. Muchas iL1fecciones pJ1ecleo descnc ade
.nar hem ól.isis en los pacientes con déficit de G6PD, pero so n 
especialmente importanles la hepalitis viral. la ne umonía '¡' la 

1\ebre tifoidea . Los pacientes con déficit de G6P D tamb~n 
~r be m.Q!isis después de jngerir )rnoos tiernas /J,a· 
vismo) eorgue estas legumbres produ cen oxidantes de la OJIS· 

1nai nanera ue lo hacen los fám1acos. avism o es endémi
co e rea mediterrá ea rient e Medi o n arte de 
Africa, lo que coincide con el consumo frecuente de a a~ 
tiérñas en esas regiones. Es raro que el déficit de. G6PD se ma
nifieste sin contacto evidente con un oxtdantc. por ejemplo eo 
fom1a de ictericia neonatal o de una anemia hemolítica cró
nica poco intensa. 
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Figuro 14 -8 • 
Froti, de: la sangre pcrifcr ic.:1 de un paciell!e cl1n défici1 de GñPI) desp11i, de 
toll)ar un fármaco nxid~me. R<'n,odro. l lemulíe, rnn prccipilaúo, úc gk,bina 
desn~tu rnlizada (cuerp<1s de Hcin1.) visihle., en la 1int16n supravit~J. Cuando 
lo~ 1nacrófago, del bazn arrancan e.,1a, i11du,io11c.,, apan:('tn «hc1na1ícs 11\or
d,do,. conm ~I que oi"n:cc esia prcpar~c ,ón. (Cort~~ia <.Jcl Dr. Roben W. 
McKcn11r1.. Dcparlmrnt ot P::11holo!\Y• Universit,· ofTcxar. Southwc,tern M~.di
cal School, Dalla,, TX.) 

La hemólisis del déficit de QQPD s::s iotc·w1s@l;u;,,y extra.: 
vascular; al parecer. se producen los fenómenos siguiente.s. La 

· infeccjón o exposición a 1m pxj,bot<'! prqd11re !;1 oxidació n de 
los gru os .-ulfuidrilo de las • ~ · . Esto da lu
gar a a desnatural iz¡,rióu de la hem o globina y a la formación 
de precipttados (cuerpos de Hcinz.) que pueden verse eo forma 
di ¡ ndusiones oscuras dcntro de los hematíe~ teñidos r.:on el 
violeta de genci:ina (cristal violeta) (Fig. 14-8). Estos precipi
tados pueden lesionar la membrana del hema1íe lo suficiente 
como pan.i producir hemóli sis intravas.cular. Además, los cuer
pos de He inz adh eyido s a la membrana,.de los hemntíes los 
vuelvc71 weoos deformables. Cuando los crilrocitos con cuer
pos de Heinz pasan por los cordones del bazo, los macrófog os 
!es arrnnc::m e1i"as inclusiones los hcm:itíes tienen entot~ s 
e aspecto de ha er sufrido un mordisc o en su ciloplasma 
( ,.,células mordida~») (Fig. 14-8). La consiguiente pérdida de 
membrana que acompaña a esta lesión favorece ~imult.'ínea
mcnte la fom1ación de esfcrocitos. Todos esto~ cnmbios hacen 
que los hematíes quede!\ predispue~tos a ser atrnpados en los 
cordones del ha:w y destruidos por la eritrofagocitosis. 

Las m::mifestaciones clínica.-. del déficit de G6PD se l)Ueden 
deducir de todo lo que. se ha expuesto. Las personas afectadas 
no sufren hemólisis salyo que se expongan a los 01sirlam~ ya 
_§iad<~ - Después de un período variab le de .., íl 3 día4 <f tf,,_ 
sencadena un.a hem¡Jlisis i111rm1m-c¡,{¡.¡r aguda, camccech 1da_ 
p~ ag(obinemia bernaglobim¡ria v descenso del hemató
crito , Como sólo ·e lisan los hemati · · episodio dé
.rnp ece es mnráneamente y la hernólisi~ cesác uando sólo 
que an hematíes jóvenes en la cin:ulació11 (aunqne se siga ad
ministrnndo el agen1c oxidante). Como los pacientes con la 
variedad mediterránea tienen niveles de G6PD mucho meno
res, su anemia es más intensa. 

La recuperación va precedid;i de reticulocitosis, como en 
las demás anemias hemolíticas. Pue~to que los episodios de 
hemólisis por déficit de G6PD se producen en la mayo1ia de 
!os pacientes sólo cu,mdo incide una lesión oxidante. mra vez 

se encuentrnn lo~ cambios morfológicos que suelen presenlar 
la 1nayoría de las anemias hemolítü:as. crónicas. 

DREPANOCITOSIS 
(Anemfa de células falciformes) 

La drepanocitosis es el prototipo de las ~he;;.;n-"'1"'-0=-' ~ '-'-'L...:;.:~ 

h~ • JO/" fu .iro1 cció , tr 

g/obina estruc1ura/me111e mw - 1/. Como se recordará, la he-
og o 111a es un tetrámero de cuatro caden.is de glohim, com

puesto por <los parejas de cadenas iguales. cada tina de ellas 
con su propio grupo hem. La hemoglobina dd aduHo es1á for
mada por un _2i 'k de HbA r a¡6,\ un 3 % de HbA ;i. (aio2 ) y un 
l ,.,lo de hemoglobina fetal (a:::c,Q. Las hemoglobinopatfos cUñi
carnente importantes se deben E!JD\llaciooes .del gen de la glo
~ - La anemia de i,;élu)as fa)¡;_ÍfuUU¡!s se debe a una ..!llill,i.l-
cw.o pvorual que produce la sus , · ·' ácido 0 lutá ·co 
}Orla va· a en la osíció 1 6 del· " · ma . La 
hemoglobina result:mce, Llamada Hb§r tiene propiedades fisic<: 
CU!Duirns anormale,5 ~we prrnJweiw;wlrepauoc;itasfr; Se cono
cen varios cientos de hemoglobinas anonnale~ que tienen bien 
un:, mu1ací6n puntual o bien un;i deleción de una de lns cade
nas de la globina. 

Alrededor del 8 % de los csradounidenses de raz a negra son 
heteroci'-' o síiffiila ,tlbS. Si un individuo es homoctgotos 

ara " mutación falcifo;·me, c:,si ll)Qª la h~mÓglobioa de lQ~ 
hematíes es HbS . Los heterod goto'.< sólo tienen alrededor del 
4ó% de HbS: eT'res10 es hemoglo6i11a nonnal. En los lugares 
con paludismo eodénü q¡ , como el África negra. hasta un 30 % 
de la población es heteroci go1ª:. Quizá es.ta frecuenci<t esté re
Tac1onada en parte con la ligera protección que confiere la 
HbS contra el paludismo )Or P alci 1anm1. 

a ogcma. úis moléc11fas de HhS que pierden ~-u oxfg_eno 
se agr,·gon y pom ,ieriz1m. Estl) camb io conviene a la hemo
globina, un llqu1do que norn1almente se mueve con fluidez. en 
un gel viscoso que provocn !inahnente la formación de 11bras 
de H.bS y la consiguiente deformidad de los hematíes , ~ 
e uieren orma e e to as · e ace o { 1g. -9). 

La folcifom1ación de los hematíes es, al princi pio. un fenó
meno reversible: la HbS. al oxiwars e, vuelve a despoli meci
zarse y el hematíe recobra su fonna Q,Qcw.al. Sin embargo. 
cuando los episodios de fokifo rmación y nonnali zación se re
piten 1 ;maceceR JesicmeHie la membrana y la falcifom1~ 
se vuelve jrreyersih,le. Estos hematíes anómalos conservan :::u 
t'Orma anormal aunque se oxigenen totalmente y dejen de. for
marse agregados de HbS. La .recipi tación de la." fibras de 
HbS también tiene ejectos nocivos s Jr 

. mo e ec os e a fosforilación de la membrana y se
-¡;;;;;;; ón de la membrana celular del esqueleto de la membrn
na subyacente. Estas lesiones ser.und(lrias d.,e fa membrana 110 

se i1en wlame11re e11 Iris células con f af cifo rmac ión irrel'ersi
hle, .vino u1111.hié11 en h?J, bmzaries de aspecto norm al. Al lesio
n,m;e. la membrana, los hemat íes_pierden potasio y agua, y al 
nüsmo tiempo se enri uecen calcio, es 
rec:harn · o en rg1ca mente. fa Jifü:il que est¡¡s células man
iéngan un volumen imracelular nomial; por consiguiente, la 
com:entr:ición de hemoglobina aumenta y los hematíes se 
deshidrat::m y se vuelven más densos 1t,_ Se supone que estas 
alter:.u.:iun~s de la membrana son importn111es para explicar la 
patogenia de las oclu~ioncs de la mit:rocin::ulación que se es
ludian más ::1delante. 
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Figura 14-9 • 
S-.;ngre ¡J'-'ritérica de un pr,cientc con anemia de ct'lul,1< f:-Jcifon:ne, (drepanocitosis). A. ln,agen a peIJuei'\o aumcn1,, 4ue muestra l,crnatfc, falc,formc<. a1ii,;ocito
si.<; y poic¡ui lociw_sis. IJ. A mayor aui;nrnto, ,e ob,erva c1i el ce1uro llna célul~ takil l>nne ,kform~d~ irrcvern1hlemcntc. (Cor!c<ía del Dr. Roben W. Me Kcnna. Dc
par1mcn1 of P~cliology. U ni\'trsily of Texas So111hwest~m Meclical Sdwol, Dalla~. TX ) 

V::irios factores inflllyen en la velocidad e intw~idad de la 
falciformación: 

G Quizá el más imporlwrle de todos e.1 la ca11ridad de HbS y 
su i11teracdón cor l 
tro c.el he matíe. ws beteroci gotm rieuen un 40 % de J;[b.') 

aproxima dam ente; el resto es HbA que reacciona débil
mente con la HbS durante el proces o tlc gelificaci611. Por 
eso, los hetc-rocigoto~ tienen poca tendencia a la falcifor
mación, .~alvo en círcunstancins de hipoxia intensa. Se dice 
que estas personas lienen el rasgo falcifonne, y ~i oo se ex
ponen a una hipoxia intensa no sufrirán hernóli~is ni ane
mia. En cambio, el hornocigoto. con hemoglobina de típo S 
prácticamente sin diluir, padece una anemia de célulusfal
ciformes complelamente desarrollada. Las henwglobúws 
dislintas de la HbA normal. especialmente la he111oxlohi11a 
.fetal ( HIJF). influyen muclw e11 la cris1alizaciú11 de la flbS 
y en la gravedad de la a11emia drepanodrica. Por ejemplo. 
la HhF inhibe lu polimerización de la fl/JS. por lo que los 
recién nacidos no presentan la enfermedad hasta que l lega1t 
a los 5 a 6 meses de edad, cuando la rnntidad de HbF aloja
da en los hernntíes se acerca a la del adulto. La acci6n be
neficiosa de fu HbF como se verá, se ha utilizado paro 
idear wr tratumienro de la anemia de células fálcifi>rmes. 
La acción moduladora de las otras hemoglobinas se ilustrn 
mn el ejemplo de las HbC y f-lbD. fatas dos hemoglobinas 
ríencn también mutaciones en la cadena de la globina /3, 
a1111que diferentes a las de la de HbS. Cualquiera de el l.;s 
puede encontrarse junto a la HbS en los hematíes de un he
terocigoto doble para la HbS y para el gen de esa otra varie
dad de la globina. Lu lasa de portadores de HbC en los ne
gros estadounidenses es de cerca del 2 al 3 %, lo que 
equivale a una probabilidad de que I de cada 1250 recién 
nacidos sea doblemente hetcrncigoto para la HbS y la HbC. 
La HbC tiene más tendencia a agregarse con la HbS que la 
HbA, y por tanto, quienes tienen HbS y HbC (llamados 
HbSC) padecen una forma más grave de la enfermedad que 
los que tienen HbS y HbA (rasgo falcifonne). 

• 

e HbS. As1 pues , la' dcshidratacián, que aume n/a lu 
MCHC. .fávorece mu · o la alci omiación v /a.1· oclus · 1 s 

...UJ.ll..JJJ.J.IJ. . .t:.· .i..'.Lvéase 1rnís adelant e). Po r d co ntrario . para una 
determinada cant idad de HbS por hemat íe, los procesos que 
disnúnuyen la MCHC reducen la gravedad de la enferme
dad. Esto se ve chu·amentc c1, los pacientes con drepanoci
tosis homocigótica y wlasemia a simultáneas. La enfenne
dad de cslos pacientes e, leve porque la ra!asemia se 
canicleriza por menor síntesis úe J,1 globina. y esto disminu
ye la concentración total de la hemoglobina corp uscular. 

ltl Finalmeute, el descenso del pi/ , al dismi nuir la rtfinid ad de 
la hemoglobin a por el oxí geno, uede incrementar la fak i-
º I.!llOCJQD P9C(J,UC a ac1 ez aumenta la cantida d de S 

_gesoxi genada , 

L a formación de HhS tiene dos consecuencias importa ntes: 
l ) una an"mja berua!ítk a rr óairn ~ a..uctus ión de los vasos 
1;-q ueñ~s, que va seguida de lesione ~" 61n ioa¡; en les teji da s-

~ (Fig . 14- 10). 
Los hematíes con falci fonnación irreversible tienen una 

membrana rígida, no tlefonnable. y es difü:íl que alcancen los 
~inuso ide.~ esplénicos. Son secu estrados por el ,h:¡ ,,g y ~ei;u:ui
dQlWJ.llí por el sistema mononucle:ir fa go cf¡jco. Puede haber 
ta mbié n cierto grado de hemólisi& intrava scÜlar debida a la 
mayor fragilidad mecánica de los hematíes muy dañados. Lo. 
supervivencia medía de lo., hematíes guarda correlación con 
el porcentaje de células con .fulcífurmación irreversible que 
existen en la cirr:ulación. quedando abreviada aproximada
mente a 20 días. Este dato apoya la idea de que la hemólisis se 
debe principalmenle a la lisis de las células irreversiblemenle 
falci fonne~. 

La patogenia de las oclusiones de la circulación, una mani
íestación el ínicamente importante de la anemia drepanocítica, 
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!HbA 1 

! 
!Hbsl----- -+ Oxigenada 

Falc iformación revers ible 

Ácido glulámico -------- Valina 

Cambios de la membrana j 
Mayor adhes111idad j 

Infartos - TEJIDOS 
(p. ej. , riñón) 

,..,..... ..... ~ir::; 
BAZO - Hemólisis 

Vaso sanguíneo 

Oclusión de la 
rnicroc irc u I ación 
por los hematies 
falciformes 

Hemahe 
normal 

Hematíe ---1 ........ ~~ 
falcilorme 

Cordón 
esplénico 

Túbulos necrót icos 

Figura 14- 10 

Pisiopa1ología y crm,ecuencia.~ morfológica,; de la anemia ele ,élul <IS fokifom,e,. 

es mucho menos segura ti_ No hay correlación entre la fre
cuencia de la~ célula~ irreversiblemente falciformes y la fre
cuencia o la gravedad de los episodios de isquemia. Por e~o, 
se. supone que, al principio, las oclusiones vasrnlares se dehen 
a las célula.~ que contienen HbS pero que no son claramente 
fal<.:ífonnes.. /\ este respecto. se cree que las .:il!eraciones de la 
mcmhrana eritrocitaria descrirns anter(orn,ente desempeñan 
algún papel. En las membranas alterad<1s hay rnilyor expresión 
de las moléculas de adhesión que favorece11 in vi1m la adhe
rencia <le los hematíes al endotelio: efectivamente. los hema
tíes sin falciformación irreversible son los que más se a<lhic.-:
n~n en un culcivo a las células endotcliales. Son los hematíes 
de aspeclo normal y cuyas membranas están alterat.las por los 
ciclos. repetidos de fülci fonnación rcversihle los que ~e adhie
ren al endotelio y estrechan la luz de los pequeños vasos. Esto 
provoca seguidamente el alr::ipamicnto de los hematíes falci
formes, más rígid()S. y la subsiguiente vasooclu~í(Sn 12

• Todavía 
tiene más importancia el hecho de que la estrechez vascular 
aumenta el tiempo que necesitan las células de aspecto normal 
pma <1lravcsar 1<1 microcirculación. E~to, a su vez, favorece la 
falcíforrnación. porque la HbS se expone duran1e mucho más 
tiempo de lo nonnal a una falta relativa de oxígeno, y con ello 
se agrava todavía más la oclu~ión vascular"'. 

MORFOl:OGÍA. Los a lteraciones cm(!lt0micas ae'pen 
den de 10$ 1res característ icas siguient 'i s de la one• 
mio drepanoclt lco : mayor destrucción de los hema 
tíes fotclforme s con la opar ictón secundaria de 

o..nemio, ciument-o de lo liberac ión de. hemog lobina 
y de lq formac ión de e llirrublno., y estasis cap ilar con 
trombos.ís. Yo se han citaelo las consecuenc ias de la 
mayor destrucción d.e los hemat íes y oe la anemia al 
estudia r los aspectos generales de todas lqs anemias 
hem0l ít i€0s . Hoy hlperplasla de la médula ósea de 
bido a la ~roliferación compensado ra de· los n0rmo
blastos. La éxpansión medular puede causar reab
sorción del hueso acomp oñeda de- heoforma eión 
ósea seGundQrlo, hasta producir lo ima@en rd dlogró
fica del cráneo «en cep!llo,,, Puede haber hemato
poy'esis éxtromedula r en el ba zo o el higado , y rora 
vez en Qtros sitios. 

En los Aiños. el t>ozo suele estor agrandado. olcon
zon<::10 hqsto 500 g, en las primeros fases de lo enfer 
medad. Er,1 el exornen histológico , se oljservo una ln
ten!¡GJ eorigestión de lo pu lpa roja. causado por el 
atrapam iento de los hematíes f0.lcito rmes en los cor
dones y los seAos de l bozo (Fig. 14-11).. Esta·eritrosto
sls es@lénfco favorece lo tmmbos is y los infartos, o al 
meno s uno intenso hipoxia flsulcir. Los cicatrices que 
sucesivamente provocan estos lesiones conducen G1 
uno retracción pr0gresiva de l bozo , de mo do que 
efl lo odotescencio o al comtenz..o de la edad a.dutta 
el bozo pf..!ede quedar convertiQ!o en un pequeño 
resto de tejido fibroso; es la llamada autoesplenecto· 
mía (Flg . lA- 12). También se p (9duce.n infartos secun
dados a lcis oclusiones vaseulmes y o lo ono xio en tos 
huesos, cerebro . riñones. hígado y refino. Además. 
se: han descr ito oclusiones trombóti eos de los vasos 

• 
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Agura 14- 11 • 
A. El bi..11.:0 cu la ¡i,nerrn~·1 de cl"lu!f,s foktfonnes (<L pecp1eño ~u1111c-ntu). La pulpa roja con ~u~ '-'ordone:-.: y ~1nu~oillc.~ e~tá muy conge ~liv:.:t: 1.::nlre las :írc;1~ cong e:5tiva~ 
hay 1amb,én zoi,a,; páli(]::._, de líl.Jro~is <lebi<la.s" lcs;one, i"t'-'i-11,iéa_, R. A .~ran au1ucn10, lo~ 'lnu.so«Jc, ,·,plém,·os c,tán tl1l,11ado, y lleno, de bcm,uíe, t~lcifor
mcs. (Conc,/a tlcl Ur. DMren \\iinhw.,in, fl~pnr1mrnt <ll Patholngy, llniwr,i1y of T~x¡¡,.< Southwc.,t~m Medica] School, Dalla,. TX.) 

pulmonares, y muchos pacientes tienen cor pulmo
nale. El estancamiento de la sangre en los vcssos del 
tejido supcután eo prGJduGe úlce(as en las piernas de 
los pacientes adu ltos, algo que es raro en los niños. 
Lo mayor libe racíó11 <de hemoglo !Dimo pr0voc0 lo for
maci 6n de cálculos bilia res p igm enta rios en algunos 
indivfduos, v todos los p ©clentes tienen hipe rbilirrubi • 
nem1a en los fases de hem óHsls a etiva. 

órgano 

Figura 14- 12 • 
Ba1.o muy enc:ogiJL> de "'' pac1t,t>IC CC\n a11~mia Lle ~élul:1, folciforrne,. /Conr
sla de los Drc,. Dcnni., Bum, y D,1rren Wirtl1wcin. Depar1mcnt of Pathology. 
Universi1y ofTexas Sou1hwc:s1e111 Mcdk;•I School, D:.lla.,, TX.) 

más avanzadas. la fibrosis co mple ta del bazo ¡mula su impor
r.áñte papel como filtro de los microorga111smos vefüc ulatlos 

_E.Oí la sangre: y 3) las defectos de )a vía alternativa del com
plemento de t.eriornn la o sonización de las bacteri;is enea. su
a( as. como neumococos y Haemophi/u s i11fl,uc11zae. La sept i

cemia y la meningili~ debida a estos dos microor ganismos son 
la causa más frecuente de muerte en lo, niños con anemia t.le 
células falciformes. 

La hemólisís crónica provoca un<1 anemia ba~t,inte !:,'Tave. 
con valores del henrntócríto que oscilan del l 8 al 30 %. La be
mólisis se acompaña de intensa retí,.;ukK:íto~i\ e hiperbilirru
binemia. La fo leí formación irreversihle afectl.l a un .'i a 15 % 
de los hematíes. pudiéndo~e ver fácilmente en los frotis de 
sangre periférica, El curso prolongado de la enfcm1edad se ve 
interrumpido con frecuwcía por una serie de «crisis». Las cri
sis vusooc!,.1sira.t. llamadas también rrisis dolomms, consis
ten en episodios de lesiones hipóx ícl.ls e infartos acompañados 
de intenso dolor en la regicín afectada. Habitual mente no se 
descubren las causas prcdispunentes. aunque se ha observado 
su l.lsociación con l:.is infecciones, la dcshidraración y la acido
sis, circunstam;ías todas que fovorecen la fa.lcifonnación. Los 
sit·ios m:is afectados por estos episodios vasooclusivos son los 
hueso~. pulmones, hígado, bazo y pene. En los niiios. los cri
si.1· dolomsa.1· óseas .wn .rnmamente frec11e111e.~ v. a menudo. di
fírilcs de distinguir de una o.1·1eomil'litis aguda. Norm¡¡lmente. 
~e manifiestan por el llamado síndrome ma110-pÍI!. debido a la 
dactílitis de los huesos de esas parte~ del cuerpo 14

• De igu;il 
mndo, la afectación pulmonar puede maní restarse por fiebre. 
10~. dolor torácico y un ín!íllrado pu!rnoJ1ar. Este síndrome 10-

rácicn agudo puede deberse también, en algunos caso), a un:.i 
infección pulmonar. La hipox ia del sistema nervioso central 
puede mani fostarse por convulsiones o ictus. Las úlcerns de 
las pil'.rna\ son otra consecuencia más de la tendencia a la va
moclusión. Las crisis aplásicas suponen el cese temporal de 
la aclividad de la médula ósea y suelen estar des;encadenadas 
por la infección de los precursores eríiroídes por un parvovi
rus. Los reticulociros desaparecen de la sangre pe1iférica y la 
anemia empeora bruscamente. La llamada crisis de secuestro 
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puede ob~ervarse en los nifios con esplenomegalia. El secues
tro masivo de los hematíes deformados produce aumento rápi
do del tamaño del bazo. hipovolemia y. a veces. shock. Este 
cuadro puede contrarrestarse con transfusiones de sangre. Los 
varones pueden presentar bruscamente priapismo doloroso. 
debido a ingurgitación vascular del pene. La hipoxia crónica 
produce de1erioro generalizado del crecimiento y el des:mo-
110, así como lesiones de órganos tales como el bazo, corazón, 
riñolles y pulmones. Antes de fina.lizar esta descripción, hay 
que insistir en que las man.ifestaciones d ínica.~ de la drepano
citosis varían mucho. Por razones no bien aclaradas, algunos 
individuos quedan incapacitados por las crisis vasooclusivas 
repetidas. mie1\lras que 01ros sólo present,m sírHornas leves. 

El diagnóstico suele hacerse fácilmente por las manifesta
ciones el ínicas y por el aspecto de las extensiones de sangre 
peri t'érica. Además, se puede confirmar con varias pruebas de
mostrntivas de la fakifonnación que. en general. se basnn en 
mezclar la saagre del paciente con un reactivo que consume 
oxígeno, como el metabisulfito, para provocar IH falcifonna
ción. Además. la electroforesis de la hemoglobinn permile de
mostrar lu movilidad específica de la HbS. El diagnóstico pre
natal puede realizarse con técnicas moleculares que analizan 
el DNA fetal obtenido por anrniocemesis o por biopsia de la, 
vellosidades coriónicas. El pronóstico de los paciemes con 
anemia drepanocítica ha mejornclo considerablemente gracias 
al pert'eccionamíento de los cuidados de sostén. Alrededor del 
90 % de los pacientes I leg,rn a los 20 años de ed.1d, y cerca del 
50 % sobrepasan el quinto decenio de la vida. Se ha logrado 
un avance importante en el tratamiento de la anernia drepano
cítica al saberse que la HbF retrasa la faJcifonnación. El trata
miento de los pacientes cancerosos cou hidrox iurea prodt1ce 
un aumenco espectacular de la concentración de HbF en los 
hematíes y desciende simultáneamente l::i frecuencia de las 
crisis vasooclusivas 15

• Ya se está realizando un estudio inten
sivo del mecanismo por el ~ue se produce el «nuevo desper
rnr» de los geoes de la HbF 1 

, 

SÍNDROMES TALASÉMICOS 

Los síndromes talasémicos son un grupo helerogéneo de 
líastornos mendel 1anos, caracterizados todos ellos por la falta 
de síntesis de una de las dos cadenas de la globina. a o {3, de la 
HbA (o:2{32). La talasemia f3 consis/e en un déficit de sf11tesfr 
de la cadena /3, miemms que la 1alasel/lio a se debe al déficil 

5· ,,: • . 
Secuencia 1 
promotora t 

Exón-1 E,óe-2 l 
Tel fJ' Tal /f Tal/1' 

Figuro 14-13 

de s[llfesis de la cadena a. Las consecuencia.1· hem~tológirns 
de la disminución de la sin.re.sis de una cadena de la globina 
dependen no sólo de la baja conce111mción de la hemoglobina 
intracorpuscu/ar ( hipocronifa ), sino tam/,ién del exceso rela1i
vo de la otra cadena. Por ejemplo, en la tala.~enúa /3. sobran 
cadenas a. Como consecuencia, las cadenas a sobrantes tien
den a ag.rega.(se y a formar inclusiones dentro de los eriLrocitos 
y sus precursores. provocando la destrucción prematura de los 
eritroblastos que están madurando eo la médu\:i ósea (eri
rm¡;oyesis· inrficrl'::,) y la lisis de los hematíes maduros en el 
bazo Uremólisis}. 

To/asemías {J 

La alleració11 común a todas fas lalasernias /3 es la ausen
cia completa o fa disminución de la sínte.l'is de las cadenas es
tructuralmenie normales de la g{obina {3 sin dererfom de la 
.~ínte.~i.f de las cadenas a. No obstante. existen variaciones 
tanto de la gravedad clínica de la anemia re~ultante, como de 
la base biClquímica y genética del déficit de las cadenas de 1::i 
globina /J. Podemos comenzar esta expo~ición estudiando las 
lesiones moleculares de la talasemia {3. para de&cribir después 
las variedades clínicas y los defectos moleculares subya
centes. 

Patogenia molecular. La hemoglobina del adulto. o HbA. 
tiene dos cadenas a y dos cadenas {3. La, cadenas /J son nidi
fic,1das por dos genes de la globlna /J. situados cada uno de 
ellos en uno de los cromosomas 11. Por el comrario. hay dos 
pares Je genes fuacionantes de la globina a en cada uno de los 
cromosomas 16. 

Los cuadros de la talasemia /3 plleden clasificarse en dos 
grupM: 1) la talasemia {3°, asociada a la ausencia total de las 
cadenas /J en el estado homocigótico: y 2) la calasemia /3'. ca
racterizada por una síntesis esc'asa. pero todavía detectable. de 
globina f3 en el estado homocigótico. Al descifrar la secuencia 
de los genes clonados de la globina /3 procedente de los pa
cientes con talasemia, se h:m encontrado aproximadamence 
100 mutaciones responsable~ de la ialasem.ia /3º o de la calase
mia /J' 17

. La mayoría de ellas son mutaciones puntuales. Fren-
1e a la talasemia a, que se estudiará más addante, en la talase
mia µ son poco frecuentes las dcleciones de genes. En los 
Lextos especializados se encontrarán los d~talles de estas mu
taciones y de sus consecuencias sobre la síntesis de la globina 
/31

~. Citaremos aJgunos ejemplos iluSLrativos ( Fig. 14-13). 

1 1 1 1 
1 1 1 1 

' ' ' ' o 3' 

Exón-3 

_.,. Defecto de transcripción 
--• Defecto de corte y empalme del RNA 

Tal {J' ---+- Defecto de traducción 

• 
Rcprcsemación c.,q11cmátic~ de gen de la globona /3. con a\~unos de lo, ,itio:< donde ,e han \ocali,ado m111aciones pu111ualco,; que producen talasemia. 
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• Muiacione:s en la región del 1mm10ror. Algunas mutaciones 
puntuales dentro de las secuencias del promotor disminuyen 
la unión de la RNA pohmerasa y reducen por tanto la veloci
dad de lrnnscripción en un 75 a 80 %. Como se ~intetiza algo 
e.le globina /3. los pacientes presentan la talasemiaµ. 

• M111acíones de los /erminadorcs de la cade11a. Hay do~ cla
ses de murnciones que pueden provocar la interrupción pre
matura de la traducción del mRNA. Una mutación puntual 
en uno de los ex:ones puede dar lugar a la formaci6n de un 
codón de detención: otras veces, 1., sustitución de un solo 
nucleótido o una pequeña deleción altera el m:m:o de lectu
rn del ruRNA. e intrnduce codones de detención má~ abajo 
de la cadena polipeptídica. los cuales interrumpen la sí,ue
sis de la proteína (mutm.:iones por desplazamiento del mar
co de lecrura: véase Capítulo 6). La terminación prematura 
de la cadena por cualquiera de estos dos rnecani~mos da lu
gar a la formación de íragmentos no funcionantes del gen 
de la globina {J, que producen la talasemia /J0

. 

• Mutaciones por corte y empalme. Las mutacione.1· que µro· 
ducen un ensamblaje anómalo son la cau.w mtís frecuente 
de la talasemia. La mayoría de ellas afectan a los intrones. 
pero algunas están si1uad,1s en los exone~. Si la mutación 
altera las uniones de empalme normal, no ~e produce el en
samblaje. y todo el mRNA formado e~ anomial. El mRNA 
no ensamblado se degrada derllro del núcleo celular y ,e 
produce la talasemia /31

'. Sin embargo. algunas mutaciones 
afectan a íntrones que es1án alejados del ~ilio nomial del 
empalme intrón-exón. Estas mutaciones generan nuevos si-
1ios sensibles a la accióo de las enzimas de wrte y empalme 
en lugares a11om1ales (dentro de un intrón, por ejemplo). 
Como los sitio~ del cnsamhl:~je non:nal no están afectados. 
se producen empalmes nonnales y anormales, dando lugar 
asimismo a formas normales y anom1alcs del rnRNA de kl 
globina /3. Estos pacientes presentan talasemia {Y. 

Cuando la síntesis de la globina fJ disminuye. la anemia se 
desarrolla a través de dos mecanismos (Fig. 14·14). Existe, por 
supuesto, falta e.le formación suficiente de HbA. de modo que la 
concentración total <le hemogloblna en los hematíes (MCHC) 
es baja y los erilrOcitos san hipocrórnicos. Mucho más impor
tante es el efecto sobre la su ervívencia de los hemaúes y sus 
precursores,que aparece secu11danam re 
~ síntesis de as cadenas a. 't /3. Como la síntesis de cader,as se 
mantiene mtacla, la mayoria de esas cae.lena, no encuentran el 
complemento de cadenas /3 a las que deberían un.irse. En conse
cuencia, las cadenas a libres forman :. re ados muy 1nes1ables.., 
que preci itan dentro de los nom10blaslos ba o a or · 
c usmnes insolub es. s10 1Ja se w o e diver · 
seahle.~. el más importan/e e los cuales 
membrana que provoca pP r, a e K' y men(J/" s[nte sis de DNA. 
La r:rmsecue11cia Ji11al es la muene por apoptosis úe los precur
sores eritroides de la médula ósea, u11fe116meno cunocido como 
eri1ropoyesi.1· Ín€'_fica" 19

. E11 los pacientes graves, se calc11Ja que 
un. 70 a 85 % (lf)mximodamente de los 11or111obu1s1os medulares 
sufren a¡Joplosis. Los hematíes con índu:siones derivados de Jo.1· 
precursores que se salvan de la muerte inlrace/u/ar están 1mí.1· 
l'xpues/us a ser destruido.~ t'll el bazo. u1.,· inclusiones lesionan 
las membrcuws celulares, dismi1111yen su (/('.fonnahilidad y se 
com 1ier1e en w1 «bocado apetito,wi» pam losfagocitM del bazo. 
El componente hem"lítico provoca un considerable acuna
miento de fa supervivencia de lus hematíes. 

En la tal.iseini.i /J grave, l¡i intensa anemia producida por la 
critropoyesis ineficaz y l.i hemól i~is da lugar a otros problemas. 
Se estimula la secreción de eritropoyetina, lo que provoca hi
perplasia eritroide e.le la médula ó~ea y, con frecuencia, ftrera de 
ella. La masiva erilropoyesis invnde la cortical ósea. allera el 
crecimiento ó~eo y produce otra~ alteraciones esqueléticas, que 
se describen más adelante. La hcmatoµoycsis extramedular 
at'ecra a! hfg¡;do y al bazo y, en casos extremos. produce masas 
o::xtraóseas en el tórax, :1hdomcn y pt:.lvis. Orra consernencia 
desastrosa de la 1alasemia f3 grave (y tam/Jié11 de OlrM proce
sos causantes de erifT{)poyesis í11efica~) es la absorr.:ió11 excesi
rn del hierro de los alimentos. fato, unido a la acumulación de 
hierro secundaria a la~ repetidas transfusiones que necesitan es
tos pacientes. causa un estado de sobrecarga de hierro. que sue
le ir seguido de lesión secundaria de los órganos parenquimato
sos. que a.tecla especialmenle al hígado sobrecargado de hien-o 
y, a veces, produce hemocromatosis secundaria (CapÍlulo 19). 

Síndromes clínicos. La clasificación clfnica de las talase
mias /3 se ba~a en la gravedad de la anemia, y ésta depende a 
su vez de la clase de defüt"to gent:'.tico (/ro /Ju), así como de la 
dotación genética (homocigót-ica o heterocigótica) 20 En gene· 
rnl. los individuos hnmm.:igo1os par;i los genes cte la talasemia 
f3 (/3'l/r o {Jn//311

) padecen una anemia grave que exige trans· 
fusiones. y se dice que tienen lalasemia /3 mayor, Los helero• 
cigotos tienen un gen nonnal (Wl/3 o {3°//3) y esto pennite una 
síntesis de globin,1 {3 lo suficientemente normal para que los 
sujetos afectados permanezcan asintomáticos y tengan sola
mente una anemia leve. Este proceso se llama talasemia /3 
menor o ras·gn de ralmemia {3. Hay una tercera fonna clínica, 
cuya gravedad es intennedia: la llamada 1alasemia intermedia. 
Estos paciente~ tienen anemia intensa, pero no llegan a necesi
tar transfusiones periódicas. Genéticamente, 108 cuadros inter
medios son heterogéneos y abarcan variedades leves e.le talase
mia /J' homocigólica, algLrnas -formas graves de talasemia /3 
heterocigó1ic,1 ({l/{3 o /J~l/3) y la dob)e heterocigosida-d de 
los genes /J" y /311 (genotipo /rl/3º). No se describen por sepa
rado todas l;is manife~tacioncs clínicas y morfológii.:us. pero 
pueden deducine dd estudio que sigue a conlinuación sobre 
las talasemi;is mayor y menor. ,./' 

Talasemia may{)r. Lo~ genes de la talasemia /3 son l~m;is 
frecuentes y la Lala~cmia mayor es la variedad más común en 
los países mediterráneos, partes de Áfrfta y el Sureste asiáti
co. En EE.UU .. la incidencia máxima se observa en emigran
les de esas rcgione~. Corno se señal;i en la Tabla 14-3. el geno• 
tipo de estos pacientes suele ser µ+!f3' o f3ºt/l. Hay nlgunos 
c,1sos que son fJºJ(J+ (heterocigotos dobles. si ambos padres 
son portadores de W y /3u). En todos estos genotipos. la ane
mia es grave y empie1.a a manifestarse 6 a 9 meses despué, de 
nacer, cuando la s(ntesis de la hemoglobin:i pasa de HbF a 
HbA. En los paciemes no transfunc.lidns. los valores de hemo
glohina oscilan entre 3 y 6 g/dL. En los froti,; de:: sangre perifé
rica hav alteraciones inlensas: intensa anisocitosis (hematfos 
de tam;ño variable) con muchos ciilrucitos pequeños y prácti
camente incoloros (rnicrocitos hipocrómicos). A menudo se 
ven formas anormales. como dianocilos (así llamados por la 
esca~a cantidad de hemoglobina que tienen en el cemrn), he
matíes punteados y fragmentados. Las inclusiones corrc~pon
den.a 'agregados de las cadena~ que, como son elimina<lo~ por 
el bazo, no aparecen en 1.i sangre periférica. La cifra de reticu
locitos es elevada. rero debido a la eritropoyesis ineficaz es 
menor de lo que podría deducirse por la intensidad de la ane-
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HbA 
(o:,µ2) 

NORMAL 

Erítroblasto normal 

! 

Hematíes normales 

TALASEMIA B 

Menor síntesis de globina ~ Conglomerados insolubles de globina u 

con exceso relativo de globína a HbA 

Eritroblasto anormal 

Escasa salida 
de hematies -
anormales 

Agregado 
de globina a: 

HbA normal 

Hematíe 
hipocrómico 

! 
Destrucción en el bazo 

de los hematles que 
contienen agregados 

.. -· · · · -EBiiWH----
Transftsiones l 

de sangre 
i Anoxía tisular 

sminuyen< + 
Aumento de 

eritropoyetina 

~- ~ ------ ¡ 
Sobrecarga generalizada de-hierro Expansión de la médula ósea 

(hemocromatosis secundaria) 

1 Deformldadea esqueléticas 1 

Figura 14-14 • 
Patogeni,1 de la lillasemja ~ major. Oh~érv.:,e que lM agregados de globina en exceso no se ve11 en los lrotis sanguíneos ordinarios. Las tranxfosiones ele .,angre. 
por un lado, ,oJTigen la anemia y at~núan el estímulo para la secreción de nitrupoyelina y las deformidades indurnfa.~ por b expan,ión de la médula foca: pero 
por otro lado provoc¡in ~ohrenrg;1 de hierro en el organismo. 

mía. También se ven cnntidades variable~ de normoblaslos 
con poca hemoglobina. Los hemalíes no contienen nada de 
HbA (.genotipo {3°1//') o pequeñas cantidades de ella (genotipo 
13•1{3'). La HbF e~tá muy aumentada y de hecho constituye la 
principal hemoglobina de !os hemacícs. Los niveles de HbA 2 

pt1eden ser nonnal~s. bajos o elevados. 

MORFOLOGÍA. las prtncipales altera d ones morf0l0-
Qic0s, ademós de los éoracteres de todas tas ane
mias hem0l!tiGas, se encuentran en la médl.lla <}seo y 

el bazo. En los pacientes que no han sido transfundi
dos, hay gran proliferación medular, especialmente 
en los Muesos de 10 cara, que provoca aqelgaz._a
mlento de lo cortical bsea y neoformocién ósea de 
lo füperficie externa. lo que se manifiesta por la ima 
gen radiolé>gica del «cráneo en cepillo» (Flg. t4~1&). 
Lo intensa. hepatoesplenomegalio se det;>e o lo hl
perplosio de los células retic1.Jloendoteliale$. secun
daria a. la ínt-enso eritrofogocltosis y o la hema
topoyesis extramedular , El bazo puede pesar hasta 
1500 g. 

, 
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T<itilo 14'!'3. eLASIACACléN CtlNICA V GENÉflCA DE 1.ASJÁI.J\SEMIAS 

Nomenclatura clínico Genotipo Enfermedad Genético molecular 

Talasemias f3 
Tala,cmi.t niajc¡r Tala.,¡,-mia /j" homocitócica 

( /3"1 /J'') 
Gra,·~-reqnit're transfusione, repelilla~ 

de ,angl'e 
Tak~-;e1r1m /1" homocigótica 

(/3"1/J) 

Tala,~.m ta into'rmedia µ''/3 
/J'l/1' 

Gra,·e. pero"" ex,ge transfusiones 
peri 6ll icas 

Raras dcleciones de gene, en /3"1 /3" 
lkfectos Je la lran,cri¡;ción. 

pruc~,a,nicnto o cr~ducción del 
n1R.,\/A de la globina /3 

Tala~cmia 1ninor ¡3"'/3 
/3'1/3 

A~i nlor,1ática. con anemia leve o nula: 
all~raciont, vi.,ihks de los 
hematíe< 

Talasemias et 

P,>r1ador a,incomático A~in!Otn~tico; si o altcracic¡n~8 J~ lo., 
hemr,cfc, 

Raogo de [ala~cmi,,s a - -!ero. (asiática) 
-a/--0. (dd Áfric;i negral 

Asintomática. como In 1alaxemina /J 
minor Dclcciones de genes princip,¡lrneme 

Enfem1cdad de I& Hbll -..../---0. Grave 

- -/-- Muene intrnu1erina 

Casi t0dos los pacientes tienen hemoslderosis y a 
veces Jncluso hemocromti16sfS seclJndada. dos mc:.mí
testoc\one~ de lo S0brecorgo de hierro (Capítulo l ~). 
El depósito excesivo de hierro se debe a las numero
sds transfusiones y GJI aumento de absorción d.el hie
rro dietéttco. esto último como consecuenciG de lci 
erltropoyesis ineficaz. El eKGeso de hierro en el @14ér
po lesion,_o diversos órganos, como el cocozón. hrga
do y páncreas (Cap ltl,;lo 19). 

Figuro l 4- 15 • 
Tal.1,crnia: radiografía er, la que ,e ob,crva la neoformaci6n ó,ea que aparece 
en lá ,~bl~ ex1erna del náneo, en fomia de imidiadon~s divergentes produ
ciendo una imago.,n d<' "cráne-0 c11 c~píllo». (Cone.,fa del Dr. Jack R~~·nolds. 
Oepann1en1 of Radiology. univer!<i1y oí Texas Southw<,slcm Modical School. 
Dallas. TX.) 

La evolución clínica de la talasemia f3 mayor es breve por
que los niños, salvo que sean transfundidos. sufren retniso del 
crecimiento y fallecen a temprana edad por las graves conse
cuencias de la anemia. La~ lransfusiones de sangre no ~6lo 
mejoran la Anemia. sino que tamhién suprimen los fenómenos 
secundarios relacionados con la eritropoyesis excesiva. Las 
manífestacíones clínicas pueden deducirse partiendo de las al
teraciones morfológicas y hematológicas. Si sobreviven lo 
bastante, la cara de los pacientes se vuelve mfü¡ grande y algo 
deforme. Suele haber hepatoesplenomegalía. La afectación 
cardíaca debida a la progresiva sobrecarga de hierro con he
mocromatosís secundaria (Capítulo 19) es una causa impor
tante de muene incluso en los pacientes que. por lo demás, po~ 
drfan sobrevivir gracias a las transfu:o.iones. Para disminuir la 
sobrecarga de hierro, la mayoría de los pacientes son tratados 
con quelantes. Con las tnm~rus.iones y los quelantes, muchos 
pacientes llegan al tercer decenio de la vida, pero, en general, 
el pronóstico sigue siendo fLmesto. Acwalmente, el único tra
tamiellfo que permite la curación es el trasplante de médula 
ósea de un hemrnno HLA-idéntico. El diagnóstico prenatul 
puede hacerse por análisis molecular del DNA. 

Talasemia menor. Esta fonna es mucho más frecuente que 
la talasemia mayor. y afecta lógicamente a los mismos grupos 
ét.nicos. En la mayoría de los casos, estos pacientes son hete
rocígorns para el gen ¡3• o /3°. Se cree que el rasgo talasémjco 
confiere resistencia frenLC al paludismo por P falciparu111, lo 
que justifica su prevalencia en aquellas partes del mundo don
de el paludismo es endémico. Los individuos con rasgo lalasé
mico permanecen casi siempre asintomáticos. y la anemia, si 
la tienen. es leve. En el frotís de sangre periférica suelen en
contrarse algunas alteraciones de los hematíes, como hipocro
mía, microcitosis. punteado basófilo y dianocilos. La médula 
ósea muestra ligera hiperplasia eri.troide. Un hallazgo caracte
rístico en la electroforesis de la hemoglobina es el aumento de 
la HbA~. que puede representar el 4 al 8 % de toda la hemo-
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globin.:1 ( nomial. 2.5 ± 0.3 % ). Los niveles de HhF pueden ser 
normales o ligernine1lle .1ltos. El tliag11ósticu del rnsgo de t.'lla-
1,emia /3 e.s i mpominte por dm motivos: 1) p;rn1 distingnirlo de 
la anemia hipocrómica microcílica por déficit de hierro. y 2) 
para el ,;on~ejo gené1ico. La itnportancia de distinguir el rasgo 
Lalasém1co tle la anem.ia fen·opéníca re~ide en que esta úl1ima 
1ncjora .idrninislrando hierro. mientras que aquél puede em
rcorar. La distinción soelc lograrse det<::rrnin,inJo el hierro 
sérico. la capacidad toral de fijación del hierro y lu fcrritina sé
rica (véase Anemia ferropénica). También es ú1il la declrofo
re~is de I.J hemoglobina. 

Talasemias a 

Estos !ras!omos se carac1erizan por la s1n1t:,is di~n,inuid,i 
(1ala~emi.i rl) o nula (talasemia d') de las cadenas de la globi
na a. Como normalmente h.i.y cuílt'ro genes de la globina a. la 
gra\.'~dad do:: 101-, ~índrmnes t:línícos es muy v;iriahle. seg1í11 t:l 
número de gene~ afectado~. Al igu.il que en hls tala~emi:is /3, 
la ancmi:1 se debe a la falta de hemoglobina suficiente y a las 
consecuencia~ Jel exceso de cadenas no-a ( /J y, D) que no en
cue111ra11 pareja a la que unirse. Sin embargo. la situación e~ 
algo cornplic:Jd.i porqut• las c:,denos no-a se sintetizan nor
m:ilmeme en momento~ distintos del desan·ollo. Por 1anlo. el 
recién na.;ido con talasemia et 1ien.e un exceso de cadenas de 
globin:1 ysin aparear, lo que condllce a la fornlllción de lcLrá
meros y.. que dan lugar a la llamada ht!moglobina Bar1~; en 
cambio. en los ::1duhns, las cadenas sobrantes de glohina f3 se 
agreg;m y íornun 1e1nín1ero~ lbmados HbH. Como. en gene
rnl. las cadc1rns no-a l'om1an agregado., más solubles y menos 
tóxicos q11e los Jeriva<los Je las cadenas a, la anemia 
hemolítica y lít ericrnrioyc~i~ ineficaz üenden a ser meno~ 
graves que en las rnlasemias /J con un grado equivalenle de 
desequilibrio entre las cadenas. En la talasemi.:i et ,e lrnn en
contrado divers~~ alteraciones moleculares. Si ri embargo, a 
diferencia de la talasemia {3, la cau~a más írecuenle de sínle 
sis d ismínuida de Ci.ldenas a parece ser la dcleción de los ge
nes de la globi n.:i u. 

Síndromes clínicos. Su clasificación se basa en el número 
y posición de los genes ausentes de la globi11a a., pues de el lo 
depende el cuadro clíriico. Los genes de la globiria a están 
fomJando parejas en c:ida uno de los cromosomas 16. Cad,1 
gen de la globin.i a conrribuye nomrnlmentc.: a formar un 25 % 
de las cadenas de globina r1.. y puede sufrir delecio,1es inde
pendientemente de lo~ otro1-, genes de la globirrn a. Lo rnejor 
es e.sludíar la terminología de las t;1lascmias a siguiendo l.:1 
Tabla 14-3. en la que se (}frec~n lo~ términos clínicos y sus 
equivaleocias genéticas. junto con. las manifostacioncs el ínicas 
más des1:-icadas. A cominuaeión. se Jescriben de forma resu
mida estos proce.sos. 

E.~rado de portador a~·i,1/oi1uítico. Se carai.:teriw por la de
le.;i6n de un solo gen de la globina á y una disminuci(m ape
nas dete<:tahk de la sfnteSÍ$ de las cadenas Je la glubina a. Es
tos individuos, que poseen tres genes normales de la globina 
a, están 101alme111.e asi1Hom.ílicos y no tienen ane1nia. 

Rasgo de talasemia Ct. Se caracteriza por la Jeleción de 
dos genes de la globína a. Los gene~ areccado~ pueden estílr 
en el mismo cromosoma (conteniendo el otrn lo~ dos genes 
nom1ak9, o puede h¡iher cieleción de un gen Je la glubina en 
e.ida uno tic los <los cromosomas (Tabla 14-3). El primer ge
no1ipo citado es mM, fret·uentc en los nsiá1jcos, mien!rns que el 

segundo se observa en la población oriunda de África. Estos 
dos modelos hereditarios producen déficit de la mi.$ma canti
d~d de cadenas de la globina a.. y por tanln son idénticos clíni
camen1e, pero la si1u:.icíón de gene~ ausentes establece una 
gran diferencia en cuanto a la probabilidad de que la descen
denria padezca una talasemia a grnve (HbH o hidropesía fo. 
l:11). Como se compmcba en la Tabla 14-J. la unión de dos 
perso11as de la población del África negra po11adoras del rasgo 
lalasémico con dekci<'>n <le dos gene~ a en dos cromosomas 
separado& no produciría una descendencia con la enfennedad 
de l.:i HbH 11i con hidropesía fetaL 

Et cuadro clínico del rasgo talasémico a es idéntico al des
crito en la 1alasemia {J menor. e~ decir. anenúa mínim::i o nula 
y ausencia completa ele ~ígnos físicos. 

Bnfe,.medáil de la hemoglobina H. Esta Fonna se asocia a 
11:1 deleción de tres de los cuatro genes de h1 globina a. Como 
ya se ha comentado, la enrermedad de la 1-:lbH se observa prin
cip,dmente en las poblaciones :Jsiáticas y raras veces en peno
ní1S de orígen al'ricano. Como sólo h.iy un gen nonnal para la 
síntesis de la globina rx, se forman muy pocas cadenas de glo
bina a. y llay mucha globina /3 sobrante cuyos tet.rárnerns for
man la HbH. Esla hemoglohina H tiene una afinidad suma
mente elevada por el oxígeno y. por tanto. no sirve para lm 
inl-er(.·,rn,bios del mi~mo, De ahí que la anemia del paciente 
sea aparentemente clespropon;ionada para la cantidad de he
moglobina. locubando in viim los l1emar(es con azul brillante 
de cresilo se pueden dtmostrar las inclusiones de HbH. La 
HbH oxidada precipiia con e~rn técnica. p11es es incapaz de re
~isLÍI' d estrés oxidalivo. Esla propiedad de la HbH es la prin
cipal <.:ilusa de la anemia. pues los hematíes viejos con precipi
tados de HbH oxidad:i son eliminados por el bazo. Estos 
pacientes tienen una anemia modemdamentc intensa; el cua
dro clínico ~e p,1rece al de la 1alasemia {3 intermedia. 

I-lulropesÚl fetal. Ésta es la 1'mm,1 más grave de talasemia 
o:, y se debe ¡¡ la ausencia de los rnal'ro gene~ de la globu,a a. 
En el feto. las cadenas sobrant..:-s de la globirrn yfom1a11 tetrá
meros (hemoglobina Bar1). que tienen una enonne afinidad 
por el oxígeno y no son capaces de cederlo a los tejidos. 
Anliguninente. la grave anoxia tisular asociada a esta afección 
prnvocab;¡ siempre la muerte in1rau1erina del feto; gracias a 
las tran~fusiones intraútero puede salvar:;e a muchos lactanies. 
El feto presenta gran palidez, edema generalin1do y una hepa
toespknomegal ía masiva parecida a la que ~e observa en la 
erilrobla~to.sis felal (Capílulo 11 ). 

HEMOGLOBINURIA PAROXÍSTICA NOCTURNA 

A pesar d1-, ~u r.ireza. este proceso ha fascinado a lo.s hema
tólogo, porque e~ el único ejemplo de anemia hernolíti<.:a que 
present:i un defecto adquiódo. en lugar de hereditario. de la 
membrana de los hematíes. Antes de des<.:ribir la base molecu
lar de la hemoglobinuria parox íscka noc1urna (HPN). convie 
ne recordar que hay dos rorma, de que las pro1cínas queden 
sujetas a la doble capa de lípidos. La mayoría de las proteína~ 
de Ja membrana tienen una secuencia que les permite incrus
trarse en la membram1 celular (Fig. 14-16). Son las llamadas 
prote-ínas «transmcmbnma» {que cruzan de un !ado a olro la 
rnen)brana). Si11 embargo. algunas proteínas no poseen una re
gión (dominio) que abarque la membrana . sino que están in
crus1rndas en la n1ernbrana celular gracias a un fosfolípido Ua-
1nado glucmilfosfatidil-ino~itol (GPí). Pues bien. lu HPN Sl' 
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Proteína que cruza 
la membrana 

Figura 14- 16 

Proteina unida al GPI 

• 
Do, da ~cs <le proteína., de la m,·mhrana: la que cnna de u11 lado a 01ro la 
membrana y la unida al glurnsi! fosfatidil i nositol ( GPI). Esl~ tlll ima se n1a11-
1icnc st1je1a .1 la membr:\Ha celular gradas al glu,·osi! fo~fatidíl ino~iwl. l';n la 
HPN no pue,k sinlclizan-e 1:, porción GPI y, por tamo. b~ proleinas ele uní6n 
a la GPI no pueden cq1rc.s~ri;c en Ir, nu:mbriill,I ce\ul;;r. 

debe a una mutacíón del gefl del fo.~fatidili11ositof ¡;lucano A 
(PfGA), que es esencia{ para lo sínrMi.,-de fa molécula de .nt· 

jeción GPI. E~ta mutación so¡nática del PICA afecta a las cé
lulas madre pluripotencia\es; por tanto, la descendencia clo1ial 
de las células madre mutantes (hematíes, leucocitos. plaque
tas) son deficiente~ en todas las proteína!> que están unidas a la 
membrana celular por lu molécula de sujeción GPI 11

. Hay va
rias proteínas unidas a la GPI que inactivan el complemento y. 
por tanto. cuando esas proteínas faltan, los hematíes ~e vuel
ven excepcionalmente ~ensibles a la lisis por el complemento 
endógeno. No todos los hematíes est¡ín afeciados en los pa
cientes de 1-IPN; hay un número considerable de ellos que son 
completamente normales. lo que indica que el clon mutante 
coexiste con la descendencia de unas células madre nom1¡1les. 
Corno la HPN es un proceso adquirido. no hny piuebas de que 
haya mayor incidencia familiar. 

En la HPN. hay détkit de las proteínas ligadas a la GPI 
que regulan la actividad del complemento (factor acelerador 
de 1.i desintegr..ición o CD55; inhibidor de membrana de la 
lisis rea<.:tiva o CD59: y una proteína ligadora de C8). De to
das ellas. la CD59 es la más importante porque inhibe la ac
tivación espontánea in vivo de la vía alternativa del comple
mento mediante la inactivacíón rápida de la convertasa J. 
Estos defectos no se limitan a los hematíes: los granulocitos 
y las plaquetas son sensibles también a la lisis por acción del 
wmp lemento. 

Habitualmente. los pacientes tienen hemólísis intravascu
lar, que es paroxística y nocturna solamente en un 25 % de 
los casos. La mayoría de los demás pacientes presentan una 
hernólisis crónica sin gran hemoglobínuria. A lo largo del 
prolongado curso de la enfermedad. la hemosidcrinuria y la 
pérdida de hierro consiguiente conducen fi n¡¡lmente .:1 un 
déficit de h.ierro. L¡¡~ demás manifestaciones clínica~ con
sisten en numerosos episodios de trombosis en las venas he
páticas, la porta y lai; venas cerebrales. que son mortales en 
un 50 % de c;:isos. La evolución de esl;:i enfermedad es cró
nica. con una supervivencia media de lO años. Como la 
HPN es un proceso clonal c1dquírido de las células madre. 
puede evolucionar y transformarse en otro~ procesos patoló
gicos de estas células, corno la anemia aplásica o J,i leuce
mia aguda. 

ANEMIA INMUNOHEMOLÍTICA 

Las anemias hemolíticas de este grupo se deben a me(:anís
mos extracorpu~culme,. Aunque se las suele llamar anemias 
hemolíticas autoinmunilarias. es mejor la <lenornimwión de 
anemias inmu11ohemofitirn.1 porque, en ::ilgunos casos. la reac
ción inmunitaria se de~cnc.idena al 1omar un fármaco "2

• Estos 
procesos inmunohemolíticos se han clasificado de distintas 
rnanerns. pero casi siempre lo han hecho basándose en la n;:ilu
rale:ia espccífi<.:;i dd anlicueqJO responsable (Tabl,t 14-4 ). 

Cualquiera que sea el anticuerpo, para distinguir a las ane
rnias inmunohemulíticas de otrns clase~ de aJ\emia hcmolílic:-i 
es necesario demostrar los anticuerpos dirigido~ contra los 
hernat fes. El principal criterio diagnóslico es la prnelw de la 
an1iglobuli11a de Coomb.l'. que se basa en la capacidad de los 
anticuerpos obtenides de un aním.il y dirigidos conlra las glo
bulinas humanas de aglutinar los hemalícs si esas globulinas 
se encuentran en la superficie ele los critrncitos. La dependen
cia ténnica del anlicuerpo ayuda más todavía a averiguar el ti
po de anticuerpo. Ahora exí,ten métodos inmunológicos 
cuantitativos para medir directamente estos autoanticuerpos. 

A ncmia hemolítica por anticuerpos calientes. Es la for
ma más frecuente de anemia hemolítica inmunitaria. El proce
so e~ i<liopático y primario en el 50 % de los pacientes: en el 
otro 50 % hay un proceso predispone.nte de fondu (Tabla 14-4) 
o algún fárrnaco que ha provocndo una forma secundaria de 
allemia inmunohemolí1ica. La mayoría de lo~ autoanlicuerpos 
son inmunoglobulinas (lg) G; sólo " veces se encuentran nnti
cuerpos lgA. En esta forma de enfe.m1edau hemolítica. el pro
ceso que de.struye a los hematíes no e,;;, en ~u mayor pane. una 
hemóli<sis inlravascular 22

, sino que depende de que los hema
tíes recubierto~ de lgG se unen a los recep1ores Fe de los mo
nocilos y de los macrófagos del b:izo. y ~ufren cambios que 
los convierten en esferocito~. !;sos cambios se originan cuan
do los hemaües recubiertos de lgG pierden porciones de su 
membrana durante lo5 intento, de fagocitosis. Seguidamente, 

Con anticuerpos calientes 
Son a,nic.ucrpo, de 1ipo lgG. ,¡u~ ,uelen fíjate! complemento y aclú~n a .17 ºC 

Primario.,· o idiop;'lticos 
S<-c1111d<1nv.,· a 

Linfuma, y kuc..:n11as 
Olro~ procc,;o, ncopl:\~ico, 
Tra,torn," autoinrnumt,1rios (e,pecialmcnle el lnpos eritern~to,o -,i.,1émico) 
Por fámiacos 

Con aglutinlnas frias 
Snn amkuerpos de lipo lgM. 111,h activo~ 111 1.-itm enlrt' O y -l 0·c. Se diwcian a 
30 ºC o más. fija;n el complemcnlo a 1emreratnra., mayorc~. pero la aglutina
ción de la, ctlul:\s pm la lgM y el rnmpl<:nieu10 ~ó\o ocurre en la-, pane, Iría, 
periforirn, clcl cuerpo 

Aguda.,· (infr~ción pllr ,m.,0pb,m~,. 111ono1111cleo,is infecc·io,a) 
Cid,ril·ru 

Jdiopática 
/\,ociada ¡¡ lo, 1 info,11:os 

Col\ hemolislnas frías (hemogloblnurla paroxística nocturna) 
Son ~nticuerpos lgG qut' ,e unen a)(), henrntícs a 1empern\ura.~ ba_1as, fijan el 
complcmcnlo y procluce11 hcmólisis mando 1~ lempnaiur:o se eleva ~ 30 'C 
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los e.~ferociros so11 secueslrados y eliminado.\· por el hozo. el 
principal sirio do11de se desrruyeir lo.~· hemmíex t'n t:ste pmce
so. De ahí que el·/a forma de anemia se carac1erh:e por W'l/1 
moderada esple.11omegt1lia. 

Como ocurre en la mayoría de los procesos autoinmunita
rios. ia causa de la formación de nutoanticuerpos ~e de.,conoce 
en gran pane. En muchas ocasiones sorprende que los anti
cuerpos se dirijan contra los ancígenos del grupo sanguíneo 
Rh. Los n,eca11ismos de la hernól isis inducida por fármacos se 
conocen mejor: intervienen dos mecanismos inmunitarios 1

·': 

• Ef modelo del hapteiw. Ciertos finnacos, como la penicili
na y las cefalosporiml~. ,1cLúan c.:omo un h.ipleno y se com
bi.(lan coo la incmbraoa dd hcnrnf'íe. f,worecienclo la fom)n
ción de anlicuerpos, que reaccionan con d fánnaco unido a 
la célula y provocan lo.~ fenómenos destructivos antes ci1.a
dos. Esta fonna de anemia hemolítica suelen c.iusarl.i los 
antibióticos en grandes dosis y ap:irece I a 2 semanas de~
pués de iniciar el tratamiento. En la ane1nia l1emolítica in
ducida por fármaco~, los anl"icuerpos se unen sol,1111ence al 
fármnco nocivo, pero en otro~ casos. corno en la her:nólisís 
1oducidn por la qui ni dina. lo~ anticuerpo~ se dirigen contra 
un complejo fonn:1do por el l"ármac.:o y una proteína de la 
membrana. En cualquier caso de anemia hemolítica por 
farmacos. la destrucción de los henwtícs puede ser íntra
vascular. después de fijar .::1 compiemenl:o, o exrravasculnr 
a cargo del sistema retículoen<lotel ial. 

• El modelo de (lU/ow11icue1¡ms. En este caso. el fármnco, µor 
ejemplo, el hipolensor a.lfamehldopa. pone rn marcha de algu
na manera la fonnación de an¡jcuerpos que se dirigen contra 
antígenos intrfosecos de lo., hematíes. especi.ilinente los del 
grupo sanguíneo Rh. Un 10 % aproxirnlldamente ele los pa
ciente~ que tornan metildopa present,m :mtoanticuerpos. que 
pueden detectarse con la prueba de Coomhs. Sin embargo. 
sólo el 1 % presenta una hemólí~is impor1:1nte cli11icamente. 

Anemia íomunohemolítica por aglutininas frías. Esta va-
riedad de anemia inmu11ohemolílica se debe a anticuerpos IgM 
caracteri1.ados por su gran afinidad para u1lirse a lo, hemalíe~ ;1 

temperaturas baj.is (O a 4 ºC) ~;_ Como los hern,llíes son agluti
n:idos a baj:1s temperaturas. se conocen como aglutinit1<1s rrías. 
Esw~ anticuerpos aparec·en de forma aguda durante la fase de 
recuperación Je ciert,is infecciones, como la neurHonía por n1i
coplasmn y la mononucleosis infecciost1. E&ta forma de anemia 
hemolítica dc~aparece espontúneamente y raras veces provoca 
manifesraciones de hemóli5;is. Las aglutJninas fnas de tipo cró
nirn aparecen de fomia idiopática o en los procesos linfoproli
feralivos. Los anticuerpos producidos son monoclonales, lo que 
sugiere que su aparición se realiza por un mecanismo similar al 
de otrns gammapatíw; monoclonales (Capítulo 15). Los símo
mas derivan de la aglutinación in 11ivo de los hemacíes y de la fi
jación del complemento en l;.c; parte-s dist.iles del cuerpo. donde 
Jas remperatur,L~ pue<len ~er inferiore~ a 30 ºC. Por tanto, puede 
baber hemólisis intra.vascular. Sin embargo. en la mayoría de 
los casos, la IgM que va unida a los hematíes se libern cuando 
éstos vuelven a calentarse ,1 37 ºC. De esta manera. el C3. y 
concretamenle el C3b, queda unido a l:1 membrana. volviéndola 
susceptible a la l'agoc.:itosis por lo:,, fogocitos monooucleares del 
hígado y el bazo. La anemia hemolítica es de inten$íclad v:uia
ble. Aderntís, la obstrucción v~cular causada por los conglome
rados de hematíes produce paliclc,, cianosis de las partes ex
puew1s al frío y fenómeno de Ri,ynau<l (Cipítulo 12). 

Anemia hemolítica por hemolisinas fría<;. Estos au1oan1i
cuerpos son camclerísticos de la licmoglobimrria paroxística al 
frío. que se ninnifiesra por una hemóljsis masiva aguda e infer
lllitente acompañada a menudo de hemoglobinuria y que ,ipa
rece tras la exposición del paciente al frío. La lisis depende cla
ramente del complemento. Los a11toan1icuerpD~ son de üpo 
IgG y reaccionan con el antígeno del grupo sa11guíneo P; se 
unen a los hema1íes y fijan el complemento a Lcmpera\unis ba
jas. Cu.indo la tempenit1.1ra se eleva. se produce la hemólisis 
gracias a la activación de l.l cascada lítica del compleJTiento. El 
amicuerpo responsable ,e cor.ioce también corno anticuerpo de 
Donalh-Landsteiner. antiguamente a.~ociado a l.i síritis. Hoy en 
día. la mayo1ia de los casos de hemoglobinuria paroxística al 
frío aparecen iras cicnas infecciones, ..:omo la neuinonfa por 
micoplasma. sarampión, paroüditis y algunos sfndromes virn
les y «gripales>> mal definidos. Se desconocen los mecanismo~ 
responsables de l;i formación <le estos anticuerpo~. 

ANEMIA HEMOLÍTICA POR TRUMATISMOS 
DE LOS HEMATÍES 

Los trauma1ismos físicos pueden provocar la rotura de los 
hematíes en diwrsas ..:ircunslancias. Adqr,ieren ímporwncia 
dfmca las anemias he.molítircis usoci"das a Jas prólesis val
vulurc',1· cardiaca.1· y a la esrrec!ie~ por obs1ruccirin de /ns w1-
sos sw1.~11(neos. La anemi.i hemolítica traumática es más in
tensa en los pacientes portadores de prótesis valvuláres 
mecánicas que en los que tienen válvulas biológicas porcinas. 
En los pacientes con prótesis valvuares de cualquier clase, la 
lesión de los bemaLí~s ~e debe a l;:is fuerzas de ci1..alla genera
das por las turbulencias de la corrieme sanguínea y :l los gTa
dientes de presión anormales que producen l,1s válvulas. Por 
otro l;ido, la anemia micm,mgiopálica es también una lesión 
mecánica resultante del apla~rn1ñiento que sufren los hemmíes 
al atrave~ar los vasos anorn1almente estrechos. Las estreche
ces se deben pcinciralmcme al depósito generalizado de fibri
na en la microcirculaciún, como ocurre en la coagulación in
travascular diseminada, que se estudia más adel,1nte en est"e 
capítulo. Ot"ras causa~ de ,inemi.-i he.molítica microangiopática 
son la hipertensión maligna, el lupus eritemaro,m sistémico. la 
pl'1rp11ra trombótica 1rombocitopénica (PTT). el síndrome he
molítico-urémico (SHU) y el dncer diseminado. La mayoría 
de estos procesos se estudian en otro lugar de es1e libco. Aquí 
basta señalar que el rasgo 1:orn1111 a todos esos procesos es la 
exislencia de lesione& vasculares que predisponen a los hema-
1íes circulantes. a la le~ión mecánica. Es frecuente que llame 
atención la morfología de los hematíes fragmentados (es
quistocitos). de modo que en lo~ frotis de sangre periférica 
pueden verse equinocitos, <<hematíe~ en e.asco» y <,hematíes 
en lriárlgulo» (Fig. 14-17). Salvo en la PTT y en el cuadro afín 
del SHU. la hemólisi~ uo es un problema clínico importante 
en la mayoría de los casos. 

Anemias por disminución 
de la eritropoyesis 

La eritropoyesi~ insuficiente puede deberse al déficit de 
algún suslrato esencial para la fonnación de los hematíe~. A 
egte grupo pertenecen la anemia por déficit de vitamina B1~ y 
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Figura 14-17 • 
Anemia hemolítica microarigiopáríca. Froti~ de la ,ungrc paiférica (k un pa
ciente con síndrome he1nulítico-11rémko que muc,lrn varim. li~matíe, frag
mentado,. (Conesía del Dr. Roben W. Mc.Krnná. Dcp,1rtmen1 of Pall,ology. 
Univcrsí1y ofT..,xa., Soulhweslcro Medica) School, Dalla~. TX.) 

fo!ato. que se carn.;teriza por la síntesi.~ defectuosa del DNA 
(anemias megalohlásl.icas). y las anemias ferropénicas, donde 
está disminuida la ~ínlesis del hern. Otr::is causas de dificil de 
la eritropoyesis son: la anemia de las enfermedades cr(micas y 
«b1 hipofunción de las células madre de la médula ósea». que 
abarca procesos tales como la anemia ¡¡,plhica. la aplasia eri
trocitaria pura y la anemia de la insuficiencia renal. 

ANEMIAS MEGALOBLÁSTICAS 

A continuación. se dt:-scriben en primer lugar los principa
les rasgos de estas anemia~ y luego se estudian las dos clases 
imponantes de anemia meg.iloblá~üca: 1) la anemia pernicio
sa, o forma principal de la anemia por déficit de vi!arni na 
8 12• y 2) la anemia por déficit de folato. 

Dentro de las anemias megalohlástirns, se agrupan vmia.~ 
entidades cuyos rasgos comunes son: la ,\·íntesis disminuida de 
DNA y unas alteraciones morfológicas caracteríslic:is en la 
sangre y la médula ósea. Como su nombre indica. los precur
sores eritroidcs y los hematíes tienen lln tamaño nnoimalmen
te grande, que se supone relncionado con uoa maduración y 
división defectuosa de e~tas células. El íundamento exacto de 
estos cambios no se conoce del todo. 

Más adelante se estudian algu1¡as funciones metabólicas de 
!a vitamina 8 12; por ahora basta con saber que la vü.amina Bu 
y el ácido fólíco son coenzirnas que intervienen en la síntesis 
del DNA. El déficit o la menor utilización de estas vitaminas 
provoca unn maduración nuclear ddecttJosa por síntesis 
iosuficiente o ulterada del DNA. Sin embargo. la síntesis del 

RNA y de las proteínas no se al1era. así que el 1111mc11to de ta
maño dd citop\.1sma no se corresponde con la síntesis del 
DNA. y hay retraso o bloqueo c.le !a mitosis. Parece haher por 
tal\tu una asincronfa en11·e la rn¡¡duración del citoplasma y la 
del núcleo. 

MORF0LOGÍA-Algunos rasgos morfológicos son co 
munes a todas las formas de anemia megalobl á s
tic o . E"' la sangre perfférico varía muc ho la tormo y 
ta maño de los hematíes (onisoci tosis) que , sin em
b€irg o , son norm ocrómicos. Muchos hematíes son 
grondes y ovales (macro-ovalocilos), coll un volu
men corpuscular medio mayor de 100 J.ft13 (normal, 
82 a 92) . Como son rnós g ruesos de lo no rma l y están 
ceplet os de hemog lob lno, la mayo ría de los macr o
cito.s c qrec en de la pa lidez cen tral de los hem atíes 
no rmales y pueden ser inc luso "hipercróm icos» aun 
que la MCHC no está elevado . Lo cif ra de reticuloci 
tos es menor de lo no1rna l y. c uando la qnem ia es In
tenso. en la sangre per iférica apa _recen de vez en 
c uando hematíes nucleado s. Los neutr6filos también 
sor.i más grandes de lo normol (macropolimorfonu
cleares) v están hipersegmentados, es dec ir, que tie
nen cinco, seis o más lóbulos nucleares '(Hg . 14-18). 
La méd ula es hipe rc elular y se observa n co mtDios 
megal oblá stícos en todas las e tapas de l de sarrollo 
de- los hemat'res. Los c él ulas más primitivos (pro
mega loblasto s) son grand es, tienen un c itoplasm a 
Intensament e basófilo y una c rom0tina nuclea r ca
racterísti-s:dmen te fina (Fig. 14-1 Q, célula A). Los nu
cl.eolos son grand es. Co nform e estas célu las se dife 
renc iGn y se car.gen de hemog lob ina. e l núc leo 
conservó su fina crom at ina y. por tan to , no se forman 
1~ típicas masas toscos de crom atina propias de los 
nermob losto s. Por ejemplo . los megolo0J astos o rto
crom áticos tienen un cit opla sma ab undan te , de co
lor rosa , con bastan te hem o~!obina, ¡Dero el núcle o , 
en v-ez.de ser plcn ótico, sigue siendo bastan te gran
de e inmadur0, provo cando una evide nte d isoc io-

Figura 14-18 • 
Extth,ió11 tk la sangre p~n!'ém a de un ¡iacit:nte ,·011 nncmia 111~galoblf.,1ica 
donde ,.e ob,erva un neulrófilo con un núden l,~xalobulado (maeropohcito). 
(Corie,fa Jcl Dr. Robcrl W. McK~nna, D~panmrnl of Palhology, U,iiwr~ity 
ofT,xr,~ Sou1hv.;c'stem Medie.al School, D:,ll,1,. TX) 
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Figuro l4 · t9 • 
Ex1c11si6n de la méJula ó~ca de un paciente con anem,a megalc>hl;i.,tica. A a 
C. Megalobla.,tos en diver.<().~ es1adio, de clifcrcnciación. Obst'rvcsc que el 
mcgnloblasro ortocrornálico (8) ~onlienc hcnio¡;lobina (como lo dcmut.slra el 
color del citoplasma\. fX"'º que a diferencia del normobl.oslo o,1ocro111á1i,·o. el 
núcleo nn e~ picnóciw. Lo., precursores d~ lo, gr«nulocitos 1ambíéo son gran
de~. (Conesía Jel Dr. José Hernándcz. Dq,artment of Pmhology. Univer,i1y 
of Tcxa,. Southwesi~m Medica( School. Dalla~. TX.) 

ción entre la maduración del núcleo y ae l citoplas 
ma. Como la síntesis del DNA estó alterada en to€ias 
las células en fase de proliferación. los precursores 
granu looítícos también muestran osincronía mrcleo
citoptásmica, dando lugar o metamlelocitos y caya 
dos gigantes . y a hlpersegmentación de tos neutr6fi
los, como qnfes se mencionó. Los megacariooltos 
también pueden ser anormo lmente grandes y sus nú
cleos son multilobulad0s y abigarrado&, aon~ue a ve
ces su aspecto es bastante normal. Al 0umentar ka 
oeluiarldad, parte o todo la grasa medular puede 
convertirse en médula roja. El cocien1e eritroide/mie
lolde . que normalmente es 1:3, pue,dellegaracSer 1:1. 

Estas arteraciones de la maduración Clan lugar o 
la acumulación de megalob la$fos en ta niédula, 
que forman hema.tíes en cantldaGes demosiodo es
cGsas; de ahí la anemia. Hay dos procesos lmultó
neos que acentúan mós lq anemia: 1) lo erltropove
Sl's Ineficaz; y 2) la mayor destrucción de los hematíes 
por hemólisis. La eritrópoyesis ineficaz deriva de ta 
destrucción lntramedular de los megalob lastos, que 
se autohemolizan mós tócilmen te que los normo
blastos y son englobados más fócilme-nte por 10.s fa~ 
gocltos_.mononucleares de la médu la que los precur
sores erit roldes normales. tamb lén hoy destrusción 
prematuro de los precursores de los granu!ooifos y 
lbs plaquetas, lo que provoc .a leucopenia y trombo 
cítopen la. No se conoce b!en lo razón de !a hemóli
sis excesiva que sufren los hematíes madur0s; se Sl,J· 

p_.one que esta favorecida por algún defecto intro
co r}'.juscular y por algún factor plesmático mol cmac 
terizado. Como ocurre en otros procesos hemolilicos, 
lo destmcción acelerado de los hematíes puede 
causar, después de verlos años, signos de s'Obrecor
ga de hierro leve o moderado (Capítulo 19). 

Anemias por déficit de vitamina 8;2: 
anemia perniciosa 

En el Cuadro 14-5 se citan las principales causas de anemia 
megaloblástica. Como se ~eñaló al principio, la anemia perni
ciosa es una consecuencia imponante del dét]cic de vitamina 
B 1~- Lo que dísri11gue a la anemia pern,:ciosn de o/ras anemias 
megafol>ldstíca.1· por déficit cíe 1•itamilw B1, es la causa de la 
ma/absurció11 de dicha 1•itumi11a: unn gfü/rilis atr6fica con 
falta de produce ión del factor i111 rínseco ( F I J. 

Antes de situar a la anemia perniciosa en el lugar que le co
rresponde dcnt:ro de !as anemia~ por déficit de vitamina Bi.: 
conviene e&ludiar e! metabolismo de esta vitamin.1. 

Etiología del déficit de vitamina Bu. La virnmi11il B 12 es 
un complejo organometálíco llamado cobalamina. En condi
ciones normales, el ser huma.no depende lotalmcnte de los ali-

Déficit de vitaminas,. 
Por disminución del ~pone 

Dicla inadecuada. wgel~rianos 
Por 11bsorcióll dis111rnuida 

Défü:i1 del factor imrínsc(.·o 
Ancmi,¡ pcrnicio~a 
G:.slrec1nrnía 

Estados de inalab,cm:ión 
EnformedaJcs ddu,a., del iu1es1ino (p. c:j .. línfoma. esckrosis si1't~mita) 
Resección del 11eon, ileíl.is 
Con,umu excesivo por l'fliásilo, in1es1 inales 

In focdón por botriocéfolo, 
Proliferación baclc1fana excc,i\a <'l! a,a, degas y diveniculos in1e,tit1ale, 

Aumento de la, ne,niJadcs 
Ernbaraw. hipcrliroidismo. c.ínceres diseminados 

Déficit de ácido fóllco 
Por disminuóón del ~pone 

Dieta inadecuaJa (akoh,,li,mo. lac1ancia·) 
Por absorción disminuid,; 

Ewidos de mak,bsorc1ón 
Enfermedad imrinseca del inte.,tino 
Anticonvulsivns, anticonccp1,vo,; orales 

Aumento de la~ pérdida.< 
Hcmodiál isis 

Aun1eo10 de la, ncc.,--sidade~ 
E,nbiJJ"a:lo. k.tc1unch1, c~ncer di~t'minadt'\. aun1ento intenso 

de la hematopoye,is 
Menor UllliLaCIÓll 

Antagonisla, del ácido fólico 

Falta de respuesta al tratamiento con vitamina Bi, o ácido fóllco 
lnhib,dore., me1a00Jicos. p. c_i .. mercaptopunna~. nuorouracilo. ci1osina 
Traslomos no cxplic-ado~ 

An~mia megaloblá.<I ic" que responde a la piiidox ina y 1iam.ina 
Britrnleucemia agoda (M6) (sínJromc de DiGuglielmo) 

Mo.Jificad~ de llc..'k WS; Mq;aloblastic anemia,. En Wyngrumkn m. Smllh l.li 
(<.Xbl: Cccil Textbook of M,..jici11c. 18111 cd. Phila<lelj.lhla, WEI Sounder,. 1%8. p 900. 
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mentas de origen animal para cubrir stis necesidades de vita
mina Bu. Los microorganismos son los que finalmente gene
ran la cobalamina en la cadena alimentaria. Las planrns con
tienen poca coha.lamína salvo la que aporta la contaminación 
bacteriana: los vege1arianos estrictos o las dietas rnacrobióti
CH$ no proporcionan por tanto cantidades suficientes de este 
nutriente esencial. Las necesidades diarias son del orden de 2 
a 3 mg, y una dieta proporcionada normal contiene cantidades 
considerablemente mayores. La~ reservas corporales de esta 
vitamina, cuando se conservan íntegras, duran años. 

La absorción de la vitamina B 11 precisa del FI, que es secre
tado junto con el ácido clorhídrico por las células parietales de 
la mucosa del fundus gástrico (Fig. 14-20). Primero, la pepsi
na sepa.ni a la vitamina de las proteinas a fas que est.l unida, en 
el medio ácido del estómago. Después, la vitamina liberada se 
une a las protcfoas salivales ligadoras de la vitamina B 12, lla
madas cobalofilinas o liga<lores R (rápidos). Eo el duodeno, 
los complejos R-vitamina B11 se descomponen por acción de 
las proteasas pancreáticas, y la vitamina B12 que queda libre se 
une al FL Este complejo Fl-vilamina B12 llega al íleon y se tija 
a los receptores específicos del Fl que poseen las células ilea
lcs. A continuación, la vitamina B1; atraviesa la membrana ci
loplásmica y penetra en las células de la mucosa. Allí es cap
tada por una proleína del plasma, la transcobalarnina II. que la 
traslada al hígado y a otras células del cuerpo. especialmente 
al fondo común de proliferación rápida de la médula ósea y a 
la mucosa de revestimiento del tubo digestivo. 

Con estos datos, y<1 se pueden comeotar las distintas causas 
del ctéftcit de vitamina B 12 (Tabla 14-5). Es evidente que la 
dieta debe ser insuficiente durante muchos años para que se 
agoten las reservas de B 1,. La absorción de esta vitamina pue
de alterarse si se anula cualquiera de los pasos anteriormente 
descritos. Cuando hay aclorhidria o falta de secreción de pep
sina (como ocurre en algunos ancianos), la vitamina 81:! no se 
s.epa.ra fácilmente de su unión a las proteínas. En la gaslTeclo
mía y en la anemia perniciosa no hay Fl para transportarla 
hasta el íleon. Cuando se pierde la función exocrina del pán
creas, aparece déficit de B12 porque la vitamina no puede se
pararse de los complejos R-vitamina B1~. La resección del íle
on o una enfermedad i leal difusa son capaces de suprimir o 
lesionar el sitio donde se absorbe el complejo Fl-vitanúna 8 12. 

La parasitación por botriocéfalos que compilen con este nu
triente puede provocar un estado carencial, En algunas cir
cunstancias, como el embarazo, hipertiroidismo y el cáncer 
diseminado, las demandas de vitamina 8 12 puedeo ser tan 
grn.odes que provoquen un déficit relativo de la misma. aunque 
su absorción sea nonnal. 

Funciones bioquímicas de la vitamina B12• Se conocen 
dos reacciones en el ser humano que necesitan vitam.ina 8 11. 

La metilcobaJamina es un cofactor esencial de la enzima me
lionina sintasa que trunsformu la homocfrteína en metionina 
(Fig. 14-21 ). En este proceso, la metilcobalamina cede su gru
po metilo y se regenera a partir del tícido N 1-met.iltetrahidro
f61ico (Ns -metil FH4), la principal forma de ácido fólico en el 
plasma, que luego se conviene en ácido tetrah.idrofólico 
(FH.). El FH. es esencial, pues es necesario (a través de su de
rivado Ns·10-metilén FH.) para convertir el monofosfato de 
desoxiuridim1 en monofosfato de desoxilimidina. que es un 
precursor inmediato del DNA. Se ha sostenido que la causa 
fundameotal de la falta de síntesis del DNA en el déficit de vi
tamina B12 es la menor disponibilidad de ácido tetrahidrofóli-

B,2 

º"" , ............ , 
Proteínas 

Figura 14-20 

Dibujo esquemático de la ahsorc,ón de la vil~mi na H ,,. 

Células 
parietales 
gástricas 

• 
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dlJMI-' 

~-~-m,,~o FH, ~ <TMP / ONA 

Tilnidfltl(D 
slr:t.te.tas~ 

FH4~r Metil-Cbl V fl ,;imo_eiste(na 

M§tlonlmu,ntasa 

NS•metil FH4 A -Obl ~ MefiofliM 

Figuro 14-2 l • 
Esquema d,.-: la rdaci6n cxi~teme entre el ,v '-mctil 1-'1-L. la mctiournu .1it11a,a y 
la 1imidila10 w11e1a,a. l::,11 rl dc'lil'il ,k ,·ohalanun~. d fol:,10 e, ,ccuc:.11rndo en 
fom,a ,k N'·-mel.il FH,. Éste .ll'aba por P"""' a la timidila1n ,i11teta~c, de su 
cocn?irn& de fola1<1 (,V'· '''-mclilén PH.1) y asf ,e allcra la ,í,uni, del ONA. 

co. p~es la_ mayor parte de~ mismo queda «a~rapado» ~n _forma 
de N--rnelll Fl-14 

2
. Ademas de ese atrnparn1ento del ac,do te

trahidrofólico en ~11 forma metilada. el défii;it «interno» de 
ácido fólico por falta de vitamina B1: también puede estar cau
sado por la falta de ~íntesis de las formas metabólican}ente ac-
1ivns de los folaws. los poliglulamatos '". Para la síntesis de los 
poliglurnmatos de folalo se necesitan los grupos formato (de 
un solo álomo lle c;arbono) derivados de la mctionina. que a su 
vez se fonna en una reacción dependiente lle la vitamina B 12 

(Fíg, 14-21 }. Cualquiera que sea el mecanismo del déficit in
terno de folato, la hipótesis dr: que lafálra de fo/ato es la cau
su inmediata de la anemia pordéjicil de vitamina 8 1~ se apoya 
en la observaó6n de qw, fa anemia mejora al adminisrrar áci
do.f6lico. 

En el déticil de viLamina B1c c1parecen complicac;iones neuro
lógicas que todavía son un gran enigma 27

• Puesto que la adrni
nistracíóo de ácido fólico alivia la anemia meg,llobtástica secun
daria al déficit de vitamina 8 1,. pero no mejora el déficit 
neurológico, tiene que haber 1111 mecanismo diferente del défi
cit in temo de folato que lo justifique. Antes se afim1ó que exis
ten dos reaccione& que necesitan la vit:unina 8 1~-Además de la 
reacción de lransmetila.ción, citada anteriormente, la cohalamina 
participa en la isomeri:wcirín de la nu>tilmalonil-coem:.ima A en 
succi11il-r.oenzima A. que requiere adenosilcobalamina como 
grupo prosté1ico de la enzima metilmalonil-coenzinw A muta.1<1. 
Por lanlo, el déficit de vitamina 1312 produce niveles elevados de 
metilma.lonato, que se excreta por la orina en forma lle ácido 
metilmal6nico. El bloqueo de la vía metabólica del ,1;.uccinilo 
junto a la elevación de los nivele~ de metilrnalonalO y propiona-
10 (un precursor) pod.ria llevar a la formación de ácidos grasos 
anormales, que posíblemencc se incorporen a los lípidos neuro
nales. Este Lrastonio bioqufmii;o favorecería la desintegrnci6n de 
la midina y sería el responsable de algunas de las complicacio
nes neurológicas del déficit de vitamina B12 (Capículo 30). 

Tras este repaso del metabolismo de la vitamina B 1; pode
mo, volver a centramo~ dt:: h1 anemia perniciosa. 

Incidencia. La anemia perniciosn es algo más prevalente en 
los paí~es escandinavos y «de habla inglesa», pero se observa 
eo tollos los grupos racialc~. incluidos los negros e hispanos de 
EE.UU. Es una erúennedall de la edad avanz:-ida, que suele 
diagnosticarse en los decenios quinto a octavo de la vida. Se 
sospecha que existe una notable predisposición genética. pero 
no eslá claro ni bien definido el lipo de 1ranmisión genética. 
Como se verá más adelante. es probable que estos pacientes 
heredc-11 una predisposición a fom1a.r autoa11ticuerpos. 

Patogenia. Se cree que la nnemia pemicio,a es la rnnsc
cuencia de una destrucción. mediada posiblemenle por un ma
canismo autoinmunicario, <.le la mucosa gá..,trica. La consí
guiente gastrilis atrófica n0nico s~ caracteriza por la pérdida 
de células parietales. un abundante infiltrado de linfocitos y cé
lul,is plasmáticas, y por alteraciones nucleares de la~ células de 
la mucosa parecidas a las que se observan en lo~ precursores 
eritroilles. Estos cambios morfo!6gicos se .icompai'ían de varias 
reacciones inmuuítaría,~. Muchos pacientes con (lnemia pemi
ciosa. aunque no lodos. tienen rre.1· clu.,·es de a111iruerpos. Un 
75 % aproximadamen1e tienen el anticuerpo de tipn !, que im
pide la unión de la vitamina B12 al FI y que ~e llama a111icunpo 
blvquemue. Estos anticuerpo.-; se encuentran en el suero y el ju
go g.ísLTirn. Los a111icuerpo.~ de 1ipo 11 impiden la unión del Fl 
o del complejo Fl-vi1amina B,2 a su receptor ilcal. Estas inmu
noglobuUnas se encuentran también en muchos pacientes con 
anemia perniciosa. El tercer tipo de anticuerpo aparece en un 
85 a 90 % de Jos paciente~ y está situado en las mícrovellosida
des del si,tema cilnalicular de las células pariecales gás1ricas. A 
veces se le llama anticuerpo canalicular parietal, y reacxiona 
con las subunidades e,; y /J de la bomba de prolone~ del cslóma
go 1'. Sin embargo. estos anticuerpos 110 son ab,olutamenle es
pecíficos de la anemia pernicioso ni de otras enfennedade, au
loinmunilarias. pues se encuentran también hasla en un 50 % 
de los pacientes con gastritis crónica idiopática que no tienen 
anemia perniciosa. Como se verá más adelante. son más bien la 
consecuencia que la causa de una lesión gáslrica. 

A pesar lle la existencia de cslns autoanticuerpos. no esw lle
mostrado que sean la causa primaria de las alterncione, gástri
cas. Se sospecha que la respuesta provocada por unas células T 
aulorreuctivas inicia !a lesión de la mucosa gástrica. y c.¡ue ésta 
desencadena seguidamente la fonm1ción de los auwanticuerpos. 
Eslos anticuerpos lesionan todavía m¡ís al epitelio. y a continua
ción la masa de células -;ecretoras del FI cae por llebajo del um
bral y. una vez agotada$ las reservas de vitamina 8 1,, aparece la 
anemia. En un modelo animal de gastritis autoinmunílaria, la 
enfermedad cst:í mediada por células T CD4+ y por una clase 
de autoaoticuereos que se parecen a los observados en la ane
mia perniciosa-~. La posibilidad de que la anemia perniciosa 
$ea una enfennedad autoinmuni1aria se apoya también en la co
nocida asociación de esta cnfem1cd.ad con la tiroiditis y la 
adrenalíti, autoinmunilarias. Por el con1rario, los pacientes con 
otras enfermedade~ autoinmunitarias organoc~pcdfica.<; tienen 
predisposición a fonnar autoanticuerpos dirigidos contra el Fl. 

MORFOLOGÍA. Las principales alteraciones espec{fi
cqs de IQ aAemia pemiolosa s& encue Ñtron en la 
médula ó$ea. el tubo digestivo y el sistema nervioso 
ee['tro l. Los cambios en lo médu la ósea y en lo san-
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.gre se parece.A a los de todcns los onerJ)ias megalo 
blásticas, y yo se han descrito. 

En el tubo digestivo, se 'encue l'i't'ran siempre alteró
clones de le lengua y el estómago., ~a lengua es 
,1camoso» y tiene aspecto liso y brillCilnte (glositls 
atrófica). El estómago prese nta los c;am~ios de una 
gastritis er6nlGa difuso (CZ:opítulo 18)_. El ~mblo hist0-
16gic:o mós característ tco e·s lo atro'fio de las glándu· 
las deJ fundus que olccnoz-o a las células principa _les y 
a los células parietales; estas úlflmos desapore'Cen 
prácticamen te. E.1 epitelio de revestfmhªnto de l0s 
glónd,.ulas está sustituido por células cCilliciformes se
cretoras de moco. parecidas a las que t0pízan el in
testino grueso. Esta metaplQsia se llama int~stinatiza
ción. Atgunas célulos y sus núcleos pueden alcqnzar 
un tamaño aoble del normal, lo que probablernente 
refleja el defecto de síntesis del DNA anterio rmente 
descrito. Como se verá, los pacientes c0n anemia 
perniciosa soportan mGJyor inG_ldencia de cáncer Q'"g>s-
trico. Las alteraciones de l estóma@o se deben a fenó 
menos autoinmunitorios, v, no al déiictt ti.e vito roina B12; 
por eso la e-dminlstraclón p0renteral de vrtamina B,2. 
corrige las alteraGibnes de la médula ósoo, ¡:;,ero la 
atrofia góstrica y lo aclorlildria persisten. 

Se encuentran lesiones del sistema nervioso cen• 
trol en un 75 % aproxi ma0lamente de todos los cosos 
de anemia pernicioso fulminante. pe ro a veces le 
afectación neuronal puede apgrecer sin que exista 
anemia m egaloblóstica. Las principales alteraciones 
afectan a la médula espinal, donde existe dege
neración de la mielina de los cordones posteriores y 
laterales, seguido en ocas iones de cteso paricion de 
los axones. Estas lesiones dan luger a paraparesla es
pástlca. ataxia sensorial v a iA'tensas por esteslas,ei'\ 
los miembros inferiores. Con menos frª€ uencla. hay 
lesiones degenerat ivas de los ganglios de las raí€es 
posteriores y de los nervios perlfé tíc0 % (.C0pítulo 30). 
Como están afectadas las vías ~ensitivas y motoras , 
a veces se emplean los términos de-~degeneraci ón 
combinada subagudan o de i<entermegad de 11tos 
co mbi nQdas,i paro designar a las lesiones neLJmló
glcas 0soclo..dos al dé't:icif cte la vitdmina B,z. 

Evolucióo clínica. fa característico el comienzo insidioso 
de lo anern.ia perniciosa. así que cuando los paciente.~ ::icuden 
al médico. la anemia suele ser intensa, Habitualmente, el cur
so es progresivo salvo que se interrumpa con el tratamiento. 

Los da1os de vufor diagn6slicv son: I) una anemia mega
lv/Jlás1íca moderada a intensa: 2) /eucopeni.a con gramtloci
tos l,ipersegmentadox: J) 1ro111hocitnpenia leve a moderado: 
4) ulleraciones 11e11ro/6gicas por lesión de los cordones 
pos/erolaterales de la médula e.ípínal; 5) aclorhidria incluso 
después del es1ímulo histamfrúco; 6) falta de al>sorción de una 
dosis oral de cobalamína (demos,rada por la excreción urina
ria de la cionocobalamina marcada con un is6topo .I' fomada 
por v[a omf, la llmnada prueba de Schilling): 7) nil'elc.1 séri
cos b(!fos de ,·itamina B11: 8) excreción urinaria de ácido 111e
ti/malónico; y 9) una inlensa respuesta rericulocitaria con me
joría de los valores del hematócrito (rus la admi11is1racíón 
pare111eral de viwmina B 11• Los amicuerpos séricos contra el 
Fl son muy espedficos de anemia pemiciorn. Su prese1tria 
confirma la caurn del déficit de viwrnina B 11 y 1w fa presencia 
o au.~encia de 1111 déficit de coba lamina. 

La.~ al1eraciones citológicas de la nwcosa gástrica se as.o
cian a mayores riesgos de cáncer gástrico (Capítulo ! 8). Con 
la vitamina B 1~ parentera! se puede curar la anemia y hacer 
desaparecer o al menos detener las alteraciones neurológicas 
periféricas, pero )os cambios de la mucosa gástrica no se 
modifican. Puede recuperarse una longcv idad prácticamente 
normal. 

Anemia por déficit de fo/ato 

El déficit de folalo, o más exactnmente Je úcido p1emil
mo11oglu16rnfr:o. produce 1111a anemia megaloblásrica co11 las 
mismas camcterístíca.1· que fas observadas en el déficit de vi
tamina B12• Sin embargo, no aparecen las alteraciones neuro
lógicas que se dan en el cléficir de vitamina B,1- La función 
primordial del ácido fólico, y coocrernrneote de los. derivados 
del tetrahidrofolato (FH,), es actuar corno i.ntem1ediarios en la 
1ransferencia de unidndes de un carbono. como los grupos for
milo y metilo, a varios compue.~tos (Fig. 14-22). En este pro
ceso, el FH, actúa como accptor de los fragn1entos de un car
bono procedentes de ciertos compuestos como la -;erina y el 
ácido fonniminoglutámico (FIGlu). y los derivados del f-+'4 
así formados ceden ~eg,uidamente los fragmentos de un carbo
no qt1e habían adquirido para utilizarlos en la síntesis de molé
culas dotadas de actividad biológica. Por tanto. el FH, debe 
considerarse com1> un «in1ennediario» de este trasiego. Los 
procesos metabólicos má~ irnport:ultes que dependen de esta 
transferencia de carbonos ~on: J) la síntesis de las purinas; la 
formación de metionina a pnrtir de la homocisteína: una reac
ción que también requiere vitamina B12; y 3) la síntesis de! 
monofosfoto de desoxitimidilato. En las dos primeras rcac-cio-
11es, el FH1 se regenera a partir de los de6vado~ de los porta
dores de un c:¡rbono y está dispuesto a aceptar otro fragmento 
de un carbono y a en1rnr nuevamente-ea el fondo común de los 
dadores de fom1ilos o metilos. Dúrante 1<1 síntesis del timidila
to se fonnn dihidrofolalo. que tiene que ser reducido por la re
ductasa de dihidrofolalo par;i dar F!-ii, que vuelve a cn!rar en 
el fondo común. El paso de la redtictas.a es importante, pues 
esta enzima puede ser inhibida por varios fámiacos. Entre las 
moléculas bio!ógic::i.rncnle activas cuya síntesis depende de 
los folatos. el timidilato es. quizá la más importante. Como 

Peñvadqs del FH4 ......---...-~~~---
(compartimiento 

de donantes 
de un carbono) 

dTMP 
Purinas, 1 

-
---- n:'~onina• f 

FH,i .. :------__¡l. Ff-{~- i 
Fragmentos de un (aceptor de 
carbono obtenidos un carbono) 
de la serina, FIGlu 

Figuro 14-22 • 
Esqu<:n1a-que ilu,tr:1 wbre d papel de lo.< dnivadv, del folato en la lran,fe
rcnda-cl, fragm~n10, de un carbono para la ,inlcsis de l~s macromol.:'culas 
biol6gica.,. FH, = áddo tetrahi<lrof6lico: FH·. = ácíd" dihiclrof61ico; FIGlu = 
formi~ni11oglut.1mMo: dTMP = mlln<>fo~fr,10 de desoxilimiJilalo. ~ P:1rn sin1c
l1:tat la mcliomn~ 1ambién ~e nf:cc~1ta virnn1inn B13. 
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anterionnente se expuso con respecto a la anemia perniciosa. 
para la síntesis del DNA se necesita monofosfato de deso.x ití
mi<lilato. De estos comentarios se desprende qu,; la inhibición 
de la síntesis de! ONA. el común denominador del déficit de 
ácido fólico y de vitamina 811. es la causa inmediata de la me
galobla~tosis. Un efecto bioquímico mínimo del <léíkit de fo
lato es el mewbolismo insuficiente del FlGlu, un producto de 
<legrad::ición de la histidina. En el déficit <le folato se produce 
acumulación del FIGlu, que se excreta por la orina. y se con
vierte así en un indicador clínicamente valioso del déftcit de 
folato. 

Etiología. Los seres humanos dependen por wmpleto del 
conlenido en ácido fó)ico de los alimentos para ~us necesida
des, que son del ordeo de 50 a 200 mg diarios. La mayoría de 
las dietas nonnales contienen cantidades sobradas, siendo los 
alimento5 más ricos en esta vitamina los vegetales de hoj;i ver
de. como lechugas, espinacas. espárragos y brécol. Algunas 
fruta.~ (p. ej., limones. plátanos. melones) y las prote(nas ani
maJes (p. ej., hígado) contienen cancidades menores. El ácido 
fól ico se encucntni en estos alimentos en forma de folipoliglu
tamatos. A pesar de su ab1111dancia en los alimento.~ crudos, 
los pofiglutamaros (.l"Cgún ,1·11 .fi1rnw e .. pecíftca) so11 sensibles 
al calor: la cocción. alwmudo y fritura de los alimento.1· du
rante 5 a /O 111i111110s destruye hasta <'l 95 % de rn co111e11ido 
en folwos. Las conjugasas intes(inales desdoblan los poliglu
tamatos en monogluLamatos, que se ab~orben fácilmente en el 
yeyuno proximal. Durante la absorción intestinal se modifican 
de tal modo que sólo el 5-rnct iltetrah.idrofolalo pasa a la circu
lación, siendo ésta la única fonna normal de transpo11e de los 
folatos. Las reservas orgánicas ele folatos son b:ist.inte mode
radas, y puede produci.rse un délícit en cuestión de meses con 
balance nega1 ivo. Hay tres causa.~ importantes de déficit de 
ácido fóliw: l) aporte disr,1inuido, 2) aumento de las necesi
dades, y J) menor utilizació11 (Tabla 14-5}. 

La reducción del aporte puede deberse a did,L~ imuficiente•• 
mente nutritivas o a defectos de 11:1 absorción intestinal. Una 
dieta normal contiene folato sobrado para cubrir las necesida
des diarias del adulto. El nporre dietético insufü:iente se asocia 
casi constante1nente a una ali mentaciórl global esc;11,a, espe
cialmente si faltan las vitaminas «del grupo B». Esas dieras 
i11suficie111es se dan con más frecuencia en los alcohólicos 
crónicos, los indigent('s y las personas muy ancianas. En los 
alcohófü.:os rnn cirrosis. también pa.i1icipan otros mecanismos 
que explican el déficit de fo lato. c:omo su atntpamiento en e! 
hígado, su pérdida excesiva por la orina y su metabolismo al
terado. En esa~ circunstancias, la anemia megaloblástica suele 
asociarse a m¡¡lnutrición general y a los síntomas de otms avi
taminosis. como queilosis, glositis y dermatitis. Los síndro
mes de malabsorción, como el esprue lropical y no tropical, 
pueden cau~ar un;i absorción insuficiente de este nutriente, 
Igual mente, las enfermedades in filtrantes difusas del i ntes-
1i no delgado (p. ej., linfomas) pueden reducir la absorción 
imestinaL Asimismo, algunos fám1acos. como la diícnílhidan
toína y los anticonceptivos orales, di~minuyen la absorción. 

Ademjs dd aporte insuficiente de ácido fólico, puede en
contrar..c un dé{if"it rela1ivo de este nutriente cuando aumcn
ran las necesidades. como en el ernb.irazo. la lactancia, los 
procesos hernatológico$ asociados a intensa hemaropoyesis 
(anemias hemolílicas) y el cáncer diseminado. En tndos estos 
casos de mayor demanda de DNA. un aporte nonnal se vuelve 
insuticiente. 

Los antagonis1as del ácido fólir:o, corno el metotrexato. 
la 6-merca[}topurina y la ciclofosfarnida, inhiben la dihidrofo
lato redm:t,1sa y producen déficit de tetrahidrofolato. Al que
dar bloqueada la función del fo lato. se afectan todas las célu
la:; de crecimiento rápido, y esto provoca lesiones ulcerosas en 
el tubo digeslivo además ele anemia megaloblástica. Gracias a 
sus efectos inhibidores sobre el crecimiento, estos antimetabo
litos se utilizan en el tratamiento del cáncer. 

Como se señaló al principio, la anemia megafoblástic:a por 
dificil de ácido fálico es idéntim a la que produce el déficír de 
vitamina B11. Por tanto, el diagnóstico de déficit de folato e>.i
ge la demostración de: 1) dísminuciúo de las concentraciones 
de folato en el suero o los hematíes. y 2) aumento de la excre
ción de F!Glu después de administrar una dosis de h.islidina. 

Aunque después de admioistrar ácido fólico se produce una 
respue$ta hematológica inmedima, que se anuncia por la apa
rición de rdiculoótosis. hay que 1ener en cuenta que incluso_ 
en los pacientes con anemia por déficit de vitamina 8 12 puede 
producirse una reticuloc:ítosis similar a la del tratamiento con 
ácido fólíco. Sin embargo. el ácido f61ico no influye en el em
peoramiento de las alteraciones neurológicas típicas de los es
tados de déficit de In virnmína 8 1:, y por tanto, la respuesta he
matológica al tratamiemo con folato no puede 111ili;:ar~e para 
descartar un déficit de vitamina B 12• 

ANEMIA FERROPÉNICA 

El déficit de hierro es. probablemente. el trastorno nutricio
nal más frecuente en todo el mundo. Aunque la prevalencia ele 
la anemia ferropéníca es mayor en los países en vías de desa
rrollo. este tipo de anemia tarnhién es corriente en EE. UU ~'>, 
especialmente en los niños pequdios. las adolescentes y las 
mujeres en edad de procrear. Las factores que subyacen en el 
déficit de hierro difieren algo en los distintos grupos de po
blación y lo mejor es esrudiarlo~ dentro del metabolismo del 
hierro. 

Met..'lbolisn10 del hierro. El hierro corporal total es nor
malmente de unos 2 gen las mujeres y de basta 6 gen los va
rones. Como se indica en la Tahla 14-6. el hierro est.-í repartido 
en un compmímiento funcional y olro de depósito. Un 80 % 
aproximadamente del hierro funcional está unido a la hemo
globina; el resto se encuentra en la mioglobina y las enzimas 
que contienen hierro. como la catalasa y los citocromos. Las 
reservas de hien·o. representadas por la hemosiderioa y la fe
nitina, contienen aproximada.mente un 15 a 20 % del hierro 
corporal total. Incluso en las mujeres jóvenes y sanas. los de-

Varones Mujeres 

Total 34.50 2450 
Funcional 

Hemoglobina 2100 1750 
Mioglohrna )00 250 
Enzimas :,o 50 

De depósito 
Fern1ina. hemo~idC'rina 1000 400 
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Figuro 14-23 • 
Cid,1 int~mo del hiccro. El hi~rr0 dd pla,mn. unido a la trnn.~fcrrina. pasa a la 
ml't.lula ó.<C<l y alli se util1/a p~ra fonnar los l,em"líc, it1,·orpo1~11do,e ~ la l1c
mog_lobina. Lo, hematíe, maduro, .salen ;¡ la cireul>Kión y. al c~ho ,.k 12() dfa.,. 
son englubndo, por lo, macrófü:;o, dd ,,,tema rc1iculoendn1diJOI (SRE). En ti 
~e extrae el hierro de la hcmogloh,na y ~t devuelve ;,I plasma. mmplctaudo :c,:i 
d cid<>. (De \Vyngaarde11 J8. el :.1 ltd.,I: Ctdl Te~1l,nnl M Metl,ciiie. l91h cd. 
Philaddphi:1. WB Smm,kr:<;, 1992. p f'-41. 1 

pósitos, de hierro son hastante menore~ que en los varones. 
Ella:--tienen un balance Jel hierro mU!:ho más precario y, por 
tanto. :-:.on m~s vu lncrahks a las pérdidas cxce~ivas o a las de
mandas elevadas que se asodan a la menstruación y al emb,1-
ra:,:o. 

Todo el hierro de depósi10 esuí en forma de ferrili na o de 
hemosi<lerina -'0• La.ferritim1 es csf!1ciafmerue un comµfejo de 
proteí1ws-hierro que puede encontrarse en todos los tejidos. 
pero especialmente en el hígado, bazo, médula ósea, y músrn
los esqueléticos. En el hígado. la mayor parte de lc1 ferrí1i1.1a se 
acumula en las células parenquimatosas: en o!ros !ejidos. co
mo bazo y médula ósea, se encl!entra principalmente en las 
células rnononucleares fagocíticas. EJ hiem, de los herrntoci
tos proviene de la Lransíerrina del pbsma. mientras que el hie
rro depositado en los fagocitos mononuc!eares, como los de 
las células de Kupffcr. procede en su mayor parte de la des
Lrucción de los hemacfes (Fig. 14-23). La ferrílina i11tracelular 
se encuentra tanto en el hialoplasma como en los lisosomé.ls. 
donde las cubiertas proteínicas de la ferritina se destruyen y el 
hierro se acumula fomrnndo grnnu!acioncs de hemosiderilw. 
En las tinciones habituales, la hernosidcrina celular tiene el as
pecto de granulacione~ amarillo-doradas. El hierro es capu de 
reaccionar químicamente, y cuando la hemosíderina se pone 
en contacto con ferrocianuro potíisico (reacción del azul de Pru
sia) en los cortes de tejido. las grnnulaciones adquieren un color 
azul oscuro. Cuando los depósitos de hierro son normales. sólo 
existen en el cuerpo indicios de hernosiderina, pri11cipnlrnentc 
en las célula~ reliculoendoteLiales de la médula ó~ea. el ba:GO y 
el hígado. En las células con sobrecarga de hierro. la mayor par
te de este metal se encuentra en fom1a de hernosiderina. 

En el plasma circulan c:mticfades muy pequeñas de fcrri!i
na. Como fa ferrití1w del plasma pmcede en gran parte del 
hi.-rro de depósito. su concentración es un buen indicador de 

fa mag11iT11d de las rcsnw,~ de hir,rm. Cuando hay déficit de 
hieirn. la fcrritina es ,iempre inferior n 12 µg/lilro, mjentras 
que en la sobrecarga de hierro pueden cncon!rarse valores al
tos. cercano~ ::i lo~ 5000 Jlg/litro. L;i importancia tisiológica 
del hierro de. Jepó.'<ito e~tríba en que puede movilizarse riipi
d,11nente si aumentan las necesid:tdes <le hierro. como ocurre 
después de una pérdida de sangre. 

El hierro es vehiculado en el plas1Jia por u11a glucoproteína fi
jadora del hierro llllmada tr:msferrina (Fig. 14-23) que se sinteti
za en el hígauo. En las personas nonnales. un 33 % de la mmsfe
nina est,\ :-;;1\uracla con híeno, apareciendo en el Sllero en unas 
co11ce111racíonc'S que. por iénnino meuio. son de 120 µg/dL 
en el varón y de 100 µm/dL en la mujer. Por tan 10. la capaci
dad tot;il de fijación del hierro en el suero oscila entre 300 y 
350 µg/dL. La principal función de la transferrina del plasma 
co11sistc en ceder el hiem) .i las células. e111re ellas a los pre
cursores eri!roides, cuando lo necesito11 para sintetizar la he-
1110!,flobina. Los hemaríes inmaduro~ poseen receptores de alw 
afinidad para la 1ra11sferrina, y el hicrrn penetra en los eritro
blastos por eodocilosis mediada por un receptor. 

La absorción del hierro y -.u 1"eguh1ción son complejas y se 
conocen nrnl. El sitio donde se absorbe el hierro más intensa
mente es el Juodcno. pern el e~lómago, íleon y colon t.imbién 
pa1iicipao en menor grado, 

La cap1ació11 del hierro por la mucosa ,e produce de do~ 
formas distinla~ ( Fig. 14-24 ). Se abs(>rbe un 25 % .iproxírna
damente del hierro del hem dcrivadn de la hemoglobina. mio
globi na y olra~ proteínas anímales. El hem, una vez liberado 
de sus apoprOleínas por el {leido g{1strico, es absorbido directa
me11te por las células de la mm;osa. En el interior ele ell:.is. el 
hem se ,kgrada e11zi mMicamenlc. d~j:indo hierro I ibrc. En 
cambio, sólo se absorbe un I a 2 % Je! hierro 110 hem por mc
cani~mo~ que son complejos y mal conocidos. Según algunos 
aulores, se necesita la intervcm:,ión de tres proteínas parn que 
el hierro inorgánico (no hem) pase desde la luz inle~tina.1 al 

eritro,de 

figura 14-24 

0(0 
'(' 

•q;, 
,\º .¿._{o 

~ HIERRO 
°',DELOS 
/ALIMENTOS 

e Hierro lºº hem 

~ 
Mucina 

• 
RQprc<cnlanó n e~q11e1milica de la absorción del hk rro. Se observa la ca¡1la• 
ción del hie<T[) Je\ hem y cid h1cm:, 110 hcm por h n-..,co,a. No ~e ha dibu j~,k, 
la prolcínn Nramp2 qu~ lrJ11.spona el liierro ~ lra, é, tic la membrana d~ b~ f é
lula,. t.lc la muco,:,. Ct1and1J los deµ6,itos d.t h1em1 corporal es1:ín !len()., y la 
eritropoyc.,i., e~ nom1.1I. la n,ayorfa dd l11crro ali,;orbido '" di mina pnr el 111 
lc.:~11uú pür descam;AC:icln d~ l~s t:elula'i cpitrli~k,. Por el t:ontrario, Ctlflndo au

mcnla11 la, ncce,ida(k~ tlt hiGno o ;ce c,timul~ l,1 eri1mp oye\l,, gran parte dd 
hi,'ITO ab,.orh1dn ,e 1ncorporn a\~ trao~feni11a tld pkt<ma y al mi,1110 tiempo 
di.,ininuyc la pérdida de hi~rro d~ 1~ inu.:os.i e11 fom1a de forritma. 
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t:itosol. Al pri1Kipio, las 11111cirws lu111ínale.v mantie11en al hie
rro disuelto y dispuesto a ab~orberse graóas al pH más alculi
no del duodeno. En la superficie de las célulns de la mucosa 
duodenal, el hierro se une a u11a molécula análoga a la íntegri
na que favorece algo su paso a través de la membrana ce.lular. 
posihlcmenle por medio de un transportador del hierro. Ülra 
proteína del citosol. llamada movílferrina. rccihe el hieirn intrn-
cclular y lo cede fl In fe1Titi11a o ;;i la trans!'erri na .. 1 

( Fíg. 14-24). 
En csludios reciemes. se ha logrado icknlifkar una posible 
proteína trnnsport.idora del hierro que es necesaria pma que 
esttc metal atraviese In membrana del encerocito. En los rato" 
ne~. la mutación de esrn proteína <le trimspone (llamada 
Nrnmp2) produce anemia microcítica e hipocrómica. que se 
parece a la anemi;i ferropénic;i de los sere~ humano:,. En estos 
ratones mutantes, el hierro 1ampoco puede ser vehiculc1do has
ta los precursores eritroides, lo que sugiere que la proteína 
Nramp2 se necesita también parn que la tr,rnsferrina ced:i el 
hierro a los erirroblastos '·1· 

1
:.. 

Al parecer, después de absorberse. el hienn hem y no hem 
pasan .il fondo de reserva c-rnuún Je la célula de la mucosa. 
Nonnalmente, una parte del hierro que penetra en la célu l::i se 
inrnrpora rápidamente a la trnn~rerrina del plasma. Pero la 
rnayoriu se c.leposi1a como forri tina. rrnrte del mismo se tr::isla
da mils len1amentc ;;i In tran~terrina Jel pl,1~ma, y parte ~e pier
d~ con la de,c,1mació1J de las células de la mul·osn. L::i t.:anti
dad de hierro de la mucosa que sigue estas di,lintas vías 
depende principalmente de la,-necesidades de hierro del cuer
po. Cuando el org;rnísmo está saturado de hierro. la formación 
de ferritina en las células de la mucma e~ m:ix:i nia. mientras 
que cuando hay défic!l de hierro aumenta el tran~porle de hie
rro hacia el plasma. 

Corno l::is pérdidas de hierro dd rne.rpo son limitadas, el 
balance del hierro se mantiene en gran medida regulando la 
absorción (llloqueo de la nwco~a). Los factores que regulan la 
absorción del hierro alojado en las células de la mucosa ~e 
desconocen casi por completo. Sin embargo. se sabe que la 
magnitud de la absorción depende de la cantidad total de hie
rro del cuerpo y de la actividad eritropoyética, más concreta
mt'.cnte de las necesidades de hierro que tienen los prec11rsores 
eri1roides. Cuando auinenrn d hierro de depósito. desciende el 
porcentaje de hierro que se absorbe, y viceversa. En la eritro
poyesis inefica7, como por ejemplo en las talasemias. la ab
sorción del hierro aumenta a pe~ar de! exceso de hierro depo
sitado en el cuerpo. Es posible que la~ célula5 de la mucosa 
emilan alguna señal que moditique ~u propia captación y libe
ración hierl'o. El gen HFe (llamado también IILA-H). recieote
menle descubierto, es un rntere~ante regn~aJor jlle posible" 
mente intervenga en la absorc16n Jel hierro · . Como se 
expone en el Capítulo 19. la mutación de-cs\e gen provoca fal
ta de regulación y absorción excesiva Jel hierro de la die1a, 
dando lugar n hemocrornaiosis. una enfenncdad caracterizada 
por !a sobrecarga general izada ele hierro. 

Etiología. Con estos datos sobre el mctaholisrno normal 
del hicn-o, ~e pueden estudiar las cau~as. y 1(>~ efectos del défi
cit ele hierro~ . 

Las necesidadc~ de hierro se comprrnden mejor conocien
do las pérdidas oh ligadas diari.i:; de este metal. A,í. para man
tener un equilibrio normal, riene q11e ab&orber~e aprm.imada
mente I mg de hierro cada día a partir de los al irnentos. Como 
sólo se absorbe un l O a 15 9r del hietTo ingerido. la~ necesida
des diarias de hierro ~un de 5 a 10 mg pwa el var6n üdulto y 

de 7 a 20 mg µara la mujer adulta. Como el aporte diario de 
hierTo en los paises occidentales es. por término medio. de 
uno~ 15 a 20 mg. la mayoría de los varones ingieren una canti
dnd mús que sufícienie de hieJTo, mientras que muchas muje
res consumen sólo lo justo o llíl poco más. 

L;i biodisponibilidacl del hi.:rro de la die1a es tan imporrnnte 
como la cantidad total. El hierro del hem ~e ab~orbe mucho 
mejor que el hierro inorgánico. La ab~orción de este último 
varía dependiendo de otros componentes de la dieta. l;I ácido 
asc6rhico, el ác:ido cí!rico. los aminoácidos y los azúcares ilU

menwn la absorción del hierro ínorgiiníco. mientras que los la
natos (del té. por ejemplo), carbonatos. oxalatos y fosfatos in
hiben su absorción. 

Puede aparecer déficit de hierro por: I i carenr.:ia dierérira, 
2/ ahsorrión di.wii1111idu, 3) aumenlo ele las necesidades. o 
4) pérdida.i cn511iu1s de sangre. 

la care11cia diet(1ica e, una causa rara de déficit de hierro 
en los paise~ induslrraliTados. donde abundan alimentos (in
cluida la carne) y donde dos. lercios del hierro de la dieta se 
encucntrn en forma hem. ífü;ilmenle asimilable. La situación 
es distinla el) los países en vías de desarrollo, donde los ali
mentos e~casean. y la~ dietas, que son preferentemente vege
tariana~, contienen hierro inorg:ín ico pOl'O absorbible. A pe
sar de ~u abundancia. todavía ex i~ten dieta~ pobres en hicno 
en la~ sociedades pri11ilegiadas en las siguientes circuns
tanci:is: 

• E11 los anciano.~. que a menudo co11sumen dietas escasas o 
poco variada~, pues por razone~ económicas o por mala 
dentadura apenas comen carne. 

• En los íiuligentes, que siendo con frecuencin grupos mino
ritarios. están expuest0s a la carenci::i de hierro por razones 
evidentes. 

• u,~-/ac/anfes también corren riesgo, porgue la dieta a base 
de leche conliene muy pocó hierro. La leche materna, µor 
ejemplo. sólo prnpmciona uno~ 0.3 mg/L de hierro; sin em
bargo. su biodisponibilidad es mayor que en la leche de va
ca. que con1iene doble cáutidad de hierro, pero es poco bío
disponiblc. 

• Los 1ú1ios, para quienes es vital con~umir. durante los pri
mero~ año~ de la vida especialmente, una diet,1 co1\ hie1To 
suficiente para wmpe1m1r el crecimiento y el aumento del 
volumen sanguíneo. 

La nbrnrción del hierro cliJmi11uye en el esprne. otros pro
cesos intestinales causantes de e~teatorrea y en la diarrea 
crónica. La g11strectomfo reduce la absorción de hierro al dis
minuir la secreción de ácido clorhídrico y aumentar la velo
cidad del tránsito por el duodeno. Ciertos al in1ento5. como se 
desprende de lo anteriormente citado, pueden alterar tam
bién la ;1bsorción. 

El uu111e1110 de fas nece.\·idadeJ es una causa posiblemente 
importante de déficit de hierro. Lm lactantes y niños que están 
creciendo, lo~ adolescentes y las mujeres premenopáusicas 
(especialmente las embarazada~) tienen ne..:cstdades de hierro 
mucho mayores que las mujeres que no mensl man. Están par•• 
ticulam1entt.: expuestas las mujeres que hu11 ten.ido embarazos 
múltiple~ y frecuentes. 

l.a,1· ¡;frdidas nónicas d(' sangre ~on la causa más ímpor
ta11té del délicil <le hierro en el mundo occidental. Las herno
rragia1-dentro de los tejidos o de las cavidades corporales pue
den ir ~egui<las de recuperación y reutili7..aci6n rnmpll'ta del 
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hierro. Pero las hemorragias exlernas agotan las reservas de 
hierro. Éstas pueden producirse en el tubo digestivo (J). ej .. úl
cera.<.; pépticas. gastritis hernonágica, carcinoma gástrico, car
cinoma de colon, hemorroides o infestaciones por oxiuros o 
uncinarias). en el tracto urinario (p. ej .. tumores del riiió1i, pel
vis renal o vejiga) o en el aparato genital (p. ej .. menorragias, 
cáncer de útero). 

Cuando se investigan las posibles C,lU.~as de un déficit de 
hierro, debe recordarse que en los varones y las mujeres po,\·
menopúusiuis del mundo occidental m origen C.l'tá en ali una 
pérdida de sangre por el cubo di,:estÍl'V mientms no se de
muestre otra cosa. A1rib11ir prematuramente una carencia de 
hierro en f'Sas personas a c11alq11ier otra causa equivale a co
rrer el riesgo de pasar por aho un cáncer u u1ra lesión san
gran1e ocu/ca del tracio ¡,:aslrointestinal. 

lndepcmfientemente de fa causa, el déficit de hierro ocasio
na una anemia hipvcro111íco micmcílíca. Al propio tiempo. 
cuando en todas las células del cuerpo se agolan cierrns enzi
mas esenciales que contienen hierro. pueden aparecer otras 
alteraciones. como mi loníquia. alopecia. lesiones nln'll'icas de 
la lengua y la mucosa gástrica. y malabsorción intestinal. fa .. 
los trastornos se ohservan en los pacienles con carencia de 
hierro intensa y de larga duración. Raras veces <!parecen rnem• 
branas esofágicas para completar la 1ríada de hallugo~ del 
síndrome de Plummer- Vinson: 1) anemia hipocr6mica mi
crocítica, 2) glositis atrólica. y 3) repliegues esofágicos (Ca
pítulo IS). 

Cuando se inician la pérdida crónica de sangre u otros e,ta
dos de balance negativo del hierro, las reservas de ferritina y 
hemosiderina pueden bastar para m¡¡ntencr los nivele~ norma
les de la heniog!obina y el hernatócrito, así como del hierro sé
rico y la smuración de la cransferrina. A medidc1 que se agotan 
progresivamente estas reservas, las concentraciones de hien-o 
sérico y lc1 saturación de la 1rnnsfe1Tina descienden, pero sin 
que aparezca anemia todavía. Durante esla fase de pérdidas 
sanguíneas hay aumento de la actividad erítroíde en la médula 
ósea. A part.ir de enlonces, la anemia ap;-irecení cuando ,e ago
ten todas las re,crvas de hierro, acompañándose entonces de 
descenso de la wnccntración del hierro sérico y de la ~alura
ción de la cransferrin.i. así como de la ferritina. 

MORFOlOGÍA. La mtldula 0.seo m1Jestra pr-oJifere
ción eritreide ligera a moderad_ó , que se mori lfresta 
por mayor número de no rmob lgstos. Este.s caml;:'lios 
se vuelven m6.s especil'icos crn::mdo el hierro tingltlJle 
de tas <::élulos desaparece de: las . celules , mon-onu
cJeOJes fogo(Sjti_cos de la m'á-dulq 0$80 . EA el frot is de 
1~ sa,ngrelperfférlcp. los hemcifíes ,sQn mós-peque'ños 
(micro<!ltos) y m.uch..o mó.s pó1ido-s (hip.o.cromft':'I) ~ lo 
normal. Muchos de ellos sólo tienen uf! a nilto p§trlf~rí
co de hemog lobina (Fig. 14-25). 

L.is man i festacione:-. c!f n ícas dependientes de la anemia s.on 
inespecíficns y se detallaron anleriorn1enle. Lo que predomina 
son los signos y síntomas relacionados con la causa subyacen
te de la ;mernia, por ejemplo. el proteso gastrointe,tinal o gi
oecológico, la malnutrición, el embarazo y la ln;1bbsorción, 
Puede haber molestias díge~tivas asociadas a! proceso que 
produce la pérdida crónica de sangre (p. ej .. en la~ hemom1-
gias causadas por un a úlcera péptica o carcinoma gástTico, di
vert icu! it is o cáncer de colon). 

Figura 14-25 • 
A11emia 111¡,ocrómica microdlica por dl'fic,t de hicno. Ob,áwse d p,'qu~rio 
Lam~ño de lo.< hcma1i,,., y d ~.,trecho rd,ordc de h~mog.lohina que tienen ,()la
mente 01 la pcrifc{ia, Compárc.i,c crni lo~ d i,p,~r,M hematíe~ bien hcmo
g_lohini1.1do, proco:<lenles de un~ II.>o,fu~ión que rl r~u-,111e 1edhi(i rencntr
mcnle. (Cor1~''" t.ld Dr. Rot-cr1 W. M,· Ket1na. Dcrarllncnt ,¡f P&thology. 
llnivemty of Tern, Southwe,lern M~di¡;sl School. !'>alias, TX.1 

El diagnóstico de la a11erni;1 forropénica se apoya fírrnl
mente en los dalos de l:.1boralorio. Suele haber un descenso 
moderado de la henioglobina y el hematócrito, acompañados 
de hipoernmía. microcitosis y cierla poiquilocitosis. L1 side
remia .v la ferri1íno .1·frica e.wí11 bajas, y la rnpacidad toral 
de fi.iació11 del hierro ( que reflejd la concemracián de tra11s
.ferri11a) está ele1,wlo. La .üderemia disminuida junto al au
mento de la capacidad de.f,jacián del hierro hacen que lasa-
1/lración ele /u trrm1ferrina disminuya por debajo del 15 %. 
Como se señaló anteriormente, los receptores de la trnnsferri
na que muchns célul¡_¡s expr6an en su superficie ~on necesa
rios para transportar el hie1To al interior de las células. La 
concencración de receptores de la transferrina es inversamen
te proporcional al hierro sérico disponible. En el déficil de 
hierro, aumenta el nivel de receptores de la transferri na uni
dos a las células y el de sus form:,s solubles que circulan con 
la sangre. Se ha observado que los niveles séricos de los re
ceptores de la transferrina son una prucha excelente para el 
diagnóstico del déficit de hierro 3

\ No obstante. esrn prueb;i 
apenas se ulí)íza ya. La menor síntcsi ~ del hem produce una 
elevac'ión de la prntoporfirina eritrocilaria libre. Si el médico 
que estudia una anemia ferropénica inexplicable es perspi
caz. descubrirá en oc.isiones una le.sión o,.;ulrn o un cállcer y. 
de esa manera, salvará una vida. 
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ANEMIA DE LAS ENFERMEDADES CRÓNICAS 

La menor producción de hematíes que se observa en la:s en
fennedades crónica, e~ quizá la causa imís frecuente de ane
mia en los pacientes hospitalizados de EE.UU :,7. Esta anemia 
se acompaña de ese.isa proliferación eritroíde y de menor uti
lizal:ión del hierro y. por tanto, se parece n una anemia rerro
pénica. Las enfermedades cróniuts que producen este tipo de 
anemiu pueden clasiticar:-c en tres grupos: 

• lnfeccioncs microbianas crónica,. como osteomielitis, en
docarditis bacleritma y absceso de pulmón. 

• Procesos inmunitarios crónicos. como a.rtriris reumotoide y 
enteritis regional. 

• Neoplasias, como la enfermednd de Hodgkin y los carcino
mas de pulmón y mama. 

Los rasgos comunes que caracterizan ¡¡ e~la anemia en ~itua
ciones tan diversas como ést;is son: sidere111ia baja y descenso 
de la capacidad de fijación del hierro. juTllo a la presencia de 
abundmlle hierro de depósí10 en las cé/11las 111011011ucleares fa
gocíticas. Este conjunto de datos sugiere un defttlo de la reuti
lización del hierro debido a algún bloqueo del transporte del 
hierro desde el fondo COJJlÚn de reserva hasta lo.~ precursores 
crilroides. Aunque hay un cierto impedimento para la reutiliza
ción del hierro. este tipo de anemia se debe en gran parte a la hi
pofuncíón medul.ir derivada de una producción de critropoye1i
na demasiado baja para el grado de anemia. La intcrleucim1 1, el 
factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y el imerterón r son res
ponsables de la menor producción de erirropoyetina por el ri
ñón. La secreción de !!Stas cilocinas está desencadenada por el 
proceso inflamatorio crónico o la neoplasia subyacente. La ane
min suele ser leve, y predominan los síntornos propio~ de la cn
fennedad subyacente. Los hematíes pueden ser normodticos y 
normocrómicos o bien microcítil:os e hipocrómicos. como en In 
anemia ferropénica. Cuando hay mur1NW> del hierro de depó
sito en los 1twcnifagos medulares, una ferrifina .wlrica elevada 
y 1111a capacidad total de fijación del hierro dísmí11uida, sr: 
puede excluirfticilnwnte el déficit de hierro como rn11rn de In 
anemia. Además, la con<.:entración ,érica de receptores de la 
lransferrinc1 est.á dentro de lo~ límites normales. El tratamiento 
del proceso subyacente corrige la anemia al igual que la admi
nistración de eritropoyetina recombin,mte. 

ANEMIA APLÁSICA 

Este término algo confuso se aplica a la panci!opcnia carac
terizada por: 1) anemia, 2) neutrnpenia. y 3) trombocilopenia. 
Estas alteraciones dependen del fallo o inhibición de las célu
las madre pluripotenciales de la ~eric mieloide. y de la produc
ción o liberación insuficiente de los elementos de llls línea~ 
celulares diferenciadas. 

Eliología. En la Tabb 14-7 ~e citan las principales circuns
tancias en que puede apareeer una anemic1 oplásica. 

ú.1 mayoria de los cuso.1· de anemia aplásica ele etiologfa 
desconocida se deben a la exposírián a fármocos v sustancias 
químicas. Alg\1nos agentes producen una lesión medular previ
sible, relacioncida con la dosis y, la mayoría de las veces. 
revcrsihle cuando se imerrumpe el i:onta.;to con el agente noci
vo. Las mielotoxinas mejor conocidas son: el benceno. el cloran
fenicol. los agentes alquilan te, y los antimetabol itos (p. ej., 
6-mercaptopurina, vincristina y busulfán). En la mayo1ía de 

Adquiridas 
1 d iop;, 1 i ca., 

Defocln primario ele las célula, maure 
Mcdiad1ts inmunj 1a.narnente 

Por agcntt!~ químico~ 
Rdaciona.da con la t.lnsis 

Agcn1e, :ilquilances 
An1imctiibolitos 
Bcncc1io 
Clnr~nf~nicol 
Arscnícale, inorgánico., 

l<l10,inná,ica 
Cloranfcniwl 
l'enilhuta1.ona 
Ar~enícalcs org..inict1., 
Mcti lfrn del il hiuanl<lÍm1 
E,tri,p101nid11ft 
Clorpn>r11a,.rna 
r nse,;t ic-id~s (p. ej .. DDT. paral iún) 

l'or agrnt"' físico, (p. ej .. írrJdiación rnrpnraJ 101al) 
lut'e~cinnes virale, 

Hepi1ti1i, no-A. nn-B 
lnfccc·,ont', por c·i1omcgalo••m1~ 
In fcccione.s por el virus tle Er.~tei,i-Barr 
V;;ricda-hcr¡,.,~ 1ó,rer 

01r,1, 
R..ra, 1-cc-c:,, ,1tr•, mu.:ho~ fomiaco., y ,u,t;Jncia, q111mica~ 

Heredltorlas 
A 11c,11,a ú~ Fan<.:oni 

los casos. la pancitopenia se desencadena como una reacción 
evidentemente idiosincr{isica con dosis muy bajas de las mielo
toxinas conocidas (p. ej., el cloranfenicol), o después de tomar 
fármacos como la fenílbuLazona, la melilfenilet..ilhidantoína, la 
estreptomicina y la clorprorm17.ina. que generalmente no son 
nocivos parn ocros individuos. La aplasia de esas rencciones 
idiosincrá~icos puede ser grave y a veces irreversible y moriaL 

La irradiación corpornl total es un claro mecanismo de des
trucción de las células madre hemalopoyéticas. Los efectos de 
l:i radiación dependen de la dosis. Están expuestas las personas 
súrnetidas a radioterapia y las que sufren algún aci:i<leme en 
una in.~talación nuclear o los efcl:tos de una explosión nuclear. 

La anemia aplásica puede aparecer desptiés de diversas in
feccione.~ (entre ellas la del virus; de la Íllmunodeficiencia hu
mana l VlH]). pero es más frecuente gue lo haga después de 
una hepntitis por virus no-A, 110-B. no-C y no-G ''. Se ignorn 
por qué ciertas personas prc~cntan est:1 complicación hem::ito
lógica en d curso de una infección, pero no está relacionllda 
con la gravedad de la misma. 

La anemia de Fa,a:oni es un raro proceso outosómico rece
sívo caracterizado por defectos de la reparación del DNA (Ca
pítulo 8). En estos pac1emes, la hipofunción medular se mani
fiesrn en los primeros momentos de. la vida y se acompa1ia de 
muchas allcrnúoncs congénitas, como hipoplasia renal y del 
bazo. y alteraciones hipoplásicas de algunos huesos. especial
mente de los pulgare~ y radios. 

A pesar de estos posibles fac1ores etiológicos. hay un 65 % 
de casos en los que no se encuentra ninguna causa provocado
ra, y corresponden por tanto al grupo idiopálir.o. 
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Patogenia. La patogenia de la anemia aplásica no se cono
ce bien. En realid:td, es poco prohable que exista un solo me
e.mismo que explique todos.los casos de aplasia medular. Se 
han invocado dos rrtecan isrnos importantes: una inhibición 
mediada inmunitaríamente y una alteración intrínseca de las 
células madre. Se coment211 a continuación (Fig. 14-26). 

Los eswdíos recientes apunt3n a que. en un gr¡¡n porcentaje 
de los casos. qui,:á hasta un 70 %. la hipofu1_1ción medular se 
debe a i.nhibición de la proliferación y diferenci,1ción. media
da por las células T activad<1s, de las células madre de la mé
dula ósea;,_ En primer lugar. se: sostiene que las células madre 
están antigénicame.nte alleradas por haber estado expuesrns a 
fármacos. a agenlc~ infecciosos y a otras agresiones ambienta
les no identíficndas. Esco despic11a seguidamrnle una reacción 
inmunitaria mediada por células T, durnnte la cual esta~ célu
las elaboran ci1oci11as como el intcrferón g.imma y el TNF-a. 
Se ~abe que esas citocinas son potentes inhibidores de la fun
ción de las célula~ madre. La realidad de estos hechos se npo
ya en la observación de que el 1rntamiento inmunosupresor 
con globulina antitimocíl'o combinada con fármacos tales co
mo !a ciclosporina resulta beneficiosa en un 60 a 70 % de los 
pacientes. 

La idea de 4uc la anemi¡i aplásica se debe a una alleración 
fundamental Je l::is céluhis madre se basa en ciertos estudio~ 
que indican que en muchos pacientes con este proceso, las cé
lulas de la sangre ~eriféríca son descendientes clona les de una 
~ola céluln madre·º. Cienas dast,s Je agresión medular produ
cen supuesiament<c dail.os genéticos que dan lugar a la forma-

Célula madre 

!Agresión ambiental 
(virus, fármacos, etc.) 

Células madres alteradas 
genéticamente 

_A_ 
Expresión de los antígenos nuevos Menor capacidad 
~ de proliferación 

/ TNF-·o y diferenciación 

Respuesta \_ J de las células T ....---.....--. 

Figuro 14-26 

Aplasia 
medular 

• 
Fi~iop~tl,logía d1; la :<'><:mi~ apl:l,ica. La, ~grc,ione, a la, célubs madre pue
den producir una dcs,en<lenc,a de cclul.>s do1ada., d~ antigl'nos nu,cvo, c~¡>a• 
ce~ de µrovocu una reacc,6n autoinmunilaria. o la, célula,. m;,,:lre alterada~ 
pueden cngcn\!rar una poblr,ción c\nnal con menor ~;opa~idud prollkra1ira. 
Cualquier• de .,,os mecanismos putedc da,· lugar a la apla,ia medular. 

cíón de células madres dotadas de esca~a capacidad prolifera
tiva y de diferenciación. Si predomina una de esas células ma
dre. el cuadro rc,ultante es el de la anemia aplnsica. La 
transfomlación ocasio1ial de la ::inemia aplásica en una leuce
mi.l aguda otorga más credibílid,1d a estn hipótesis. Éstos dos 
mecanismm no se excluyen mutuamente. Es posible que las 
células madre alteradas genéticamente no sólo tengan menor 
capacidad prolikratíva. sino que adcmá~ podrían estar altera
das :intigénic::11ne.nte. y desencadenar entonces l;:i ínhihicíón 
mediada por las células T 41. 

MORFOLOGÍA. Lo médu la 0sea muestra hlpocelu lari-
"dad intenso, y estó forma da-en gran parte por espa
cias medl:l la~s vacíos ocupados por cél ulas grasas, 
estromo fil;:>roso. y focos dispersos o ag rupados de lin
foc itos y célu las plasmó llca s., Con fí'ecuencía, el ma
téríal aspirado es escoso («punción seca») . De ahí que 
lo oplasia medular se aprecie mejor en ui::\o biopsia 
med1;Jtor que en un tto't1s (Fig. 14-27). Qulz.ó e'Xlsfon 
otros cambios mo rfológieos adic ionales OS()Ciados a 
la hlpof unc ió"n medular. que estón relaci onados co n 
lo in'fec;;ción bactenqno fovOFeciqa por la g ranulocil'o
r:,eníQ o cen lo diótesis hemorrógico secune:ioria a la 
trombocitopenio . El fórm aco o qgente tóxico puecte 
les'íonor n0 sólo a 10 médu la óseo, sino tamb ién a l 
hrgado, riñones y ot ras estruóturas. El benceno. p.or 
ejemp lo, puede causar esteatosis hepático y rena l. 
Algur:ios pac ientes. s0bre t9d0 los politron sfundidos. 
suelen ten:er hemos iderosis. 

Evolución clínica. La anemia aplásíca puede aparecer a cual-
4uicr edad y en ambos sexos. Suele tener un comienzo gradual, 
pero a veces el proceso ataca súbitamente y con gra11 intensidad. 
uis primeras manifestaciones varían ttlgo según la línea celular 
m¡b afectada. La anemi.i puede causar debilidad progresiva. pali
dez y disnea. Las petequia.- y equimosis son el anuncio de la 
lrombocitopenia. La granulocitopell.ia puede inanifestar~c sola
mente por infecciones leves. freeuemes y re~i stentes, o por esca
lofríos de comienzo hrusco. fiebre y poslracióo. Es caru.c1erú·tica 
la ausencia de esplenomegulía. de modo que si existe dehe du
darse seriamente del diagnóstico de anemia ap/6sica. Normal
mente, los hematíes son nonnocúicos y nom1ocrómícos. aunque 
a veces hay ligera macmcitosis. No se o/Jse1va rctirn/ocirosi.1. 

El diagnós1ico se basa e11 el examen de la biopsia medular y 
de la sangre periférica. Es importante distingui.r I;; a.nemia 
aplásica de otras caus.:is de pancitopenia. como la leucemia 
«aleucémica» y !os síndromes mielodisplásicos (Capítulo 15). 
Corno todos estos procesos cur.;;in ('0n pancitopenia, sus ma
nifestaciones clínicas suelen ser indisting1.libles. Sin embargo, 
en !a anemia apl&.ica. hay hipocclularidad medular por folla 
de células madre, mientras que en las leucemias y la mielo
displasia, la médula está poblada por células mieloides in
maduras y ilnonnales. El pronóstico de la aplasia medular es 
imprevisible. Como se señaló anteriormente. algunos casos ~e 
rect1peran suprimiendo los fám1acos tóxicos. La forma idiopá
tica tiene mal pronóstico. El tratamiento consiste en el empleo 
de globulina antitímoci10 y cido~porina. para superar los efec
tos inhibidores de las células T sohrc la médula ósea. O!ra op
ción, el trasplante alogénico de médula ósea. puede ser benefi
cioso en pa\:ientes se!,eccionados, 'j,ª que consiste en aportar 
una nueva fuente de celul;is madre -. 
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Figura 14-27 • 
Antmi~ ~plásic~ (médula ósc~). Hipocl'luJ.uíd~d intensa de la médul,i 6.,ea que e.,1;í formad,; c11 g1 .111 p~•lG ¡•or c~luia, gr,L\Ct.\. A. ,>, pe(jud1o :iunwrito. B, /\ gr;,n 
aum<Cnto ICort.,,ia dd Or. Ste.vcn Kroll, Dcp:ulml'.llt ot Pathology. L!11i,w,i1y ol Tc:xa, Southwe,tcrn M~dical Scbc,ol. Dallas. TX \ 

APLASIA ERITROCITARIA PURA 

La apla,i;:i critrocitaria ptll"a es una r::ira fornrn de hipofunción 
medular que consi\te en una aph1sia específica de Jo~ elementos 
eritroides de la méduln óseíl, mientras que l.1 granuloci1opoyesis 
y la trornbopoyesis se conservan nonnale~ Ai_ La aplasia eritroci
taria pur:i puede ser primari,t. no asociada a ninguJ1a enferme
dad, n secundaria a ncopla,ias, especialmente a un tumor de.l li
mo (tirnoma). y aJguníl veces a una leucemia de línfocicos 
granulosos grande~ (Capíwlo 15 ¡_ La asociación con tiniomas 
Sll!'iCita la intc1Tog,rntc rnhre algún mecanismo inmunita1io rela
cionado con el timo y. efedivamenle, en c.isi la n.1.itad de los pa
cientes. la extirpación del tumor tímico v,1 seguida de mejoría 
hematológica. Con toda probabilidad, l:i fom1a primaria está re
lacionada también con una reacción m1toin111unitaria dirigida 
contra los precursores eri(roidcs, y el trnt.imiento inmunosupre
sor puede ser bcnelicio~o en cstm pacientes, También ha sido 
eficu la plasmalercsis en c¡iso~ rebeldes, 

OTRAS FORMAS DE HIPOFUNCIÓN MEDULAR 

las lesiones ocupames de espaciu que des1n1yen c,mtida
des importantes de la médula ósea o que alteran quiz,i la ar
quilectura medular debilitan su capacidad productiva. fata 
forma de hipofunci6n medular se llama anemia mieloptísica. 
Como prnxk preversic. están afectados todos los elementos 
formes de la ~angrc. Sin emba.rgo. es característica la apa1i
ción en la sangre periféric;i de ,dulas inmaduras de la,, serie 
roja y bluo-:a (lcucoe1ilroblastosis.). Posiblemente. las enfer
medades infiltrante, de l,1 médula destruyen el microambiente 
medular normal. producen librosis reactiva y favorecen así el 
pa,-o de los precur~orcs eri1roides y rnieloides a la sangre peri
férica. La causa más frecuente de ,;ncmia míeloptisica es el 
dncer mela,<;lásico. donde el tumor prima.río asient.a casi 
siempre en la mama. pulmón, prcístarn, tiroides o suprarrena
les. Menos veces el proceso subyacente es un niie)oma múlti
ple. leucemia. osteosclerosis n un linfoma. También se obser
va a11emia mieloptí~ica en la mielofibrosis, una fibrosís di fu,a 
de la médula ósea. Estos casos son vílriedades del síndrome 
míeloproli fcrativo (Ciipítu)o 15 ). 

l.J.1s hepatopmías d,jú.ms. sean t<íxicas. in tecciosas o una 
variedad de cirrosis, se ilsocian por n:iz.ones O$C\lras a una ane
mia a1rib11ida a hipoíunción medular. Otros factores favorece
dores son el déficit de folalo y la folta de hierro ,ecu11daria a 
hemorragias digestiva~ ( varice~, hemorroides). En la mayoría 
de estos ca~os existe una depresión eritropoyética pura y lo~ 
hematíe.~ son nom1oeíl icos, pero si el déficit de fol:ito es im
porrnnte, hay rnacrocitosis. Tamhién se han de~crilo cifra, ha
j,1s de leucocitos y plaquela~. pero es poco l"recuénte. 

La i11.s11ficiencia renal crá11irn se asocia casi siempre. inde
pendiememente dt su causa, a una anemia que tiende i:l ser 
aproximadamen1e de la misma intensidad que la hipera
zoemia. El origen de esta anemia es multifactorial. Se ha pro
bado la existencia de un defecto intracorpuscular que causa 
hemólisis crónica. Algunos pacientes tienen déficit de hierro 
~ecundario a la tendencia hcmorrágica propia de la hiperazoe
mia. Simulcáneamcnt(;. disminuye la producción de hematíes 
como consecuencia de la avan7,ida des1rncción de los riñone, 
y la in su ti ciente fonnación lle cri 1rnpoyel i na. Ésta parece ser 
la causa dominante de la anemia. No es extraiio, por ta11Lo. que 
la administración de erüropoyelina recombinante consiga una 
mejoría signiticativa de la anemia en los pacientes co1i insufi
cíencin renal 44

• 

POLICITEMIA 

La policitemia. o erifrocilosis. como a veces se llama, indi
ca una mayor concentración de lo, hematíe~. gencrnhnente 
con el correspondiente aumento de la cifra de hemoglobina. 
E~tc aumento puede ser relativo, cuando la hemocon
ccntración ,e debe a una disminución del volumen del plasma. 
o absoluto. cuando se debe a aumento de la m:tsa critrncitaria 
totaL La po/ici1emiu rrdotiva aparece en cualquier procern 
causante de deshidratación. como ocurre cuando hay falla del 
agua de bebida, v6mitos prolongados, dian-ea~ o uso excesivo 
de diuréticos. Tamhién se observa en un proceso pnco claro. 
de etiología desconocida, lk,mado policitemia de estrés, o sín
drome de Gai,bück. Los pacientes afectados suelen ser hiper-
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tensos y obesos. y padecen estados de ansiedad (<(estrés»). La 
polici1emia absoluta se dice que es primaria cuando el aumento 
de la masa ericrocitaria se d~be a un trastorno intrínseco de las 
células madre de estirpe mieloide. y secundaria cuando los pre
cursores cri1roidcs son normales. pero proliferan en respuesta a 
un aumento de los 11ivdes de erilropoyetina. La policite111ia pri
maria (policiternia vera) es una de las distintas fonnas de mani
festarse la proliferación neoplásica clona[ de las células madre 
de la línea mieloide y. por tanto. es mejor estudíarla con los de
más procesos mieloproliferalivos (Capíwlo 15). Otras formas 
mucho menos frecuentes de policiternia «primaria1> se deben a 
las mutaciones del receptor de la eritropoyetina, que hace que 
los precursores eritroidcs se vuelvan exquisitamente sensibles a 
la eritropoyetina. En estos individuos. In policitemia es congéni
ta. Uno de ellos ganó una medalla olímpica de oro en esquí de 
fondo, ¡gracias a es1a forma nalurnl de dopaje con sangre! Las 
policitemias secundarias pueden deberse a una mayor secreóón 
de eritropoyetina fi~iológicarnente apropiada. o a la secreción 
inapropíada (patológica) de eritropoyetina (Tabla l4-8). 

TRASTORNOS HEMORRÁGICOS: 
DIÁTESIS HEMORRÁGICAS 

La tendencia excesiva a sangrar puede deberse n: 1) aumen
to de la fragilidad vascular. 2) déficit o alteración funcional de 
las plaquetas. 3) delerioro del mecanismo de coagulación. y 
4) a una combinación de estas causas. 

Antes de esrudiar estas distit1L:1S entidndes hemo1Tágicas, sería 
conveniente revisar la hemostasia nonnal y las prueb¡is de labo
ratorio que habitualmente se utí!izan parn evaluar las diátesis hc
morrágicas. Entre los comentarios expuestos en el Capítulo 5. 
debe recordarse que en la respuesca hemostática nom1al intervie
nen los vasos sanguíneos, las plaquetas y la casc:.ida de la coagu
lm:ión. Las distintas pruebas utilizadas que pemiiten evaluar a 
los paciente~ con procesos hemorrágícos son la-; siguientes: 

• Tiempo de hemorragia. Constituye el tiempo necesario para 
que deje de sangrar una punción cutánea estandarizada. Esca 
técnica se rn.ide en minutos y permite evaluar in l'i1'0 la rc::s
puesta de las plaqueta~ a una le,ión vascular Jimitadn. Los 
valores nom)ales dependen del método realmente empleado 
y varían desde 2 a 9 minutos. Es anorrna.l cuando existe un 
defecto en el número o la función de las plaquetas. 

Relativa 

Absoluto 
Prirnaria 

Secundaria 

Di,minución del volu,nen del plasma (hemoconcentraci6n) 

Pmlifcració,1 cxce,iv~ de lit~ célul~~ madre micloid,-,;;, con 
nivele, nonnalc, o bajos de eritropoyelina (polidttmia 
vern) 

Au111en10 de lo, nivele, dt eri1ropoycti na 
Apropiada: ~nr ... rm,dadcs pulmonares. pcm1anencia a gran

des altura~. rnrdiopalfas .cianótica, 
lnaprnpiadr,: tumores secrerores Je eritropoyelina (p. ej .. 

rarcínomH renJI. can:inoma hepatoc.-lular, hemangío
b I as loma cerebd o,o) 

• Recuento de plaquetas. La cifra de plaquetas se detenniaa en 
sangre anticoagulada y usando un contador electrónico de 
partículas. Las cifras nonnale~ son de 150 a 450 x 103/mmJ_ 
Lo~ valores fuera de estos límites deben confinnarse coo el 
examen visual de un írotis de sangre periférica. 

• Tiempo de protmmbína (TP). Se mide en segundo~ y sirve 
p,1ra comprobar la idoneidad de las vías. extrínseca y co
mún de la coagulación. Representa el tiempo necesario pa
ra que el plasma se coagule en presencia de una fuente adi
cional exógena de tromboplastina tisular (p.ej., extracto de 
tejido cerebral) y de iones de Ca'+. Un TP prolongado pue
de deberse a déficit de los factores V, Vil. X. de la prot.rom
bina o del fibrinógeno. 

• Tiempo de tromboplastina parcial (TTPJ. Sirve para evaluar 
la integridad de las vfas intrínseca y corn(m de la coagula
ción. En esta prueba, se mide el tiempo (en segundos) nece
sario para que el plasma se co.igule en presencia de caolín. 
cefalina y ca!cio. El caolín sirve para activar al factor X ll 
(que actúa por contacto), y los sucedáneos de la cefalina ¡:m
ra activar a los fosfol(pido~ plaquetaríos. La prolongación 
del TTP puede deberse a déficit de los factores V. VllL IX, 
X, XI o XII. o de !a protrombina o el fibrinógeno. 

Además de éstas. existen otras pruebas especializadas para 
medir la~ concentraciones de ciertos factores de la coagula
ción. del fibrinógeno y de los productos de degradación de la 
fibrina; para determinar la presencia de anticoagulantes circu
lantes, y para comprobar la función plaquetaria. Hecha esta 
revisión general, podemos ocupc1rn.os de las distintas dases de 
trastornos hernorrágicos. 

Trastornos hemorrágicos por alteraciones 
de la pared vascular· 

Los trastorno~ de este grupo. 1 lamados a veces púrpuras no 
trombocitopénicas. son bastante frcrnenks pero no suelen 
causar problemas hemorrágicos graves. Lo más frecuente es 
que produzcan pequeñas hemorragias (petequias y púrpura) de 
la piel y las mucosas, es1>ecialmcnte las encías. Sin embargo. 
en ocasiones pueden aparecc:r hemorragias más importantes 
en las articulaciones, músculos y regiones subperiósticas. o 
adoptar la fonna de menorragias. epis1axis, hemorragias di
gestivas o hemalu1ias. El recuento de plaquetas. el tiempo de 
hemorragia y los rcmltados de las pruebas de la coagulación 
(TP, TTP) suden ser normales. 

Los procesos clínicos que producen hemorragias posible
mente debidas a alteración vascular son los siguientes: 

• Muchas infecciones producen hemorragias petequiales y 
purpúricas. pero están especiahnente implicadas la menin
gococemia, otras septicemias. la endocarditis infecciosa y 
algunas rickettsiosis. El mecanismo consiste supuestamen
te en una lesión microbiana de la microcirculación (vascu
li1is) o en la coagulación intravascu!ar diseminada (ClD). 

• Las reacciones Jamwcológicas provocan a veces hemorra
gias anormales. En muchos casos, la lesión vascular está me
diada por la fomtaci6n de nnticuerpos dirigidos contra el fár. 
rnaco responsable y por el depósito de inmunocomplejos en 
las paredes de los va.sos junto a la producción de una vasc:uli
tis por hiper~ensihilidad (leucocitoclástica) (Capítulo 12). 
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• El escorbuto y el úndrome de Ehlers-Danlos son ejemplos de 
predisposición a la., hemorragias que est6n relacionados con 
la fonnación disminuida del snporte rnlágeno de las paredes 
va.scu!ares. füte mismo mecanismo básico puede encontrarse 
en las persona.~ muy ancianas, por armfia del colágeuo. Es 
parecida la predi-.posición a la.s hemorragias cutáneas del sín
drome de Cushi11g, donde la consunción de proteínas, conse
cutiva a la producción excesiv,1 de corticosleroidcs. da lugar a 
la pérdida de! tejido pcriva.~cular de sostén. 

• La púrpura de Henoch-Schonlein es un proceso de hiper
scnsibilídad generalizada de causa desconocida. que se ma
nifiesta por una erupción purpt.'1rica, Jolor cólico abdominal 
(debido supuestamente a focos hemornígicos del tubo 
digestivo). poliartralgia~ y glomerulonefritis aguda (Capí
tulo 2 l ). Se supone que todas estas :illernciones se deben lll 
depósito de inmunocomplejus c,;irculantes en todos los va
sos del cuerpo y en las regio11es del mesangio glomerular. 

• La lelo11giecJasiu hemnrrá&ica lzerediwrio es un proceso 
autosómico dominante carac1eriz:1do por vasos s;,nguíneos 
de paredes delgadas, dilatados, tonuosos, y que por taolo 
sangrnn con facilidad. Puede haber hemorragias en cual
quier parte del cuerpo, siendo más frecuen1es en las muco
sas de la nariz (epistaxis). lengua, horn y ojos, 

• Infiltración amiloidc de los vaso.~ .wmgufoeo,. La ami loido
sís generalizada ~e-:undaria a discrnsia de los inmunocilos 
puede asoc.:iarse a depósilo de amiloide y a la consiguiente 
debi I id11d de las paredes vasculares. Por tanto. los pacientt:~ 
pueden presentar petequias mu--:ocutáneas. 

En la mayoría de estos procesos, la di¡\[e~is hemorrágica no 
produce hemorr:1gi:i~ masivas. pero estas suden atraer la aten• 
ción hacia el proceso subyacente. 

Trastornos hemorrágicos por disminución 
del número de plaquetas: trombocitopenia 

La disminución del número de pla(.Juetils es una causa im
portante de hemorragias generalizadas. Los recuentos de pla
quetas varían normahnc11Le entre 150 000 y 300 000/nim 1

• y las 
cifras inforiores a 100 000/mm 1 se consideran como cromboci
topenia. Sin embargo. no se prodm.:en hemorragias espontáneas 
evidentes trnsra que las plaquetas de$CÍenden a menos de 
20 000/mm;. Las cifras que oscilan entre 20 000 y 50 000/mnr' 
se acompañan de hemorragias dc~pués de algún trau1m11ismo. 
Las hemorragias debidas a trombocitopcnia se acompañan de un 
tiempo de hemorragia prolongado y unos TP y TTP normales. 

En el Capítulo 5, se es1udia el importante papel que las pla
queta8 desempeñan en la hemostasia. Huelga repeti.r que las 
plaquclas son esenciales para la hemo~lasia, donde forman ta
punes 1ran~i1orios, y que, además, panicipan en l¡¡s reacciones 
de la coagulación. Por eso. la rrombncitopcnia se caracteriza 
principalmente por hemorragias que afectan con más frecuen
cia a lo~ va~os sanguíneo~ pequeñc,s. Los lugares donde sue
len aparecer esas hemorragias son la piel y las mucosas de los 
lfactos gastrointestinal y genilourinario, donde el escape de 
sangre suele producirse en fonna de pequeñas petequias. La 
hemorragia in1r;i.crane,1I es orro peligro al que están expuestos 
los pacientes con lrombocitopenía intensa. 

Las numerosas causas de la trombocitopcnia pueden dividir
se en cuatro gnipos. que aparcceo consignados en l¡-¡ Tabla 14-9. 

Menor producción de plaquetas 
E11fcrn1cdadc, ~,encrnli1,adas de (¡¡ médula 6,e-a 

Anemia aplásirn: congéni1~ y ~dqnirid.o (Tall\11 14-7) 
lnfillrnción medular: lcucc,11iu, dncer diseminado 

Ahcra~ión selectiva de la producción de pl~que1a, 
1 nduc,da pm ükohol y por 1ái maco, 1 iazidas, agentes citotóx irns 
l11lcccionc1 .,aran1piún. viru, de la inmunodctic,~nciJ huma11a (VIH) 

Megacariopoye,i,- rnclkaz 
Anemia mcgaloblá,!ica 
Hcmoglobinuri~ paroxi$tka nocturna 

Menor supervivencia de los plaquetas 
Desirucción inmunit,iria 

A 111oi nrn1111i1ari~: púrpura 1ronrbocitopénicn idiopát,ca. lupus eritemato1,o 
.,i,1én1ic<> 

1 ~oi nmun i1;1ría: po~tr,msf usional )' neonatal 
Asociad, a f~mrncos: quinidin~. heparina. sulfamidas 
Infeccione.<: mommudw,i;; infc,cio,,1. infccuón por VIH. d1orncgalo

vin1, 
í>e,lrucl'iún no inmunitana 

Cnar,ulaci6o in1rav;u,c11lar diseminada 
Púrpura 1romb61 ica trombocitopénica 
Hcmagio111a, gigan1e, 
Anemia, hcmolíhca., mi1..:n..>an~iopf1tic:,1~: 

Secuestro 
H ip~.rc,pkni,mo 

Por dilución 

Antes de empezar a estudiar las causas más frecuentes y 
clínicamcn1e importantes de 1romboci1openia, ofrecemos uno~ 
comentarios sobre cada uno de t:stos gnipos. 

• Di.1mi11ucíó11 de la prod11<ú6n de plaque/as. E,tos casos 
suelen acompañarse de enfermedades generalizadas de la 
médula ósea, corno la anemia apl,ísica y las leucemias, o a 
enfermedades que afectan con cierta selectivid¡¡d a los me
gacariocitos. En los pacientes con dé!icil de vitamina B i; o 
de ácido fó)ico, los megacariocitos se destruyen rápida
mente en la médula ósea (megacariopoycsis ineficaz). por
que disminuye la síntesis del DNA. 

• Supen:ivencía disminuida de las plm¡ueras. Ésta es una cau• 
sa importante de Lrombocitopenia que puede aparecer por 
mecanismos inmunitarios o ajenos :i la inmunidad, En mu
chos casos. la., plaq11e1:is se clestruyen por la acción de inmu
nocomplejos o de anticuerpo, ;intiplaquc1aiios circulantes. 
baos últimos pueden reaccionar con antígenos propios de 
las plaquetas (autoanlicuerpos) o con antígenos p!aquclarios 
que difieren de un individuo a otro (nloa.ncicuerpos). Los an
tígenos diana de los autoanticuerpos y aloanticuerpos son los 
complejos IJb-flla y fü-JX de las glucoproteínas de l.'.\ mem
brana plaquetaria. Lw, trnmbocitopenias autoinmunitaria~ 
comprenden la púrpura trombocitopénica idiopá1ica (PTf), 
cie11as trombocítopenias di;:;e.ncadenadas por fármacos. y las 
trornbo(·itopenias asociadas al VJH, Todas ellas se estudian 
después. Las trornbocitopcnias aloirnnunitarias aparecen 
cuando una persona se pone en contacto con las plaquetas de 
olro individuo. como puede ocurrir despues de una trnnsfu
~íón de sangre o durante el embarn70. F.n este último caso. la 
tromhocítopenia neonatal o incluso fetal aparece por un me
canismo ,m::ílogo a] de la erilfohla~\osi~ fotal ·11. 
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L.i destrucción 110 inmunitaria de las plaquetas puede de
berse a lesiones mecánicas, de la mismc1 manera q11e se 
destruyen los hemaríes é'-11 la anemia hemolítica microan
gíop.'t1icn. Los procesos suby,ii.:enles son parecidos tam
bién. y comprenden a las prótesis vnlvularcs del corazón y 
a la e~lrl'chcz difusa de la miaocirctilación (p. ej., hiper
tensión maligna). 

• Secws1m. Cu:ilquier paciente Cllll esµlenomegalia intensa. 
o con lo 4ut'.-se ha llamado hiperespleni.1·1110 (Capítulo l 5). 
puede ,ufrir una trombocitopenia imprevisible. Normal
mente, el bazo secuestra un 30 a 40 % de la ma~a de µ!a
quetas circulantes: cuando e1;le órg,rno atimentíl de tamai'io, 
es capaz 1.k ~ecuescr.ir hásta el 90 'K de las plaquetas. Siem
pre que la trombocitopeni;; conslituyn una parte importante 
del problema el ínico. se puede curar con la esµlenec:tomía. 

• Por dilurión. Las transfúsione.\· masivas pueden producir 
l.rombocilopenia de dilución. La sangre conservada durante 
más de 24 horas no contiene prácticamente pl,1quc1as via
bles: por tanto. aunque la transfusión permite que se recu
peren el volumen de sangre y la masa eri1roci1aria, el nú
mero dt plaquetas circulantes está bastante disminuido. 

PÚRPURA TROMBOCITOPÉNICA IDIOPÁTICA (PT!) 

H.iy dos formas clínicas de PTI: aguda y crónica. Ambas 
son 1woccsos autoinmunítarios donde la des1nicción de las 
plaquetas se Jebe a l:i formac:ión de anticuerpos amiplaqueta
rios. Esludi:m·mos primero l:i fonna crónica de la enferme
dad. y de~pu6 la PTI aguda, una enfermedad de los niños que 
cura espontáneamente. 

La destrucción de las plaque1ns mediada irununitariamente 
(trnmhocilopenia inmunitaria) aparece en muchas rnlilbdes 
distintas, como el lupus e1itematoso sistémico, el síndrome de 
inmunoddiciencia adquirida (SIDA). después de infecciones 
virales y rnmo complicación de los tratamientos íannacológi
cos. Escas jómws ~ecu11darias de 1mmhoci1openia innrnnita
rio simulan u rece.~ u la variedad idiopúlica y, por tanto, el 
diagnós1irn de este proceso sólo debe hacerse por exclusión. 
después de descartar otras c:msas conocidas de trombocilope
nia. A este respecto. e5 especialmenle importante el lupus eri
tematoso siscé1nico. una enfermedad autoinmunítaria de mu
cho~ órgano~ y apar.i10s (Capítulo 7) que puede rnanifcstllrse 
inicialmente por lrombocitopcnia. 

Patogenia. Es bien sabido que la trornbocitopenia autoin
munitaria idiop{1tica se debe a la fom1aci611 de auloanticuer
po, dirigidos con1ra lit~ glucoproleínas de la membrana de las 
plaquetas, sobre todo llh-llla o lb-IX 4

b. -n. fato~ antict1erpos 
pueden demostrarse en el plasma y unidos a la super{icie de 
las plaquetas (inmun()globulinas asociadas il las plaquetas) en 
casi el 80 % de los pacientes. En la inmensa mayoría de los 
casos. estos anticuerpo~ antiplaquetarios :-.on de tipo lgG. 

El mecanismo que provocn la desuucción de las plaquetas se 
parece al observado en la, onemias hemolítica, autoinmunita• 
ria. Las plaquetas opsonizadns se vuelven sensibles :i la fagoci
tosis ejercid.i por el ~islema mononucleur fagocílico. Alrededor 
del 75 al 80 % de los pacientes mejoran mucho con la esplenec
tomfa, lo que indic:a que el bazo es el sitio principal doude ~e 
elimina a las plaquctns ~ensibil izadas. Pc:rn también es el órga
no príncip,d donde ~e foniian los autoanlicuerpos. así que la ac
ción beneficiosa de l,t esplenectomia quizá se deba. en parte, a 
que desaparece la fuente de los autoanlicuerpos. La destrucción 

de las pl::iquctas sensibilizadas es el mecanismo miís importante 
de la trombocitopenía. pero hay alguna, prnebas de que también 
:san agredidos los rnegacariocitos, puesto que algunos anticuer
pos antiplaquetarios reaccionan también con los megacarioci
los. Con todo. esta agresión casi nunca es lo bastante importan
te para que lo~ megacariocitos desap:irczcan del todo. 

MQRFOLOGIA. Los principales- lesiones morfOlógfcos 
de la púrpura trombocltepénica se sitúan en el trazo 
y 10 médula óseo. LQS alteraciones secundQrias a lo 
diátesls hemorrágica pueden oiDarecer en cualqu ier 
t~ido o estructura <;;!el cuerpo . 

El bazo es de tamaño normal. En el examen- histoló
gl~o , hay congestión de los sinusoides y aumento del 
famaño y ftinclón de los foílcul0s esplénicos , lo que.se 
monifíesto por lo formación de cer:1tros germinales 
r:w')minentes. A menudo se encuentran megocariooi
tos der1tro qe los senos y en las paredes sinusoidales. 
Estos hallazgos no son característicos nt tampo.co pu&
den considerarse pat0gnom6nicos de -este trastorno . 

En la médula óseo hay megacariocitos abundan
tes, Algunos son clmamente Inmaduros. mostrando 
yr:i solo núcleo grande y sin k'>buloclones, pero tam 
pdeo es:tos datos son característicos de la pl'.,rpura 
trombocltopénlca. sino q~e corresponden slmpre
mente a una trombopoyesis acelerada. Por eso ra
zón, también se v_en muc;:hos r:negocm!ocitos en la 
moy:oría de las trombooitopenias depid0s a aumen
to de destn..¡cción de las IS)k:1quet-as. El sxomen cle IGl 
médula ósea ttene lmporfoncio pbro desc§lrtar lps 
irembocitopenios secun·dm ías a hip_otunción medular: 
Um descenso del nümer0 de megacariocltos descar
ta p_ró~Hcqmente -el diagn <ftst!co -de este p.rqceso. 

Los· al1:eraciones secundarias están refaeionadas 
con lt'l~ hem0rrtigios que Gparecen dispersos por to
do el cu~rpo. 

Manifestaciones clínicas, La PTI crónica afecta sobre todo 
a mujeres adulta~ menores de 40 c1ños. El cociente mujer/varón 
es de 3: 1. La PTl comienza de fonna insidiosa, y se caracteri
za por hemorragias de la piel y bs mucosa<;,. La sangre derra
mada en la piel adopta la fon:na de hemorra~ias pu111ífom1es 
(petequias), que son especialmente acusad;;~ en las zonas de
clive. donde la presión capilar es m~s ;;Ita. La~ peteq11ias µue
den contluir y fonnar e,¡uimu.lis. Con frecuencia, hay una his
toria prolong::ida de sangrado fácil con los roces. epistaxis, 
gíngivorragias y hernoJTagias extensas de los tejidos blandos 
producidas por traumatismos bastante imi~nific:intes. Ade
m;Ís, la enfem1edad puede 111anifestar~e por vez primera por 
melenas, hematuria o mcns1.runciones excesivas. La hernomi
gia :,;ubaracnoidea y la hemorragia intracerebral son con~e
cuencias graves de la púrpurn Lrombocilopénica, pero ambas 
son raras aíortunadarncnte en lo~ pacientes tratados con este
roides. La csplenomegalia y las adenopatías son muy rara~ en 
la PTI, y ~i existen debe pensarse en otros procesos. 

Los signos y síntomas que acompai"ían a la PTl no son es
pecíficos de este proceso, sino más bien una consecuencia di
recta de la trombocitopenia. La idea de que la trnmboc:itope
nia se debe a la destrucción de las plaquetas se ba~a en la 
coincidencia de cifras bajas de plaquetas acompoñudas de un 
número Je; meg:acariocitos nom1al o elevado en la médul::i. 
ósea. La intensa trombopoyesis da lugar lambién a la apari-
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c:ión de plaquetas anomrnlmente graneles ( megarrombocitos). 
que se de1ew:in fácilmente en las extensíones de sangre. El 
tiempo de hemorragia está prolongado. pero el TP y el TTP 
~on normales. No es fácil gue se, disponga de las pruehas cie 
bbo111torio necesarias parn detectar los autoancicuerpos an!i
plaquetarios. Por eso. el dia~nóstico de PT/ .Hilo debe lwu'1se 
despu/s de exclrúr toda.l' las 1:a11sns posibles de un d(ficir de 
pla4ae10s, como las (JLff se enwnera11 en !t.i Tabla 14-9. 

Púrpura trombocitopénica idiopátlca aguda 

Este proce,o. como l.i PTl crónica. se debe a In formación 
de autoanticuerpo~ contra las plaqueras. pero sus ma11ifesta
ciones el ínicas y ~u evolución son distintas. L;1 PTl aguda es 
una enfennedad infontil que se observa con la misma frecue11-
cia en ambos .~exns. La rrornbocilopeni:i suele comenzar brus
c:1111ente. y en la mayoría de los casos va precedida de una en
fern)edad virnl. con un interv,1I0 entre l.l infección y la 
aparición {le la pt'1rpura de dos semanas habilualmente. A clife
rencia de la PTI crónica del adui!o. la fonn,1 infm,til cura es
po11tánearnenle y suele desi.lparecer en un plazo de 6 meses. El 
trMamjento con e~Leroide., sólo esttí indicado ~i lii lrombocito
peníu es grave. Un ~O % aprox.imadamenle de lo~ niño~ afec-
1'.idos acaban padeciendo una PTI crónica.. que ~e uefíne como 
10d,1 rrombocitopeni<1 que dura m:ís de 6 meses. 

TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR FÁRMACOS 

[gual que los fám1acos son capacc~ <le provocar anemia be
niolít.ica. también pueden causar trombocitopenia por destruc
ción de la~ plaquetas a través de un mernnismo irnm111i1ario. 
Los f;írmat:os responsables con mayor frernencia son: lt1 quini
n;i. yui11idi1rn. penicilinas. diurético, tiaz.ídicos, merildopa y 
heparina. La trombocitopenin por hepmina tiene especial irn
po11ancia dado el frecuente uso de este fannaco :mticoagul:rnte 
y la intensidad de la reacción que provoca ·1~- La tromboci1ope-
1iia aparece e.n un 5 % aproximadamenlc de los pacientes trata
do~ con hep:u-ina ~~- La inayorín de dio~ presentan la llamada 
trornbocitopenia de tipo l. que aparece inmediatamente de~
pués ele iniciar el lratrnnienlO. es de intensidad moderada y c.1-
rece de importancia clínica. Lo rná~ probable es que se deba a 
la acción antiagregante de la heparina ~obre las plaquecas. 

La trombocitopenia de tipo 11 es máA grave; aparece 5 a 14 
días después de comenzar el crnrnmienlo, y ~e asocia a veces a 
trnmbosis venosas y arteriales que ponen la vida en peligro. 
Se debe a una reacción inmunitaria dirigida contra un comple• 
jo fonnado por la hepa.rina y el factor 4 de l:is plaquetas. Por 
un lado, los. anticuerpos agotan las plaque1a~, pero por otrn las 
~ctivan provoca11<lo las trombosis. Al parecer, la activación de 
l..1s plaquetas se debe a l::i malln que aparece en la superficie de 
las plaque1a& al cn1recruzar.;e los recepwres Fe con los anti
cuerpos lgG dirigidos comra el complejo heparina -foctor pla
quetarío 4. Salvo que se suspenda rápidamente el tr:w11nie11lo 
heparioieo, los pacientes que sufre11 esta complicación pueden 
morir por tromboembol ias pulmonares"''_ 

TROMBOCITOPENIA ASOCIADA AL VIH 

La 1rombocitopc11ia es quiz.í la manifestación hemalológica 
más frecuente de la infección por el VIH. Se debe a una menor 
producción y a un:i mayor destrucción de las plaquetas . Se ll,1 

demo:-tra.do también la prest'.ncia de CD4 (el rece1nor cid VIH 
que tienen las células T) en los megac,iriocitos. y se supone 
que estas células pneden estar infectada~ por el VlH. Bien 
destruyendo a los megacariocitos o bien allernnuo su fu!lción. 
la infeccit'in por el VIH di~minuye l:.i producción de plaque-tas. 
Además, en d suero de'. los pacientes se han encontrado anci
cuerpos dirigidos contrn los c:umplejos llb-111 uc las gluco1lro
teína,- de h1 me¡,1brana plaquc!aria. Eslos m1loamil'uerpos pre
sentan reaccione~ cnizad.-is con la gpl20 asoci::1da al VIH. 
haciendo pensar en un posible mimetismo molecular. Se supo
ne que estos anticuerpos de renct'.ión cruzadn opsoni1.a11 a bs 
plaqueras y favorecen su desrrucción prematura i::n el bazo. 
Los resLiltados de algunos esllldíos indican lamhién qL1e el ele
pósito inespecífico de inmunocnmplejos en Ja superficie de la~ 
plaqueta, es un factor que favorece ~u elimínaci<'in rmr e-1 sisti> 
m,1 mononudear fogocít.ico. 

MICROANGIOPAT1AS TROMBÓTICAS: PÚRPURA 
TROMBÓTICA TROMBOCITOPÉNICA (PTT) 
Y SÍNDROME HEMOLÍTICO-URÉMICO (SHU) 

L,"\ dcnominm;ión de "microangiopatías 1roml)ólicr,~» abar
ca a v;:irio~ síndrnmcs clínico~. entre ellos l.i PTT y d SHU. 
Clásicnmeni-e. la P'TT se caraclni;1.:th:i por afectar a rnujerc~ 
adultas y producir l:is cinco mani fest,i-:ione~ sig.11ie111c~: fie
bre-. 1rornbociIopenia, anemíi1 hen10I ítit·a micro,mgiopiüica, 
déficit neurológico~ pas.Jjerm é insuflcien,ia renal. El SHU 
ta111bié11 se ,1sucia a ,me111ia hemolítica micro;1ngiopá1ica y a 
lrombocítopenia, pero se dislfogue de la 17TT por la falu de 
síntomas neurol6gicos, el predominio de la insuficie11ci,1 renal 
aguda y por aparecer c11 la infancia. Los estudios rc-cicmc,; 
tiende11 ;i suprimir es{as diferencia~. porque mucho~ pacientes 
adultos con PTT no niues1r;111 alguno <le los cinco criterios ci
tados. y porgue cie,nos pacJente~-con SHU tienen fiebre. y 1ra~
lo.rnos neurológicos. Lo funclarnent.il de esto,; dos procesos es 
lu formación de trombos hialinos diseminados por toda la mi
crocirculaci6n. cuyos priJ1cipales componernes ~on uno~ den
sos congloma;1dos de p!aquet.as rodeados de fibrina. L.1 for
mación de estos innumer;;bles agreg.idos de plaquetas. provoca 
1mmhociropenia y los trombo~ inlravascularc8 explican lógi
camente estafornia mic,v(l11giopcí1ic(I de üliemia heinolfrica y 
el exrenso 1rawimo funciom1I de mucho., 6rg,inos. Se supone 
que las c.lit"ercneias que exisren entre l,1~ ma11ífeslac1ones clíni
cas ele la PIT v del SHU se deben, coa toda prnbabil idad. :i 

una distribució~ diferente ele la~ le~ione~ en h1 inicrocirculi1-
- i _;n 

CIOll 

Aunque las cau~::i$ de esto$ trnqorno~ pueden ser distintas. 
parece ser que los mecanismos injciadorcs ~on b lesión endo
Ielial y la formación de trnmbos intrav:.isculares (Capímlo 21 ). 
Las verotoxina~ elaboradas por ciert.is cepas de Escherichia 
cnli son las qn.-:: desencaden;;in la lesión endo1clial del SHU. 
De abí que el SHU aparezca con mayor frecuencia después de 
una g.istroenterili~ cau~ada por E. culi O 157:1-17 productor de 
vcrotoxina . Los niños .1foc1ados presentan diarrea sanguino
lent¡¡, y el SHU h:.ice su aparición pocos día~ Je~pué~- No se 
lia identificado al agente desencadenante de la PTT. pero los 
~ínlomas prodrómicos public:ados se parecen a ll>s de la gri¡:,e. 
haciendo sospechar una infección viral. Aniiguament e, estos 
proce:-.os eran constantemente mortales. pero t:on los recientes 
progresos terapéll[icos, como el recambio del pli:l~mu, ~e pue
de esperar una supervivencia aproximada del 80 % de lo~ p:i-
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cienLC$. A pesar de algunas serncjam.as con Ja coagulación iJ1-
travascular disemin::ida (CLO). estos dos prnccsos son dislin
tos. A diferencia de la CID, \a activación de la coagulación no 
tiene una imponancia primordial. y de ahí <1ue l<1s pruebas de 
la coagulación, como el TP y el TIP. sean normales habitual
menle. 

Trastornos hemorrágicos por defectos 
de lo función plaquetaria 

Los defeci-os cu¡¡li1,1civos de la funci611 plaquetaria pueden 
ser congénitos o adquiridos. Se han descrito varios procesos 
congénitos caracterizados por prolongación del tiempo Je he
morragia y recuento~ normales de plaquetas. Está justificado 
efectuar un::. breve exposición de esta~ rnr,,s e11tidadcs, porque 
suponen un excelenle modelo de estudio de los mecanismos 
moleculares en que~~ hasan las fum;iones plaquetarias ~

1
• 

Los proce.ws congénitos de la función plaqueta.ria ~e divi
den en tres grupos. dependieodo del trastorno íunciorrnl pre
domirnintc: 1) defeoos dt' udliesión, 2) defectos de U8rega
óór1, y 3) 1raswrno.r d,, la secreción plaquewria (re(lc1:ú)11es 
de libemción). 

• El mejor ejemplo de las hemorragias c;iusa<las por adhe
~ión defectuosa de las plaqu~tas :11 colágeno ~ubendoLelial 
es el síndrome de Benwrd-S,mlíer. un proceso ,wtosónü 
co recesivo caracterizado por un déficit hereditario del 
complejo lb-LX <le la gl ucoproleína de la membrana pla
quc::1.iria. Esla glucoproteín¡¡ e~ un receptor del factor von 
Willcbrand (vWF) y es esencial para qL1e la~ plaq11elas se 
adhieran normalmente al col:\geno (CapÍlulo 5). 

• El protoripo <le una 11grq:11ció11 plaque/aria d~feuuoso e~ 
la 1romboastenia, que también se transmite como un ra~gu 
autosómico recc::sívo. En estf' proceso. las plaquerns no se 
agregan en presencia de Jifosfa10 de adenosíoa (ADP). co
lágeno. epínefrina, ni 1rornbim1. debido a la falta tle la glu
coproteína llb-llla. que es el receptor del fihrinógeno. fa. 
la..~ glucoproteínaI. de las plaquetas normale~ favorecen l,1 
agregación al fomlar puentes de fibrinógerio entre las pla
qucrns próxima~ (C.1pítu!o 5). 

• Los rras1orno.r de la secreción plm¡uewria si:-caract-erizan 
por una agregación inicial normal en presencia <le colágeno 
o ADP, pero están disriünuida~ las respuestas ulteriores, co
mo la .secreó6n de prostag:landinas y la liber::ición del ADP 
de la~ granulacione5. Lo\ defectos bioquímicos qoe subya
cen en la llamada enferrriedad del Jo11do com tín de dept;s/ft! 
son variables. complejos, y rebasan el ámbito de nuestro 
e,tudio. 

Hay do~ d efeuo s (Inquiridos de b función µlaquetatia que 
SOi\ importan1es clínicamente º'. El primero de ellos e~t::í rela
cionado con la ingeslió11 dt! aspirina y otros f:innacos amiinfla 
matmios no ester o ideos. que son capacc~ de prolongar consi
derab!emerue el tiempo de hemo rragia. La aspirin¡¡ inhibe 
intensamente a la en:tima ciclooxigcnasa y es c;ipa z de impedir 
la síntesi~ de proslaglandinas (Capítulo 3). que intervienen en 
la agregación plaquetaria y en la ulterior reacción/pro ceso de 
liberación de sustancias aclivas por la~ plaquetas (Capítulo 5). 
La acción antiplaqu etaria de la aspirina constituye el mec.lnis
mo bá~ico que jus1ilica el empleo de este:: ffinnaco en el infarto 

de míocmdio (Capítulo 11). La hiperaz.oemia (Capítulo 2)} 
es el otro proceso que sirve como ejemplo dé un defecto ,11.l
quirido de las funciones plaquet::l(Las L¡¡ piltugenia de las he
mo,,-agiaf.. en la 11 iperazocmia es compleja y mal conocida, 
pero se han encofl1rado algunas alleracionei; de la función pla
quctaria. 

Trastornos hemorrágicos por alteraciones 
de los factores de la coagulación 

En algún momento se han dc~crito déficit de cada uno de 
los factore~ dr. la rnagulaciún como causa Je un tra$torno 
hemornígico. Las hemorragia~ que proc:lncen cs1os procesos 
son algo dist.inhts. a las que ;ipa.recen por déüciL de las pla
quetas. b raro observar petequias o púrpura e~ponlánc,imen-
1c. Con más frecuencia. las hem,,rragias .~e m(mif/e¡.;ran por 
xra.111ü:x equimosis o hemawma.,; después de sufrir rma le
sió,r. o por unu lwmm-ro!JÍ(I prolongada df;'spriés de nralquie,
lieri,la o inci,\·iáu 1¡uini1Rica. Las hemorragias más frt::cucn
tes se observan en el 1ubo digcsljvo. lracl"o urinario, y cspc
cíalincntc en las articulaciones que soport¡m peso. La his1oria 
clínica camcterí~tica es la de un paciente que, tras tHHI ex1rac
ción dental ~igue saogr,mdo durante días, o que presenta una 
he,nartrosis después de re:ili:t.ar un e.sfuerzo basL:1n!e trivial 
con una rodi lb. Quiz;í cierto~ ncontecimienrns históricos 
hayan cambiado a caus;i del clei'L:cco hereditario dt la coagu
lación que ITansmilieron algunos miem bros de l;,s familias 
reak~ de Gran Brelana y Eumpri. Lo~ tra~wmos de la co:igu
lac:ión. como ya se ha mencionado pueden ~f'r adquiridos o 
here.di1ario\. 

Los Ira.~1óm11.,· adquiridos suekn caracierizar~c por muchas 
alteraciooe\ de la coagulación. El défióL de vilamim, K (Capí
tulo 10) disminuye l.i síntesi~ <lc"los factores 11, VII. IX y X y 
de la proteína C. Como el híg:Ldo elabora pr:ktit::1rnente to<lo~ 
los factore~ de la co.ig11lad6n. las hepatopalÍ(lS parenquima
Losas gr,wcs pueden ~compañarsc de diátesis hemorrágicas. 
La coag11laci6n intrnvascular di)einírrnda (CrD) produce défi
cil de muchos facrores de l:i coagulación. 

Se conocen déficit hcrediuo-iox de cada uno de los facwre.s 
procoaguhintts. El déficit de factor VUI (hemofilia A) y el del 
factor [X (enfermedad de Chri~lmas o hemolilia B) se trans
miten con c.mkler recesivo ligado al sexo. Ca~i iodos los de
más se transmiten de forma autosómic.i . HahíwaJment e. estos 
proce.rn.f hernlirarios 11fecw11 a un solo factor de la coax11-
laciór1. 

DÉFICIT DEL COMPLEJO FACTOR Vlll-vWF 

La hemofilia A y L, rnformedad di:: von Willehrand . dos de 
los proce~o~ hemo rrágicos heredit.i rio~ má~ frecuent es, se de
ben r1 defecw s cu:ilitalivos o cuan1ita1jvos que afectan al com
plejo factor V 111-fa~tor von Wille brand ( vWF). Ante~ de es111-
diar e sLos procesos es esencial revisar la es1rnclurn y función 
de estas prote ínas ; .u .i _ 

Eljiu-ro r Vll/ -1•WF del plasma es wi cunr¡,/ejo fnrmr,d,> po r 
dos prvt eínas disti111as ( el fú aor VIII y dVP) que pu eden dis
ti11g11irre por criterio., frincio11ales, bioquími cos e iwm111ÍU1rios. 
lln compon e11le que se necesita parn acl.ivar al f;1c1or X a tra
vés de la vía in1r ín~cca ele la coagula ción es la llamada ¡1rotd• 
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na pmcoa[Julanre fac/Or Vlfl ofoc/or VIII (Fig. 14-28; Capílu
lo 5). El déficit del factor VIIl da lugar a la hemofilia A. El 
fac1or VUI se une por un ion«~ no covalemes al vWF, una pro-
1eína mucho más grande que forma aprox.imadameme el 99 % 
del complejo; el vWF no es una proteína distinta. sino que se 
encuen1ra fonnando una ~erie de multírneros que contienen 
ha~ra l 00 s.uhunidadcs con una mm;a molernlar que supera los 
20 x JO" daltons. El vWF también puede unirse a otras proteí
nas que participan en la hemostasia, como el colágeno. la he
parina y las glucoproteínas de la membrana plaquetaria (lb-IX 
y lfb-Illa). La glucoprotcína Ib-TX actúa como principal re
ceptor del vWF. y s.c supone que. a través de él. el vWF forma 
puentes entre el colágeno y las plaquetas. y fovorece también 
In agregación plaquetaria (Fig. 14-28). Efectivamente, la fun
ción más importante del vWF in vivo es facilitar la adhesión 
de las plaquetas al colágeno subendote!ial. El vWF es c:-en-

C
X Cascada ' 

_VIII dela 
coagulacíón 

Xa 

figura 14-26 • 
Escruclur.l y función del complejo factor Vl ll•fac1or de von Willcbrand (vWF). 
El factor Víl[ ,se sinteriza en el hígado y el vWF en las células cndocelialc,. 
Ambo.s circulan r,or la ,angre formando un complejo. El factor VIL! pa.nicipa 
en la cascada de la. coagula.c'ión ~clivando a! factor X. El vWF prod1,ce adhe• 
sión ,k las plaquetas al col~geno ,ubendotelial o través del receptor <le la gluco
prolcína (Gp) Jb-lX plaquctr.ria. b ri,to~e1ioa activa m \-'i1ro a los rcceptore.s de 
la glucoproteína Jb.JX y produce al)rcgacié\n plaque1aria en ¡xese11c1a del vWF. 

cial para el proceso normnl de In hemostasia (Capítulo 5) y su 
ausencia en la eníermedatl de von Wilkbrand da lugar a una 
diátesis hemorrágica. 

Además de intervenir en la adhesión plaquctaria. el vWF 
ac.:túa como portador del factor VIII y es import¡inte para que 
pennanezca estable. La hemivida del factor VJU en la circula
ción es de 12 horas si los niveles del vWF son nonnales. pero 
s6lo durn 2.4 horas si el vWF es deli.cicntc o anormaJ (como 
en los pacientes con cnfrm,edad de vo11 Willebrand). 

El vWF puede decerminar.;e por métodos inmunológicos o 
con la llamada prueba de agregación de la ristocerina. La ris
tocetina (usada an1es como amibiótíco) se fija a la5 plaquetas 
in vitro y activa a los receptores del vWF que existen en su su
perficie. Así se produce la agregacicí11 plaquccaria si hay vWF 
fonnando puentes entre !as plc1queU1s (Fig. l 4-28), Por tanto. 
la agregación plaquetari,t inducida por la ristocetina se puede 
emplear como bioanálisis del vWF. 

Los dos compollenle~ del complejo factor VHJ-vWF son 
codificados por genes diferentes y sintetizados por células dis
tintas. El vWF es elabor.ido por las células cndotcliales y los 
megacarioci{os, y se !e puede enconirnr en lus granulaciones 
de las plaquetas. Los células e11do1e/iales son la principal 
fi,ente de vWF del plasma. El factor VII1 puede íonnarse en 
diversos tejidos. pero si no hay hepatopatía, lo~ hepatocitos 
son la principal fuente de esta pro1eína. En resumen, los dos 
compon.r:nte.v del complr:jo fac/or V/1/-vWF. sinre1iwdos µor 
separado, circulan en el plasma fomumdo una sola unidud 
que favorece la coagulación y fas i11/eracciones plaque/as-pa• 
redes vasculares, que son necesarias para la hemostasia. Col\ 
estos conocimientos podernos estudiar las enfem,edades debi
das a déficit del complejo factor VIII-vWF. 

ENFERMEDAD DE VON ~ILLEBRAND 

Con una presunta frecuencia del 1 %. se supone que la en
fermedad de von Willebrand es uno de Jo~ procesos hemorrá
gicos hereditarios má., frecuentes en el ser humano. Segúo es
to, es incluso más frecueote que la hcmofi.l ia A. Clínicamente 
se caracteriza por hemorragias espontáneas de las mucosas, 
sangrado excesivo de las heridas, menorragias y un ttempo de 
hemorragia prolongado junto con un recuento de plaquetas 
normal. Se transmite casi siempre con carácter autosómico 
dominante, pero existen algunas varíedade~ raras que son au
tosómicas recesiva~. 

Se han descrito más de 20 fomrns de la enfem1edad de von 
Willebrand que pueden dividirse en dos grupos: 

• Los tipos I y 3 de la enfermedad de von Willebrnnd se aso
cian a menor cantidad de vWF circulante. El tipo I es auto
sómico dominante, supone el 70 % aproximr1da01ente de 
todos los casos y es bastante leve. Se caracteriza también 
por su baja penetrallcia y su expresividad variahle; de ahí 
que sus m:rnifestaciooes clínicas sean variadas. El tipo J es 
un proceso autosómico rece.sivo, que se asocia a oiveles ~u
mamente bajos de vWF. y sus manifestaciones clínicas son 
proporcionalmente graves. Afonunadamente es mucho me
nos frecuente que el tipo 1. Se desconoce prácticamente la 
hase molecular de las bajas concentraciones del vWF en el 
tipo I de este proceso; la cnfem1edad de von Willebrand de 
tipo 3 se asocia a deleciones de genes y a mutaciones del 
marco de lec1ura, 
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• La enfermedad de von Willebrand de liµo 2 se caracteriza 
por defectos cualil:llivos del vWF y hay varios subtipos, 
siendo el 2A el más frecuente. Se hereda con cnrácter auto
sómico domirrnnte. Debido a la mutadón de sentido equi
vocado, ~e forma un vWF :inormal y el ensamblaje de lo~ 
multimeros es defectuoso. En el plasma no se encuentran 
multírncros grandes e intennedios. que son las fonmis más 
activas del vWF. La enfcmwdad de von Willcbrand de tipo 2 
sup()ne el 25 % de to<lo~ lo~ c:iso~ y se asocia a hemorra
gias kves o moderada~. 

Los paciente~ ,1fectados por la enfermedau de von Wille
br,rnd tienen un tiempo de hemorragia prolo111:ado junto a un 
recire11.10 de plaqueta.\· 11ormol. La concentr:ición en plasma 
del vWF. medido por la ac1i11idwf del cofacwr de la ri.1·toct'ti-
11u e.1tá di.w1inuida. Como el vWF estabiliza al fauor VIII 
uniéndose a ¡¿1. d déficit del vWF provocn un descenso secun
dario de k,s nivele~ del factor V 111. Esto pueuc musar prolon
gación <kl -rrP. En resumen. los pocinlles con la enfernwdad 
de vm1 Willehrm1d 1Íe11en 1111 de.fecto mixto, que (1{ectu a la 
.fiwcián plaqueta ria _va la vía de la coag11/arión. Sin cmhnrgo. 
salvo en los paciente~ muy afectados, son poco rrernenks la.~ 
consecuencias Jel déticit del factor Vlll, como la~ hemorra
gias inlraarticularcs que carncteriwn a Ja hemof'ilia. 

HEMOFILIA A (DÉFICIT DEL FACTOR VIII) 

La hemofilia A es la f"o1ma má~ frecuente de enfermedad 
heredi1uriu causan/<' de hemorragias imves. Se debe a una 
menor cnntidad o menor actividad del foctor VIJ l. Esta proteí
na adúa corno un cofactor que activ:i al factor X en la cascada 
de la coagulacicín (Capftul() 5 ). La hemofilia A se hereda co
mo un rasgo recesivo ligado al cromosoma X, y por tanto apa
rece en los varones y en las mujeres homocigotas. Pero tam
bién se han descrito hemorrngías excesivas en mujeres 
lleterocigotas, que posihlememe se deben a una extremada 
,dyonización de~favorable» ( inac1ivación del cromosoma X 
uornrnl en la mayoría de las células). Un 30 % aproximaua
mente de los cc1sos no tienen historia farni Ijar y su enfermedad 
se debe presuntamente a mutaciones nuevas. 

La hemofilia A ofrece una gravedad muy variable, que 
guarda correlación con el grado de actividad del factor VIII. 
Los pacientes que tienen menos del l % de la actividad nor
mal pc1decen una forma grave de la enfermedad; los nivdes de 
factor VII l del 2 al 5 %, se asocian a formas de gravedad mo
derada; y lo~ paciente~ corr actividad del 6 al 50 'lr .. presentan 
formas leves de este proce~o ~". Este grado variable del déficit 
del factor pmcoagulante V\JI está relacionado con el tipo de 
muuición del gen del factor VIII i·,. Igual que en la~ talasemias /J 
se ha comprobado que existen varias leiüones genéticas: dele
ciones. mutaciones sin sen1ido que generan codones de deten
ción, y errores de corte y empalme. La mayorüt Je lo~ pacien
tes gravemente afectados tirnen una mutación rara. que 
consiste en la inversión de una larga secuencia del DNA, lo 
que impide la síntesis del factor Vlll. En una minoría de pa
cientes, l:1s mutaciones no atectan a la síntesis del !"actor VllL 
pero las regione.-; funcionantes del mismo cst:ín alteradas. En 
esos casos, las concentracíones del factor Vfll son normales 
por inmunoaná!isis, pero !a proteína es inactiva. 

En todos los ca~os con símomas, existe una tendencia a 
snngrar con los roces y a sufrir hemorragia~ ma~ivas despué~ 

de un traumatismo o de una técnica quirúrgica. Además. se 
oh~ervan con frecuencia hemonagins «espontáneas» en regio
nc~ del cuerpo expuest.is nom1almente a sufrir traumatismos. 
especialmente en l:1s articulacio11es, que se llaman hemartro
sis. Las hemorragia~ articulares repetid.is acaban produciendo 
deformidades progresivas. que pueden ~el' invalidantes. Es CCI· 

mcterístirn la ausencia de pelequias. 
Los pacientes de hemofilia A tienen habitualmen1e urr tiem

[)() de hemorragia y un recuento de plaqueti.ls. norm<1\e~. con 
TTP prolongado y TP normal. Estns prnebas indican la exis
tencia de Ull trnstomo de la vía intrínseca de J:.¡ coagulación. 
Pnra el diag11óstico. es necesario analizar el factor VITI. 

El tratamiento de la hemofilia A consiste en infundir fac
tor Vlll. que actualmente se obtiene del plilsma humano. 
Alrededor del 15 % de los p::ic1ente-s muy afectados, con fac
tor VII( bajo o nulo. tienen anticuerpos dirigidos conlra el 
factor Ylll. lo que puede complicar el Lralamiento sustitutivo. 
No se conoce bien el fundamento de la forn1aci(1n de estos 
anticuerpos. Existen además otro~ riesgos 1fol 1rntamicntu sus
citt1tivo, el 1nás grave de los cua!e, es l:1 posihilidad de trans· 
mitir alguna enfermedad virnl. Hasta mit:cill de los aiios 8()_ an
tes de que se emprendíern la detección sistemática de los 
anticuerpos anti-VIH ei1 las muestras de sangre, hubo míles de 
hemofíl 11.:os qut;; fueron trat.1dos con concentrados del factor 
Vlll contaminados con el VU·l, y muchos enfennaron de SIDA 
(Capítulo 7). Gracias a la, t~cnica~ aclualc~ que se aplican en 
los bancos de ,nngre, el tiesgo lle contagi(} del VIH ha queda
do pr.ícticamente suprimido. pero persiste la amenza de trans
mitir otras infeccione, no detecwdas. En úlli 1110 término. el 
único factor Vil! inocuo ~ení el que se ohtcng:a a pai1ir de un 
gen clonado del factor VHJ. Actualmenle se están realizando 
ensayos clínicos parn uti lízar corno tratamiento sus1itutivo al 
factor VUI recombinarne. Tamhién se est:i e.-;tudia11do la posi
bilidad de emplear la terapéutic.a génica con genes somáticos 
para tratar la heinofilia. 

HEMOFILIA B (ENFERMEDAD DE CHRISTMAS, 
DÉFICIT DEL FACTOR IX) 

El déficit intenso de factor IX es un proceso indislinguible 
dínicamente de la hemofilia A. Salvo la inversión del DNA. la 
gama de mutaciones que se encuentra en lo hemofilia B es si
milar a la observada en la hemofilia A. Además. este proceso se 
hereda también con carácter reccsivo ligado al cromosoma X, y 
puede ser asintomiítíco o producir hemorragias. Alrededor riel 
14 % de los pilcÍentes tienen factor OC pero desprovisto de ac
tividad funcional. Al igual que e11 la he.moti lía A. el TTP está 
prolongado y el TP e~ norm,tL lo mismo que el tiempo de he
morragia. El diagnóstico de la enfermedad de Christmas 
(nombre tomado del primer paciente que padecía este proceso, 
y no de la Navidad) ~ólo puet.lc hacerse determinando 1:is con
centraciones del factor IX. 

Coagulación intravasculor 
diseminada (CID) 

La CID es un proceso trornbohen10mig.íco agudo, suhagudo 
o crónico. que aparece complicando secundariamente a diver
sas enfenneJatles. Se caracteriz.a por activación de la cascada 



de la coagulación dando lugar a la formación ele microtrorn
bos en la microcirculación de todo el cuerpo, pero que <1dopta 
con frecuencia una dis1ribueión desigual y caprichos¡,_ A ve
ces. la coagulopmía se localiza en un detem1inaJo órgano o te
jido. A co,m,cuencia de la diá1esi.,· 1mmhó1ica. hay co11.wmo 
de plaque/as. fibrina y factores de /a coagulación, y seguida• 
rrwnle se ac1iva11 los mecanismos fibrinolíricos. Por tanto, la 
CID puede manifestarse por signos y síntomas de hipoxia ti
sular, y por infartos debidos a innumerables microrrombos, o 
bien como un proce$O hemorrágico asociado al agolamienlo 
de los factores indispcnsahles para la hemostasia (de ahí el tér
mino de «coagulop:itía de consumo» que a veces se utiliza pa
ra describir la CID). La acfivación de la fihrin61i~is agrava la 
djátesis hemorrágirn. 

Etiología y patogenia. De entrada, hay que suhrayar que 
la CID no es una enfem1e<lad primaria, sino una coagulopatía 
que np,u·ece en el curso de varios rroccsos. Anees de c.~tudiar 
los mecan.ismos generales que imervienen en la CID, conviene 
revisar brevemente, en el Capítulo 5, el proceso normal de la 
coagttlación sanguínea y de la eliminación Je los coágulos. 
Debe recordarse que la coagulación puede iniciarse por cual
quiera <le e~tas dos ví;is: 1) la vía extrinseca. que se de~enca
dena al liberarse el factor tisular («trnmboplastina tistilar»), y 
2) la vía intrínseca, que supone la adivac.:ión del factor Xll :11 
tomar contacto con el colágeno u otras sustanci:is con carga 
eléctrica negativa. Las dos vías, a través de 11arios paso~ inter
medios, dan lugar a la fom1ación de trombim.1., que a su vez 
convierte al fibrinógeno en fibrina. Este proceso está regulado 
por influencias inhibidoras del 1:oágulo. como la activación de 
la fibrinólisis con la producción de plasmina; la eliminación 
de los foctores procoagulantes activados por el sistema mono
nuclear fagodtico o por el hígado: y la ac.:tivaciún de anticoa
gulantes endógenos, corno la proteína C. 

Con esta breve revisión, se puede llegar a la conclusión de 
que la CID puede deberse a una activación anormal de las vías 
extrínseca o inlrinseca de la coagulación, o a la disminución 
de las intlueocias que inhiben la fonnacilÍn de los coágulos. 
Ya que estas últimas raramente constituyen el mecanismo pri
mario de !a CJD, nos ocuparemos de la auivación anom1al de 
la coagulación'~. 

Dos son /oJ mecani.l'mos principales que desencadenan la 
CID: l) paso u !u circulaci611 del factor lirnlur o sus/ancias 
1tomboplcí.rtícas, .V 2) lesión e.rrensa de las células endotelia
les. Las sustancias trornbopláscicas de origen li.~ular pueden 
proceder de diversos sitios, por ejemplo. de la placenta en las 
complicaciones obstétricas (Tabla 14-10). y de lns granulacio
nes de las células leucémicas en la leucemia prorniclocítica 
aguda. El moco que liberan al.gtmos adenocilrcinomas rnmbién 
puede.n actuar conJo sustancias tromboplásticas y activar di
rcctnmente al factor X. con independencia del factor Vil. En 
la sepsis por grarnnegativos (una causa import.inte de CID), 
las endotoxínas bacterianas producen mayor síntesis. exposi
ción de las n:iembranas y liberación del factor tisular por parle 
de los monocitos. Además. los monocitos activados liberan in
lerleucina J y TNF-a. sustancias ambas que aumentan hl ex
presión del factor tisular en la membrana de las células enclo-
1eliales y al mismo tiempo di~minuyen la expresión de la 
1rombomodulina '". Esta última, como se recordará, activa a la 
µrolema C, que e~ un anticoaguhmte. El resultado es la activa
ción del sistema de la coagulación y la inhibición del control 
de. la coagulaci6n. El 1NF-o: es un mediador sumamente im-

Compllcoclones obstétricos 
Do:~rrtendimi~1110 prematuro de. IR placcma 
Rctcnci6n del fe10 muerto 
Abono ,ép1ico 
1:mbolia de liquido amnió1,co 
Toxemia grnvídica 

Infecciones 
Sep~i., por grnnmcg~tivo.s 
M cningococemia 
l'frbrc mand1ada ele-las Montaña, R0<·0.,a., 
H,,mplasmo,b 
A~pergilo," 
PaJudi,mo 

Neoplasias 
C:,rcinomas de p;incrca,, pró,tala, pulmón y e,tómago 
Lt:uccmia ¡irom,clodtica aguda 

Lesiones tisulares masivos 
TrJum~Li,mos 
Quemaduras 
Cirugía CKlcnsa 

Otros 
lienióli,is i1mavasc111.Jr aguda. mordcdurn de ,~rpicntc,. hcmangioma., gigan• 

te,. sho,·k. golpe de cnlor, va,cu!ilts, aneuri,ma, 11úrlic·os. ht,p:llopalí:i~ 

portante de la CID en el shock séptico y. además de los efectos 
ya mencim1ado~, el TNF-a regula al alza la expresión de las 
molécula, de adhesión por las células endoteliales, y de esa 
manera favorece la adhesión de los leucocitos. que a su vez le
sionan a las células endotel iales liberando radicales libres de 
oxígeno y proteasas prefomiadas (i". 

La lesión endotelial es el otro desencadenante que puede 
iniciar la CID liberando al factor tisular. fovorecieado la agre
gación plaquelaria y activando la vía in1TÍnseca de la coagula
ción. fnclu~o una lesión endotelial sutil puede poner en mar
cha la actividad prncoagulante al c1umentar !a expresión del 
foctor !Í~ular en la membrana celular. Las lesiones endotel ía
les extensas puedea dcherse al depósito de complejos antíge
no-,m1icucrpo (p. ej., en el lupus eritematoso sistémico), a 
temperaturas exu·ema~ (p. ej .• golpe de calor. quemaduras) o a 
microorganismos (p.ej., meningococos, rickeltsias). 

En la Tabla 14-1 O. se enumeran algunos trnsl-ornos que se 
asocian a CID. De todos ellos, lo más probahle es que la CID 
aparezca por complícaciones ohstétricas. neoplasias malignas. 
sepsis y 1raunwlismo,1· impol1llntes. Lo~ faclores que ponen en 
marcha estos trastornos suelen ser múltiple~ y están relaciona· 
dos entre sí. Por ejemplo. en la~ infecciones. especialmente en 
las causad.is por bacterias gramnegativas. las cndotoxina~ 1 i
berad11s por las bac1eria$ pueden activar la~ vía, intrínseca y 
extrínseca de la coagulación, :1 través de la lesión de la~ célu• 
las endotelia\es y de la liberación de trombopla~tinas por lns 
células inflamatorias: además. las endotoxinas inhiben la ac• 
ción anticoagulanle de la proteína C. ;11 impedir la expresión 
de la trombomodulina por el endotelio. La lesión de las célu
las t;ndoteliales también pueden producirla directamente los 
meningococos, rickettsias y virus. Los complejos an1ígeno-an
ticuerpo que se forman durante h:i infección pueden activar a 
la vía clásica del complemento. y los factores del complemen-
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Lo son capaces de accivar secundariamente a las pluquera~ y 
los granulocitos. Las er1doloxinas y otros producto.~ hacteria
nos tambien pueden activar directamente al factor XII. En los 
tmumalismos masivos, intervencin11es quiní1xiras extensas y 
en las quemaduras graves, se supone que d principal meca-
11ismo de la CID es lu impregnaci!Ín del organismo por las 
tromboplastinas t.isulares. En los procesos obstétricos pueden 
pasar a la circulación las tromboplaslinas derivadas de la pla
centa, del liquido amniótico o de un feto muerto retenido. 
Ahora bien, la hipoxia, la acidosis y el shock. que con fre
cuencia coex.islen con los procesos quirúrgicos y obstétricos. 
también pueden provocar lesiones endotcliales extensas. Una 
infección sobreañadida puede complicar aún más estos pro
blemas. Los procesos malignos que más a menudo ,e í.lsocian 
a CID son la leucemia promielodtica ,1guda y lo.~ carcinomas 
de pulmón, páncreas, colon y estómago. Estm tumores liberan 
diversas sustancias lromboplásticas, corno factores tisulares. 
enzimas proteol itícas. rnucina y otros productos tumorales 
mal conocidos. 

lisis hace que se fonnen productos de degradación de la fibri
na, que inhiben la agregación ph1quetaria y la polimerización 
de la fibrina. y se oponen a la acción de la trombina. Todos 
estog elementos conducen al fracaso de l,1 hemo,tasia que se 
observa en la CID (Fig. 14-29). 

Las consecuencias de la CID ~onde dos clases. En primer 
lugar. hay un depósito extenso de fibrina en la microcircula
ción. Esto puede producir isquemia de lo~ órganos rná, afecta
dos o más vulnerables, y anemia henwlírírn por rotura de. los 
hematíes que tienen que defonnarsc para atravesar la micro
circulación anormalmente angosta (anemia hemolítica mi
croangiopática). En segundo lugar, el cuadro clínico puede es
tar dominado por uoa diátesis hemorrágica. debida al 
consumo de plaquetas y de focl'ores de la coagulación, así co
mo a act.ivación del plasmin6geno. La plasmina no sólo es ca
paz de desdoblar la fibrina. sino de digerir a los factores V y 
VTll. y esto reduce más su c.:oncenlrnción. Además. la fibrinó-

MORFO~OGÍA. En genera l, s& encuentrm tro rnb0s 
en los-sitios que se c itan a continuacion. por orden 
descendente de ffecuenci.a: cerebro, cprazón, pul
mone ~. riñ9nes. suprarrenales. bozo e hígado. S1h 
emb0rg é, no hqy ningún tejjdo respetado : y a veces 
sólo se encu¡¡,ntran trombos en uno o algunos órga 
nos, pero no en otros. P'or ejemplo, en los hemongio
rrtas gigantes. tos trombos están locot~ad'os en lo ne
oplasia y se supone qve esto se debe o estosls local 
y a ros tr~umotismos repetidos • de los vasos sangui
n~os que carecen de soporte ~uficieAte. Los ril'lones 
~feo.todos pueden mostrar pequeños trombos glo
merof0res, q1<1e o veces recuerdan lfmícament-e o 
un0 hlnotrazón reaotivo de los células endotelioles ; 
sin embarga- ~ en los cosos graves , puede haber mi
c roirifo rt,b · G incluso una ne.€:rosis corticQI biloterar. 1:n 
tos cofé)ilores de los alvéolos pvlmonares pueden en
cont rmse.n_umerosos f"rombos de fibrina , asociados a 
veees a euema pulmonar con exudación de fibrina. 
y formando las «membranas hialinas11 que r:ecuerdon 
al 'síAdtome de lo dificultad respiratoria del adulto 
(Capítulo 16). En el sistema neNioso central. los mi
~minforto~ pueden estar causados per trombo,s de 
fibr-ina e~rnplicodo~ en ocasiones con hel'florragios. 
símwltóneos recientes , Estos cambios son la base 

Oestruceión 
lisut"r maslva ~ 

l:.esión 
endeteli~l 

...._ _______ ____ _ ,... Liberación del .---- --- -----

Activación 
de la plasmina 

1 

t 
FibrinóJisis 

Productos 
de degradación 

de la fibrina 

+ 

t 
Proteótisis 
de factores 

de la coagulación 

factor tisular 

+ 
ú erot>q~is 

!lifusa en la 
miG,rocirculae1ón-

Anemia hemolitica .._ Oclusión 
microang1opát1ca vascular 

+ 
Lesion isqu,émlca 1 

;;$e los te]ictos 

Agregación 
plaquetaria 

Consumo d~ plaquetas 
y de factores 

de la cea9p~ cii;)n 

Inhibición de la trombina. l 
agregación plaquetaria Y------- -- ---...____ ____ _. • --------------

polimerización de la fibrina _ . 

Figura 14-29 

l'isiopato!ogía clr 1:. coag.ulanón imrnva,cular d1,cminaúa. 
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de tos extranos signos y síntomas neurol.ógicos e¡llle 
aparec en en esfe síndrome . Tíenen mucho interés 
las manifestaciones que la ClD produce en las glán 
dulas endocrin as. En la menlng oco(';emi o , las lie
morragías suprarrena les masivos deJ síndrome de 
Waterhouse-Fride rlchsen (Capítulo 26) están rela
cio nado s probabl e'me nte con f0s tromb Gs c:Je fibrina 
que se forman en lo micrGcirculqcí ón de la corteza 
suprarrena l. Del mismo modo, la nec msis hípo fisarlo 
posporto cie Sheehon (Capítulo 26) puede ser una 
de las ma neras de expresarse la CID. En lo toxemi o 
gravídica GCopítulo 24), lo placenta muestr0 mic r0-
tromb0 s diseminad os, of recie ndo uno posible ex
plicac ión a la at rofio prematura del citotrofoblost 0 
y del slncftíotrofo blasto qu e s-e observo en este pro · 
ceso. 

L0s manifestacion es hemorrá glcos de la CID no 
son distlnto s de l0s que apar ecen en los procesos 
hereditar i0s y adq uiridos qµe alteran los mecan ismos 
de la hem ostasia y que ya se ha n com entado. 

Evolución clínica. El comienzo puede ser fulminante, co
mo en el ,,hock endotóxíco o en la embolia de líquido amnióti
co, o puede ser insidioso y crónico, corno en los casos de car
cinomatusis o de retención de un feto muerto. En total. 
alrededor del 50 % de las personas coo CID son pacientes 
obstét..ricas que tienen complicnciones del embarazo. En estos 
casos, el proceso tiende a ser reversible una vez alumbrado el 
feto. Casi el 33 % de los pacientes tienen carcinomato~is, y lo~ 
demás casos ,-e deben a las diversas entidades citadas anterior
mente. 

fa ca~i imposible decallar todas las manifestaciones clíni
cas posibles. pero se pueden cit.ir 3lgunos cuadros habituales. 
A veces, existe anemia hemolítica microangíop~tica. En otros 
casos, predorní nan los sí momas respiratorios, como disnea, 
cianosis y gran dificultad respiratoria. Las manifestaciones 
nc::urológicas, con convulsiones y coma. const-ituyen otra mo
dalidad clínica. Las alterne iones renales pueden domi nur el 
cuadro clínico con oliguria e insuficíencia renal aguda. A ve
ce~, hay insuficiencia circul:ÍLOria y shock que pueden apare
cer bruscamente o de forma progresiva. En general, en la CID 
ªRudn debida u co111plíct1cio11es oh.11étricas o a 1ra11matis111os 
importantes. por ejemplo. predomino la diú1,•.\'i.1· hemorrági('(I, 
mientras que fa CID cró,iica. corno fa de los pacientes ca11ce
rosos, lien<le a 11w11ifes1arsc in.icia/me111e por complir':acione.1· 
trombóticw. El diagnóstico exige una ob~ervación clínica y 
unos estudios de laboratorio fidedignos. Suele ser necesario 
vigilar el fibrinógeno, las plaquetas, el TP, el ·n•p y los pro
duc1os de degradación de la fibrina. 

El pronóstico es muy variable y depende en buena parle 
del proceso subyacente. El 1ratamiento de estos casos ohliga 
a maniobrar meticulosamente para sortear la Es<.:ila de la ten
dencia 1rombótíca y el Caribdis ele la diátesis hcmornígica. 
Así se plantea el dilema de si conviene inhibir la coagulación 
o cohibir las hemorragias administrando rnagulantcs. Cada 
paciente debe ser tratado individualmente, y de acuerdo i.:on 
el cuadro clínico podrán administrnr,c ancicoagulantes poten
tes corno la heparina o faclon:s procuagulantes en forma de 
plasma fresco congelado. A vece,, es necesario re.alizar 1rans
fosiones de plaquetas. La CID es una de la'. pe~adillas del 
1erapeuta. 
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I INICIO 1 

Leucocitos, ganglios linfáticos, 
bazo y timo 

Jon Aster y Vinay Kumar 

~ Leucocitos y Neo plasia s de prec utsp(es L:lnfoma de c~lulas T -f] El bazo 
ganglios linfáticos de las cé lulas B periféricos , no 

y de las cé lulas T específlcado 

Leucemfa/llnf9ma Leucemia/linfoma de EL BAZO NORMAL 
LEUCOCITOS Y GANGLIOS linfoblásfi(:~ dgudo células T del adulto 

LINFÁTICOS NORMALES 
Neo ph;1siás de cél ulas B Mlcosls'fungoldes y síndrome 

ESPLENOMEGALIA 

LEUCOPENIA 
periférlc® deSézory ESPLENITIS AGUDA 

Leucemía lintocílica Enfermedad de Hodgkln INESPECÍ~ICA 
NEUTROPENIA cr6nto0 y llnfoma ESPLENOMEGAUA (AGRANULOCITOSIS) 1/ntocflléo de célula s NEOPLASIAS MIELOIDES 

CONGESTIVA pequeña s Leucem ia mlelolde a guda 
PROLIFERACIONES LJntoma fo/lcular Sindromes mielod lsp láslcos INFARTOS ESPLÉNICOS 

REACTIVAS L/ntoma difuso de célu las 8 
(INFLAMATORIAS) grandes 

Proc esos mielo pro liferatívos NEOPLASIAS DEL BAZO 
DE LOS LEUCOCITOS c rónicos 

Y LOS GANGLIOS 
Llntoma de Burkíff Leucemía míeleld e ALTERACIONES 

LINFÁTICOS Neoptosías de células crónica CONGÉNITAS 
plasmó/lea s, mleloma Poltcltemla vera 

LEUCOCITOSIS múltiple y entidades o//nes 

Llntoma llnfoplosmocíforlo 
Trombocitosis esencial ROTURA DEL BAZO 

LINFADENITIS AGUDA 
Mie/oflbrosis con metaplosla INESPECÍFICA (maoroglobullnemia 

de Waldenstróm) mielo/de 
UNFADENITíS CRÓNICA D El timo 

INESPEciFICA linfoma de células HISTIOCITOSIS DE CÉLULAS 
del manto DE lANGERHANS 

PROLIFERACIONES Unfoma de la zona marginal El TIMO NORMAL 

NEOPLÁSICAS (MALToma) FACTORES 
TRASTORNOS DEL 

DE LOS LEUCOCITOS Leucemia de células ETIOPATOGÉNfCOS 
peludas DE LAS NEOPLASIAS DESARROLLO 

NEOPLASIAS LINFOIDES Neoplasias de células T LEUCOCITARIAS: HIPERPLASIA DEL TIMO 
Definiciones periféricos y de células RESUMEN 

y clas:iflcaclones cilolícas naturales (NK) V PERSPECTIVAS TIMOMAS 
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Leucocitos y ganglios linfáticos 

LEUCOCITOS Y GANGLIOS LINFÁTICOS 
NORMALES 

El origen y la diferenciación de los leucocitos (granuloci
tos, monocitos y liníocitos) se han expuesto brevemente en el 
Capítulo 14. Los linfocitos y monocílos no sólo circulan con 
la sangre y la linfa, sino que se reúnen en 11m8as organizadas 
bien diferenciadas para formar el llamado sistema linforrctícu
lar. Pertenecen a este sistema !os ganglio~ linfáticos. el timo, 
el bazo. las amígdalas, la- adenoides y las placas de Peyer. 
También existen grupos de células linfoides meno~ diferencia-

figura 15- 1 • 
Arquitoctura de lln panglio linfá1ieo nonnal. A. 
Dibujo e,quemá1ico de un ganglio linfático don
ele ~e ~preciad ri~g0 ~;,nguíneo y lint',üico y la, 
wn8, que ,;umspon<J~n a la~ célula, R y la, cé
lula:; T. B, Imagen a pequeño .:,umrnrn d~ un gan
glio linfáüco. (Moditicado de Abba, AK. el ~I 
leJ,1: lnmunolol_!fo celular y molecular. 3." cd. 
McGraw-Hil I/Jn1ern01a"i.~n~ de bp;tñfl. 1098. 
pág. 32.) 

B 

das en la médula ósea. pulmones. tubo digestivo y otros teji
dos. Los ganglios linfü1;cos son lns estructuras más disemina
das y más acce-~ibles. y por tanto se biopsian y estudian cuan
do se pretende diagnos1 icar un proceso linforreticular. Así pue~, 
e~ conveniente repasar la morfología nonnal de los ganglio, 
linfáticos (que se ofrece esquernfüicamenle en la Figura 15- l ). 

Los ganglios linfáticos son estmcluras diferenciadas que 
e~tán rodeadas por una cápsula de tejido conjuntivo y algunas 
fibras elásticas. La cápsula está perforada por numero~os va
sos linfáticos aferentes cuyo contenido se ev:icúa en un ~eno 
subcapsular periférico fenes1rado. La linfa se extravasa en este 



seno y ~e extiende lentamente por el ganglio. p¡i~a linalmente 
a los sinu~oitlt::~ mt<lularex y ~ale por un solo va~o linfáli<;o 
eferente situado en el hilio, tJue tamhién e,, el punto por donde 
penclra una pequeña arteria y una véna. En ln corte;¿a suhya
centc al srno pc1iférico hay conglomerado~ redondos de célu• 
las linfoides, los llamaJos folículos primarios. que com:spon
dcn a zooas poblada~ por linl'ocitM B. Enlre lo~ folículo.
primarios se encuentra l¡¡ 'lOna par.icor1ic.ll, una región rica en 
linfocitos T. En 1~, parte profunda de la corte1.a est,í la médula, 
región que contiene muchas. células plasmáticas y bastante po• 
cos hnfoci los. 

Esca descripción morfológica del ganglio linf.ítico es dema
siado teórica y falsamente estática. Los ganglios. que son líneas 
secundarias de defensa, están respondiendo consta11temente a 
los e~tímulos. aunque no exista en(enne<lad manifiesta algllna. 
Unos <lí<1s <le~pués de recibir estímulos <1ntigénicos. los folícu
los primarios aumenian de iamílño y generan cenlrOs gennina
les poco teñidos forrn,1dos por células cenLrofoliculares q11e es
tán rodeadas por zonas del manto donde hay pequeña$ células J3 
sin eslimular. En ;;lgunos procesos reactivos. se acumula por 
fuera de la zona Jd manto un anillo de células linfoides B con 
algo más de citopl;lsma: las céhilas que owpan esta región se 
llaman célirlas B de /11 z.mza marginal. Las zon;;s paracorricale~ 
de células T cambién se híperplasian con frecuencia. 

El tipo y la intensidad de las alteraciones morfológica~ de
penden del es1ímulo y de la magnitud de la respues1<1 inmuni
taria consecutiva. Las lesiones e infecciones trivíoles provocan 
cambios sutiles de la his1ología ganglionar, mientras que toda 
infección bacteriana 1mport11nte produce, inevitablemente, au
mento de ta,rn1iio de los ganglio& y deja. a veces, una cicatriz 
residual. Por el lo. los ganglio~ del adulto casi nunca ~on "nor
males,, y suelen 1ener citauices de agresiones a111eriores. Sal
vo en los niños. es difícil encontrar ganglios cstrucwralmente 
nom,ales. y en las evaluaciones histológica.~ ~lldc ser necesa
rio distjnguir los cambio~ debidos a episodios previo~ de los 
causados por la enfennedad actual. 

Los trastornos de los leucocitos pueden clasificarse en dos 
graneles grupos: prolifermivo.~ y le11wpénicos, Cílraclerizados 
e~los úlcírno,; por un déficit de leucocitos. Las proliferaciones 
de los lcu<:ocíros pueden ser reucrivas o 11eu¡1lá.1·iu1,\. Como 
su principal papel es la defensa d~I huésped, la proliferación 
reaclív11 a un proceso primario subyacence , microbirrno mu
chas veces, es un fenórneí\o bastante frecuente, Los procesos 
neoplásicos, aunque menos frecuentes, son mucho más impor
tantes. En la exposición que sigue. se describirán en primer lu
gar los esrnc1os de leucopenia, y se re~nmir,in los procesos re
activos más comunes. comentando despué~ con algún delalle 
las proliferaciones malignas de los leucocitos. 

LEUCOPENIA 

El nÚJllE-rn de leucoci1os cirrnl:rnlc~ pued~ di~minuir mu
<.:ho en una serie <le: procesos. Las cifras bajll~ de leucoci1os 
{leur:openin) ;;uC'len deher~e a un descenso de lm ncu1r6f"ilos 
(neulm[)enia, granulocitopenia). La linfopenia e~ menos fre
cuente y. junto u las enfermt'.dades por inmunodeficiencia con 
génita (Capítulo 7). es el Lr;1slomo más rrecuen1emence obser
vado en <letem1inadas situacione s, como en la infección por el 
\lirus de la inmunodeticiencía humana (VIH). después de un 
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trnt.irnienLu con glucoco1tirnides o agentes cítot6xicos. en los 
proi.:t:'s(JS .iutoinmunitarios. la malnurrición y ciertas inl'eccio
ncs virales ¡.¡gud:.is. A9uí sólo se exponc1r,in las leucopenias 
más frecuentes t1ue afectan a los granulocítos. 

Neutropenio (ogranulocitosis) 

La disminución del número ele gnmulocilos en la sangre peri
lerica (neulmpem'a) puede observarse en muchas circunstan
cias. Tod::i reducción intensa de la cifra ele neutrófilos tiene se
rias consecuencia~, pues predispone a las infe,·ciones. Cuando 
,ilcanza esa magnitud se denomina agmnulocitosi.1·. 

Patogenia. Aparecen menos granuloc.:i!os circulantes cuan
do: 1) la producción de ne.utr6filos disminuye o es ineficaz. o 
2) los neulr6lilos son eliminados dpidamenle de la sangre cir
culante. Se ohscrva gmnulopoyesis i11suficie11te o ine.fica2 en 
los siguientes casos: 

• lnhibició11 de J¡¡s células madre (precursora.<;) rnieloides, 
como ocurre en la anemia <lplásica (Capítulo 14) y en di
versos prm:esos infiltranles de la médula ósea (p. ej., tumo
res, enfermedad granulomatosa). caso~ en los que la grnnll
locilopenia se acompaíía de anemia y trombocilopenia. 

• lnhibíción de los precursore& comprome1ídos de los granu
locitos. por ejemplo. después ele tomar ciertos f:innacos, 
t:omo se verá a continuación. 

• Procesos patológicos caracterizados por granulopoyesis 
ineficaz. como hi anemia megalobláslíca causada por défi
cit de vitamina 8 11 o de folato (Capírulo 14) y los síndro
mes mielodisplásícos. en los que puede producirse la des
trucción in1r,m1cdular de los precursores defecwosos. 

• Procesos hereditarios raros (como el síndrome de Kos1-
mann) en los que kis defecJos genélicos de determinados 
gene~ dan lugar a un,1 diferenciación granulocítíca alterada . 

L1.1 destrucchí,1 o elimiiwu'.6n acell'radl1 de los 11eu1rófilos se 
observa en: 

• Agresiones a lo~ nelltrófilo~ mediad.is por rnecan.ismo in
munitario, que pueden ~er idiopálicas, asoci.1das a un pro
ce~o inmunitario bien conocido (p. ej .. el lupus eritematoso 
sistémico) o dehidas ;.1) contacto con fármacos. 

• Secuestro esplénico, donde la destrucción excesiva es se
cundaria al aumento de tamnño del bazo, Jo que suele 
~,compañarse rnmbién de mayor destrucción de lo~ hem.i
lícs y las plaquct.is . 

• Aumento de su utililación en la periferia. como ocurre en 
las infecciones arrolladoras causadas por hac1eria~, hoogos 
o rickettsia,. 

Entre las much;i~ ;isncii1ciones mencionadas, las 11el/trope
nilis más imporrames (agra11uloci1osis) .wn las debidos o fár 
marns . Algunos medicamentos, como los agentes alquilanl .es 
y los antimetnbolito~ utilizados par.'.! combatir el cáncer. pro 
ducen agrnnulocilosis de un modo previsible y relacionado 
con ll'.I <lo~is. Estos rárrnacos inhiben de fonnu generalizada a 
la médula ó~ea, y por ! :mio se allera también la formación de 
los hematíe~ y las plaquetas, Asimismo, la agranulocitosis 
puede deberse a una reacción idiosincrásica desencadenada 
por nurnero,,os agen[es. La li~La de fánnaco~ implicados com
prende: aminopirina, clornnfcnicol, sulfamidas. clorpromazi
na, tiouracilo y fenilbutazona . Se ~upone que la neutropenia 
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inducida por la clorpromazina y las fenotiazina~ alines se debe 
a una acción tóxica sobre los precursores granulocíticos de la 
médula ósea. En cc1mbío. la agranulocitosis que sigue a la ad
ministración de aminopirina. tiourac.:ilo y algunas sulfamidas 
parece estar provocada por una destnicción de los neutrófilos 
maduros mediada inmunilariamente a lravés de mecanismos 
parecidos a los que intervienen en las anemias hemolíticas in
ducidas por farmacos (Capitulo 14). 

En algunos pacienles con neutropenia adquirida, no se en
cuenna ningún antecedente causal, y se sospecha un mecanis
mo autoinmunitario. ya 4ue pueden encontrarse anticuerpos sé
ricos dirigidos contra antígenos específicos de los neutrófilos 1

• 

También existen neutropenias intensas asociadas a una prolife
ración monoclonal de_ los linfocito, granulosos grandes ( la lla
mada leucemia LGL) '. El me<.:anisrno de esta neutropenia no se 
conoce bien, pero se considera como más probable u11a inhibi
ción ele los progenitores gmnulocíticos de la médula ósea. 

MORFOLOGÍA. Los cambios anató micos de· lo mé
dula óseo dependen de la COl.lSO subyacente de la 
neufrt>penla. Cugndo ;ésto se deqe a una destruc
ción excesiva de los neutrófilos maduros. puede ha
ber hipen:;:elularidad medular con rqayor númer-o-de 
precu t-sores granulocrticos. T~mblén hay bipe~-e lulo
ridad en la granul0poyesis ih.eft0az. como-0curre en 
las anemias megal0blóslicas y en-, IQs síndromes mt~
lodisQlósicos. Lo agranulocitosis debida d 0gentes 
que inhiben el erecimiént0 o que destruyera a los 
precursores de los granutocit 0s se asocio lógicamen
te o cifras bajos de los elementos leuE:opoyéticos 
que estón madurando. 

El rasgo característico de la agranulocitosls es la 
infección. Son bastante car oc ferisflc..as de esto situa
ción las lesiones neccosant-es y, uic•~rosas cti IGJs en
cías. suelo de 10 boca, r:nucosa bucal, fa ringe, o de . 
cualquier otro sitio de la covido cl bucal (ang ina 
agronuloc í-tica). Las úlceras-sol'\ habitualmente · pr-o
fundas. con bordes cor tados o plco, y cubiertos por 
membranas necrótlcos de color gris a verde negruz
co. en lqs que pueden- aislarse numerosas bac terias 
u hongos. A v:eces. se encu entran úlceras parecí 
das en la piel, la vagina, ano, o en el tubo digestivo-, 
aunque estos localizaciones son mucho · menos fre
cwentes. También se observan infeccl0nes necrosan ... 
tes graves oungue menos acusaefas en los pulmo 
nes. vías urinarios y riñone.s. Las infecciones de to'd<Ds 
estos sitios se caracteríz0m p:or la prollfer$]eión masiva 
de las bacterias (o de los otros agent-es) junto a una 
respuest-0 leucqcitarto !:}estante e.seas(¡). En muchos 
casos las bacterias crecen formando colonios 
(botriomi cosis) corno si estuvieran en 1.:m medi o de 
aultivo ric0 en nutrientes. tos ganglios linfót icos re
giona les, (!lUe siNen de drenaje o estas infeBCioÍ<les 
están oblmentado& de tamaño e inflam09 0s. 

Evolnción dín.ica. Los síntomas y signos de la neutropc
n¡a son los propios de las infecciones bacterianas o mir.:óliu1s. 
Consisten en malestar. escalofríos y fiebre. seguidos de debili
dad intensa y cansancio fácil. En la agranulocitosis grave, con 
ausencia prácticamente completa de ncutrófilo~. estas infec
ciones pueden ser tan arrolladoras que provoquen la muerte en 
unos días. 

El recuento de nc-utrótilos disminuye típicamence a menos de 
1000/mm I de sangre, y cuando esa cifra es inferior a 500/mm 1 

suelen aparecer infecciones graves. Como en estas circunstan
cias las infecciones suelen ser fulminante.s. a los pacientes con 
neutropenia se les trata habitu.1lmente con antibió1icos de am
plio espectro en cuanto apc1rece el primer signo de infección. 
Además. después de administrar un ciclo de quimioterapia mie
lodepresora, se puede ur.ilizar el factor es11mulante de las colo
nias de granulocitos (G-CSF) con el fin de .ite1111ar la duración e 
intensidad de! nadir de la granulocitopenia. 

PROLIFERACIONES REACTIVAS 
(INFLAMATORIAS) DE LOS LEUCOCITOS 
Y DE LOS GANGLIOS LINFÁTICOS 

Leucocitosis 

La leucocitosis es una reacción que se observa habitual
mente en diversos estados inflamatorios. 

Patogenia. El número de leucocitos que contiene la sangre 
periférica depende de varios fadores. entre ellos: 

• La magnitud de los fondos comunes de los precursores 
micloides (de los granulocirns y monocito,~) y linfoides (de 
los I iníoci10,) y del fon<lo común de las célulns de reserva. 

• La velocidad con que la~ células pa~an desde el fondo co
mún de reserva a la circulación. 

• El porcentaje de células que experimenta l.i marginación en 
cualquier momento ( fondo com1ín de marginación). 

• La velocidad con que las célula.~ se extravasan pasando des
de la sangre periférica a los t:jidos. 

Como \e expuso en los Capítulos 3 y 14. la homcostasis de 
los leucocitos se mantiene graciils a las citocina.\, far.:Lores <le 
crecimiento y moléculas de adhesi6n, que intervienen en el 
compromiso, proliferación, diíerenciación y extravas<1ció11 de 
los leucocitos y sus progenitores en cada uno de estos 
compartimientos. Los mecanismo~ que producen leucoci1osis 
varían según el fondo común de leucocitos afectado y según 
cada factor panicular. Ya hemos visto. por ejemplo. que la li
beración de leucocitos inducida por la interlcucina 1 (fL- l) y 
por el factor de necrosis tumoral (TNF) a partir del fondo co
mún de reserva de !a médula ósea da lugar ::i lcucocitosis du
rnnlc una iníección aguda (Capítulo 3 ); adcrn;\s de ello. en las 
infcc<.:iones crónicas aumenta el fondo común de las células 
progenitora~. las cuales pruliforan rn la médula ó~ea como 
consecuencia del aumento de los. CSF estimulados. por la IL-1 
y el TNF En la Figurn !5-2. se resumen los mecanismos prin
cipales de la leucocitosis neutrófila y sus causas. En otros. 
tipos de leucocilosis se prodm:en mecanismos similares. Por 
ejemplo, la l L-5 produce leucocitosis eos.inófila al es1io1ular la 
diferenciación de las células precursoras de los eosinófi!os. 
mientras que el lig,mdo e-kit y la IL-7 desempeñan un pc1pel 
esencia! en la li11fopoyesis y la linfoci1os.ís. Estos factores se 
producen por separado en respuesta a diversos estímulos pato
génicos y, como consecuencia de elh los cinco tipos pri.ndpa
lcs de leucoci1osis (leucocitosis neurróli!a. eosinófíla y basófila: 
mono<.:ilosis; y I infocitosís) tíenden a .iparecer en de!ennina
das circunstancias cl{njcas (Tabla l5- l ). 
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MÉDULA ÓSEA SANGRE MECANISMO CAUSAS 
PERIFÉRICA 

Fondo marginal 

- - ~ -Tejidos Normal 

Fondo Fondo de depósito Fondo circulante 
común de 

precursores 

-
- - - iili -

- -
-

Figura 15-2 

Mayor liberación de células del tondo 
de depósito medular 

Oesmarginación de neutrófilos 

Menor extravasación a los tejidos 

Proliferación del londo común de 
precursores de la médula ósea 

Endotoxemia 
Infecciones agudas 
Hipoxia 
Glucocorlico1des 

Infecciones agudas 
Ejercicio 
Epinafrina 

G lucocortico1des 

lnlecciones o intlamacior,es crónicas 
Tumores 
Rebole después de una neutropenia 
Trastornos mieloproliferativos 

• 
Mecanismo de 1~ lcucoci1osi, nc1J(rdfil;¡_ Los neu1r6f1los y s¡os prccur,ores e~l,Í11 divididos en ci11co foodo,: el fondo de lo, prtrnr,orcs mcdubrc.c. que, rn111prc11d<' 
a las c~lulas progeni1or~ y a los precur,me., m;\s comprom~lido, y cun :ihurl(.lan1e., mitosi.,: un fondo mc<lular <le dcpó,i10. formado por ncutrófilo, maduro, ,cin 
mi1n,i, y por forrrn1, algo inmadura< (en band,i); un fondn común m3rg'1n:il en la ~Mgn, pcro!éric,1 (fondn marginal); 01n1 fr1nd<1 de efomentm circulun1e, en qngre 

periférica (foudo circula.He): y un londo común li~ul:u. El tamrufo rclat\H) de ca,fa fo>1do c,1á rcprc,cn1ado por ea,illa, <ll· t.li,i.nto lama,.,, El número d" nernróli
lo, en la .1~ngrc periférica no mide m:\, que d fondo rnmún de elemento, circulante,, y su magnitud p11cdc aumentar ,i la méciub ósc:i libera má., célula, del fon
do ele dcpó~ito medular.~¡ aumenta la de,,m~rginaci6n. ,; di,,nim,y.: l.1 cxtr,w:"uci<,n o diap~de.si, 11:ici~ lo,. tejidos. o~• liny pr,,lifc-tr,ei,\11 dd ru,ulu común (k ¡>rc
cursore, de la mé<lulu Ó$Ca. (Mot.lilkado <le Fim:h SC: H~malology. 3rd ed. Ncw York. M,Graw-Hill. 1983. p. 795.) 

Lcuc:o<"Ílosi, neutrólila 

Lcucoc110,os e-0,.i nófila 
(e<.1sinofilia) 

Lcucocitosi, basófila 
(b~sofili:i) 

Monocito,is 

1 nfoccione s bacterianas agudas , csp<>cial
mcntc las dcbid~s J mkroorgani.srnos 
ptÓg<.:no.,. inlla1lláci(m estéril .secunda
ria. por ejemplo, a nccrosi, 1 isular I m
ían.o de micK\1rdio. quemaduras) 

Procc,os alérgicos. mono asina, fiebre 
del hrno. derrm¡palí:i, alérgica, (p. tJ., 

¡>énfigo, c1cnnatiti, hcrpeti fom1e ): in
fe,lación por par:í.,i10,; reaccione, far
macológic:i.<: algunn, proce,u, ma
lignos (p. ej .. e.nfcrmedad de Hodgkín 
y algunm liníoma, 110 ho<lgkiniano,); 
cola~cno,;i~ va~cul:trc, y al¡;uoia;; va,
culi1ís: enfon,1cd1ic\ ,,krüémbúlica (tran
,itnriu) 

Es r;ir:1. suck indkar un 1r:i,1omo mielo-
1,)íOl i kratovo (p. c-j. lcucc,ma m,eloidc 
crónic;o) 

lnfoccionc;; crónica, tp. ej., 111berculosis¡, 
etH.locarditi, haderiana, rickcthiosi., 
y paludiw,o: c:ol:.tgc110,i, ,·:..sc:ularc~ 
r_p. ej., lupus criltmato,o ,i,témico): 
cnform.,dade, ínílam~tmia, clel i,11e,
ti110 (p. ej., coliti, ulcero,a) 

En los pacientes con sepsís o procesos inflamatorios graves 
(como la enfermedad <le Kawasaki). además <le la leucocito
sis. puede haber al!eracione~ morfológicas de lo:. neu1rófilos, 
como granulaciones tóxicas, cuerpos de Dohle y v:icuola,~ ci
toplásmicas (Fig. l 5-3). Lag granulaciones tóxicas son más 
o~curns y to~cas que his de los neutrófilos normales. y ~e su
pone que correspo11<len a granulaciones azurófilas (primarias) 
ano1111ales. Los ,-uerpo.1· de Dühlt> son pequeñas zonas de re
tículo endoplásrnico dilatado de aspecto parecido a charcos o 
lagos citopliísmicos de color azul celeste. 

Casi nunca hay problemas para distinguir la lcucocilosis 
reactiva de la leucocitosis secundarin a l:i invasión íle la snngre 
periférica por leucocitos neoplásicos (leucemias). pero puede 
haber diflcullades en dos circun.stancias. Las infeccione, vira
les agudas son capaces de producir, en los n.ifíos especialmen
te, una imagen en -,angre periférica y médula ósea de I infoci
ros activados que se parecen a lo:-. linfohlaslos neoplásicos. 
Otras veces, aparecen en )a sang:re periférica muchos granulo

cito~ inmaduros, especialm~nte en lo~ procesos i111lam.11orios. 
que llegan a confundise con el cuadro de la leucemia micloidc 
(reacción leucemoide). En ambo~ CllWS, pueden nccc~itarsc 
otros estudios de laboratorio. como ~e verá más adelante. para 
di.~linguir la., leucocitosis reactivas y las neoplásicas. 

Las infecciones y otros estado, iuflama1oríos son capaces 
de causar, no sólo leucocitosis. si no tamhién de afet:tar a los 
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Figuro 15-3 • 
Camhio.< reactivos de lo, ncutrótilo , . En ~-1~ fm1i, de ,augrc p<.'riférica pcne-
11C:t'il:1Hc a un padcn1c ,c;on ,ep:":is h,lcteriana. e.e nh~CPJ.Jn \.'ario:,., neutrófilo~ 
con granulaci(mcs ~•lupl:í."nicas 1osc·a., de color purptirco (grr,nulac·ione, 16-
~ica,) y pe4u~ña, zona~ dloplti,mirns azuladas de rc1ír:ulo endop\ásmirn di
laim.lo (rne,i;o, de Di:\lilc\ ([/<'ch,,¡, 

ganglios hnfálicos, que uctúan de baneras. defensivas. Hay 
muchas infecciones cm1san1es de linfadenitis: algunas que 
producen cuadros moi·fológicos caraclerísticos ,e de,cribinín 
en otro, capítulos. Sin emhargo, en la mayoría de los casos, !a 
1 infodenitis carece por completo de especificidad. y se deno
mina por eso {i1!fádeni1is i11ev1ec(fica aguda o crónica. 

Linfadenitis aguda inespecífico 

Los ganglios linfáticos sufren cambios reactivos siempre 
que son estimulados por agentes microbiológicos, desei:;hos ce
lulares o cuerpos extraños que penelraron en una herida o en la 
circulaci(rn. La inflamación agudc1 de los gangl.ios se debe -.:asi 
siempre al drenaje directo de los microorganírn1os y se observa 
p1incipalmente en la región cervical. acompañando a las in_fe.;
ciones 1..kntale, o am\gdc1lares, y también en las regiones axila
res o inguinales. como consecuencia de infecciones de los 
miembro~. Del rnisn10 modo, es ti·ecuente encontrar una 
!infadeni1is aguda en los ganglios linfáticos mesentéricos que 
sirven de drenaje a una apendicitis aguda. Existen o1rns infec
ciones capaces de producir adení1is mesentéri.;a que, aunque 
curan espontáne¡¡mente. se manifiestan por síntomas abdomi
nales similares c1 los de la apendicitis aguda, planteando un 
diagnóstico diferencial que es una pesadilla para el cirujano. 
En los niños sobre todo. es frecuente que las infoccíones vira
les y las bacleriemias produzcan adenopatías generalizadas. 

MORFOLOGÍ.6;. Mac rcoscóplcamen te-, los ganglio ~ es
tcñn hinchados e ingurgftodos. y so,n de colo r gris rojl· 
20 . Hlstológicamente. destac0n los fol íc:ulos linfoldes 
con grandes ce ntros g érmlnol es donde obun d"an las 
mitosis. Los l1istiocitos sqelen con tener particul0 S'lresi
duales procedentes de Los bocteriGJS o de las célu)ds 
necróttcas. Cuando los agentes OOL!SOles son micro
organis mos pióge nos, el centro ct_e los fo lícu los P'{e-

de necrosarse: en ocost0nes , todo el @onglio se con
vierte en uJ)a msso d e pus. En las reacdones menos 
graves se obseNa a veces un inflltrado de neutró fll0s 
rocteando a los ·fol101.,Jlos. y puede haber mochos 
neutrófi los en los senos linfoides. L0s cé lulas de reves
timien to de los senos se hipertrofian, se vue lven cílín
Glricas y puedén sufrlr hipe rplesla. 

Clírücamente. los ganglios afectados por una linfadenitis 
aguda aumenlan de tamaño debido a la i1rfiltración celulnr y al 
edema. Como consecuencia de la di!"<tensión de la cápsula. se 
vuelven dolorosos con la palpación. Cuando se forma un abs
ceso ex.tenso aparece fluctuación. La piel que lo cubre se enro
jece con frecuencia y. a veces, si la íufección se e,<1íe11de a la 
piel, aparecen fístulas especial meote cuando los ganglios lin
fáticos sufren necrosis con supuración. Como cabría esperar, 
estas le~iones cura.n dejando una cicatriz. 

Linfadenitis crónico inespecífico 

Las reacciones crónicas de los ganglios 1 infáticos adoptan 
tres formas, ,egún su eliología, 

MORFOLOGÍA 

• Hiperplasia folicular. La hiperplasia fol icul arse de
be a un proceso inflamatorio que activo q las cé· 
lulas B. Se distin@ue por el relieve que ofrecen los 
eent ros germinales- g randes. redondos o aforg_o
dos lfo lícwlos secur,idarios) y c;le aspecto abulto
.r,;to, en com):)oroc lón con el collar ci(cundonte de 
peqlcJeños línft>cit0s B en-re poso que formen lo 20-

D<il de l montQ (Fig, 15-4) En los p_o lp& OF')Uestos de 
un centro g ermin01 reactivo se pueden distingu ir 
dos reg io nes: l) una zona oscura, que cont iene 
células B prolíferontes porecioas a blastos (een-
trob lastos} y 2) una zona clara, fo rmada por célu 
las B con contornos nl:Jcle0res hendidos 0 írre
gulares (centrocltos), También hay m.ocrófaQJos 
f0 Qocítico~ por todo el folículo. que contienen re,s
tos del núcleo (metcrófogos con cuerpos tiAgtble§l 
y uno red de células dendrític;;as po€o llamativ gs 
que sirven paro presentar o los antígenos-, En las 
reg l0 nes paratoliculmes, pue den encontr ar se CÉh 

lulas pl asmáticas , histincitos y algún que otro neu , 
trófilo o eosinófllo, y suele hQber intenso hiperpla
sía ele los fagocrtos mononucleares que tc:;ipizan 
los senos linfótíc1:io$, Algunas causas es¡¡:,edficos de 
hiperplasia folicu lar son la artritis reumato ide. lc;:i 
toxoplasmosis y los prín::ieros estadios de la infec 
ción ¡:Dor el VIH. Es.ta forma de llnfadeni tis pueGle 
confundirse. morfológicomente con 16s linfomos 
t0Heu!ares (véase mós Gldelor.:1te el esh.ttllo de las 
neoplasias linfo ides). En este capítulo- no nos co
l res~onde explicar todos los rasgos morto l6glc oS" 

, sutiles d e"-este diognóstico díferencíal, per-o citare-
mos olguAos. Apoy_ar1 la híperplasio folicul ar reac-
1iYo: l} !a conseNaGión de la a rqu itect ura gan-



LEUCOCITOS V GANGLIOS LINFÁTICOS • 681 

Figura 15-4 • 
H,pcrpla,ia folicular, A. !nrngen á pequeño aumento de un folículo n:ac1i,,o rodeado por la wna ,lel manlo. l..a /..Ona del ma,uo. tc,1,da en n.,cum. ~,1á pol,uizada, 
dr.stacando mucho 111~s junto a la wna clara cid cenlro g.errni11al qne c,t:í en la mitad Í7qmcrda del toliculo. La mirnd Jcrecha dd folículo corre,pomle a la ~onn 
osctua. B, Imagen r, gran ,tmncnto Je la toua o~cura mo.,1ranJo flguras rnilótic;is y numerosos macrófago~ con cuerpos ringihles. r¡uc indican la cxistenc,a de 
npop1osi$ activa. 

gllonar, inc luidas li:;:is zonas interfolfculores de célu
lGJs T y los sinusoides; 2) unos nódu .lG>s linfoides de 
forma y tamaño muy variable; y 3~ la presencio de 
nume rosas mitosis, de macrófagos- f0gocíti~0s. y 
lo facilidad para identttic0r las zonas clara y 0SC!J

ra, datos todos que suelen faltar en los folículos 
neoplásicos , A veces, la hlperplasia fol icular se 
acampana de hiperplasia de las células B de la 
zona marginal. En algunas reacctone'S inmu('íit0-
rias. especialmen te en las det.s>ialas a la toxoplas
m~sis y en lo fase preco z de la Infección po't el 
VIH. los células B de la zona marginal se acumulan 
formando un borde por fuera de lo zor¡o del mon
to de los centros germinales. 

• Hiperplasia linfoide paracortical. Esta formo se ca
roc-teriza porque los cambios reactivos se produ
c:en en los lugares del ganglio ocupados poi' las 
células T, que invaoer-, y o veces parec e qwe bo ~ 
rran los folíc;ulos ele células B. En los regiones inter
foliculares suelen verse c élulas T act ivadas Qnmu
n0blastos) disperst.ils, que son tres a cuatro veces 
mós grandes que los linfoclt0s en reposo. Hov, 
además hipertrofia de las eélulas endotelio les de 
l0s vasos y los sinusoides, y un Infiltrado celular mix~ 

't o formado princlp calmente por moc ró'fogos y 0 

veces por eosinófllos. Estos cambios aparecen en 
las reacciones inmunitarias 1nducídO§,pOr fórmo 
cos (especialmente. la difenilhidantoína (DilQf'il
tinl); en las infecci0nes virales agudas. y especial
mente en la mononucteosis infe~ciosa 1 y des¡jués 
de las vaeunociones contr .O'!olgunos enfermeda
des virales. 

• Histiocitosls slnusol (llamado también hipe.rplosla 
reticular). La histiocitosis de los senos se refiere o lo 
dis-tensióA y resalt~ de los sinusoides linfáticos. Esto 
formo de hiperplasio es inespecífico, pero puede 

ser -especiolrnen1e acuso<:la en 10s g©nglios de 
drenaje éle un <1:áncer, com0 el carcinoma de 
moma. Los células cfel revestimiento endo teltol es
tán muy hipertrotíad gs y lós semos pueden estor 
próolicamente tepletos de histí0cltos. En los ca;sos 
de cánce r, este 1'ip,o d,e reacción se supone que 
representa una respuestq inmunitaria por porte 
del ht:.1ésped contra el tumor o sus productos. 

fa c,u-acleríslico t1ue los ganglios linfático~ de !a~ reaccio
nes crónicas no sean dolorosos porque la cápsula del g:mglio 
no soporta ningún aumento de presión. La Ji nfadenitis crónica 
es especialmente frecuente en los ganglios inguinales y axila
res, que reciben la I info de zonas del cuerpo bastante amplias 
y que por tanto están sometidas a es1ímulos frecuentes. 

PROLIFERACIONES NEOPLÁSICAS 
DE LOS LEUCOCITOS 

Los procesos proliferntivos malignos constituyen las enfer
medades más importantes de lo, leucocitos. Las di~tinta.~ cla
,c~ de estas enfermedade~ pueden definirse brevc:mente de la 
siguiente manern: 

• Neuplasím linfoides, que rnmprenden varios grupos de enti
dades. En mucho~ casos, aunque no en todos. el fenotipo de la 
célula neoplásica se parece mucbo al de un detenninado es1a
dio de la diferenciaci(m nonnal de los linfocitos. dato que se 
utiliza en el diagnóstico y la clasificación de estos procesos. 

• Neoplasias mieloides, que ~e originan en !as células madre 
hem.itopoyéticas y dan lugar a células de estirpe mieloide 
(es decir, eritroide. granulocílica o trombocítica). Se cono
cen tres grupos de neoplasias mieloides: las frucemias mie
loides agudas. en las que las células progenitoras inmadu-
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ras \e acumulan en la médula óseu; lns .1·índromes mielndis
¡>lá.~icos, que )e a~ocian a he111a1opoycsis ineficaz y ,i las 
con~iguien1es citopenia., hcmoperíféricas; y [O$ 1m-.1onios 
mielopro/ijá"til'c>s crú11ico.,, en lo., que l;i milyor produc
ción de uno o rnás elementos mieloide~ 1otalmente diferen
t:i:-idos (p. ej .. granuiocitos) sueh:n cur~ar co11 elevadas ci
fras de leucocito~ en la !-angre periférica. 

• Las hislioci1,,.n·s con~1iruyen lesiones prolifernt.iv.is <le: los 
histiutitos y comprenden neoplasias rnrns ql1t': se 111:mific~
lan corno un iinfom:i malig,10. Un grupo e~pecíal de hi~tio
(;iLos denonünado célrtf,is de úmgt>rhans da lugar::\ Jive.r
~as ncopl.Jsias. algunas de las cu:iks se comport:rn como 
iumore!, malignos disemi11ado~ y oLr:is como prnliferacio
nes \ocali~.adas benignas. Esle grupo ~e denornin:.i hisliocí
wsi.1· de célula.~ de La11r::erlw11s. 

Comn puede verse. los pmces.9s 11eoptá~icos de los leucoci\()s 
~011 surn:1mcnce variados. En las secciones ({lle ~iguen. se eslll
día cada WlO de ellos por separado. 

Neoplasias linfoides 

DEFINICIONES Y CLASIFICACIONES 
Uno de lo, ::ispectos confusos de la~ neopl::isias linfoide~ es 

el que atañe ¡¡I empico de los término~ descriplivos leucemia 
linfodrirn y lin{oma linfocílico. Leucemia se l.lli li,:.i pam-.!J»
dir a las neo lasias linfoides que ~e manifiesian or una · ec-

minos fueron aplicados por quienes peos.ibari que se tr:1lah;i de 
t:ntidades distinta~. Sin Cr))bJrgo. la líne:1 que separa a las leu
cemias li11fnd1icas y a lo, linfomas suele ser impreci1;:1. Existeo 
muchas clase~ de ]infamas gue..sc mani1iesrnn en ocasione~ por 
un cuadro le · 7""'. 1, s • , il"éridi. ademas de acom
paífar.~e de una exlen,a par1icipaci6n Je la médul:i ÓM::3, y la 
evo ucíó11 hacia urrn lmcéimo no es rnrn durante el eb1peora
míemo progresivo e os 1n es. Por el n.intrario. 
existen neopla~ias idéntica:.. a bs kucemias que a veces apare
cen co1no masas linfomatosas sin signos de afectm:iún medu
lar. Por tanlo. !os lérnüno~ de /eucemi11 y /infamo, cuando se 
ápljcan ;1 <letem1inadas neoplasias. describen sim(llemente l,1 

distribm:ión tisular que habitualmeute t,ene la enfcrrriedad. 
Dentro del amplio grupo de los.l.!,Qfomas. hay que separar a 

la C'nj°r!rmedod de Hodgkin (El-1} (!infama di:: Hodghá_nl dt l<l~ 
01ras formas q11econstituycn los iJ.!Jf9aul• nn l10!4,:l-iuim1os 
(LNH_l. Como se ver{1 a con1inu::ición. la EH es di~1i111a clínica 
e histológicamente de los LNH . Además. el lrnla111icnto es <li
frrcnre. y esto convier1e a la distinúón de EH y LNH en un le
ma Je gran Lrnscendcncia práclica. 

El otro grupo i mportanlt: <le entermedade~ linfoprolil'eratí 
vas ~on lils nt'op/11.,·ip.1· de c&dtL~ .11las1mí1icas. ll1mores forma
dos por células B t(italrncn~ diferenci:•d:~-. que suelen iniciar
se t·n la médula ósea, y que sólo rara vez afedan a los ganglios 
linffüc os o producen un cuadro leucérnico en la sangre perifé
ric:a. Adclllá,. como se verá a contin.uación. ciertos datos ele su 
fi~iopatologfa estjn rel:.1cionados con la secreción por las célu
las tumorales de mcyléculas <.:ompletm; Je ínmunoglobulin:1.~ 
(lg) o fragrner:n~)s ue las rnís1m1s. 

La.\ marr(fesinciones dinicos de las-di,~fi11w.1· 1teoplasias lin
.fóide., vienl'Jt im¡meslas por la dis1ribución anatómica de !ti 
o~fermedad. Do~ tercios de.Jo¡ LNT-1 y prác1ic.imerl\e ~ 
los caso~ de tf°H se 111a11ifiestan Qúc a11mento índolor~ del ta
~ los g:mglios liofotiais (con frecuencia> 2 cm) que 
príeile i-er loc.ilizado o generalirndo. E! tsrcio res~ de los 
LNH se originan en sitios t:xlraganglionares (p. ej __ piel, esl6-
1n:Tgo: cerchro). En cambio, las formas kucérnicas (leucemia 
linfocítica} ~uelen Hanrnr l.i atención del dín.ico porque ~us 
signos y síntomas e~1.ín rela,:;ionados con la inhinición de la 
hema1opuyesis normal que la~ ctl11las del lumor prn<lu<::en en 
la médula ó~ea. Ademús, las l~cA1ía1,, liJ1fucítie111; i1.hltrn,1 
c.iracterísticarnente el hílzo y el hígado íllUDe •1w,!o el t-io11 

ñ~ estos órfanos. Pinalmenle. hu; neoplusia~ de cdulas 
pla,-;1mít1cas, al afectar ni esqucl~10. producen desIruccio11es 
ó,cas localizadas. y por tamo ,uelen rn:rnifeslarse por dolores 
debidos a fracnrras patológicas. 

Pocos campos de la anatomía patúl6gica han despen:1do tan
ta conirover~ia y confusión como la ch,isi ficaci6n de los LNH 
y las neoplasias linfoid-:s relacionad;is. E11 1982. un equipo in
temm:ional de hematólogos inlcntó frenar la crecienle marea 
de cla~ifü.:aciones de los LNH, proponiendo !:i_ Workine EOI=--. 
mularion l"or Chnic¡¡l u~a~ que dividía c·lini~1ente ¡¡ los 
LNH en tres grupos. según su pronóstico: ~ajo jnlnmf;fkí, 
v alto gra<ln de-malignjdrui_ E<-1:1 t'lasifjc¡¡ción de los LNH se 
basó únic:imenle en criterios morfológicos. sobre codo en el 
modelo , - tumor den,;;-del ganglio linfá1ico 
. nodular o · · · e as ce 11 as tumor, e-
queiias, grand es o mixtas). A pesar de la ventaja <le su senci
líez y del amplío uso de es1a dasilicación. la ulterior caracterí
z.Kión innwnofe110típic:i y gcno1ípica de la~ neoplasias 
linfoides dejó cl::iro que algunas en1id.ides que, eran distintas 
se habían da~ific:i.du juntas o ~e hnbían omitido por completo. 
Es importante s;1ber que algum1s neoplasias nll rcc()nocidas 
fonnalmente por \a Wnrking Fonnulalion (p. ej .. los linfL>O)il!> 
de las célultls del manto y de la zon.i rn,1rginal) <.e ha compro
bado que ~on bastante carai::1crísIicas por su comportamiento 
clínico y su respuesta al lrntamÍ<!íllO. 

En 1994, a~ que intenl;.iba com:gir 
las deficiencias advertidas en la Workiog Formulation. y que 
se 1.knominó Rn ,ised Euivpean-Ámerican Classi?f?c11Í!!!!--.!!f 
Limplwid 1~1/asms <REAL\". donde SL.describenTas l)eo
plasia~ q11e pre~untmnenle corisfüuyen rnlidadcs ::m::i.tommlí
nica, pwcIeásI icas__basándosc e11 I¡¡~ 11rnnifern1cione~ cl1n1-
c~, la rnoríología, el inmunofeoo1ipo y el geno1ipo; estas 
entidades se consignan en la Tabla J 5-2. junto con sus equiva
lencias en la Working Fonnulation. La clasil'icación REAL 
comprende a las leucemias linfocíticas. \05 LNJ--1 y la, neopla
sias de ('é)nlas pl;isrnáticas: con ello se suprime la an1igua di
visión de lac; disl inlas neoplasi,1s linroid cs·. que ahora se cbsi
fican en cual ro grandes grupos según el inn11111ofeno11po: 

*· 1. Neoplasias de precursores de las células B (neoplasius de: 
células B inmaduras). 

2. Neoplasins de células B periféricas (neoplasi;1s ele célula~ 
.B maduras) . 

3. Neoplasias de precursores Je la~ céhila~ T (neoplasia~ di: 
células T inmaduras). ., 

4. Neopla~ias de células T periféricas y de r.éluhis ciLolíLic.a> 
nilruralcs (NK) (neoplasias de células T n1ad11ra~ y J e célu
las NK). 
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Clasmcaclón REAL Equivalentes 

l. Neoplasias de precursores de las células B 
Leucemia/li.,foma linfol:>lástico de pre<:urwrc, !:V No induye leucemia,,: lo< li11fomJs wn l,nfohl:i.,11.:0,dc al1u grado ,k mahgnirlaJ 

11. Neoplasias de precursores de células T 
Le1Kcmia/linfo,na linfohlá,uoo de ¡.irecur,ore, T~ No incluye leucemias: lrn; r,nfoma., son linfobl.1s.tKo., de alw grado d~ malignidad 

111. Neoplasias de células 8 periféricas 
• Leucemia li11iocíticn uónicu/linfonw linl'oó1ko 

de ~é'lula~ pequeñas 
Linfocíllrn de télula, pequóia,. de bajo grado 

Linfornn I infoplarnlC\c11ario Li11foci11co 11la,rnoci1oid" de (;élulus pequeñas. d~ l1a_1ü ¡;railo 
Linfoma de ,·élulJ~ del 111~n10 La mayorfo son d1fow,. de célultl.-. hendid;,_, p~quei1a.1. y ,e con,idcr.!11 de grado inlerme:dio 

• Linfonw folic11l~r 
De gradCl dtológ,w 1 
De grJclo cilológico ! 1 
De gr:ido ei1ológico !ll 

De h~jo grado. folkular. con predominio de célul;J.s hendcrl," 1-'a1uc1i.1, 
J)~ bajo grado, folicular, de dlulas n1ixt~~ gr~ndes y pequeña, 
De grado intenned,o. l"lirnlar. predolllinio Je células g.rar,,le, ·· 
U> JnJyoria por I i11focitos pcqu~ño.1. rnn,iden,do, de bajo gr:,do 
No incluida 

Linfoma <.le la zon~ marginal 
Leucemia de cdulas pclud~, 

• Pla.,maci1oma/midom,\ de célula, plasmáuu,., Ncl mcluido 
• Linfom~ difuso de célula, 8 gr:u,Jc., De grado intermedio. dclw,n d~ cd11l¡¡s grnnde, o de alrn ~r;,do. linfoma inmu11ohld,.1ico 

J.;; n'lulas ~ran,kf . 
. , Linfoina de Burki u lle ;,he, g:ratlo, de ct'lu la., p<.:4t1<.:ña, n,, hendida., 

IV. Neoploslas de células r periféricas y NK 
Leucemia linfocflica cr6nica de cel ula, T 
Ltu,·c,m1~ de línfod10~ grande s grnnulosos 
Mico"is fungo,d.:s y .,/ndromc d~ S.:~:ory · 

De baJO graclo, lrnind1ko de célul«s pcqucñ._, 
11e b:iJo grndo, linfocílirn d<.: l'élulas p~queñJs 
De h,~n grado. m iül.,i, fongoi<.lc., 

Linfomn J~ célula~ T pcrifénc.s no especificado 
Liníoma angioininunoblús(ico de célula, T 
Linfon,u angi,xéntrico (linfoma de célula, NK/f' 1

") 

Linfo111a intesri nal d" ,,élul"' T 

Variable. ,a~i sicn,pre de grado intcm1ed,o. ,lilu,,('. rtc célula, nuxrn, . ¡;rnndc, y pt'cJu~,fas 

V,1riAhl(l, ca,, ,icmprc de grado inlcnncdio. dil\Jso, de c~lula~ mixia~, grande~ y pequeña, 
Variable."'"¡ siempre de grndo 111l<.:íPllt'dio. t.lduw, de dhtlai mixta,,. grJ.ndcs y pt'<ju<!'ñ;" 
V~riable, casi ~icmprt: de nito graúo. célula, in ir.,,noblá.,tic,í!, ~rnn,k, 

Lcucem1a/linfmlla de dlula, T del .o<.Juho 
Linfon1~ u11aplásíco de dlula, gmndc-, 

VariJble. ca,i siempre ele g_rJdo intcnnedio. tliím<o Je célula., mi~1.;,., ¡'.rn11tlc.< y pc,¡uc,1:l, 
Variable. casi ,icmprc de ~ho grado. Je célula, inrnuoobl:is1ica, grande s 

• Tumorrs más fr~cue-ri!e;S e ii :Wulto,-... 
~ Tmuon:-.:: m;í~. frcc11i.=:·nh.>:~ t•r. mfio:,.. <'i ..1<lolc:,¡,;(:~rH~ .... 

Las variedade~ de la EH no fueron moditicadas por el grupo 
de !rahajo REAL: en una seccióll posterior se lwblur:.1 de 
ellas. 

Antes Je estudiar las entidades descritas por hfc:lasi ficución 
REAL, e~ preciso insistir en algunos principios importantes de 
las neoplasias linfoides. 

• Las neoplasias linfoides se puede11 sospc<.:11.ir ptir las 
manifesrnciones clínicas. pero /u seguridad dia~11á.1·11ca 
exige el examen hi.~toló í o de in i:í1icns o de 
orros teii o.l' afectador. 

• ..-cTcísicameme. se considera que 1odas tus neoplasias linfoi
des son malignos, pero se ()bsen·an comportamientos muv 
varwbles desde.fhnnas aparememenle benignas hasta otras 
que xon rápidamente mortrrles. Quizá sea más exacto con
siderar que todas l:1s pmli ferncíones linfoides clonales son 
potencialmente malignas porque hasta las proliferaciones 
más insidiosas tienden :1 transformarse con el tiempo en tu
mores más agresivos y francamente malignos. 

• La inmensa mayoría de las neo >lasias fin oides 5 o) 
llenen ·1 ongen en los cé/11 as B. y casi todas lus res/ames 
son 111mores de céf1tla.1· T:· sólo ff1ras vece1· s(' ob.-erva11 tu
mores derivados de las células NK o de origen hisliocítico. 
Los tumores de la.~ células Ty B pueden com:sponder a cé
lula.~ que están detenidas en rnalquiera de sus estadios de 

difcreneiacióJl (Fig. 15-5). En la Figura 15-5, se iluslran 
también los rasgos genotípicm y fenotipicos de !as célula, T 
y R durante su diferenciación, lo que permite subdividir a 
estos tumores. En la Tabb l .'i-J, se citan otros marcadores 
Je !a superficie celular que ~on útile~ parn estudiar los lin
fomas y las leucemias. 

• Las nmplr1sias lin.foidcs. igual que los mmores del ústema 
111111111Jt!:!fJ·w. suelen alterar lo., 111ecar1i.m10.1· n,guladores 
normales. dando lll ur con frecuencia a a/1emcimies i11• 
mw11 anas. uctle observarse tan.to una pérdida de a vígí

Tancrn (como se comprueba por la ~u~ct::ptibilidod a las in-
fecciones) como de la. tolerancia (que se manificsLa _por 
fenómeno, de au1oin1mmidad), a vece~ en un mismo pa
ciente. lrónk:amente. puede decirse que lo, pacientes que 
presentan u II escado de i mnu nodc ficiem:i a heredada o ad
qu írida esLán expuestos lambíén a padecer algunas neopla
sias linfoides. 

• fo das fas neoplasias !in oides derivan 
que w .,1~ rir o u trans onI fi"lll .1110. 

son , nor muz es. os genes de los receptores de los an
t1genos se reordenan durante la diferenciación de las célu
l;:¡s B y células Ta tr:ivés de un mec.:,inismo que garantiza 
que cada linfocito tenga 1111 único y e.xdusivo receptor de 
los antígeno~ (Capítulo 7). Eii la mavoria de la.t neo 
sías fin oidf'.\' el r1,ordenamier1.1 
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VÍA 
DE LAS 

CE.LULAS B 

PRECURSOR B PRECOZ PRE-8 CÉLULA B CÉLULA 
PLASMÁT ICA 

1,--. ,~. ,~ . ,~ 
Célula / CD34 CD34 001 0 CD10 C020 CD2 1 

* 

~re e~ 
linfoide · Reordenamiento Reordenamientos de 

0D20 

Reordenamientos 
DA ? de las cadenas 

pesadas --- cadenas pesadas :1: 
ele las.lg cadeAaS ligeras de 19 

de cadenas ligeras 
y cadenas pesadas de ig 

CD34 

\ 
ViA 

? Reordenar¡,ientos 
de caderas ~ y "f --

del TCR 

Reordenamientos 
de cadenas 'll y a. 

del TCR • _:9 ·_:9 ·_:~ CDS~ c,m••~ 

CD34 C07 CD34 CD7 CD1 CD. 

CD3 

CD2 

coa 

CD3 

CD2 

CD4 coa 
Colaborad0ra-inductora 

DE LAS 
CÉLULAS T 

TIMOCITOS PRECOCES 
TIMOCITOS 

ORDINARIOS CÉLULAS T MADURAS 

Figuro 15-5 • 
D,hujo csquc,ná(ico ele los ca111bin., fen(l\j¡,irns y genolípicos qL1e se asocian a la Jifcr~nciacióB ele lm, célula~ B y las células T. No esr:in represt>nrndas alguna~ 
células CD4+/CD8+ (limo<:itos comunc.~) que también cxpre~an a CD3. ni tampe1rn lo., estadio, entre las célula.~ Ben repo,o y células pl~.,mátichs. CD= dc
nomin3cíón del grupCl; TctT = tcm,i11;,I desoxinucleo1iull lrnn,fera~a, lg ~ inmunoglohulina; TCR = ,eceplor de las céh,la., 1' 

;!EJores de w1tígeno1· precede a ia /ra1:1sfag:i11w::ió11 malig
na: el resultado es que la configuración y secuencia de los 
g"'iñes de los receµrores de an1í¡;e11os son lm· mismas en el 
proxenitor maligno y fil su.~ células h!;m. y qu<' éstas sin
tetiz.an idénticas proteínas de los recep10res de a111íge11os 
(bien lg o receptores de la~ <.:élula,~ T). Por esta razón. se 
suele utilizar el análisis de los gene~ de los receptores de 
anligenos y de las proteínas que elaboran µara distinguir¡¡ 
las neoplasias monoclonales de los procesos policlonaks 
re.ac1ivos. Además, como d gen reordenado de un detenni
nado receptor de los antígenos es característico del clon 
neoplásico, se le puede u~ar como marcador muy especíti
co para detectar cualquier afectación residual mfnima que 
pueda quedar después de aplicar un tratamiemo o para 
descubrir las recidivas ::mtcs de que se manifiesten clínica
mente 5. 

• Las células 8 y T 11w\uláeícm: úeudrn a (l/ojarse y a crecer 
éñ!as mismas zonas donden usíenlan sus e r tes nor
male · sto mee que ciertas neoplasias linfoides ofrezcan 
un cuadro característico de afectación tísu lar. Por ejemplo, 
los !in· as foliculares roliferan en las áreas 0 an<>lionares 
e rreyondientes n las células B, y producen una imagen de 
crecinúento nodular o folicular. mientras que ~ 
T se desarrollan habitualmente en las zonas paracorticales 
de las células 1. Se supone que la 1endencia ilc determina-

da~ neoplasias linfoides a afectar .i ciertos tejido~ extragan
glionares depende también <le una combinación de factores 
trólicos lo<.:ale~ y de ubicación favornbles. 

• Como las células /in oide.v B · 1 I, circula11 re eti-

,sa os e·¡ os 11101 cue 
os lin(ocitos neoplásicos hu ,an recorrido.~ parecidos. Uli

lizando técnicas moleculares sens1 es, a mayoría de los 
tumores parecen es1ar muy disemin;idos en el momento del 
diagnóstico. Esto concuerda con la observación clínica de 
que la mayoría ele las neoplasi¡¡s linfoides s61o se cura apli
cando un tratamiento por vía general. La excepción m,ís 
nulable a esta regla es la EH, que puede rnrar,e con uo tra-
tamiento local. _,,,.....,,.....-

• La EFI s<' excie11de ílejónna ordenada y. mr · di-
. ,can n es de gra11 im onancia ara ele ir el rm1amien o. 
En crun 10, a d1semi11.:icíón de los LNH es ruenos previsi
ble y, como se afirmó antes. se su1}one que en la mayoría de 
los pacientes la enfermedad está generalizada en el mo
mento del diagnóstico. Por tanto. la esta<lificación de los 
LNH aporta datos pronósticos útile~, pero no suele ser tan 
importante para decidir el tratamientu como en la EH. 

Volwmos ya al estudio de las entidades específicas incluidas 
en la cla,ificación REAL Cornen?.aremos por las neoplasias 



Nombre 
del antígeno 

.~G UNO~ANll~ OS D~ W CÉLUf.AS 
fNMUNt'fAAIAS,QElieiAOOS 
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Comentarlos 

Asociados prlnc/polmenle a tas células T 

CD I Exprcsr,do por lo, tímoc,10~ corticak., y lo~ hisliocit<l., 
de La11gcrhru,~ 

CD2 Se i,ncu.,ntr., en luda, las l·élula., T (del timo y periféri-
ca~) y en las célulus N K 

C D3 Gxpre,ado por los timocitos. células T periféricas y et'-
lul,1s NK. La expresión en superficie exige la cocx
prc.,1ón del receptor de las célulr,,~ T 

CD4 EJ;pre.,ad<> por la,; células T colahor-.id<>rns peri ffricas, 
lo, timocilos medula.re~ posilivc)s y lo, 1;n1ocilo, do
blcn1eme positivo< C04/CD8 

C05 Expresado por l()!la, la~ cel lll," T y 1111 peq11c1)0 grupo 
de células B 

CD7 Expresado por lodus I"~ (élu la., T y u11 grupo ,k prec-ur-
sores <le la, célula, ,111dm<l~s 

C08 Expr<0saJo por la, células T petiférica8 de 1ipo ci101óxi-
co. lo< timocito-< niedulare;. posi1ivos y los timocilos 
conicaks doblcmenw positivos. y algunas célula, 
NK 

Asociados prlnclpalmente o las células B 

CD 10 Expres<ado muy intensamente por la., células prc-B de 
la médu.la ósea y las céluk,., íl del ccnlm de los fo
lículm linfoides; l la01;1do, también CA I J .A 

CD 19 Se encuen1r~ en la., célula, pre-B tic lu n,édulJ ó,~~ y 

CD20 

CD2I 

CD22 
CD23 

"" la.~ células J3 madura,. pero no en l~s cé'h1lr,s ¡ilas-
rn~ticcis 

Expresado ¡x,r l<l, c~lul;,s prc-B de l,t méd11la ó~ca dc,
pués del CD 19 y c,1 las célL,la, B madura~, pero no 
Cl\ la., célul$ pla~n\álica, 

Rlx:cplor lid V8B: ~e halla en 1:i, ,~lula~ B madurns y 
en las ~élula, llcnclrilii:n, foliculares 

Se <'nc:ucnl ra en lus células n madtiras 
Se cncU<·ntra en las células B madura, act1vada, 

Asociados prlnclpolmenle a los monoc/fos o tos macrófagos 

CDl3 

COM 
CDl5 

ClH1 

Expresado por lo, monoci1os y grnnulorno, maduro, e 
inmaduro, 

Exprc,ado p()r iodo, los monocilo, 
E.,prc,ado pnr lod<>s lo., grnnulociln,; 1an1bién por la, 

célula, lle-Reetl-Stcrnbc:rg y .sus VAricd~dcs en la cn
!'errnedad de Horlgkin 

E.,,prel<ado po, los progcni1orc, micloillc, y lo, 11,ono-
cito~ · 

Asociados prlncípalmenfe a las células NK 
CDJ6 Se encutnlra en 10\las la, célul~s NK y lo, grJ1wlocito., 
CD56 Se encue11II~ en toda< \as célula, I\' K y mi sugbrupo de 

célul~s T 

Asociados prlnclpalmente a las células madre 
y a las células progenlloros 
CD34 faprcsado por las células licrna1opoye1iras pluripolrn-

dalcs y IJS célula& progenitnra, de mu~has line-as 
· celu1ari,, -· · ·-

Marcadores de activación 

CD}O Se baila en las ct'lul~~ B actw~,fa.,. 1~, c-élula, T y los 
motiociLos 

Situados en lodos los leucocllos 

CD45 CcJt1oddo tanibién como an1ígcno leucocirnric- cnn.ún 
íLCA) 

CD = d1::nomrn,1ci6n dtl grupo ( ccdu..;lt:n, L NK = citollui..·J ( uk¡ller") n,¡Uura.l; CALLA'=: 
dntígc-no (k h• lcu¡;cmia linfob]i.,11c.1 aguda. <.'01nlÍft: VEH -= 1,.·1rui-: (le l:-p~.1dn~Barr 
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de <.:élulas linfoides inmaduras, y pasaremos luego a los wmo
rcs de células B maduras. de célula~ T y de células NK. Se van 
a describir mucha, entidades an:ttornoclínicas características, 
pero conviene recordar que /11 mayoria de los li,tjomaS' y leu
cemias linfoides de lo.s ad11/to~· correspo11de11 .,·rilo a cua1m en
tidades: el linfomo foliculw; el linf'o111a de célula.1· 8 grandes. 
la leucm1ía linfocítica crónica/linfoma li11/ácf1ico de e/lulas 
peque1iax, y el mi«loma múltiple. Asimismo. fas dos 11eopla
sias másfi'ecuentes {y más ánportante.~ por f{lnto) el/ lo.~ 11iifos 
y adole.w:e111e.~ jóvene.\' sun: la leucemía/linfoma linfohlástíco 
agudo y el finfoma de Burkill. Por tanto, scm las que se desrn
can y describen en primer Jugar ('fabla l 5-4AJ. Los hallazgos 
inrnunofenolípicos, cariotípicos y clínicos de las entidades ra
ras o meno~ frecuentes de la c!a:<iticación REAL ~e resumen 
en la Tabla l 5-48. 

NEOPLASIAS DE PRECURSORES 
DE LAS CÉLULAS BY DE LAS CÉLULAS T 

Leucemla/linfoma linfoblástico agudo 

La le11ce111ia/linfoma linfoblnstico uglldo (LLA) abarca a un 
grn po de neoplasias fonnadas por prccu 1"!'.orcs de I o~ 1 in foc i tos 
B (pre-B) o T (pre-T) conocidos como hnfoblrwos. L<I mayo
ría de lus LLA (85 '7c apmximadamente) son 1I11110re., de célu
las pre-B que en los niños suelen nwn{festarse como l1:11ce
mias agudas con afeclaci6n extensa de la rnéduln ósea y 
variable de la sangre periférica. La varie¡fad menos frecuente 
de LLA de et/ufos pre-T tiende a aparecer en varonl'.~ adoles
centes b,(io la forma de un /infoma. afectando con frccuencic1 
al timo. El comporn1rníenLo clínico de los LLA de células pre
R y células pre-T ofrece una superposición t:onsiderable; por 
ejemplo, los tumores de células pre-B pueden manifcswrse 
como lin/omas. y muchos tumo'res de células pre-T evolucio
nan hacia un cuadro lcucérnico en la sangre periférica. Asi
mismo, los linfoblastos m;-ilignos pre-B y pre-T ;,nn indi}tin
guibles morfológicnmente. y la subdivisión de los LLA 
depende por wnto de la inmuno1ipificación. Dadas ~us ~me
janzas morfológicas y clínicas. se estudiarán juntas l::is distin
tas formas de LLA. 

En EE.UU. se diagnostican anualmente unos 2500 caso, 
nuevos de LLA, la mayoría de los cunlt~ aparecen en indivi
duos menores de !5 año~. Es casi dos veces m.:h írecuentc en 
las per~onas de ra;,.i blanca que en 01ras etnia~ y .. ,u incidencia 
es ::ilgo mayor en varones que en mujeres. En los niños, la inci
dencia es máxima a la edad de 4 a11os. La LLA t.imbién aparece 
en adultos r.le <.:ualquier edad, pero es mucho menos frecuente. 

MORFOLOGÍA. Dada su distinto respuesta o la qui
mioterapia, tiene mucha importancia práctica dis
tinguir a la LLA de la le1.tcemia mieloide aguda 
(LMA), una neoplasia de células mieloides inmadu
·raSo que puede producir los mismos signos y sínto
mas. Los qatos mor foló.gicos que ap oyan el orige n 
linfoide 0e los b lastos son : la cromatin a relativamen
te;.densa, la ousen:cia de nucléolos prominentes y lo 
JDresenclci de un c itopJosma escGso y sin granulo9 io· 
nes {Fig. 15s6~. Sln embar go. no siemp re puede n di1e.
reno iars~ la LMA y la LLA basándos e só l0 eri los ras-~ 
g@s moi'fo lógicos . y por e so suele analizarse en l0s 
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Tabla 1S-4A. 

Diagnóstico 

Lcun:m,a/linfoma \infol)l,h1ko 
aguJo Lle prccu r,orc, de 1~, 
L'~lu la, 13 

lxucemia/linfomíl linfoblá,tico 
agudo de pt'<X:ur.;orc, de las 

célula, T 

Linfoma \infnd!ic,, Je ,·.élulj< 
pequeña,/lcucemia 
linfodtirn crónica 

Lin[oma foliL'ular 

l,infoma d',[urn Je dlul,,s 8 
gr1111tlci--. 

l.infoma de Flurkiu 

Mitloma fllúltiplcl 
plJ~mcicitoma sol tia ne, 

lnmunofenollpo 

Cél utas ¡m·-B que expre,an T dT 
y rn«'.ccn de lg Je supcrfü·,c, 
rnsi todas ,on CI) 19 po,ítivas. 
con e~pre,i<'>" ,,Miabk de 
CDIOy CD20 

Células pr~-T qu~ ~xpre,an CD 1 
y TdT. c,~pre.\!611 ,an.1blc de 
'*'" marcadores ~ckc1i-.·os 
1.d~ L"nb",) de la., ~él11las T. 
como CD2, CD1. CD4. C05 
y CD8 

rumor de células ll peri lérica~ 
CD5-pos11i,-a.,: 1amb1¿11 
expresan CDD. pern .,on 
CD 10-ncgaliv.-,. E,pre,an 
nívcks b~j<.>-d< lgM de 
.superficie 

Tumor de u'lula, B periférka, 
CD I O•po,i1i"ª'· CD~-
nrg.il ivas. E~pre.,an niw.\c, 
alto, de lg t.le superficie 
(fgG hahitualmc,uc) 

Fenotipo de C'élul,1s 8 peri!'érica,. 
cun cxpr--~í(,n variabl" Lle CD.'i 
y CD I O: suden ex prc,.:.r lg_ en 
~uperricit:; :--:on TdT--ncgati\ as 

Célula., 13 ¡i,,r1lcricas que 
c.q,rcs;,n CD 10 e lgM <Je 
:;~1pe111cit· 

Tumor de células R totalmente 
<.Jifcre11d:,J~,. que cxpn:,an 
CD1R e lg citopl:hmica 

blqstos IE?ucérn icos lo expresión en su wpeffic lé de 
los rnmc0dóres mieloides y linfGides (Flg. 15;,'Z). Tam
bién son útile~ las tincíones h\stoqyimicos, !?u.es l@s lin
feblostos (a diferencia de les mielobl(jStos.-) carecen 
de €;JranulacloAes péroxidosa-,p0sitivas. y muchas ve
ces c.ontienen co_nglomer.0dos citoplásmícos de Uf\'\ 
mater ial p0sltivo al ácido peryó dio.0 de Schiff (P.AS'i . 

Com o se señaló, los LLA. con manifestacionet lín
fomatosas son en su mayoría de células pre-T ~ y el 50 
al 70 % de ellos s.e asocian a masas mediastínicas 
derivadas de la afectacíón del timo. Tambiéli\ son 
más prevatentes los.adenop0tíos y IQ espfenomeQJ<:J
li0 en el LLA de células pce-T. lndep(;lnd ientemente 
i;iel fenotipo , el aspect0< histológico es simil.ar: la or
Qtiltec-luro fisulor normal estó $Us1ituid.ci compfe tGs 
mente ppr li!'lfóblostos de eseQSo cltPfc)lasrn9 y núcleo s 

Genotipo 

Dí .... ci11tas. trnn~locncioncs 
nnmo,omicJ,. mucha, de la., 
cu,,ks afcc1:ui a lt1~ loc1 tic las lg. 
La I(_ 1 2:21 ) que afecta a lo, genes 
TELi y A.HU e, el 
rcordcna1n.ieoco más frecuente 

Ojvcrs.as translu...:at.::iont~, 
cromusómic:i.~. mucha., de las 
,ualc, ufe('tan a lo, lucí de lo,. 
reccp1orcs de las célulu, T. Lo, 
rüordcnamícnto~. del gen TA l. I 
,on !(ls m~, fr,x;uentcs 

'fri'(1111b 12. dek.c1onc~ de I lq2'.i. 
alteracionc~ de Dq. tn4; 19) 
(mm) 

l( 14:IKJ q11c alúl;i al gen fi('/2; 
pmuuce sobre~x pn;:,i6n Je la 

proteína 8CL2 

Dl\·crs.~s. abcrrrlc.:1ori~s cronu).\.(\míc,l'i. 
Un .\0% lienc la 1(14:18): un 
20-JO % lienc rec,rdcmrnuentos 
dd gen BCL.6 c11 d cromosoma J 

Trnnslocacionc,s que afc,·1Jn a los 
loc1 c-myc de lg; suele-n :\~r 
1(8: l4). pero también 1(2:8) o 
1(8;22). Los ca.sos aflicanos 
/rnt.16mro~) 11111e,1r~n 11n;¡ 

rnfecció11 lmc,uc por el VEB 

1(4:14)(pl6..'l:4J2) (un 25 % de lDS 
~•Si>s aprn~imadamcn(c-J que da 
lu~ar a u,:.yor CXl)rc,ión de 
FGflU 

Manllestociones clínicas destacadas 

Pn::domin.:l en 111.-io.,: "i.Íntom.:..1s. rdacionados 
con la panCllopenia ~ce u11d:u-ia a la 
akccación de l,t médula ósea 

Adolc:o;ccntc~"" varoru.~ ... , con ma:i.Js 
medíastfníca~. Afe,;Laóón varüblc dd 
ba10. l,í¡!ado y médula ósea 

Pacientes de cd:ul con akclación de la 
m~duhi 6,ca, ganglios linlftucos, ba1.o 

e hígadr,. La rnayori,, pre,cnt~ un cu~llro 
lcuccmicco. Una minoriH 1i~nc hemóli~i, 
y tromboci1opc11ia auloi11mun,l.'.lll:. 

Pac-icnlc$ dt edad ,:,on adenopat.í~ 
gc11ei-~liwdas y ~fectadón ele la méclufa 

ÓSC~I 

Aparee,· a cu;uq11icr crla1I. pem es m>i~ 
frecuente en a<.lulhis. Sud~ marnlc,car,;c 
por""ª ,ola masa de en>.'imicnto r:1pido. 
Un -~O 04--~on cxtrag::-rng\ionares 

Adolcsccmc, o Jdulto< jóvene~ üu\ ma,as 
maxi lare, o ahd<1minak, 
e!l'.lr<1gmlglionan:s. Poc.~s veces se 
m~n•fi~,1:i de fonna parecida 
a una ku,·c1nia (LLA de ,-élu las B) 

Miclom:i: pac1~n1c, de edad con lesiones 
"'kolílica,. iractw·as patológica,. 
hip<:rcá.ke,nia, insu.ficicnci a renol y 
~m,loídosis prirn~iia. Pl ~~m1¡c i1oma: 
m~r~s aisladas <k ,;élu las plasiná1 ica,; 
en d h11e~o o los tcji<.Jr,:, blandos 
(p. ej .. en la urof,iringe) 

©lgo mr::iyores que los de los lirifocitos pequeños. En 
mucnos cas o-s, lo mem brana nuclear mu estro plle
~ues profundos qu e comunican al núcleo un aspec
to 'tet ol'Gldo (lobulado). En eonsQnonc io con su cre 
élmientq a@resívo, el tumor muestra numero sos 
mitosis, y al igual qtJ.e en otros tumores de élevacto 
ír¡_dice mit6tico (corno los linternas de Burkltt), pu~de 
verse u°'a imag _en en cielo estrellado debide o los 
macrófages benignos que están inierc olodo s. 

lnmunofenotipos y herencia. La tinción basada en técni
cas imnunológicas par::i de.tectar la desoxit:nrnsferasa terminal 
(TdT), una polimcrasa especializadn del DNA que es expresa
da únicamente por los linfoblm;tos pre-B y pre-T. es positiva 
en más del 95 % <le los casos (Fíg. 15-7). La subdivisión del 
LLA se apoya en el origen de los linfoblastos y en su gradCI de 



Diagnóstico 

Linfoma Jinfopla.,mocitario 

Linfoma de células clcl manto 

Linfoma de la zona marginal 

Leucemia de células peludas 

Linfoma de oélubs T 
periféricu.s, sin especificar 

Leuccmia/linforna tle célula., T 
del 11d11llo 

Micosis fungoidesNndmrnc 
de Scz:u-y 

Lcuc~rnia linfodl.i,a de -élula, 
granulMas grande.,'·" 

Linfoma angiocéntrico' 
(linfoma de cél11las NK/f) 

lnmunofenotlpo 

Tumor de células B periféricas: 
negativas p:u-a CD5. CDI0 y 
CD23. Expresan lg de 
.supertie,e (habitual mente lgM) 
e Jg citoplá.srnica en la.~ célula 
pl:~,má1 icas 

Turoor de célula,, B periférica, 
CD5-pos,tivas: 11egatil'a, para 
CD 10 y CD23. füprc,a en 
~t1peñ1cie lgM e lgD 

Tumor de c~lula., B periféricas: 
n~galivo para CD5, CDl0 y 
CD23. expresa lg en la 
superficie y puede tener lg 
citoplál<mica en las células 
plá~mátic.as 

Tumor de células B periféricas 
11ue expresa conjnntamcntc a 
CD 11 e, CD25 e Jg de 
,uperticie 

Tumor de células T madura.~: 
positivas para los m:u-cadore~ 
•de criba» de las células T 
y habitualmente para CI>4 
o CDS. Negativa., par~ TdT 
yCDI 

Tumor de células T maduras 
CD4-positiva,. que expresan 
CD25 (receptor <le la JL-2) 

Neoplasia de célula, T periférica, 
CD4-posith·as que expresa el 
receptor al/3 de las células T 

De dos clases'. 1 J de célula_~ T 
CD8-positivas que expre,an al 
receptor a/fJ: y 2) de célula~ 
NK verdn<leras que expresan 
CD2. CDl6 y CO56 

De céltolas NK que expresan CD2. 
CD3 citoplásmico. CD16 
y CDS6 
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Genotipo 

!(9;14) en el 50 % de lo~ caso~. 
produciendo al parecer una 
expresión abcrnmc de PAXS, 
un factor de 1ranscripción que es 
e.1.:ncial para la diferenciación 
nom1al ele las células B 

t(l l: 14¡ qne afecta al gen BCL/; 
provo,a la sobreexpresión de la 
proteína BCLI (Uwnm\a 
1amhién cidina Dl) 

Trisonúa l&. t( 11: 18) 

A usenci~ de ~ordcnamienlos 
cromo,61J1icos específicos 

Diversas 1ranslocacionc, 
cromusómicas. 
Reordenam.iento, clonales de 
los receptores de la:. células T 

En la,, célula., iunmrale~ ~e 
encuentra al pro,,irus 1-ITLV-1 

No ,e han de,cri10 alteraciones 
cromo,,ómicas específicas 

Ninguna alteración cromosómi~a 
específica: los mmorc., NK 
carecen de reorde11anucntos ele 
gen del receptor de los 
anti geno, 

Ninguna alteración cromosómica 
específica. No hay 
reordcnamicutos Jel receptor 
clo.oal de la, célula., T. La 
mayoría conlienen cpi,om~ 
clonak'-1' del VEB 

Manifestaciones clínlcas destacadas 

Paciente~ de edad con afectación de médula 
ó~ca, ganglios linf:!ticos. bazo e hígado. 
Suele asociarse al ,;{ndcome de 
h.iperviscosidad (macroglobulinemia de 
Wa lJcstrilm). Un I O o/c-tienen hernólisi, 
autoinmunitaria 

Varones de edad coo adcnopa1fa,, } 
afec1ación de la médula ósea. Puede 
aparecer en zonas ganglionares o 
manifes1arse por esp!enomeg.alia 

Frecuente aparición <)n rnna, 
exir.ganglionares y en padenles adultos 
L·o11 enfennedades i níl~matoria$ cr<\nica,. 
Tendenda a permanecer localizado 
durante mucho 1.iempo 

Varones Je edad con pancitopcnia y 
esplenomegalia 

Suele afcc1ar a pacientes adulto., 
produciendo ~denopaúas general i1.ada,. 
acompañadas a veces de prurito 

Adullo, ~on lesiones cu(ánc«s. afectación 
de la médula ós~a e hipercalcemia 

Aeluhfj< con mánJl~s. placa, o llódulo., 
L·uláneo~. o con eriten1a generalizado 

Pacientes adul10s con esplcnomegalia, 
neu1ropcnia y anc,mia, a vt;<;cs se 
acompaña de una rnfermedad 
autoinmunitaria 

Adullos con m~,as rino,inu,ale, 
destructivas. acompañadas oiucha.< vece, 
de un ,índro01e de hemofagocitosi~. Es 
má,; frc('uente e.o China 

TdT ~ d"'°'iLr,nsfcr:«,1 fermin:il: CD= denomin:idón del ¡;rupo: lg = inmunoglobuli11&: VEB = viru, Je Epsrcin-Barr: LLA = lcucem,.Jliniomo linfot,1á,1íco .1g"do: HTI.V-1 = viru, 
linforropo de dlub., T hl!Jl1an:.:1. lipo 1: N K = c<flulas c11olíuc:1> naturales 

diferenciación y se resume en la Tabla 15-5. En un 90 % 
a¡,roximadamente de los pacientes con LLA., las células leucé
mícas tienen cambios en el mímero ,, estmctura de sus cromo
.1omas, siendo el más frecuente de ellos la hiperploidfa (> 50 
cromosomas). pero también la pseudoctip!oidía; la t(l2;2I); la 
t(9;22 [cromosoma Filadelfia l); y la 1(4; 11 ). Estas alteraciones 
guardan correlación con el inrnunofenoripo y. a veces, influyen 
en el pronóstico. Es notable que LLA pre-B y pre-T se a.-.ocian a 
distintos tipos de lranslocacioncs. lo que índica que su patoge
nia estriba en mecanismos moleculares diferentes. 

Manifestaciones clínicas. Aunque la LLA y la LMA son 
distintas desde el punto de vista ínmunofenoúpico y genotípi
co, ambas suelen manifestarse clínicamente de fonna pareci
da. Esta semejanza proviene de que en ambas enfermedades 
existe una acumulación de blastos neoplásicos en la médula 
ósea, que inhiben la hematopoyesis normal debido a que ocu
pan masivamente los espacios medulares y a otros mec¡ulÍs
mos peor conocidos. El frao:.:aso resultante de la hematopoyesis 
normal se manifiesta por anemia, neutrnpenia y lrombocitope
nia de las que dependen las principales manifestaciones de la 
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Figura 15-6 • 
Comparnl'ión morfc,l6gic:, die lo, linfohla,10s y los miclohl~slo,. A. Leucemia/linfo,na hn fobl:ls1,rn agudo (LLA ). l.m lín lohlasto, tienen mrno, n udéo!o, que lo, 
midobla,to,. y su cromaima nucleM e, más densa. El citoplasma cafl'CC de granulaciones. B. Leucemia mieloblá,tic, aguda (LMA. subtipo M 1 ). Lo, midohl,1,10, 
ücnen una delicad~ croma!ina nuclear. nucléolo.< prominente, y granulac-i()nc.< azurólila~ e11 el citopla~nia. (Conesía del Dr. Roben W. McKenna. Dcparttnent or 
Pa1hology. UniYcrsity ofTexa, Sou1hwes1cm Medical S,·hool. Dalla-', TX.) 

~ 
[") 

o 
(.) 

A 

figuro 15-7 

CD64 
B 

CD15 
e D 

CD10 

• 
Comparación de !os inmunofenotipo:1 de· la LLA y la LMA. A y B rcpre,cnrnn ~I fenotipo de la Ly!A, ,ub1.ipo M 1 (~ue aparece en 15-6B). Lo, bla,1os de la serie 
m1cloidc. rc¡>rescntados por lo.s punto, rojo,. exprernn el CD34. un marcador de l.~, célt,la, madre plurirm1enciJlc,. ¡,.,ro no exprc,an a CDó4, que es e! marcador 
de las célula, mieloide$ maduras. En 8. los mismo~ bla~tos n1ieloides expresan CD:33. un mar.·ador <Jue pose.en bs células mie!oidcs inmadura.<, y alguna, célu
las expre,an lambién al CDl5, un marcador de las células mieloide, má., maduras. A~í rue,. e,10.1 hla1to, son células micloides lllÍnimamente diferenci~das. 
C y D rcpre~nian al fenotipo de una LLA de precu1>ore, de la.< células B (que aparece ,,n b Fig. l 5-6A ). Obsérvese que lo, linfoblaw,~ representados pClr puntos 
r•JO:< expresan TdT y al m¡,rcador CD22 de las células B (C). En D. aparecen las mi.smas células expresando otm, dos mar,adore, de las ,élul~s B. COJO y 
CADl9. Así pue,. estas céltila, reprc.<entan li11foblastos pre-B. (Conesín del Dr. Loui, Picker. Oepnrtment 11f Pa1hology. Unlvcr~ity of Texas Sou1hwes1crn 
Medí.al School. Dallas. TX.) 

Tabla 16•6; CLASIFfCA.CIÓN INMUNQlOOIC-1\ oe l:A LEOOE~fA/t.lNFOMA UNf08 LÁSTICO AGUDO 

Marcadores de la línea B Marcadores de lo línea T 

Grupo Tdl CD19 CD/O CJi S/g CDl CDJ CD2 

Línea B 

Células p~-B muy precoces + + 
Células B precoces t + + 
Células prc-B + + + + 

Línea T + 

T,!1 = de<ox nr.in,fora:<~ 1cm1inal: Cv = c·adeno pe soda de lo lgM ciiopló.<mirn: SI~= inmunoglobu\i,a de ,t1¡x,rticie . 
._ La tu\L·ión de-CD3 pucck rcil.lit.:usc en el cHoµl~m;¡ o en la mcmbr.-tn:l. 

+ +~ + 

Frecuencia 

5-104 

50-60 % 

20% 

15% 



LMA y la LLA. y que ~e citan a continuación jun\() a los ha
llazgo~ algo más característicos de la LLA: 

• Comienzo bnisco y 1ormtn1oso. La rnayoría de los pacien
tes consultan dfris o algunas semanas después de comenzar 
los síntomas. 

• Síntomas relacionndox con la hipofimción medular. Son 
manifestaciones importantes: 1.t fatiga. como consecuencia 
de la nnemia: la fiebre. corno indicio de infecciones debi
das a la ausencia de leucocitos maduros: y la~ hcmorragi:1~ 
(petequias. equimosis, epistaxis. gingovorragias) secunda
rias a la trornbocitopenia. 

• Oolor<:'S óseos espontáneas y provocados. Ambos ~e deben 
a la expansión de la médula ósea ncompañada de inli ltra
ción subperióstica. 

• Adenopat{as gc11emlizadas. esplenomegalia y hepmn111~ga
lia. que se deben también a infiltración neoplásica. Todas 
ellas son más frecuentes en la LLA que en la LMA. En los 
pacientes afectados de LLA de et~!ulas pre-T y grandes ma
sas medíasrinícas también pueden verse síntomas relacio
nados con la invasión de los grandes vasos o con una ob,
trucción inminente de las vías respiratorias. En l:i LLA 
también es írecuence In afecrnción testicular. 

• Manifesiaciom:s del sfrlema 1tl:'1Tioso central. La cefolca. 
los vómitos y la parál ísís de nervios debidas a propagación 
meníngea son también má~ frecuentes en la LLA que en !a 
LMA. 

Se han logrado av(lnccs verdadernmente espectaculares en 
el tratamiento de la LLA. Con la quíroioterapia enérgica (ad
ministrada junto a un Lrntamicnto profiláctico para el sistema 
nervioso c~nm1I). mós de! 90 % de los niiíos con LLA consi
guen una remisión complcw, y do, tercios como mínímo pue
de con~idernrse que están (;Urados. Los niños de 2 a I O aiíos de 
edad con lenotipo pre-8 e hiperploidía, ,1sí como los que tie
nen una Lr:mslocacíón e( 12;2 I ). tienen un pronóscíco inmejo
rable. Hay /re.,· {actores que .-e a.mciwt umstaniemente a mal 
pm111íslico: 1) edad inferior n 2 años, posiblemente por la .fi'e-

Figura 15-8 
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cue11/<:' asociación de /u LL4 con la.1· 1ran.docacione.1· que qfec• 
tan 111 gen MLL situado w el nm,wsoma 1 I 1

'\ 2) comienzo en 
fa adolescencia o edad adulw: y 3) pre.fencia de la 1(9:22) 
(r:mmo.wnw Filadef;/ia) 11

• La l(9:22) se observa solameate en 
un 3 %, de las LLA infantiles. pero la tienen haslfl un 25 % de 
los casos en adultos. lo que quizá cxpliqur. en parte el mal pro-,, 
nóstico de esta enfermedad en la edad adula ·. El trasplante 
1:1logénico de la médula foea es una l'o~penmza para los pacien
tes que pertenecen a los grupos de mal pronós1 ico, 

NEOPLASIAS DE CÉLULAS B PERIFÉRICAS 

Leucemia lintocítica crónica y línfoma lintocífico 
de células pequenas 

/.a leucemia !infocítica crónica (LLC) v el Ji11foma linfocí1i
co de células pf'queiías ( LLP) son indistinguihles mn,fológica, 
fenotipica y geno1ípirnme11te. y sólo se d1ferencia11 por el gra
do de linfoci/osis que producen e11 sangrl:' periférica. l,a mayo
ría de los pacientes tiene una linfocitos is lo b;i~tante intensa pa
rn cumplir los requisitos .diagnó~ticos de la LLC (cifra absoluta 
de I infocilos > 4000/mm\ que es la leucemi;i más frecuente en 
los adultos del mundo occidental. En cambi1), el LLP con~litu
yc ~olamentc. el 4 %-de los LNH. La LLC y el LLP son mucho 
más frecueJ1tes en Japón y otros países a,iáticos. La.1· cé/11/as 
twnorales se ¡>arecen a ,m pe1¡1.1e11u grupo de células /J circu
la!lles que 1!).presan en su rnpe,jicíe al maH.:ador CD5. 

MORFOLOGÍA. La arquitectura de los ganglios linfóti
·cos está sustituida p0r una p0blaci6n celular en la 
que predomrnan los IIAfocltos pequenos de 6-12 ,, 
que tienen núc leos retlondeados o algo irFegulares 
eon cromatina denso y citoplasma escaso (Fig. 15-8),_ 
fistós elementos están mezolodos con un númer o vo
riqble de otras cé lulas más grandes llamodus prolin
focltos. En muchos casos, los prolintocttos se reúnen 

• 
ln,a,ión ganglio11.u-tlc un linfom:1 linfocilicodc c~lub~ p~<¡ucña . .Jleuwmia lmfocílica nónica. A. lm~gen a pcquciio ;wmctllo don,k ,cob,crva la ,k,,,¡iarición di• 
fos.1 de¡,. Mquitccrura fnnglionar. A mayor aumento (B). la mayoría de la, ct'lu\as 1umoralcs 1ie11cn "~pecio Je linfocitos redondos pc,queño,;, También se ob~erva 
en e,1e c·atnpo un solo "prolinfocito,: una t·,'lula má~ grande con un m,déolo ,1luado t,n el cenim. (Cone,fo del Dr Jo~é Hern.1ndn. Dcpetrt1ncnl ot Pmhology. 
Uni,,cr.\\ly ül T~xa., Soulhwe,lem Medic1I School. Dalla.,.. TX.) 
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formando tocos y c<mgl©meraeos l<!lxos conoeidos 
como centros de proliferación, porque contien.en 
mayor n..Ornero de células c0n actividad m~tótico. 
Cuando se eneuentr(:)n estos centros de prolifera
<;:lón se considera c:¡ue. son p.ato@cmmónic•os de IO 
LLC y del LLP 13• 

En lo.LLC. la sangre periférieo contiene abl!ndan
t~ linfocitos pequeño~ . redonGtbs. y de escaso eito
plasma (Fig. 15-9). Estas células son frágiles y es fre
cu.ente ~ue se rompan al preparar los frotis, dando 
lugar O IQs llom0dos células borfOSOS. Se obseNa 
~fectación de lo médula ósea en tod0s los caso$ de 
LLC y en la mayoría de los cosos de LLP, odo~tondo 
la formo q_e infiltrados intersticiales o. de conglomera
dos no ptiratrabeculores de linfocitos pequeños. la 
pulpo blanca y la pulp0 roj0 del boz,q. asi 00~010s 
.espacios porto del liígodo (Fi9. 15-10) suelen estar in
flltrddos por las cé1ulas tumorales . aunque el grado 
de afe'Ctación varta mucho. 

lnmunofenotipo y herencia. La LLC y el LLP tienen un 
inmunofenotipo carncterisrico. Las células tumorales expre~an 
los marcadores selectivos de las células B: CD 19 y CD20. 
Además, en las células tumorales se encuentra el CD5, un 
marcador de las células T que sólo es expres<1do por un peque
ño grupo de células B nonnales. También suele haber en la su
perficie una expresión poco incensa de caden;is pesadas de rg 
(generalmente lgM. o bien lgM e lgD) y de cadenas ligeras 
kappa o lambda. Las al!eraciones cromosórnicas más frecuen
tes ~on la trisomía 12. las deleciones de l 3q l 2-14, y tus de
leciones de l lq, cada una de las cuales se observa en un 20 a 
30 % de los casos 1

~· 
1
·'_ 

Manifestaciones clínicas. La mayoría de los pacientes tiene 
rná~ de 50 años (en promedio, 60); y se ha observado que predo-

Figura 15·9 • 
Leucemia linfocítica cr6nica. En esta cxlensión de l<img.re periférica abun(lan 
los linfocitos pequeños con cromatina densa y escaso Óluplasma. U,1 hallazgo 
caracrerístico es la presencia de célula., 1uroora\e, rota~ (célula, borrosas 
o "wrnbras nucleares de Gurnprechl » ). Una ane111k, hemolítica autoi nmuniUl
,ia .simultánea (l'éase Capítulo 14) ha dado lugar a la aparición de e;feroci\()S 
(hematíes rcdor1dos e hi¡icrcromático,). En e~te ""'º· la gravedad de la ~ne
mia ha sido !;ifl imensa que la médula Ó!;ea e~I~ liberando form~8 ~rilr()ide, in
madura~; obsérvese la célula eritroide nudeada situada en el ángulo inferior 
izquierdo de la imagen. (Corte~ía de la Dra. fa4udi11e Mitus.) 

Figuro 15-1 O • 
Linfoma linfocítico de células pequeñ;,,iu'tcucemia linfocí!ica crónica del hígado. 
Imagen a pequeño m11ncnto de un típico infiltrado linfoci1ariC\ perip0r1~1 (Cor-
1e,ía del Dr. Mark Flemi.JJg. Departmenl of Palhology. Brigh~rn an<l Wnmen'~ 
Ho,pital. Bo~ton. MA.) 

mina en los varones (2: 1 ). Es .frecuente que lo~· pacieflles con 
LLC v LLP no tenf¡an sí111omas. Cuando los síntomas aparecen. 
suele~ ser inespe,cíficos y consisten en cansancio fácil, pérdida de 
peso y anorexia. En un 50 a 60 % de los casns hay adenopatías 
generalizadas y hepatoesplenomegalia. La cifra total de leucoci
tos puede estar algo elevada o llegar a 200 000/mm '. Algunos pa
cientes tienen en el suero un pequeño ((pico» de lg monoclonal. 

La LLC y el LLP altemn /a función in1111111í1aria nomiaf por 
mecani.1·11uJs que son dudosos. Suele haber hipogammaglobuU
ncmüi, que favorece la mayor susceptibilidad a las infecciones 
b(lcterianas. Por el contrario, alcededor del I O al 15 % de 1 os 
pacientes forman autoanl.icucrpos dirigidos contra los hematíes 
o las plaqueta., que producen anemia hemolítica o trom
bocitopenia autoinmunitarias. Estos outoant.icuerpos son del ti
po lgG policlonal, y no son elaborados por las células tumora
les, sino por la.~ células B autorreac1ivas. no neoplásicas 16

• 

La evolución y el pronóscico de la LLC y del LLP son su
mamente variahles y dependen principalmente del estadio clí
nico. En generaL la supervivencia media es de 4 a 6 años, pero 
los pacientes que tienen una masa tumoral núruma pueden vi
vir 10 años o má.~. La existencia de una trisomfa 12 y de dele
ciones de I lq guardan correlación con estadios más avanza

dos de la enfermedad e implican peor pro11óstico 14
· 

15
• 

Otro factor importante para la supervivencia del paciente es 
la tendencia de la LLC y el LLP a transformarse en neoplasias 
linfoides más agresivas. Éstas adoptan casi siempre la forma 
de una transformación profinfvcítirn ( l 5 a 30 % de los casos). 
o bien se convierten en un linfoma difuso de células B grandes 
(el llamado sí11drome de Richter, que se observa en casi el 
10 % de los pacientes). La traosfonnación prolinfocítica se ca
rac.;teriza por la aparición en sangre periférica de gran aúmero 
de pm!í,!focitos, células con núcleo grande que tiene en su in
terior un solo nucléolo central muy destacado. En la mayoría 
de los casos, el tumor transformado liene relación clona! con la 
LLC y d LLP subyacentes, y conserva el fenotipo de células B. 
Ambos tipo~ de transfonnación. la prolí.nfocújcri y la de rélu
las grnndes, suelen ser acontecimientos funestos. pues la ma
yoría de los pacientes que los sufren v]veo menos de 1 año 

17
• 
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Figura l 5-11 • 
Linfom~ 110 hod¡;ki11i,,no de I ipo folicul:1r afecl;,ndo a un ganglio I infá(ico rl, Todo el gonglio esi:í ocupado por conglomcrJdos 11oúu\arc, de células linfomatosas. 
A gran aumenlo (8). se observa una mer.da d~ ,·élulas linfoide-' p~queña.~ con <:roniatina <lensa y comomos nucleares irregulares o hendidos (ccntrocÍ\Os) y de una 
pohlación de células má, granlle, con nucléolo, (cenlmbl_.,10,). (Cortesía lle! Dr. Roben W. McKenna. Depm1nenl of i>a1hology, lJnivcr,ily of Te.u,s Soutliwcs
tem Medlcal Scho<.ll. Dalla,. TX. \ 

Lintoma folicular 

El linfoma folicular es la forma más frecuente de LNH en 
EE.UU., y representa cerca del 45 % de los ljnfomas del adul
to. Suele aparecer en personas de mediana edad y afect,1 por 
igual a varones y mujeres. Es menos frecuente en Europa y es 
raro en la poblacíón asiática. ú,s células neoplásicas se pare
cen mudw a las células B normales de los cett1ros germinales. 

MORFOLOGÍA. En la may,óiia de los.cosos, I6s g dñ glios 
linfótlcos afectados pcesentan un patrón de creci• 
miento de predominio nodular , o nodular y difuso (Figu
ro 15--11). Se Qbservan c;fO$ clases de células en dfstin
tos proporciones: 1) éélulas pequeñas con contornos 
m.,eleare-s lnegularet o hendidos y cito~ma, escaso, 
conocidos como centrocffos (células pequei\as hen
didas); y 2) células más grOh<ites con cromat111a nu
clear laxa, varlGs nucléolos, y un citoplasma en canti
dad moderada, que se denominan centroblastos 
(Fig. 15-11). Lo mayor i;>arte de la celulmí~od de oasi 
todosJos línfom.os foliculares está formatta p0r células 
pequeñas hendidas . L® sol"lgre periférico se afect0 lo 
!uflclente p.ara ql:-Je heya linfocito~is ·(nabitualmen'te 
< 20 OOQ/mm~ en un 10 % d,e los pacientes aproxlma
doment& La médula óseo esté atecfoda eA \Jn 85 % 
de los COSO,$ y adopta caracteiistiG ,ament&-la forma 
de conglomerados linfoides parotfooeculares. Tam· 
bién swe:le haber ofectatlón de lo pulpo b!GF1c0 del 
bazo (Ftg. 15-12~ y de los espaci0s port© del hígado. 

lnmunof'enotipo y herencia. Las células neoplásicas se 
parecen a las células B nom,ale::; de los centros foliculares, y 
expresan CDI 9, CD20, CD 10 (antfgeno común de la leucemia 
ünfoblástica aguda lCALLA. common acure lymphoblaslic 
leukemia antígen]) e lg rnonotípicas de superficie. A diferen
cia de la LLC. del LLP y del linforna de células del manto. no 
hay expresión de CDS. Las células del linfoma folicular tam
bién expresan la proteína BCL2. a diferencia de las célula\ B 
nomiales <le los centros foliculares, que son BCL2-negativas 
(Fig. LS-13 ). 

Lo más caracteríslico del linfoma foliculor es la lra11slo
cación ( 14: 18). que produce yuxtaposición del lorns lgH del 
cromosoma 14 y del loc:us BCL2 del cromosonw 18. Esta 
1ranslocacíón se observa en la mayoría de los liafomas foli
culares pero no en todos J$. y da lugar a uoa sobreexpresión 
de la proteína BCL2. Ln BCL2. como ya se vio en los Capí
tulos I y 7, ,e opone a la muerte celular por apoptosis y pa
rece favorecer la supervivencia de las células del línfoma 
folicular. Aunque los folículos reactivos tienen numerosas 
células B que sufren apoptosis (como se ob~e(va en la Figu
ra 15-4), es característico que los folículos neopl~sicos ca
relean de células apoptósicas. • 

Figuro 15-12 • 
Linfoma no hodgkiniano de 1ipo fo)icul:u-en el bazo. Lo, nódulos que tbta
can son folículo8 de la pulpa blanrn ~grand~dos por I a proli feraci6n de la.s <:é
lula~ <ld lintuma folicular. Otro.~ linfoma, in,iJioso, Je células B (linfoma 
linfodti~o de células pequeñf,.,. linfom:; de célula, del manto, linfoma de la 
zona marginal) pueden producir c.,ic mismo pauó11 de afcctació11. (Conesía 
del Dr. Jeffrey Jo;genson. Dcpartmcnt of PathoJogy, Brigham ami Won1tn's 
H,,spilal, Bo,1on, MA.) 
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Figuro 15-13 • 
Expm,ió11 de la proteína BCL2 e11 In-, folículo~ r.,;activDS y ne.()pl;í.,ko,. La 
proleína BCL2 se detectó con unJ cécnicr. inmu11nhisrnquímirn que produce 
una 1iación de color purdo. !-::,n lo~ folículos t\,act,vos (AL la BCL2 ,e en(Uen
lra en la~ ~élul a~ t.k la zona del manto, pero no en fas células B del cenl ro 
dd fnlkuln. m,en¡r;,, que la flC:L2 de la_, ,·élol~~ del linfonu1 fr,liculat (H) ,,,. 
tán in1c11samcn1e tci,idas. (C<Jr!t',ia del Dr. kffr~y Jorg~n~un, Oep~nmenl of 
Pa1hology. Drigh~rn and Women·s Hospit~I. 130,:ton. MA.) 

Maniíestaciones clínicas. Los linfomas foliculares 1 ien
den a man.ifcstarse por adenopatías indoloras, que suden ser 
generalizadas. Es bastante raro que exista afectación extragan
glionar. por ejemplo. del tubo digeslivo, sistema nerviorn cen-
1ral o del testículo. Aunque el linfoma folicular es in-:urablc. 
suele evolucionar de fonna insidiosa y fluctuante. La supervi
vencia media es de unus 7 a 9 años y no mejora con !talamie11-
1os. enérgicos; por tanto, la conducta clínica habitual es aliviar 
a los pacientes con dosis b:0as de quimiolerapia o ra<liolerapia 
cuando presentan síntomas. 

Un JO a 50 % de lo,\' linféJma.~ folírnlares experi111e11t{111 
tran4omwción histológica maligna, y se convierten la mayo
ría de las veces en un linfoma difuso de células B. Es rnro que 
el linfoma folicular se transforme en un tumor agresivo pare
cido al línfoma o leucemia liníoblástica, arnntecimie.nto que 
suele asociar~e a la aparición de una translo-:nci6n cromosó
mica del locus c-m.vc. Trns la trnnsformación malign;i, la su
pervivencia del paciente no es superior a I afio. 

Linfoma difuso de células B grandes 

La variedad diagnóstica llamada linfomn difuso de células 
B grandes aba.rea a un grupo heterogéneo de tumores que en 
conjunto constituyen alretleúor del 20 % de todos los LNH y 
el 60 al 70 % de la~ neoplasia~ linfoide~ agresivas. Predomina 
algo en los varones y apare(:e, en promedio. hacia los 60 años. 
Sin embargo. el abanico de edades es muy amplio y este tumor 
constituye alrededor del 5 % de los linfomas de la infancin. 

MORFOLOGÍA. Los rasgos morfológicos comunes que 
comparte este grupo de neoplasias son unas células 
de tamai1\o relativamente grande (generalmente de 
cuatro a cinco veoes el diómetro de un linfocito pe
queño) y un patrón de crecimiento difuso (Fig. 15-14). 
En otros aspecto s. existe unQ variación morfoléQica, 

de intensidad hornogéne.o. En la mayoría de los ca
sos, las células tumorales tienen un núcleo redondo u 
oval de aspecto veslcuf9so porque la cromatina es
tá marginad0 junto a lo membrana nuclear. ¡¡,ero en 
algunos casos predominan los núcleos mull-il'obula
dos o hendidos. Puede haber dos a tres nucléolos 
localizados en la membrana nuclear o uno solo si
tuaqo en el centro. Su~le t\ober una cant!d 0d 
moderada de citoplasma que -pueee ser pálid0 o 
basótifo. En otros tumores más anaplós lcos pueden 
encontrarse células multinuc1eodos con nucléolos 
grandes. que tienen el aspecto de inclusiones y se 
parecen mucho a las cé lulas de Reed-Sternberg (RS) 
(lo eélula tumoral de la EH); en algunos cosos difíci
les, la fenotlpificooióo puede 0yüdor o distinguir es• 
tas dos entidades. 

Inmunofenotipo y herencia. falos tumores de células B 
maduras expre,an CD 19 y CD2O, Los tumores que se originan 
en la:. célu.las centrnfoliculares ~uelen expresar CD I O. Lama
yoría 1iene11 lg de superficie. y todo~ ~on TdT-negativos. 

Alrededor del 30 % de estos tumores tiene11 la l(l 4: 18). l;i 
alteración cromosórnic,1 c.iracterfstica del linfoma folicular 1

'. 

Se considera que estos tumores proceden de lns células cen
croíolieulan:s. Otro 20 a 30 % más de estos tumores lienen 
trnnslocaciones que producen siempre una rotura que afecta al 
Jocus BCL6 del cromosoma 3 '~. El gen !3CL6 codifica un fac
tor de tr:m~cripción en dedo de cinc que nonnalmente se ex
presa en los centros germinales, lo que concuerda con su papel 
regulador de la difrrenciaci<ín de las células B 20

. Es frecuente 
que los tumores con n:orden,unientos del gen BCL6 su1jan en 
sitios extrnganglionares y siempre carecen de reordenamien
tos del BCL2, lo que indica que al menos existen dos vía~ pa
togénicas distintas de esta~ neoplasias, 

Formas especíalts. Entre las distintas formas o variedades 
del linfoma de células B grandes que aparece en los estado~ de 
inmunodeficiencia, incluido el SlDA, hay do, que merece11 
comentarse por su interés patogéníco. 

Figuro 15-14 • 
Linfon1a no llndgkiniar,o d,ru.,o rl; c¿lulo~ R grnodc, l.n, <:éll•I"' 1umor,1lc, 
tienen núcleos fíalldr,, cromatíJla la,~ y nudt'olos prominentes. (C11ne,ía del 
Dr. R<Jl)ert W. McKe1ma. Dcpartmcnl oí Patlmlllgy, l!nivei,ily of Tex:i., 
Snuthwe,1ern Medica! School. 1);1llr,,, TX.) 



• Liufnmrr de cé!llla.1· B grwu/ex asociado a inmunodeficien
('/a. Esto~ tumore~ aparecen en el seno de una inmunodefi
ciencia grave de célula~. T (p. ej., fose terminal de la iníe<.:
ción por el VI H. inmunodeficiencia combinada grave, 
trasplante de médula ÓM:a. trasplante de órganos sólidos). 
Las célula., B 11eo¡,ldsicas .rnefen 1rner 111w infección /aten
te por el 1·ir11s de Epstei11-Borr ( VEB ), que parece de,em
peñar un papel patogénico e~encial. Cuando se recupern la 
inmunidad de las célul11, T. esas proliferaciones VEB-posi
tivas pueden retroceder. 

• Linfo1110 de cé/ulfü B gmnde.í de /0.1 cavidades corporales. 
Son linfomas de céluh1~ grandes que se manifiestan por de-
1Tume, pleurales o ascíticos malignos. La mayoría aparecen 
en pacientes con infección avanzada por el VIH, pero se 
han observado casos en a11cinnos VIH-nega1ivos ' 1

• Es fre
rnente que las células tumorn.Ies no expresen los marcado
res de superficie de las célula~ B ni de las célula~ T. pero 
tienen reordenamientos clonales del gen de las Ig_H. En w
do.1· lo.( caso.1·, /(l.\-cé/11/w 111111om/es e.1tá11 111fectadm por el 
1·im.~ /Je11iétíco lwmww 8. que puede tener importancia 
c:w~al en el desarrollo de este tumor''. Sólo en e.\tá varie
dad especial de los linfomas malignos se ha de!ect;,ido al vi
rus herpético huma110 8. que también se asocia al ~arcoma 
de Kaposi (Capítulos 7 y 12) '·'. 

Evolución clínica. Los J)(lciemes rn11 fil1fonw di/i1so de cé
/11/(/\ B gru11des suelen cm1.wltar pnr lo a¡>oriciá11 de 1111a nwsa 
de ní¡,ido crecimiemn. nc0111pwiadll r1 111e111l{IO de sí11toma.1· y 
.li1wu/a en 111w .,ola regírín gm1.~/io11ar o en 1111u sola /ocali
::acir!11 e.Hmgw1glio1wr. La primera manife,1iKi6n puede apa
recer en el tubo digestivo. la piel, el hueso o el cerebro, Tam
bién ~uelen e.,tar ;;f~ctados el nnil lo de Wal<leyer y lo, 1ejido, 
linfá1icos de b orofaringe: amígdala~ ~ adenoides. En el híga
do y el bazo p11ede haber grande~ masas de,tructiva, (Fig. 15-
15 ). Li médula ósea se :i.fec!a l~irdíarn(:'n!e y e\ raro que apa
rezca un rnaclro lell('émico. 

En co11junto. lo~ linfotn~1s difu~o~ Je célula~ B grandes \on 
tumort., agre,ívo~ que prnJucen la rnue11e r(ipi<lumen1e si no 
,e tratan. Sin i::mbargo. con u1ia quimioterapia combinada 
enérgita se puede obtener una remi~ión completa en el 60 a 80 9c 

Flgwa 15-15 • 
.\ i...~,·t~¡~·1nn Jd 1,¡11u l'Hr u11 l1ntt111\a nct hrnl,:!lin;anli i..h.· i,,.·Jlula.., B ~1·,11Hk-,. E, 
!lpi._·(, q~11..' ,ciln 1,;,i,1,\ l11\~1 ~.!1\ll\ 1n,1,,\ [11 i..dLl1h1(1. lp, )1nt(\l11:1, 111\id1n,l1..., d1..• 
L'i..q11lt1, R q11,_,k~11 pn,Lh1,.:i1 11u1ni..·ni•,q1-, IP.:.. ti, c.k 1'1'ld1[cr;1L 1li11 tu11H11·;il cu 1.i pul
i'·' hl:111c·'1 1 "'a, c l'i~. 1 ,_ 1th. 1(,111~,.1,1 ,kl Dr. \ !,,,., l'kmrn~. Dq1:ir1111rn1 <>I 

P.1iht1l,1;_1. B 1·1~ha111 ;u ,d \\ '''"''"., H"'i'H.d. ll, "1n11. ~l.\.• 
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de los pacientes, y alrededor del 50 % pennanecen asintomáti
cos durante varios años, pudiéndose considerar curados. Los 
pacientes evolucionan mejor cuando !a enfermedad está cir
cunscrita que cu:mdo e~tá diseminada o cuando hay masas lu
mornles voluminosascA. Los tumores con reordenamientos del 
BCL6 parece que tienen mejor pronó~lico ~', mientras que 
cuando existen mutaciones del p53 el pronóstic.:o es peorH,_ 

L/nfoma de Burkitt 

Pertenecen al conjunto de los linfomas de Burkilt: 1) el lin
foma de Burkilt africano (endémico), 2) el línfoma de 8urkit1 
esporádico (no endémico). y J) un grupo de linfonrns agresi
vos propios de los pacientes infectados por el VIH. Los linfo
mas de Burki11 que aparecen en es1os casos son idénticos 
hi~tológirnmeme. pero 11enen algunas diferencias clínicas, ge
notípicas y virológicas. Ln relación del línfoma de Burkitt 
arricario con el V EB se comentu en el Capítulo 7. 

MORFOLOGÍA. Los tel idos afec tados estón reempla
wdo s por -un infiltr0Qo difuso de células linfoid es de 
tamaño media no. de 10 o 25 µm de diámetro , c on 
nú~_le.os-redondos u ov-ola!l:l,0,~que contienen croma 
tina tos©:a , verlos, nucléo los y uno Gontidod mo dera~ 
da de citop lasma déb ilm8n te bo sófilo o onf0filo (Fi
guro l~-16). El tamañ o de l n(lcleo es parecid o· al qe 
los moisróf0gos benig nos que existen dentro del tu
mGF. Es característico el elevado índice mltótlco, al 
Igual que la muerte por ap optosis de las células tu
morale s, 10 que Justifica lo presencio de numerosos 
m°'crófQ"Gos tisulo res que muesfr,as restos m,1cleares 
int:;1erid0s , Como estos macróta gos ben ig nos que es
t6n d ltwsamente lhtercotados ison los célul as tumo
role:s ~stán roctem::los de.un espacio cloro . p roducen 
la típica imagen de éielo estrellado. En ocas iones, 
kDS pae ientes co n linfomá ele Burkitt presentan un 
cuadro leucémico y , en esoS'cas0s . lo médu lG1 ósea 
obfenfda po r aspirQclóri mwestro una c roma tina nu
clear ligeramente cm1gl omerado o tosca, dos a cin
co nucleolos b ien dlferenci<ildos, y un c ttoplosma 
ozuJ rea l con mu~h os vacuolos claros . 

lnmunofenotipo y genética molecular. Se trnla de tumo
res de células B relativamente maduras que expre~an en su 
superíicie !gM, cadenas ligerns monotípica~ X' o } •. y CD 19. 
CD20 y COIO. 

Toda.1· lasforuws del li11/'r111w de IJ11rki11 se asocian mucho a 
11wJ.dncncio11n· di'/ gen c-myc xiwadr, en el cromo.rnma 8. Su 
p:m:ja 'rnele ser el locus de la,¡ lgH (t(8; 14)), pero también 
puede ser d lorns de las cadenas ligeras K(t(2:8)) o A (t(8:22)). 
Hay diferencias su1iles en cuanto a la posición de la, ro1uras 
cromu,ómil·as de los linfoma~ de Burkitt africano y no endé
mico, que ~ugieren que esta~ dos formas proceden de distin
ta~ p()bbciones de célula, B :, . Prduicame/1/e en rodoJ los 
1111,wrl:'.~ i1/Í'in11w.1 axien.to ,111w infección latente por el VES. 
v irn\ que ,e encuentra también en casi el 25 % de lo~ tumores 
a~ociadm a! VI H y en un;i minoría de casos esporádicos. Me
diante análi~i, molecular ~e ha demostrado que la configura
ción del DNA viral e~ idéntica en todas l¡¡s células del tumor 
de llll mismo indil'íduo. lo que indica que la infección prece
de a la transformación neopl:i,ica. E,te hecho apoya el pape! 
direc:10 del VEB en l.i génesis del linfoma. pero también sus-
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Figura 15- 16 • 
Linfoma de Burkit1. A p~4uci\o aumento (A), ,e observr,n rnuchúS macrófago, pálidos, poco tenidos. que ofre,;en un a~pc,·10 d~ «delo c,lrdlado~. A gnoi atuncn
to (8). 1~ células turnnrnks mue~lrnn numerosos mJcléolo~ pequci,o, y un elevado índice mitó1ico. La nu~encía de variación ,ignificativa en la l'orma y tamaño de 
lo, núc:leo~ comunica a la imagen un ~specto monótono. (Bes cortesía del Dr. José Hernández, Oepmtment of Pathology. Univcr,ity ol Texas Sout11western Me
dica! Schnol, Dallas, TX.) 

cita interrogantes de interés sobre los tumores VEB-negati
vos: ¿está involucrado otro agente infeccioso en esos casos, o 
quizá lc1s mutaciones de ciertos genes del genoma del hués
ped son capaces de imitar los. efectos de la transfom1ación de 
las proteínas del VEB sobre el crecimiento y la diferencia
ción celular? 

Manifestaciones clínicas. La mayoría de los tumores apa
recen en alguna localiwcí6n extraganglionar. El linforna de 
Burk.itt africano endémico se manifiesta por una masa que 
afecta a la mandíbula y adem.ís muestra una preferencia 
desacostumbrada por las vísceras abdominales, especialmente 
por los riñones, ovarios y suprarrenales. En cambio, el linfoma 
de Burkitt no endémico se marúfiesta la mayorfa de la~ veces 
por una masa que afecta a la región ileocecal y al peritoneo. 
Tanto la forma africana corno los casos esporádicos se en
cuen1ran sobre todo en niños y aduilos jóvenes, y suponca 
aproximad.1mente el 30 % de los LNH de los njños en EE.UU. 
Es rara la evolución ha<;ia una leucemia, especialmente en los 
casos africanos. El Jinfoma de Burkitt es agresivo, pero res
ponde bien a unos ciclos cortos de q11imioterapia en dosis al
tas. con la que muchos pacientes llegan aparentemente a cu
rarse. 

Neoplasias de células plasmáticas, 
mieloma múltiple y entidades afines 

[.ns neoplasias de células plasmáticas y las entidades afines 
son un grupo de neoplasias linfoides de las cé/11/as B totalmen
te diferenciadns. cuyo denomi,wdor común es la proliferación 
de un solo clon de células plasmáticas secretoras de lg y el 
cmuíguíenle aumento en el suero. de las concentraciones de 
una sola lg homogénea o de fragmentos de la misma. En mu
chos casos, pero no en todos, esrns prolifera<.:iones clonales 
(llamadas a menudo discrasias) son procesos malignos. En 
conjunto. e~tos Lrastomos dan cuenta de alrededor del 15 % de 
las muertes causadas por procesos malignos de los leucocitos. 

La Ig monoclonal que se encuentra en la sangre se conoce 
como componente M. por alusión al micloma. Como los corn-

ponentes M completos tienen Wl peso molecular de 160 000 o 
más. gran parte de ellos no pueden abandonar el plasma circu
laute ni el líquido exrracelular. Sin embargo, si existe alguna 
clase de lesión glomerular con proleinuria intensa pueden apa
recer en la orina. En las células plasmáticas nm-ma/es, existe 
u na producción equ i I ibrada de <:,u.lenas pesadas y cadenas I i
geras. Es frecuente que es1e equilibrio se pie,da en las célu
las neoplásicas. y que se produzca, además de lg completa. 
un exceso de cadenas pesadas o de cademu ligeras. En oca
siones, se producen sohimentc cadenas ligeras o cadenas pe
sadas, no lg completas. La, cadenas ligeras libres. conocidas 
como proteínas de Bence-Jones. son lo bastante pequeñas 
para excretarse rápidamente por la orina. y por rnnto es fre
cuente que desaparezcan <;ompletamentc del plasma o que 
pemianez.can sólo en concentraciones escasas. Sin embargo, 
cuando hay una síntesis masiva de la~ mismas, o cuando 
exíste insuficiencia renal_ pueden aparecer en la sangre en 
concentraciones significativas. 

Los téniúnos que se aplican a los trastornos asociados a la 
producción de Tg anonnales son: gammapatía, gammapatía 
mor1oclonal. disproteinernia y paraproteinemia. Las díversas 
entidades anatomoclínícas 4ue se asocian a una gammapatía 
monoclonal son las siguientes: 

• Mieloma múltiple (miefmna de célula.1· plasmá1icas), que es 
el proceso de mayor imporLancia y frecuencia. Se caracteri
za por numerosas masas tumorales de células plasmáticas 
neoplásicas esparcidas por todo el sistema esquelético. El 
mielnma o plasmocitmna solitario es una variedad poco 
frecuente, constituida por una sola masa neoplásica de cé
lulas plasmática~ localizada en un hueso o en algún tejido 
blando. 

• La macroglohufinemia de Waldestrom es el síndrome que 
aparece como con:-.ecuencia de la hiperviscosídad del suero 
causada por unas concentraciones elevadas de lgM. s~ ob
serva principalmente en pacientes con 1.infoma I infoplas
mocilario (y por tanto se estudiará después detalladamente 
con este título), pero también puede asociarse a tumores 



que se parecen morfológicamente a la LCC y al LLP y a 
mielomas raros que secretan IgM. Aunque la rnacroglobu
linemia es rara en el mielonrn, algunos tumores producen 
una hiperviscosidad considerable. sobre todo los que secre
tan gran cantidad de lgA o IgG .•.. 

• La enfermedad de las cadenas pemdm se observa en va
rios procesos, como la LLC y el LLP, en el Jinfoma linfo
plasmocitario, y en un linfnma raro del intestino delgado 
que aparece en poblaciones malnutTidas (el llamado linfo
ma mediterráneo). Su manífc~tación habitual es la síntesis 
y secreción de fragmentos de las cadenas pesadas de las Ig. 

• Amiloidosis primaria o a.wciada a innwnocitos. debida a 
una proliferación monoclonal Je células plasmáticas que 
secretan cadenas ligeras libres (más a menudo del isor.ipo 
lambda) •. que. a continuación, se lnU1sforman y depositan 
como sustancia amiloide. Aunque algunos pacientes con 
amiloidosis primaria tienen llll mieloma múltiple evidente, 
otros tienen solamente una mínima población monoclonal 
de células plasmáticas en la m6..lula ósea (Capítulo 7). 

• Gammapatía monoc/onaf de significación desconocida 
(CMSD). que comprende los c.;asos en que se identifican 
componentes M en la sangre de pacientes que no tienen 
signos ni síntomas de ninguna de las gammapatías mono
clonales mejor caracterizadas. 

Con estas bases. podemo~ ocuparnos de algunas entidades 
anatomoclínicas específicas. La amiloidosis primaria ya se es
tudió, junto a otros procesos del sistema inmunitario, en el Ca
pítulo 7. 

Mieloma múltiple. El mieloma múltiple es una neupfmia 
de células plasmáticas camcteriwfla por la afectación po/itó· 
pica del esqueleto. Las lesiones óseas dominan el cuadro clí
nico, pero también puede haber afe¡_;ta¡_;ión de los ganglios lio
fáticos y de lugares extraganglionarcs. como la piel. El 
m.ieloma múltiple es responsable del 1 % de todas !as muertes 
en los países occidentales .. Su incidencia es mayor en varones 
que en mujeres. en la población oriunda de África que en la de 
EE.UU., y en adultos de e.dad m:ís que en los. jóvenes. 

Etiología y patogenia. Dentro de las lesiones se acumulan 
elementos cuya morfología y función cotTesponden a las célu
las plasmáticas maduras, pero los em,diosfenotípicos indican 
que fa célula original es una célula menos d{fercnciada. Se ha 
comprobado g11e las pequeñas c.;élulas linfoides de la sangre 
periférica expresan la nús.nrn Ig que las células plasmáticas 
neoplásicas. lo que .'rngiere que son el las las que cons.1 ituyen la 
población de células madre. Además.. las células del mieloma 
pueden expresar antígenos que normalmente poseen las c~lu
las mielotnonocíticas (CD33). los megacariocitos (GpIIbnlla) 
y las células eritroides (glucoforina). No se sabe con certeza si 
esto es una falta de fidelidad a la estirpe provocada por la 
neoplasia o un indicio de que la verdadera célula original es. 
una célula madre hematopoyética pluripotencial. 

Al parece,; la pmlf(eraci6n y supervivencia de fas células 
mielmnalosas depende Je wirías citocinas, principu.lmenre de 
la IL-ó. Los pacientes con mieloma en aclivídad tienen niveles 
séricos elevados de esta citocina, y parece que esto ímpl ica mal 
pronóstico"~. La IL-6 es elaborada por las células plasmfü.icas 
del tumor y por las células del estroma de la médula ósea 2'

1
• Es

tas observaciones han ímpulsado a en~ay,ir un tratamiento con 
anticuerpos dirigidos contra la IL-6 en el mieloma agresivo 311

• 

Un de~cubrimiento interesante es que las células del estroma 
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de la médula ósea de muchos p:.icientes con micloma están 
infectadas por el virus herpético humano 8 J 

1
, virus que está 

implicado en otros 1umores (sarcoma de Kaposi y ciertos lin
fomas de células B grandes). y que es portador de un gen que 
codifica un polipéptido e~trnctural y funcionalmente homólo
go a la íL-6. 

Además de favorecer el crecimiento de las célu.las mielo• 
ma1osas, las ciJOcinas actúan mediando lu destrucción del 
hueso, la principal caracterfatica anatomopatol6gica del mie
loma múltiple. La pérdida de hueso se debe en gran parte a la 
reabsorción osteocláslica provocada por el tumor. Hay varias 
citocinas elaboradas por las células tumorales. especialmente 
la lL-1 /J y la I L-6, que actúan c.:omo factores activadorcs de los 
osteoclastos 2

~. 

Las alteraciones cariotípicas más frecuentes son las dcleciones 
de l 3q y los reordenamicntos de 14q. Hasta un 30 % de los casos 
Liencn una tnmslocación equilibrada: la 1(4;14) (pl6.3:q32), que 
deja al gen de FGFRJ (receptor 3 del factor de creeimiento fibro
bláslico) bajo el control de los dementas promo1ores de la lgH 11

. 

Esto da lugar a una mayor expresión del FGFR3. un miembro de 
una familia de los receptores Je tirosina cinasa que interviene en 
la regulación de la proliferación celular (Capítulo 8). 

MORFOL-OGÍA. El mieloma múltiple s-e manifiesta ca• 
si siempre por lesiones osteolitioas múltiples. disemi• 

, nadas ~r todo el esqueleto. Pueqe dfector a cuol
qurer hueso, pe'ro en una serie de muchos casos se 
obs_ervó lcrsigutente distribución: columnq vertebrdl. 
66 %: 11;ost!Jlos, 44 %; cróneo. 41 %; pe/,;¡fs. 28 %: fémur. 
24 %; ctovícula , 10 %: y escái;fü !a. 10 %. Es'tos focos 
suelen comenzeu en la cqvidad medular. erosi0nan 
el hueso esponjoso , y acoqan dest ruyendo el hueso 
c ortiQa1. Las fracturcas patoló@icas se €1.eben con mu
cha fre-cuencio o t'Umore& de las cé lulas plasmófi
ca~; opmecen sobre tod0 en la columna vetteQra f, 
pe"ro pueden afectar a ouqlquiera de los muchos 
huesos que sufren erosión y destruceión de lo sustan
cia cortical. Los defectos 6seos suelen estar rep letos 
de una ma sa..,turno-Yal roja, blondo, de cdnsistencia 
gelatinoso. Lo m6s frecuente es que las lesion8' 
aparezcan rodíogr6ficamente como defectos 6seos 
u oste6Usls en sacabocados, con un diámetro de 1 a 
4 cm (Flg. 16-17), r;>ero en olgt:mos cosos~ólo se qpre
cia u•q d'e'Smin'erollzoción difusa. 

Ef ex.amen microscópico de lo médula revela eu 
mento del número qe células plasmáticas. Qk,.ie suele 
swperor al 30 % de toda la ce lularldod . .Estas células 
pueden infiltrar difusamente a la médula ósea o for
mar mQ.sas en formo de sóban0s-, qu'e susHtuyen por 
completo a los elementos normol~s de la médula. Al 
igual Q'we sus equívol.en tes normsles, les células plas
mótlcas neoplóslcas suelen t~ner una mue~:ea J:?efi
nuclear (debida a un aparato de Golgí promin~nte) 
y un núcleo excéntrico . rasgos qü'e focltiton St.J reco : 
no.cimiento (Fig. 15-18). Puede haber predominio re
lativo de células plosmóficas de aspecto normal o 
de otras variedades citológicos. tal~ como: los plas
meblastos. que tlenen cromafin<a nuclear menos 
denso y Ul'I solo nucléolo bien definido; células 
multtnucleadas abigarradas , que a '{eees c0nstitu
~en la mayor J;>arte de lo celularidad i células en lla
ma , con citopfasma de color rojo vivo ; células ct,e 
Moft, Gon 9bun dontes gotitas citopiósmlcos de color 
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Figura 15-17 • 
Lesiones del mido ma m1íJ1iple eo el n(i noo (rad iograíia en pro>•ección late
ral). u~ 1.:,,iones ÓS<'as en ~arabocao.1os $00 má, e,·,tlcnt~s en la bó"ccla cramrn l. 

azul. pa recidos a rac imos de uvas; y cé lulas que ti~ 
nen otros inclusiones cltoplásmicas varia do s, como 
fibrlllas, bastoncillos crlsfallnos, cuerpos de Russell y 
sus equivalentes lntranucleares, llamados cuerpos 
de Dufcher. Al avanzar lo enfermedad. pueden en
contr a rse infiltracio nes de células p lasmóticas en los 
tejidos blondos, com o el bazo, hígado, ríñone s, pul
mones y ganglio s lintáticos, o mqs extensos todavla. 

Figura 15 18 • 
Mid o111a múhipk: médula 6.sc~ ob1~nida por ;ospiració11. La c·elularidacl me
dular nomrnl ha sido su~1ilui<.la por célula~ pl11~mática;. induidas formas at1-
pi1:as <JUe prc,e ntan muchoi núcleo:;, nucléolos prominentes y gnlitas (Íl(l· 
pl:Íl,rnÍca~ que con tienen inmunng lobu lin~ . 

Las prol eínas de Bence Jone~ se e.xcrclan por el riíión y 
favorecen l as les iones renak ~. que habillla lmellle -;e denomi
na riñón del mieloma. y es uno de los ra~gos característicos 
del mie!oma múltiple . que se expone con detalle en el Capí
lulo 2 l. 

Evolució11 clínica. El mieloma múltiple tiene ~u incidencia 
máxima entre los 50 y 60 ;iño~ de edad. Como se afirmó ante
riormente, las 111anífestaci1mes clínicas d,.'l 111í~lm1w son se
cundarias a: 1) la injiltmció11 de órganos, de lo.1 lwe.ws e.Ipe
cialmente. por las célu /o., pla.1·111átic/!J 11rnplií.íirns: 2) /(I 
producc ión e>..ceJirn de lg. c¡He sue/e11 /e11er pm¡,iedade., Ji u·
C()qufmícas cmomwles: y J) /a depre.~ió11 de la inmunidad /t11-

moral nonnal. 
La intillración de los hue~os se manitie, ta por dolor y frac

turas patológica~. La hiperca lcemía secundari;i a la n:absor
ción del hue~o puede cau~ar trastorno-; neurológico,. como 
confui ión mental. debilidad. aletargamic-mo. estreñimiento y 
poliuria, ademá~ de favorecer la t1fec1m:ión renal. La menor 
producción de lg normale~ t-s caracterf , tica durante t:I estadio 
de infeccioni!.I' repetid,11· producida~ por hm:terio, tales como 
S1re¡>locvcc11.1· ¡me1111101iiae. Sw¡,/Jrlucnccus a11re11x y E\che• 
richia coli. La inmunidad celular e~tá bastante con:-.ervada. 
Tiene mucha impor/ancio la in rn/icieiwia re11<1I. (flll! t'.1 111 (f · 

gunda rn11sa de 11111<:T/I· de1p11/v dt' fax ii¡/eccimiec La patoge
nia de-la inl-uficiencía rena l. que puede ap;irecer hnst,\ eI1 un 
50 '7r de pac iente~. e, 11111ltifac1orial y se coment.i en d Capí
tulo 2 1. El factor má~ importan te p.irec c ser l;i pro1einu ri.i de 
Bencc Jones. pue~ la~ cadena, ligeras que ,e exc-rc1un son tó
xica, para la~ célul;:is epiI el iak\ de lo, tt'1bult)S renal!::,. 1\lgu
no~ pac,emet- 1 ienen w11il11itlo.1is de I ipo A L. debida :-i la pro• 
duc:t"ión exce~iva de c1dena~ ligera, do:: l:h lg . 

f:11 d 99 'Ir tic' /ox ¡>(lci1•111es crm niielonw 1111i/li¡>Ít'. la eh -e• 
1ro.fáre.1ú de.,rnl>ff 11i1·e/t's e/e rndu~ d" lg en /e/ 1·1111gre n rn 
den.m ligeras (pm1ei1u11 di! lk11cc J¡,11c•1· 1 e11 !11 "ri11c1. La I g 
monoc lonal produce un gr:in, «pico .. 1:11ando ~e tlectúa la 
electrofo resis de la ~angre o t;, orina. P;ir;i ¡¡\·erigu;1r I;, nawr a
lezu Lle la lg rnonodonal ~e c>mpka la i11nn1no,kurnfore,i, o 
ínmuno tijación (Fig. 1 S-19). El ;ináli, i~ cu;1n1iwti\L) de la lg 
monoclonal suele demos1rar ni.b de .1 g/dl de lg en el ,uern y 
niá~ de 6 mg/dl de proteína~ de Benct·:-. .lone, en b orini!. L 1 
lg monoclonal (proteína M) nü, fr.:rn,·me t:'n el ,ue 10 e, la 
lgG, que se e11cuen1ra en ti 55 r,; de lo, p;u:ie1Hc,. Otro 2.'i r, 
de casos tien en una proteína M ck 1ip1} lgA. E>.i~tc:11 micloma, 
que expres,-.n lgM. lg.O o lgE. pero ,o n r;iro, . La producc i<in 
excc:siva y \a agregacicín do:-la~ pnHein,,~ M pnwo~·a í.'I ,índro
me de hipcrviscosicJ;id (ue~criIn en el l111tnm;1 linl'opla,moci • 
tario) en un 7 o/e aprox in1aclameme di:: k1s ¡)al·ientc:,. la m,t;-o
ría de los cuale!- tienen 1urnore-. ).en, ·tore, d.: lg,-\ o lgG ,. 

En 1111 60 a 70 <:f· de todo, In, paciente~ ele miclmn;i ,.: oh
serva pro1eimll"i a de RerKe Jone, y una pm1d na !\1 en d ,uero . 
Sin embargo. hay un 20 1/c tle (a,o, donde d únii:() h;llb,go e, 
la proteinuria de lknn' .Ion<.',. ü ebt· ;1d\e11ir:-.e que .ilre<ledor 
del l % de los mielom, l, ,on tumore~ 1111 ~elTetore,: pnr 1ant~1. 
en ellos no ~e ck1ecra11 proteí1¡¡1, \ ·1 <'ti t'I ,ucrn ni c:11 la mit1a. 
Es decir. que la ausencia de p,11 aprnt1: i11emia : p~,r~11.iru1,'im1ri~1 
no excluye al mielrnna. 

El cliagnós1ico :matomodíni,o dd m1eloma 1t1tílt1pk '-é ha
sa en lo~ <latos raclinl6gie,i-. y tk lah,1r:11rnin. La, :d1.:1acinne, 
radiográfic;is son 1an c;1ral'leri,tic~1~ qll,' h.ih1tu~dmen1t· µuede 
hacerse el di .tg116~1 ico de I\\Ít;>lo111;1 rnn h.1st:uHt' , egl ll"idad. E 1 

t1íJico (/lit' cad" lexiá11 /e11g11 "' c1.,¡>1'C/1> di" 1111 Jdi ·, ·10 h1c·11 de-
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Figura 15- 19 • 
Det,·cuó,i dt' la pro1e1na M del m1tlnma m,ílliple. Para la dclr(ción ,e1ec1iva 
d~ una rnmunuglohulína 1uo11odo11al (proteína M) ,e utiliza la d('clrnliJr~,¡, 
de la,. proteínas ,frie-a., (PS). Lo lgO policlonaJ ,éri~a nom,¡11 (,ccftalada n•n b 
11n·ha¡ fomia una llano.la une ha. mi<m1rn, que el ,uno (.k ,m pHcicotc con mie
lomat m1íhipk produce unu banda ~,,r~<-hJ y drn,a ele la prol~ína en c;:a re• 
¡;ión del cledrní~rogram.1. s~su,damc:n1e. la .,o,pcch,i de uua imuunoglobuli
na monoclonal ,~ cOnfinna y ,e l'arac1enza con la 1écnira de inmunolijació11. 
b,isada en que- b, pru1ót1a~ de la dectrol'ori,sis colocaJa;: '" uro ~.el reacdo
nan ~,¡11 to, a111isu~ro, t'Specitico.,. Después de un la,aJo concicnzudc\ el g~I 
reli.,nt· solo a la~ prolán~, que han rc~ccíonadn con los anlist1Gro.,, y quct.la 
1cíoiJo por ella,. Obsérw_se {jUc la h;¡ndJ de11,a de la rc-gión Je l~s inmu¡1oglo
huh11.J.1 de la- PS del pacienlr .:s rccunu<:iJ~ por lo-' an1,,u.,rm dirigido, ~on-
1ra la ,~dc,1a pc,,~da (G) y la cadcn:1 ligera bppa ( K) dt' l.t JgG. indíca.,Jo que 
dicha banda e, una pro[eina M d,- tipo lgG1c Adcm~~- las conccntracwne, d~ 
la, onmonnglobulina, µoliclon;;les JgG e lgA (A) y de I:" c<1dena, ligera, 
laml,,da (/,) mn menor('., en el .,uem dd p,,cientl' qm· rn d ,uero nor1nal. un 
l1al/ngo q11e e, fre~uent" c,1 el midonw rnúhiplc. iCortófo t.l~\ Dr. Df,v,d 
Sa..-k'-Dcp~rtn,en1 or Pa1hology. Hnglia.m ;md Wom.:11 \ Ho,,p11aL Ro,ton, MA.) 

limitudo. en .mrabocados. que produce rn la placa una ima
gett redonda en pompa de jab6n. aunque 1ambié11 puede ob
servarse w1a osreoporosis generalizado, En la métlula ósea. 
puede observarse un aumento <le lns células plasmáticas en el 
intersticio o en forma de láminas que sustíruyen por completo 
a los elementos medulares nomiales. La afectación medular 
extensa produce una anemia normocítica y normocrómica, 
acompañada a veces de leucopenia y tro01bocitopcnia mode
rndas. Raras vece~ hay células pliismáticas neopl;hicas circu
lando en la sangre periférica. constituyendo la feucemia de ré
lufos plus11uíticas. 

Ef piv11ós1icn de e.1·1e proceso varía. pero suele ser malo. 
Los pacienle,; con muchas lesiones óseas c;isi nunca sobrevi-
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ven más de 6 a 12 meses si no se lrnlnn. ¡;¡unque algtín que ocro 
paciente con un mielonw in,idio.w puede vivir muchos años. 
La quimioterapia con agentes alquilantes induce remisiones 
en un 50 a 70 % de los pacie111es. pero lamenr;iblemente la 
mediana de la supervivencia sigue sírn<lo de 3 año~. Se ha 
comprobado que los difosfonaros, fármacos que inhiben la 
reflh~orci6n ósea. despie.rt:;rn olguna cspcr:.1117.a al disminuir las 
fracturas patológicas y aliviar la hipercalccmía. El trasplatlle 
autólogo de médula ó,ea después de 1111::i qui rni()teraµia enér
gica puede prolongar la supervivenl'ia pero no con~iguc la cu-

• ~ 'l, 
racton . 

Mieloma (plasmacitoma) solitario. Alrededor del 1 al 5 %
de las neoplasias de c.:élulas plasmálic,t~ se manifiestan por 
una lesión soliuiria de cualquier hueso o tejido blando. Ln.1 /e• 
.1·iones óseas suelen a¡wrecer en los mi.1mos silios que el 111ie
loma múltiple. y las le.1·inn1-"V l!Xlrarjscas rnelen Jocali-:.ane en 
los pulmones, oroiw,wfarin.!!,f o seIJo.~ panmuxafr:s. Una mino
ría de estos pacientes pueden 1ener una elevación moderada de 
una proteín¡¡ M en la ~angrc o en lil orina, 

Cuando se sigue a estos pacienles con lesiones localizadas. 
la mayoría <l<' los que lienen un plwmaci1omu IÍ.l'l'O evolu,:io
nan hacia el niieloma 1111Í/1iple clásico. mic111ms qrre s,ílo w1a 

minoría tic ,¡111cn<'J lir'l'1en iniciafmeme 11111rorex e.rJrnr>.<:t:1).\' 
evolucionan hacia una formo diseminm/n. A I parecer, el plas
macitoma óseo solí t::u-io es una l'a,e-preco:, del nuelom;1 múlti
ple, pero alguno\ individuos pue,den tenerlo duran le l O n 20 
años sin que evolucione progre,~ivamen1e, Por su parte. los 
plasmac.:ítomas extrnóseos. e,pecial mt·nle los que aíectan a las 
vías rc,piratorias superiores, con~tituyen 1111a lonna I imitada 
de la enfermedad que con frecuencia put'<le curarsf por resec
ción lo~al. 

Gammupatfa monoclonal de signifi~1diín dudosa ((;MSD). 
Se pueden identificar proteínas M en d s11cro clel 1 % de los 
individuos sanos y asilll()mático~ mayores de 50 añl\s. y en el 
3 % de los mayores de 70 :.ifius. Esw di.~pro1einemia xi11 mani
festacíones c/foica.1· a.1·or-i(/do.1· s<' co11.1·idera como GMSD. y e~ 
la fonna m¡ís f1'l~cue111e de gammapal fa 111011oclo11al. 

Un 2U % apmxínwd//111e11/e de los J)acie111es con CMSI) de
sarmllan una discm.1·ia e1,ide11/e de cé/11/ns ¡>fil.\'/!/iÍtÍcas (gene
ralmente 1111 míe loma 1111i/1i¡J/I!) en 1111 periodo de JO a J 5 a,'ios. 
El di;ignó~tíco de GMSü debe hacerse rnn c;iutela y ckspués 
de excluí r cuidadosamente utr.is cau~a, <le gainmap;llía mono
clonal, espec:i<tlmente el mitloma múltiple in,idio,o. En gene
rnL los pacientes con GMSD tiene11 1r,enos de 3 g/dL de p10-
leína monoclonal en el suero y no licuen pmleinuria de Bencc 
Jones. 

fa imposible anlicipar ~i un de1cm1inado paciente rnn 
GMSD evolucionará de foi-mu benigna. como ocurre en lama
yoría de los casos. o si urnbaní padeciendo 11na neopla,ía bien 
desarrollada de célula~ plasm;í1íca~, y por tamo e~lit jus1ifica
do en esos Ci.lSOS delermin;ir periódicamente las con.:en1ra,·io
nes del c.:omponenle M en el suero y ele la prolei nuria de Ben
ce Jones. 

Linfomo línfoplasmocitario (macroglobulinemia 
de Wo/denstróm) 

El linfuma linfoplasmocilario (LLP) es una neoplo,ia de 
células B de los adultos Je edad av~m1,ada que suele apnrecer 
en los decenios sexto o séptimo de la vida. Se le. conoce con 
divernos nombres, corno linfcnna lin/i>tílico de ri/11/a,\ ¡,eque-
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r1as-cnn diferenciación p!asmocitaria e inm1111ocitoma. Aun
que tiene una semejanza superticiaJ wn la LLC y el LLP, se 
distingue de ellos porque Ufüt·parte considerable de las células 
tumorales acaban díferenciándose en células plasmálicas. Las 
cé/ula.1· plasmáticas neoplásicas casi siempre secretan lgM 
monoc/011al, a menudo en cantidades suficientes pnra produ
cir el síndrome de hipervfrcosidod conocido como macrvg/o
bulinemia de Walde11s1rom. 

MORFOLOGÍA. Lo h abitual es una infJlfrdclóf:' d~uso . 
disper~ai o denso . de la médu la {,)sea formod,.:i Pºt 
lintoc;itos. cé lulas plasm.ótlcas y linf©cltos plesrnoc1-
toic,les (IIG1rtrod0s pllnf~l tos}, acompoAapa con fr-e-~ 
cue ncia de hiperplasío re<ilctlvo de los m~toc ltos 
(Fig. 15-20). Existen incl.t1sion.es PAS-p0$1tlvas qwe 
oonti,eneA lg y que pueden verse en e l c ifoptdsmQ 
(cuerpos de Russell) o en el n6cleo (cuerpos de 
Dutcher). En c;;amblo. no se o~servon masas tumora
les cal.!,~n tes de erosiones óseas. a lgo qu e es ca 
rac te rístico del m1eioma mú ltiple (de scrlfo ant:eriéf>' 
mente) . Puecte hooer un innltrod~ po-limmto similor 
en les gonSI!lios linfá ttcos. el bozo o e l híg©""(jo de-los 
paciente s con- fo rmas diseminados ge lGt enfetma
aod, Tamt,lén pu~e aparecer infiltrac ión de-les ra
íces nerviosos , las mep fn~s y, mós rarom emte., del 
cerebro. · 

Evolución clíni.ca. Al µrincipío, las rnole:stias dominantes 
son de.bilidad, fatiga y pérdida de peso. síntomas todos ellos 
inespecíficos. La mitad aproximadamenle de los pacientes tie
ne (ldenopatías, hepa!Omexafia y esplenomegalia. Suele haber 
anemia debida a infiltración de la médula óse,L y puede agrn
varse si se produce Tiemálisis autoinmunitaria, como ocurre 
en un 10 % de los pal'ientes. La hcmólisís se debe a ag/urini
nas frías, es decir, ant'1cuerpos que se fijan a los eritrocitos a 
1emperat11ras inferiore~ a 37 ~e, 

Figuro 15-20 • 
Linfoma hnfopla.,nrocitario. l:liop,ia de 1ft médula ó,ta donde se oh~rva un,t 
mezcla curacterística de c¿!ula~ li 11foides peqt1eña,s en dis1intos b'T:ldo.s de dj
ferenciación hacia las célula_, plaimiática,. AJem:k en el ]¡¡do izguicrdo ele la 
imagen hay un ma$toci10 con gnuiulaciCln~, citop!ásmi~a~ J.:: color rojo pur
púrto. 

Los pacientes con tumores que se<.:retan IgM tienen otras 
molestias que derivan <le las propiedades füicoquímica:s Je J.¡ 
macroglobulina 34

. Por su gran tamaño y su elevada concentra
ción en el plasma, la lgM aumenta la viscosidad sanguínea, 
causando el síndrome de hiperl'i.rcos1dad, que se caracteriza 
por I as siguientes rnan i l"estacione ,; 

• Alteracioues visuales. debidas a la intensa tortuosidad y 
distensión de las venas retinianas, así como a las hemorra
gias y exud:1c.los de la retina. 

• Trm·lorno.~ neurolúgicos, como cefalea, mareos. sordera y 
estupor. que se deben al apelotonamiento y lentítlld de la 
corriente sanguínea. 

• Heinormgías, debidas a la fonnación de complejos entre 
las macroglohulinas y los foc1ores de la coagulación, así 
como a interforcncia de la función plaquetaria. 

• Criug!obulinemía, debida a precipitación de las macroglo
hulinas a bajas temperaturas. lo que se acompaña de fenó
meno de Raynaud y urticaria al frío. 

El linfoma linfoplasmocitario es una enfermedad progresi
va incurable. Corno la mayoría de la lgM es intravascular. los 
síntomas causados por las elevadas concentraciones de lgM 
(como la hipervisco~idad y la hemóli~is) pueden aliviar~e con 
la plasmaJéresis. Es rarn b transformación de este proceso en 
un linfoma de células grandes. La mediana de la supervivencia 
es de unos 4 años. 

Linfoma de células del manto 

El linfoma Je d.lulfls del manto constituye un 3 % aproxi
madamente de los LNH en EE.UU .. y un porcentaje algo ma
yor de los LNH en Europa (7 al 9 %). Suele aparecer entre los 
40 y 60 años de edad y predomina en !os varones. Como su 
nombre indica, las c(-[11/a.~ 111mora/es se parecen mucho a la.1 
que ocupan fa zona dl'i ma1110 (jue rodea a los cenlros fo!ictt· 
lares. y tienen a/temcione.~ citogenétic(u y moleculares que 
son carac1erf1·1ir:as. 

MORFOLOGiA. hes ganglios linfáticos presen'ton dos 
tip,os de -afectoc; _ión: 1 una que ofrece et patrón de 
10 zona del mon to , donde. tos células tumo rales ro
aeam o sustituyen a lbs toJíc'Lllos de cél ulas B. p rqq u
crendb un.a imagef,) vagamente nodular o pequeño 
aumento, y 2) otro con un petrón difuso. IAc;lepen• 
€il'entemente de su aspecto . la proliferación com-

~ preode casi siempre o una poblac ión de linfocitos 
pequei\os con contornos nucleares de redoridos a 
irregulares-y, en ocasiones, inte~ mente hendidos 
lfjg, 15-2 l) . N0 suele haber células grandes con as
pecto de centrobtastos, como las ·que existen en los 

"--cent ros pro liferati1;10s, y esta ayude a distingufr a l lin
iomo de células d,el monto del llnfemo fol icula r y la 
LLC y el LLP9

• En lo mayoria de los casos, locromat i
no nuc~or es denso. los micléo los apenas destacan . 
y el-.E:itop lasmo es esGaso. 

Un 20 o 40 %. de, los pacientes tiene llntocltosls en 
sangre periférica, geñ.eralmente lnferior o 2000'.)fmms . 
~ así siempre existe afectación de la médukJ ósea, 
que sue le adoptar l© forma de cong lomerados llnfei
des porofrabecu lqres y no trobecu lares. El bozo sue
le e.st<:1r a fe,ctad e por cé lula s tumorales. que se ex
ttenden prefli,;_entemente por lo pu lpo blanc o , y 
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Figuro 15-21 • 
Linfoma oo hodgkiniano de caul~~ Jd manto. A pequeño ~umcmo (A), la., célula., li11foides neoplá~ica, rotkan a un prquc~o cc111ro gennmal atr6ftco, y mue~tran 
un patrón de cre,cimieflto propio d~ 1~ ,.on~ del ma1110. En la imagen a grao aumento ( /J), se observa una población homogé,1ca de célula., li nfuides pcqueiia.s wn 
contomos nucleares algo im:gubrc.,, cn¡malina densa y cscarn citopla.sma. No existen células grande~ p,;,recidas a ,profü1toc1lLlv (como en la leucemia linfocíti
ca crónic~). ni ccntrublas1os (coo10 en ~1 linfc,ma folicular). 

también es frec ueinte la lnfil:l;mción periportal de l hí~ 
godo. En ocasienes se obsewa otectae::ión multlfccal 
de la mucosa del Intestino delgado y ee l colon que 
produce la pollposis llnfomatoide; de lodo!i los V?Jlrie
dades de LNH. el linfoma tje cé lulas €!el m0At0 es 
prot:)ablem,.ente el que m'és: se disemino de esto 
forma . 

Inmunofenoiipo y herencia. El lí11foma de células del 
manto es una neoplasia de células B que expre~a CD 19, 
CD20, niveles moderadamente altos de cadenas pesadas de Ig 
de superficie (lgM e lgD). y cadena~ ligeras que pueden ser 
kappa o lambda. El tumor suele ser CDS-positivo y CD21-ne
gativo. !o que puede ayudar a distinguirlo de la LLC y el LLP. 
La expresión de CDS puede ser anómala porque las célul;:is 
norniales de la zona del manto son CD5-negmivas. 

Orros signos disrinrivos del linfoma de células del mal!fo 
snn: la frerneme aparición de una translocación ( 1 J: 14 ), que 
afee/a ni locus de las lgH en el cromosoma 14 y a un locin .~i
ruado en el cromosoma 11 co11ocídn co11 diver,1·0.1· 11ombrr.r, 
como BCLI (no BCL2) o PRADJ. La t( 11 ;14) se encuentrn en 
alrededor del 70 % de los casos por estudios citogenéticos y 
en un porcentaje todavía mayor de los tumores estudiados por 
hihridación fluorescente. i11 situ 15

. El locus BCLI codifirn la 
ciclina D Luna proteína que interviene regulando el pa.~o de la 
fase G, a la fase S del ciclo celular. Los reorde11amien1os del 
BCLI producen mayor expresió11 de la proteína ciclina DI '". 
lo cual puede favorecer la cc1rcinogéne.,is al provocar la pérdi
da de control del ciclo celular. 

Manifestaciones clíruc11s. La mayorÍi'l de los pacientes 
consultan con adenopatías generalizadas y afectación de la 
médula ósea y el hígado; un 50 % de el los tiene esplenomeg.a
lía. En una minorfa de casos se observan síntomas B (fiebre y 
pérdida de peso). 

El pronóstico de los pacientes con linfomas de células del 
manto es maJo, pues su mediana de ~upervívencia es ,ólo de 3 
a 4 años. Este línfoorn no se cura con la quimioterapia rnnven-

cional y la mt1yoría de los pacientes fallece por los trastorno~ 
funcionale~ de los órganos que produce la infiltración tumoral. 
Por razones poco claras, la tnrnsfonnación histológica rnalig
oa ocurre rnn rnenos frecuencia en este linfoma que en la LLC 
y el LLP, o que en el Linfoma folicular. 

Linfomo de la zona margínal (MALToma) 

Los linfom,is de la zona marginal comprenden a un grupo 
heterogéneo de tumores de células B que pueden originarse en 
los ganglios linfáticos, el bazo o en los tejidos extragangliona
res, Todos estos linfomas tienen en común algunos rasgos 
morfológicos e inmunofenotípirns, pero los que se 01iginan en 
sitios extraganglionares merecen una atención especial por su 
extraña patogenia. Estos tumores aparecen preferentemente en 
adultos de mediana edad y ofrecen lres i:aracteristicas excep
cio11ales: 1) suelen aparecer e11 los tejidos afectados por pro• 
ce sos inflamarorios crónico~· de origen autoinmunirario (p. ej .. 
las gfándufa.1· saHvoles en el síndrome de Sjogren. y el tiroides 
en la tiroiditis de Hashimoto) n infeccioso (p. ej., el es,ómago 
en la gastritis por Helicobacter); 2) permanecen localíwdos 
durante mucho tiempo en su sitio de origen y sólo se generafi
WII en fases tardías dr su ei'olución; y 3) e,rtán formados por 
células linfoides H en distintos estadios de diferenciación, en
rre los cuales .\'lle/e incluir:J,"e a las cé/ufus plasmáticas total
mente diferenciadas. Como e~tos tumores se diagnosticaron 
por vez primera en las mucosas, se les llamó tumores de los 
tejidos linfoides asociados a la~ mucosas (de donde procede. 
en inglés, el lém1ino de MALToma). En la mayoría de los ca
sos, la pobladón de células tuntornles que predomina se pare
ce a las células B normales de la zona marginal, y dentro de la 
clasífrcación REAL todas ellas se consideran variedades del 
linfoma de la zona marginal. 

El MALToma comienza como un proceso reactivo, inmuni
tario y policlonal JJ_ Con el tiempo, surge una neoplasia de cé
lulas· B monoclonales. probablemente debida a alteraciones 
genéticas adquiridas, y cuyo crecimiento y supervivencia de
pende todavfa de las células T colaboradoras reactiva~ n_ Al 
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avanzilr la evolución clon¡¡I, el proceso puede extenderse a si
tios distantes y 1r::msJonrnirse en un I infóma difuso ele células B 
grandes. Este 1ema de 1;1 transición policlonal a monoclonal en 
la génesis de un linfoma 1:1111hién puede aplicarse ~ la patoge
nia del linfoma inducido por d tipo I del virus linfotropo hu
mano de célula~ T I HTLV-1 ). y al linfoma inducido por el 
VEB. y se e~1udia rn.ís a fondo en el Capítulo 8. 

Leucemia de células peludas 

La leucemia de células peludas es una neoplasia rara, pero 
carncterístirn. de células B <le origen llmloso que consütuye 
alrededor del ~ CJc, de todas las leucemia~. Es. predominante
mente. una enfermedad pmpia de varones de la ra:za blanca y 
de mediana edad (cociente varón/mujer de 4: 1 ). 

-MO~FOLOGÍA. La leucem1a de células peludas re~ 
clbeoeste pintoresco nombre porque 1os.,cétulas leu:
cémicas tlenen prolongaciones pilosas que s.e ven 
mejor eon el mlctoscopjb de contraste de fQses 
(Fig . l 5"'22). En los trotis ordinarios de ~Olllgre perifé
rica, los célulqs patudas tienen un núc leo red on, 
deado . alargado o arrir'\o-noeb. y un citopl ~sma 
modero .dement e aburw:io.ntce de c0lor 0zu1 pélldo , 
o menl,ldO con expaosio¡ies parecidas o filamer.itos 
o burbuJas. El número de célulqs circuJ0A't~s es muy 
variQ.ble. LO' médula óseo_ siempre -esfó afectoaci. 
por un infittrado interstic ial difuso de cé h,1.t~ c0"h nú
cleh s 0 lar@o.do.s o ar,rif)onqdos y aq_undante cito
plasma p<f:ilido . Como. estas células suelen estor 
atr-opa_das en uno motriz extracelulo r (minada poc. 
flbrlllos de Fe1iculino , es ffe @uente ciue el'.). los frotí's 
obtenidos por aspimción de la médula ósea no lia
yo célu las tu111orafes, EJ"\ el bszo, las céiulos peludas 
lnfütron pFeferentemente a la pulpa roj0 , produ
ciend o ti_no imagen mo0róseó~ica:. de ca rne rejo 
debido o lQ des_pporie lpn de lb pu lp a bkmca Eh e.l 
hí!¡:JQdo tamt>ién suele haber lnfilfroc ión de lbs espa 
cias porta . 

Figuro 15-22 

Histoquímica e inmunofenotipo. Un dato citoquímico 
característico de la leucemia de c;é.lulas peludas e, que las 
células B neoplá,icas con( icnen fosfatasa ácida resistente c1l 
tartrato. Las célula~ peludas wmbíén suelen expresar los mar
cadores «de criba» de lns células B, CD 19 y CD20. lgH de 
superficie (habitualmente lgG). y cadenas ligeras kappa o 
lambda, el anlfgeno· CD I le asociado a los monoci10s. CD25 
(e! receptor de la l L-2). y el antígeno I a~ocíaclo a l::1s células 
plasmáticas (PCA- 1 ). Se desconoce el origen ex.acto de las 
células. 

Manifestaciones clínicas. Los síntomas y signos se deben 
en gran parte a la infiltración de la médula ósea, hígado y b.i
z.o. La esplenomegalia. que much:.~ veces es masiva, es el ha• 
1 laigo más frecuente. y a veces e~ el único signo füico anor
mal. La hepoiomegalia es menos frecuente y no lan intensa, y 
las adenopatíns son verdaderamente raras. Hay ¡>anótopmia 
por hipofunción de la médula foca y por ~ecues1ro esplénico, 
que se observa en más de la mitad de los casos. A !rededor de 
un tercio de los paciente~ consullan por ilifecciu11es. Wn hecho 
~orprendence es ln devada incidencia de las infecciones por 
micobaclerias a1ípi1:as ''', que posiblemente depende en parte 
de !a hahitual monocil.opcnia. 

La leucemia de célula~ peludas tiende a evolucionar de for
ma ínsilliosa. Por rarnnes mal conocidas. !as células tumora
les ~on ex.cepcionalmcnlt> sensibles a determinadas paulas de 
la quimioterapia ,rnlineoplásica. con las que se consiguen re
misionc~ duraderas en la mayoría de los pacientes ~11

• Todavfr1 
no sabemns si estos pacilmtes están verdaderamente curados 
o no. 

NEOPLASIAS DE CÉLULAS T PERIFÉRICAS 
Y DE CÉLULAS CITOLÍTICAS NATURALES (NK) 

Las neoplasias de células T· periféricas y de célula\ NK 
constituyen un grnpo heterogéneo de neoplasias cuyos fenoti
pos se p:.ireccn a los de l.is células T maduras o de las célul:•s 
NK. Los tumores de célula~ T pl':riféricas comprenden alrede
dor del 1 S % de los LN H en EE.UU. y en Europa, pe.ro son 

,, 

• 
• 

l_cuc~mia de ~cil11la, pl'luJ~, en la ,cu1¡:,re peri fér ica. ,1, L, mic:rnsn,pi.1 co,1 n;n1ra,1e ,k fa,c:; mucs1ra célukL, 1umorak< con l'ina,; c,.p~11si0ncs del cilo[lla,ma de 
"·'P~Cl<' piloso. En los fruti, kñidC\, (l.l\. e,1a, dlukc, liencn nudeo, rcdondeaJo, o duplicado, y modera.das c~midac.lcs de t1topi:,,;ma 110 ~ranulow de c·olor awl 
p;ilido. 1Co11c,ía dd Dr David Wcinbcr~. Dcpa11mcru of Pathology. Hrigh:,m and Women', Ho~pilal. lfoston. MA.) 



haswn1e más frecuentes en Asia. Los tumores de las células 
NK ,on raros en el hemisferio occidental. pero lambién son 
bastnnte habituales en el Extremo Oriente. 

Linfoma de células T periféricas, no especificado 

Aunque la clasificaci6n REAL abarca varia~ formas distin
tas de neopla~ias de células T periféricas. el conjunto de los 
linfomas de células T periférica.~ es heterogéneo y nada fácil 
de clasificar. Sabiendo e~co. se ha creado un grupo diagnóstico 
corno «cajón de sastre». que es el /infoma de células T (lerifé
ricas no t:'S¡>erificado. 

ALmque no existe 11i11gún rasgo morfológieo que sea pa
tognomónico de los línfomas de células T periféricas. algu
nas manife~raciones ~on características. Estos tumores inva
den y reemplazan difusamente la arquitectura de los ganglios 
linfático~ afcctudos. y suelen estar formados por una mezcla 
de células T malignas de tamaño pequeño. mediano y grande 
(Fig. 15~23 ). A veces destaca un infiltrado de t:élulas reactivas 
fonnado por eo~inófilos y macrófagos. que probablemente 
han sido atraídos por las ciwcina.~ derivadas de las células T. 
En ocusiones se observa también angiogénesis intensa. 

El diagnóstico sólo puede confím1arsc por inmunofenotipi
licación. Por definición, todos los linfoma~ de células T perifé
ricas muestran un fenotipo de células T maduras que carecen 
de TJT y suelen expresar CD2, CD5, CD3 de superficie y re
ceptare~ de tipo a/3 o de tipo c>yde las células T. Sin embargo, 
es posible que haya muchas variaciones sobre este tema, y al
gunos turnare~ tienen fenotipos que se consideran anómalos en 
las células T periféricas. como la negatividad de CD5 o CD7. 
En gran número de cas0s se det.ectan reordenamíentos clonales 
de un lorns, por lo menos. del receptor de las células T. 

La mayoría de los pacientes coosultan por adenopatías ge
neralizadas que, a veces. se acompañan de eosinofilia, prurito. 
fiebre y pérdida de peso. Se han de~crito casos de estos Linfo
mas de células T periférica~ en los que se logró In curación. 
pero la incidencia de recaídas parece ser mayo( que la obser
vada en las neopl¡¡sías agresivas de células B maduras (p. ej .. 
el linfoma difuso de células B grande~). 

Figura 15-23 • 
Ganglio Jinfáti(;o inv~dido por un linfoma de céluh1.1 T periféri,a,. no especi
ficado. Se obsc"'ª 1oda una gama de d)ulas linfoides pequeñas, intermedfa, y 
grande,. muchas de ella~ con contorno& nudear-.,s irregul~,rcs. 
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Leucemia/fínfomo de células T del adulto 

La leucemia/linfoma de células T del adulto es una neopla
sia de células T CD4+ 4ue se observa en los pacíen1es infeua
dos por el HTLV-1 (Capítulo 7). fa más frecuente en las regio
nes con endemia del HTLV-1 (sur de Japón y litoral caribeño), 
y se caracteriza por le~iones cutáneas. adenopaiías generaliza
das, hepatoesplenomegalia, !infocitosis en sangre periférica e 
hipercalcemia. El aspecto de las células !umorales varía mu
cho, pero en los lejidos afectados y en la sangre periférica sue
len encontrarse células de núcleos multilobu!ados. conocidas 
como células floridas o en hojas de trébol. Con menos fre
cuencia se ven células gigantes multinucleadas parecidas a las 
de RS. Las células del 1umor contienen al ¡imvirus clona/ 
HTLV•/. hecho com¡wtihle con la participación pa1ogé11ir:a 
directa del virus en. esw neoplasia. 

La mayoría de !o, paciente aetiden afectados por un proce
so rápidamente progresivo. que es mortal en cuestión de me
ses a l año a pesar de una quimiolerapia enérgica. Menos ve
ces, el tumor primario afecta principalmente a la piel y sigue 
un curso mucho más insidioso parecido ¡¡l de la micosis fun
goide. Debe adverti.rse que la in.fccción por el HTLV- L ade
más de producir neoplasias linfoides, también puede causar un 
proceso desmielinizante progresivo que afecta al sistema ller
vioso centrnl y a la médula espinal (Capítulo 30). 

Micosis fungo/des v síndrome de Sézarv 

La micosis fungoides y el síndrome de Sézary parecen ser 
manifeslaciones distintas de una sola entidad neoplásica. Es 
un proceso i11sidioso de las células T CD4+ periférica~ carac
terizado pnr afectar a la piel y que por tanto. pertenece al gru
po de las neoplasias linjóídl:'., cutáneas de cfl11las T. 

Las lesiones cutáneas de la micosis Jiwgoides se manifies-
1.an clínicamente por tres etapas sucesivas (Capítulo 27 ). Resu
midamente, hay primero una fase premicótica in.ílamatoria 
que pasa por una fase de plarns y termina en unafase 1w1wml. 
Histológicamente. hay infillración de la epidermis y de la par
te superficial de la dermis por células T neoplásicas, que tie
nen un extraño núcleo de aspet'lo cerebrifom,c, con pliegues 
muy acusados de la membrana nuclear. La progresión <le la 
enfermed;;.d se c<1rncte1iza por una diseminación extrncutánca. 
fundamentalmente a los ganglios linfáticos y a la médula ó~ca. 

El síndrome d(! Séa1ry es una variedad en la que 111 afectación 
cutánea se marúfiesta característicamente por una eritrodennia 
exfoliativa get1eru/íz.ada. A diferencia de la micosis fungoides, 
e, r,u-o que la tumefacción vaya seguida de lesiones cutáneas. 
Ademá~. hay una !l:'ucemia de células de Sé-¿ary asociada que 
tienen el mism.o aspecto cerebri forme que se lid vierte en los in
filtrado~ ti~ulares de la micosis fungoídes. También pueden en
contrarse células tumorales circulantes en las extensiones de 
sangre periférica hasta en un 25 % de los casos de micosi~ fun
goides en fase de placa o de tumor. lo que subraya la yuxtaposi
ción de la micosis fu11goides con el síndrome de Sézary. 

Aunque en el cuadro clinii::o de estos procesos predomina la 
afectación cutánea. mediante an{ilisis moleculares sensibles se 
ha comprobado que ya exi~lcn células tumorales en los gan
glios linfáticos y en la médula ósea en las primeras fases cvo
luliva~ lle la enfermedad. lo que indica que las célula, tumora
les han estado circulando ampliamente. Hay dudas sobre la 
base del llamativo epidennotropismo: quizá !as célula.~ tumo
rales tengan preferencia por alojarse en la piel o dependan de 



702 • Capítulo 15 LEUCOCITOS. GANGLIOS LINFÁnc os , BAZO Y TIMO 

factores específicamente cutáneos para su crecimiento y su
pervivencia. E.ttos tumores son in.tidiosos y tiene n una media
na de s11perv ive11cia de 8 a 9 aiios. En ocasiones, el episodio 
tem1inal es la c.ransformación en un linfoma de células gran
des del tipo de células T. 

ENFERMEDAD DE HODGKIN 

L'l EH abarcJ a un grupo de afecciones que se distinguen de 
los LNH en vati os aspectos. A diferencia de los LNH. que sur
gen con frecuencia en sitios exlrnganglionares y se extienden de 
Forma imprévisible. la EH surge en un solo ganglio o cadena de 
ganglios y se propaga característicamente a los ganglios de la 
vecindad. Morfológicamente, se caracteriza por la presencia de 
unas células neoplásicas gigantes. r:nuy típica);, las células de 
RS, que inducen la acumulación reactiva de 1.infodtos , histioci
tos y g.ranulocitos. A diferencia de otras neoplasias linfoides, las 
células nooplásicas de la EH constituyen una fmu:ión minúscu
la (del I al 5 %) de la m;isa total de células tumorales. Todavfa 
no se conoce coo certeza el origen de las célul~ neoplásicas en 
las fom1a.<: más comunes de la EH y su fenoripo e~ exclusivo con 
respecto al observado en otras neoplasias linfoides. 

La EH supone el 0.7 % de todos los casos nuevos de cáncer 
que aparecen en EE.UU .. donde cada nño se comunican 7400 
casos nuevos. Su importancia estriba en que es una de las neo
plasias malignas más frecuentes en los adultos jóvenes, pues se 
diagnostica en promedio a los 32 años de erui.d. En los últimos 
decenios se han logrado muchos avances eo el lrataoúento de 
esta enfermedad, y actualmente se cur.1 la mayoría de los casos. 

Clasificación . Existen tres formas princípnles de EH: 

• Esclerosis nodular. 
• De celularidad mixta. 
• De predominio,linfocílic.:o. 

Existen otras variedades, como la EH de tlep leció11 linfoci 
turia. y algunas entidades raras y discutícla." ~. que no se co
mentan aquí. 

MORFOLOGÍA. 

La célula de lleed •Slemberg. Se admite que el au
téntico elemento neop l6sico de lo EH es una célula 
tumora l gigante, bien diferenctoda, conoc ido como 
c,tula de RS y que, por ton to. el recono c imiento de 
las cél ulas de RS y sus var iedades es esencial para el 
diagnóst ico histológi co (Rg. 15-24). Las células típi
cas de IS son bastante grande$ (15 a 45 µ de dl6me
tro), blnucleadOs o bllobuladas, donde cada mitad 
parece una Imagen especular de la otra. Otros ve
ces hoy mós núcleos , o el único que existe está mul
tllobulado. El núcleo está rodeado de, abundante ci
toplasma anf6fll0 y con tiene g randes nucléolos en 
ojos de búho, parecidos o inctuslones. rodeados ge 
neralmente de un halo c laro y cuyo tamor'lo es simi
lar al de un llnfoc'rto pequeño (5 o 7 µ de d iámetro). 

También existen algunas varie dad es de la cél ula 
de RS. Los variedades mononucleores tienen un solo 
núcleo y un gran nuc léolo parec ido o uno inclusión . 
los células lacanares, que oparec,en sobre todo en 
la tormo ae esclefosls nodular, tien en núcleos roultUo-

bulados o con pliegues mós delicados, rodeados de 
abundante citop lasma pólldo que . o menudo, se 
rompe al pract icar IQs cortes de tej ido . quedando el 
sitio del núcleo conve rtido en una lagu na o espacio 
vacío. Los vanedades llnfocítlca e hlstiocítlca (célu
las L + H) , con núcleos polipoides parecidos o pa 
lomitas de maíz. nucléolos poco evtden tes y uno mo
derado cant idad de cit oplasma, son característicos 
de la EH de i,:,redomlnio Hnfocítico. 

El d iagnóstico mor fológico de lo EH se complico 
porque, en ocas iones, se descubren cél ulas pa rec l· 
das o fdént ica s a las de RS en ot ros procesos, co mo 
la mononucteos ls Infeccioso, cónceres de tejidos 
sólidos y LNH, Por tanto, aunque las c'1ulas de ~ 
son un requisito para el diagnóstico, deben estar 
sobre el correspondiente infiltrado de fondo forma
do _por células Inflamatorios no neoplá&lcas (lln· 
focHos, células plasmáticos, eosln6fllos). En casos 
d ifíciles, los marcado res lnmuno nistoquiml cos y los 
estudtos de genético molec.ular ayudan o estab le
cer el diagnóstico . 

Di$.eminoclón de la EH y estadlllcacl6n. Lo extensión 
de lo EH es bastante prevlslble : primero se afectan 
los gan glios. después el bozo; seguidamente, apare 
ce lo participación del higado , y ésta suele pre
cede r o lo afectación de la médu la ósea y de sitios 
extroga ng lionores. Debido o este patró n de dlseml
naclón homogéneo y prevlslb le, los pdclentes que 
t ienen formas circunscritos de la enfermedad pue
den cu rarse con rad ioterapia loca l. Por esto rozón. la 
estadlficación de la EH (Tabla 15-6) no sólo tiene va 
lor pronóstico , sino que ademó ~ sirve de guío poro 
elegir el tratamiento . Lo estadlficaclón consiste en 
uno exp lorac ión fislca minuciosa , y en varios técn i
cas de estudio, co mo lo tomog rafía compu tad oriza
da de abdomen y pe lvis, rndtografla de tórax y biop
sia de lo médula ósea. Estos técnicos no siNen poro 
sabe r con seguridad si e l bazo está afectado o no, y 
todavía se utillzo lo lapa rotomía de esta dl ficación, 
que permite ver directamente los ganglios lntra ab 
dom lnoles, realizar blopsla hepótlca y extirpar el bo
zo, en aquellos pacien tes que son posibles condida • 
tos a lo radioterapia . Los síntomas generales (fiebre , 
sudores nocturnos y pérd ida de peso) son carac te rís
ticos de 1€1 EH, pero ta mbién pueden verse en otros 
neoplasias linfoides . 

Con estas bases. volvemos atrás para ocuparnos 
de la claslficodón morfológica de los va riedades de 
la EH y sef\olor sus rasgos lnmunofenotiplcos y cfinlcos 
mós destocados (Tabla 15-7). Después describiremos 
las manifestacion es com unes a todos ellos. 

Enfermedad de Hodgkin, forma de escleJOsit nodular. 
Es la variedad mós frecuente de EH. pues constffuye 
el 65 al 75 % de todos los casos. Lo esclerosis nodular 
se caracterizo por dos datos : l) lo existencia de uno 
variedad especial de cé lula de RS, la célula lacunar 
(Flg. lS--.24C). y 2) lo p resencia de bandas de colá
geno . que dividen al te jido linfoide en nódulos bien 
delim itados (Fig. 15-25). La fibrosis puede ser escoso 
o qbundante , y los células neoplásicos se hallan so
bre un fondo polimorfo de linfoci tos T pequeños , 
eoslnófl los, cé lulas plosmóticas y macrótogos. Los 
célu las típicos de RS son menos frecuentes que en 
los formas de ce lulorid ac( mi:5cto y de depleclón 
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figura 15-24 • 
Células <le Reed-S1cmbcrg y su, \'an~dadcs. A. Célula de Recd-Stemberg lípica y con vnlor diagnóstico, que mu.:slra dos lóbulos nucle:i.res. nucléolos parecidos" 
gm1des inclusiones y ~bundantc citopl::i~ma. rolleada pur linfoci10,. m;¡crófa¡;o., y u11 eo,i11ófi lo. B. Célula de Recd-S1embeJ;j;. de 1~ variedad mononudcar. C. Cé
lula Je RecJ-Stembcrg. de la v~riodad !acunar. E,la variedad .,ucle _..,r.,e i::11 la fomrn de esclerosis nodular y mues1ra un núcle0 plc¡;aJo ,, mullílobulado 4u~ 
ocupa un espacio claro fonn~do por la relr::iccí611 del citoplasma secundaria al proces3mienro del tejido. D, Célul~ de S1emberg el..-la variedad li nfohi~I iocitori a 
(L + H\. Se ven alguna, (le e.das. vari..-dade~ con núcleos plegados o muhílobulados de croma1ioa fio~, con nuclénlt" pequc~o, y con abundanre ci1oplasma pálido. 
(Conesía del Dr. Rob~r1 W. McKenna, Dcpartmcnt of Pa!hology. University of T~xas Sou1hwe~1em Mt:dical Scl1ool, Dallas, TX.) 

linfocitarla , La!i @élulas tumorales tienen un inl'rtur,\ofe
notipo Garoc:;:terístico¡ CDl 5 y CD3O-positlvosv CD45-
negativas, que son los marcadores de loeeélula By 
de la célule T. En las primares foses de lo afectación 
@Qnglionar. los células tumorales ofect0n ¡:¡ireferente
mente o las zonas porocort icoles hol:ilftados por cé 
lulas T. Al igua l que en otras formas de EH. la partiei 
pación del bazo. hígado. médula ósea y otros 
ó~~onds v tejidos puede aparece r a lo largo de la 
evolaclón y adoptar la tormo de nódu los irr.egul0re~º 
de aspecto . tumoral pdrecidos a los que existen en 
IGS ganglio~, 

Lo esclerosis nodular es lo única variedad de EH 
que predomino en las mujeres y afecto a adolescen 
tes y adultos jóv:enes. Suele of~ctar a los ganglios lir:1-
fáttcos ceNfcoles inferiores. supraclaviculares, y m'e
c:tl0stinlcos. Su pronóstico es exe,elente. 

Enfermedád de Hodgkin, forma de ce/u/arldad mix
ta. Esto variedad de EH constttuye 0lrededor c:lel 25 % 
de los casos., ,y resulta ca racter{stlca porque la es~ 

tructl,)ro ganglionar está difusamente sustituida por 
un inflltFado oelulor heterogéneo formado por linf0-
cltos, eosinófllos. célu l0s plc.tsmóti<::os y macrótogos 
benignos entremezclados con los células neoptósi
cas (Fig. 15-26). Suele haber abundantes células de 
RS clásicas y de la variedad mononuclear. El 1ncnu
nofenotipo es idéntico al de la esclerosis nodulor. En
tre los p~querios llnfocttos de fondo predominan las 
células T, y en sus primeras foses de efectación gan 
glionar~el proceso Invade prefe rentem ente los zonas 
d.e células T parac0rtlcales. Es roro' que en el inflltro
Glo de fondo predomi ne una población monótona 
de peque .ríos linfooites T pollclonales escasamente 
mezclados c,on macrófogos y otros elementos reac 
tivos. En esos cusos con abundantes linfocit0s . se 
puede necesitar ·la lnmunotipifl cac í~n pum excluir la 
forma ee predomlnip llnfocítico de la EH o, e)(;c ep
cionalmente. un LNH. 

Lo f0rrna de celular idad mlxt0 dé la El;! es más tré
cuenta en tos varones. Comparada co n las varieda
des de predomin io linfooítico y de esclerosis nodular, 
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Estadio" Distribución de la enfermedad 

JI 

l[I 

Afe.c:·t~dón Je una wla ~.gión ganglionar (1) o de u11 solo ,itio u 
6rgano e,traganglion.-.r ( 1,) 

Af<:<:tación exclu~iva de dos o má~ regiones gang.lion11res a un 
n,i,mo lado del diafragrn:1 (11), o acompanada de aíec1ación 
limitada de un órgano o !ejido con1iguo e~traganglionar 
(lle) 

Afectación de regiones gm1glionare~ a ,unho, l&dos c1el di:-.frag
ma (JI[), que pueden incluir al ba1.o (lll,) y/o a sitios u órga
nos extraganglion~res nmnguo, ( ur,. Ul,,.s) 

Figura 15-25 • IV Focos numerosos o dísemiMJc.1, que ~fec1a.n a uno o más órg_a• 
nos o 1ej idos cxtragat1gl ionares. con o sin 11fcctación gan
glionar 

• Todos los c-srndíos <e subdividen scgún c,i,t:m (A) o 11u exbfJJ> (B) lo, siguientes 
síntomas g,~nerate~: ficbn: "iigni (l( .. ·aci'-"'ª· i-:utJore:,,; nocturno~, pérdi<la inexphcJblc de m;ís 
del 1() % dd pl""X,. (."Orpor.11 norm:.:al 

O~ Carbo1\f PT, el Jl: S~mpo~ium (A.nn Arbor~: Su.tging in HoJgkin\ di"ea.~, . .-. Cani.:·cr 
Res }1:1707, 1971. 

es má s 13robable ql:le al:)areze:::a ep ¡:)ersonos RtQ\lO· 
res

1 
que se acompqñe ,<!le síntomas By AL:Je el tumor 

se descubro en fose o:vqnzodo, A pesar de ell0, el 
pronóstlco es, en genera l. bueno. 

Enfermedad ~ HQdgkln" de prec:IQmlnlo llnfqcítlco. 
Esta vaFieqad es ~oco frecuen1e (supone aproximo
dome~ te el 6 "lo de todo~ los casos) y se carac;terizo 
porque la estructura ganglionar . esté sustituido por 
un intiltrodé> nodwlor impreciso formado por lir.t11odfos 

Variedad o tipo Mor1ología e lnmunofenollpo 

EnfcntlC(fad de Hodgkin, varic<fad de esclerosis nodular. La i1nagen a peque
ño ,,umen10 111ue~lra owrfa, oien ddinida., Je colágeno a,·elular Jt color ro,a. 
que separan a l~s célullls 1umorales y al infi ltn,Jo =~1.ivo awdaJo fom¡anJo 
así nódulo,. {Conc,fa del Dr. Rohert W McKenna. Departmcnc 01 P~1hnlogy. 
t:niv~.~ity of Tcxr..~ Sou1hwcstcrn Medica! School. Dallas. TX.) 

pe'C';luéffos mezclados con cantidades variables e:te 
histfocltos benlgrios (Flg. 15-27). !;s sumamente difíoll 
encontrar células de RS fiplcos . Mós·trecuentes son 
'las llamados variadades llnfohlstlocltarias (L + H), C\J
yas células tienen un delicado núcleo multilobulado. 
que por su aspecto se ho comparado co('I los palo 
mitas de ma íz (célula en PQlomlta de m-aíz).. los de
más células E,eoslnófllos, neutrófilos y células plasmá
ticos) eseosean o faltan ,- y tioy pocos signes de 
necrosis o fibrosis. 

Cáeta vez hoy mas pruet:it,s que apoyan la Idea de 
que las células neoplásk.as de QSta variedad tienen 
su origen" en las células B foliculares. A diferencia de 

Manifestaciones clínicas características 

c~clcrosis nodular Abu11dan1e, célula, bcunare, y algunn célula RS con valor diagnós
h<'O ~obre un infilu-ado de fondo fom1ado por linfoci1os T. ~o,inó
fi los, m,,crófa¡;os y célul~ pla.sruátic¡¡s; hay h~nda, íihm.,&!, qu,' 
dividen las área~ celulares en o6dulo,. Célula.s RS CDl5+. 
('030+ 

Lo., esl.lldios l v 2 S(ln lo~ má, comunes. l'rccu~ntc 
afcc1aL"ió11 m~dia,Limca. A fc.:~a mfts a rnotnudo a 
muje~s que a varones: la mayoría Je lo" pa~icnccs 
,0,1 ..1dullo~ jóvc.ne,. 

Cdul~ridad mixta 

Predominio linfocfti,·o 

Depleción linfocilaria 

Abundante~ 11,ononuckarc~ y células RS con valor dí~gnós1ico ,o
orc u11 infi lm1do de fondo rico en I infociw, T . .,o,inófilo.,. maen~
fagos y células plas1mlti,as. Células RS CD 15+. CD)()+ 

Frecuente, vari,.dadcs L + H (células "en palomita, de ma~•) sobre 
un fon<lo de células folicubrc, dcnd1íticas y de cél11Ja~ » I\Oac1i
vas. Células RS CD20+. CD!5-, C030-

Forma rara y algo dis,curi<la, rnn frecuc11tc, células RS. Se ha J>fOba
dCl que la muyona ~on linfoma, de célul11s grnn<lcs. CD 15+. 
CD3(l+ 

RS ==-í ele) ReccJ-Stcmbtrg: VU•I ;;::; v1c11s: de la. iormmodefic1em.:1a humJ11J.: L + H = linh:w,:f1ico-hi:(lic1dlu:o. 

La enfem,~<lad ~e encuentra en \os c,1;,dio, 3 ú 4 e" el 
50 <,¡..delo., casos. Afcc1a a vJrones más que a mu
jcrGs. IIK id,,ncia bifá,ic~: 111\l onda mhima c11 

adultos jóvene., y otrn p:i,aJ,,, los 55 ai\o.<. 

Varones jóvenes con aJcnop~cías cervicales il axila
re,. L.a r.(ectr.ción mcdia~linica e~ raí'J. 

Varone~ de edad ava.m.aila co11 forma, diseminada, Jt 
l.1 enfrnncJa<.l. Observada rnrnhiéo en paci~ntcs Ín· 
fectaclo.s por el Yll-1. en loo paí.,c~ ,,., "ir" de Jc.<a
rrollo. 



Figuro 15-26 • 
Enlem1cdud de l-ludgkin, del 1ipodc cclulaódad mixt~. !-lay um,dlulade Recd
S1crnbcrg bi nuclcada de v~ lor di:ignó,tic,, r<>tkada por c.:'lul$ muy d ,wr.,a,. 
como co.,inól'i\os (citupla,ma roJ<> vrvol. linfocito.< e lii,t1oc110,. (Cortc,fa del 
Dr. Rt'.>hcn \V. McKerma. Dcpa.nmcnl 1Jf Palll(llogy. Universiry of Tcx:u; 
Somhwt~tem M~lii~al S~hool. Dallas. TX.) 

otros formas de EH. los células tumor@les so:n CD45 1/ 
CD20-positívas, un marcddor de la$ células B. y CD 15 
y CD30,ieg,ativas 41

• 
42

• Las células b. + ¡.;:1 de un cJeter~ 
minado ,tumor comparten idén ticos reorder71emlent0s 
de los genes de la lgH y tien~h segr:nentos V...i que 
han sufrido hi~rmutaci én somát íca ·"•·<M, un cambio 
que normal menfe · sólo lo experimentan las célulC:Js B 
foliculare .s. Finalmente., y o diferencio ae otras f<firmos 
de EH. un 3 a 5 % ap1oximaddmente de es-tos tumo , 
res se transforman en linf:ombs dlfülsos de E:éltllos 
grandes-. que sqn síempFe turopres. d!!r'Células B. 

Figuro 15-27 • 
Enlámeclad (k Hr>dglin de prtcdomioio linfocflico. Se ob~ervjn nunwrn,o~ 
linfoci10, de a,pcr1n madum rodc'ado.s de forma cli.spcrsa poi' las l'aried,idcs 
L + H (célula, en opalomita:< (le maíz") pálidamente leiiida~ y grnnde~. (C11r
te,fa lid Dr. Robcrt W. McKcnna, De¡:,;111men1 c,f Pathology. Universily oí 
Texas Southwcsleru Mcdical School. Dalla,, TX ) 
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ta mpy0r ía de tos po.clentes son varo n.es mef'lores, 
generalmente ,, de 35 años que consultan con uno 
formo circunscrita del pFoceso. Cosi siempre exisfel") 
adenopatías cervlcales o GJxilar-es, Pocos vec es se 
obselilo afecttictón medíastínica. y también es roro 
lq pimticipación Gle lo medulE:i ósea. El pronóstico en 
general es excelente. 

Etiología y p:itogcnia. Se acepta ya ampliamente que la 
EH es un proce~o neoplásico, y que las células de RS y ~us 
variedades son células mal ig1u1s, Con toda probabilidad. la 
acumulación de células reactivas se prod11ce en respuesta a 
las ci1ocirws secretadas por las células de RS. Muchas de 
esas citocinas, tales como IL-4. IL-5. TNF-a. GM-CSF. y el 
factor de 1ransformación del crecimiento /J (TGF-/1), ya han 
sido detectadas rn la EH. De ellas. la símesis de la IL-5 por las 
células de RS guarda correlación con la acumulación de eosi
nófilos ( un rasgo propio de las fonmis de celularidad mixta y 
de la esclerosis nodular) •5

_ El TGF-/3. que es una citocina ti
brogénica. se encuentra c;isi exclusivamente en la variedad de 
esclerosis nodular, y e~ elaborado por los eosinófilo~ 46

. Por 
t,111to. se puede averiguar el patrón histológ,co específico de la 
EH gracias a la combinación característica que forman las ci
locinas secretadas por las células de RS y el tipo de infiltrado 
celular no neoplásico 47

. 

En el caso concreto de la forma de predominio línfocílíco, 
son basrnntc convincente~ las pruebas de su origen en las célu
las B. En las 01ras formas de la El-1, el origen de las células de 
RS sigue sícndo un enigma. Los amplios esludios relativos a 
la procedencia de las céltilils de RS en las formas de esclerosis 
nodular y de celularidad mixla pueden re,umirse usí: 

• Las t.:élulas de RS ,on aneuploides y contienen anomalía~ 
citogénelicas clonales ~'. pci'o no se han encontrado altcra
t.:iones constantes. 

• Las células de RS expresan marcadores de superficie, co
mo lo, ant(genos del MHC de la clase U y el B7, que son 
característicos de las célHlas presentadoras de los antíge
nos. como lo, inacrófagos o los linfocitos B 4 ~. En las célu
las de RS y sus variedades ,e han encon1rado antígenos es
pecíficos de las células 13 o. en alguno, ca~os. de las células 
T 50

. Sin embargo, en un elevado número de caws tamhién 
se expre~an ciertos marcadores especí6cos de l:is células 
derivadas de la serie monocito/macrofágica. 

• Los re~uhados del an~lisis molecular de los reordenamien
tos del gen de las lg inducen n aceptar que las células RS 
proceden de las cé.lu las I i nfoides 13. tn un cafü concreto 
bien estudiado, se comprob6 que una línea celular obtenida 
de un paciente con EH dd tipo de la celularidad mixla len fa 
reorden:irnientos clonales de los loci de !a lgH y de las ca
denas ligeras 11.·'15

'. Ut.ilizando térnii:.:as de ¡Jisección de cé
lulas aisladas, se comprobó seguidamente que las células 
de RS de los tejidos del paciente tenían idénticos reordena
mic1nos. Algunos autore~. pero no lodos, han detectado 
también reordenamientos clonales de lus lg en las células 
de RS e11contradas en l,1s vmiccJ.ades de e~clcro~is nodular y 
de celularidad mixta de la EH 5". 

Eslo~ estudios indican que las células de RS de las formas 
de celularídad mixta y de c~derosis nodular suelen tener r.-is
gos molecularc-~ pertenecientes a los linfocicos B. aunque al-
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gunos atributos fenotípicos son propios de lo., monocitos/nrn
crófagos. Es probable que lo~ c.:asos con reordenamicnto~ de 
las Ig ,ean de origen I infoidc, mientras que los tumores que 
carecen de esos reordenamientos siguen siendo de origen du
doso. 

Suponiendo gue las célu.las I iníoidcs 8 sean las que sufren 
la transfonnación maligna, al mrnns en algunos rnsos de cclu
lari<lad mixta y de csderosis nodular, ¿cuál es el agente que 
produce la tra.nsfom1ación neopl(isica? Durante años ~e ha ~os
pechado que el VE13 era un agente etiológico. Los paciente~ 
con antecedentes dc mononuclco\is infcccio.~a o uln títulos de 
ilnticuerpos elevados wmra los antígenos del VEB tienen un 
rie.~go algo mayor de EH. Las prueba$ ,crQepidcmiológícas se 
han visto reforzadas por los estudios rnolecu.lares. El\ las célu
la, de RS ~e pueden reconocer los genom,is del VEB y las 
trnnticripciones del RNA específicas del VEB, en un 40 % de 
los carns de esclerosis nodular, y en un 60 u 70 "!,-. de las for
mas de celularidad mixta de la EH. La configuración del DNA 
del VEB es la mi~ma en todas las células tu~norales de un de
tcnninado caso, indicando que la infección se produjo ames 
de la transfomiacicín maligna de l;is células~~. Además, las cé
lula~ lumornles VEB-po~itivas expresan la proleírJ<1-I latente 
de la membrana'º. que es codificada por el gcnomil del VEB, 
y ~e ha comprobado que posee capacidad de transformación 
neoplásica. Por eso, la infecci<'in por el VEB quizá sea uno de 
los diversos pasos que intervienen en la patogenia de la EH. 
Sigue existiendo la posibilidad de que otros agentes infeccio
sos todavía desconocidos estén involucrados en la EH. espe
cialmente en los c:.isos que son VEB-negntívos. 

Evolución clínica. La EH, de forma parecida a !os LNH, 
suele manifestarse por aumento de tamaño indoloro de los 
ganglios linfáti<.:os. Aunque la EH y los LNH sólo pueden dis
tinguir.,c examinando una biopsia ganglionar, hay vmio, datos 
dínirns que apoyan el diagnóstico de EH (Tabla 15-8). Lo~ 
pacientes jóvenes con los tipos histológicos más favorables 
suelen consullar en los estadios I o fl de la enfennedad. y en 
general no tienen inani fcstaciones generales. Es más probable 
4ue presenten síntomas B los pc1cientes con formas disemi
nadas (estadios ITI y IV) y las variedades de celularid;id mixta 
y de depleción I infocitaria. Un síntoma paraneoplásíco curio
so, mm, pero específico de la EH, es la aparición de dolor en 

Enfermedad de Hodgkln 

• l.ücalizado ¡ircfcre,11cmc111t: en 
u11 wlo grupo <le gmlglios 
~xiale~ (cervirnlcs. 
me<li~stínicos. ¡,araa6rtiCO$) 

• Di~cminaci611 por contigtiid::..J 
siguiendo un orden pre\·1,rn 

• Rara vez afccw a lo~ garis.lio, 
mesi,n1,!ricn, y al anillo ele 
W~\dcyn 

• R,u·., aft<'!ación ~x1rag~nglio11ar 

Linfomas no hodgklnlonos 

• Suelen af,;,ci~r a muchos 
ganglios pcnffocn, 

• No se <'Xticndcn por 
con1igti1dad 

• Suelen aféet&r :;I anillo de 
Waldcyer y a I<.>,, gan¡(ILos 
m~scntéricos 

• Frccuenlc ~fec1adón 
<thlr:iganglionar 

los g::mglios linfaticos exclusivarnenle cuando se consume al
cohol r.n_ En la mayoría de Jos casos. se observa anergia cutá
nea ,ecundaría a la depresión de la ínmuniuad celular. La base 
de esta uisfum:ión ínrnurtitaria se conoce mal. pero se sabe que 
tiene tendencia a persistir incl11rn en los pacientes tratados con 
éxito. indicando posiblemente que la El-1 surge en un terreno 
donde existen ciertas alteraciones inmunitaria, subyacentes. 

En los protocolos modernos, la ma~a tumoral (es decir, el 
estadio) es la variable prouósfica de mayor irnponancia. no así 
el tipo histológico. Ac.tualme.ote, la supervivencia a los 5 años 
de IM pacientes con EH en los esrndios r y rlA se acerca al 
90 c1e., y muchos de ellos parecen e~tar curados. Tnclusn en los 
estadios avann,dos de la enfermed.id (!VA y IVB ), se pueden 
lograr supervivencias sin signos de enfermedad uel 60 al 70 % 
al cabo de 5 años. 

Los avances en el tr.:i1amien10 de la EH han generado una 
nueva \eríe de problcmils. Quienes sobreviven prolongada
mente a la quimioterapia y la radioterapia. est:in m:'ís expuestos 
a padecer un segundo cáncer. La lista uc esas sc!!undas neo
plasic1s malignas la encabezan los síndrome~ mielc~displósicos, 
la LMA y el cáncer de puln1ón, pero rnmbién figuran en ella 
los LNH, el cáncer de m.irna, el cáocer gástrico, los sarcomas 
y el mc)anoma maligno ,,1. El riesgo de cánt.:er de mama es e~
pccialrnente elevado en las mujeres ~omclidas a rauíoterapia 
del tórax duran le su :idole,cencia ''2• y el riesgo de otros tumo
(CS sólidos rnrnbíén parece guardar correlación con la radiote
rapia. mientras que la quimioterapia con agente~ alquilantes 
parece ser responsable del incremento del rie~go de LM A y de 
mielodisplasias. Las complicaciones no neoplásicas de la ra
<liotcrnpía comprenden la fibrosis pulmonar y la aterosclerosis 
acekrada. Al parecer. las modernas combinuciones de los fár
macos amine.opl::ísicos y un uso más prudente de la radiotera
pia es posible que eviten estas complic:acíonc~ y con~erven, 
sin embargo. el m.ísmo poder cui:ativo. 

Neoplasias mieloides 

La camcterÍJ/Íca común c¡ur aglutina a este gmpo hetero
géneo de neopla!iias e.1· s-u procedencia de un pmgenitor que 
normalmente grneru células totalmrnte diferenciadas de la 
urfr, mie/oide (hemalíes. ~mnufocito.~. mo,wcitos y plaque
tas). Así pues. estas enfermedades casi siempre afectan en pri
mer lugar a la médula ósea y. en menor grado, a los órgnnos 
hern11topoyé1icos secundarios (bazo. hígado y ganglios linfáti
cos) y se manifiestan por una hematopoyesi~ alterada. Existen 
tres grandes grupos de neoplasi,1s mieloides: 

1. La LMA, caracterizad.i por !a acumulación de células rrue
loides inmadurns en la médula ósea. 

2. Los síndromes mielodisplásicos (SMD). que se acompaii::in 
de hcmatopoyesis ineficaz y de citopenias. 

3. Procesos mieloprol iferativos crónicos (PMP), generahnen
te aso-:iado~ a aumeoto de In producción de tas célula~ mie
loides totalmente diferenciadas. 

La patogenia de las neoplasias mieloides se comprende me
jor conociendo la hematopoyesi~ norirn1l. en la que interviene 
un grupo jerarquizado de células progenitoras hematopoyéti
cas. El primer lugar de esa jernrquía lo ocupa l.1 verdadera cé
lula madre pluripotencial, de la que derivan los progenitores 
rnu!tipotencia\es compromdido~ en la diferell(¡_iación linfoide 



o mieloide. Estos últimos producen a su vez progenitores mf1s 
comprometidos, que íinalmenle dan lugar a células tolalmcnte 
diferenciadas de una sola clase (p. ej., hcmaües. monocitos). 
Además de engendrar célulc1s hijas más comprometidas. los 
progcnilorcs hcmatopoyétícos deben ser capaces de multipli
carse sin úi ferenciarse (pues. de 01ro modo. acabarían por de
-~apmecer), proceso qul' se conoce corno wJtr>n-e11m'c1ciú11. No 
se sabe con exa-:titud cómo ,e colltrola este equi librío entre 
células destinada.<. a «mantener la estirpe» y <.;élu!as. que han 
de asumir el compromiso de la diferenciación, pero aparente
mente ese equi lihrio está alterado en las neoplasias mieloides. 
Es probable que en fas 11wníji•s1acion<:.~ de las neoplasias mie
lvides in/luvon rre.1· fáttora: l) el lugar que ocupa la cél11lu 
que ha sufrirlo la 1ran4úrnwción maligna dentro del 1;rupo je
rarquizado de los pmieriítores, 2) los efectos ,¡ue lo.\· fenóme· 
nos de esu tr(ll1sfr;nnación causw1 xol>rt' la ca¡>acidad de au

torrenovvcidn, y '.\) las consec11encia.1· de e.rns fcnúmeno.1 d<: 
transfomwción sohre la dífáenci(l('iú11. Volveremos sobre es
tos ternas al estudiar las distintas neoplasias mic!oides. 

Como todas las clases de neoplasias micloidcs proceden de 
una célul.i progenitora hernatopoyética que ha .sufrido la trans
formación maligna, no defa: exlrni\ar que la separación de esrns 
neoplasi,L<; sc.i a veces un tema confuso. Las neoplasia~ mieloi
des. al igu.JI que 01ros procesos malignos. 1icoen tendencia a 
evolucionar con el tiempo hacia ronnas más agresiva~. Es es
pedalmellte frernente que 1::111to los SMD como los PMP se 

m:1nsfor111e11 en una LMA. En el caso collcreto de un PMP. co
mo la leucemia mieloide <.;fónica (LMC). 1ambié11 puede asistir
se a su transformación en una LLA, probablcmenle por.1ue el 
tumor procede de una célula madre pl11ripote11cial malignizada. 

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 

La LMA afecta principalmente a los adullos y su incidencia 
es máxima entre los 15 y 39 años de edad, pero tambiéll se ob
serva en niños y adultos mayores. Co!l'-IÍIUye ~61o el 20 % de 
las leucemié\s infanlílcs. La LMA es bastante heterogénea. lo 
que relleja las rnmplejidade~ de la diferenciación de la~ cé.lu
las mieloides. 

Fisiopatología. La LMA. al igm1I que o!r.-1s formas de neo
plasia. se asocia a altcraciol\es genéticas adquiridas (o, rnra 
vez. heredadas), que producen la sustitución de los elementos 
medulares normales por hl.istos bastanle indiferenciados que 
muestran uno o más í<l-\gOs de la diferenciación mícloide pre
coz. La rapidez de multiplicación de esos blastos es realmente 
menor que la de los progenilores mie!oidcs normalc~. Por tan
to. es probable que el cfc.:lo fina! más importante de las altera
ciones genéticas sea la inhibición de la ditúe11cil1cicín (com
promiso) completa. 

Como se expuso al hablnr de la LLA. los precursores mic
\oides neoplásicos se arnmulan en la médul.i ósea e inhiben al 
resto de los progenilorts medulares normales, reemplazándo
los de forma puramente rísica o por otros mecanismos no co
nocidos. El fallo de la hemalopoyesis 1>roduce anemia, neutro
penia y trombocitopenia, que son la base de la mayorí,1 de las 
complicacione~ observadas en la LMA. El objelivo terapéuti
co es hacer de~ap::ircccr de la médula ósea al clon leur.:émico, y 
pennitir con ello que reaparezca la hematopoyesi~ normul. Es
lo puede conseguirse administrando fármacos ci\otóxicos o. 
en el caso corn.:relo de la leucemia promíelocítica aguda, supe
rando el bloqueo de la di lerenciación. 
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Clasificacíón. En la clasificación FAB revi,ada (Tabla J 5-9), 
la LMA se divide en 8 grupos: M0 a M7 1

'
1
. En este sistema. se 

rienen en cuenta el grado dr: maduración (MO a M3) y la línea 
o estirpe de los blastos !eucémicos (M4 a M7). Las tinciones 
histoquímicas de la, peroxidasas. de las esterasa:; específicas 
y las e,terasas ínespecíficas son una ay11da impor1ante para 
clasi íícar esto.~ tumores. Los anticuerpos monoclonales 4ue 
reconocen los determinantes comunes y específicos de !a línea 
celular mic!oide también son útiles para diagnostic.ir la LMA 
(véase Tabla 15-3). especialmente cuando los caracteres rnor
fológirns e histoquímicos son equívocos. 

MORFOL©GÍA. El diagnt>stlco de LMA se· baso en el 
tttipazgo de más de un 30 % de blastos mieloides en 
la médula ósea . Con lo tlnción l1obltuol de Wright
~iems-cl, cosf slerr'l¡;>re se p.uede distinguir a los blastos 
mie loides qe los llnfoblostos . Hoy varios clc:;Jses de 
0lastos mle l0Jdes diferentes, pero en algunos ¡.:,a
c1el"ttE;)s pueden verse más de uriQ c lqse {le blastos 0 
blastos G:on rasgos híbridos-. Los mieloblostos tienen 
uno caromatina nuc lear fina: dos a cuatro"nucléolos,, 
y Ufl citop lasma más abundante que los linf0blostos 
(f;Jg. 15-6). Es fr~cuente que el c itoplasffio tenga fi
nas g(anulC'lCiones az.urófilos , pe roxidaso~posltivas. 
En muchos cosos se encuen tr¡¡:m 1ombién unos 

' eo rocte rísticas estruoturqs bocilores teñidas en roj9 , 
l[Qmodqs ba$toncitlos de Auer, que cmresponden o 
g rom.i taalones ozurófilos anorma les. siendo esf:)eciol
mente obun dafl1es ~ el tipo M3 ,1eucemla premie,, 
lo~ítico aguda) (Flg. 15-28). LQs tincíones hlstoqL1ími
ca~ raueden ovudor a demostrar los bastones de 
~ uer cu0r,ido éstos escasean . pues son intensamen te pero.xidosa -po sltlvos. A menud o . los monoblastos 
(Fig. l 5~'>) ti~nen núc l~os bilobulpdos t> p legados , 
carecen de bastenes q_e ~uer. y no suelen expresa r 
peroxldosas . pero pueden identificarse demost rGn
do los esterases inespedficas. Lo LMA M6 .. flemada 
·er:ihoteucernl a. es un nornbfe algo imp ropio . En ella, 
m~s. ctel 50 % <::le las células son prog~n ltores erifro i
d~s. >y dent rq, <::le los células nucteodos no erit roides. 
más del 3'0 % son m ielob lostos. Ld LMA M7. o leuce
mia li'leij .ar::.:.oriocítk:a aguda, suele asociarse a flbro
sfs de lo rnédul0 óseo, probableme nte -secundario o 
cito 'Cínas fibre¡¡¡énicas liberados por los megocario
blastos leucémicos. El diagnéstlco cte·1 tipo Ml suele 
exigir lo demostración en las células blóstlcos de 
mq rct:ido rés especlficos de las pla'Quetas t,.! , 

El n.úmer0 cile oé1ulas leucémioos en la sangre 
--perif-éi'lcG:i voAb. much.o v. puede ser mayor de 
l(!P 000/µl . pe-Yo ~n un 50 % de casos , eso cifr a es In
terior a 1 Q 000/µL. En ocasiones, no se descubren 
blóstos en el frotis de la sangre periférica (leucem ia 
-aleuc~mico) ; por este motivo, es esencial examinar 
IG médu la ósea antes de excl uir un.a le.woemia ogtJ
do en l_os poctentes con panci'to~e"'to. 

Alteraciones cromosómicas. Utilizando técnicas especia
les de alta resolución para revelar !tL-.; bandas. se han encontra
do alteraciones cromosómicas en el 90 % aproximadamente de 
todos los pacientes de LMA. En un 50 a 70 % de los casos, los 
cambios del cariotipo pueden des<.;ubrirse con las lécnicas cilo
gcnélicas habiniales, Much:1,5 de las alteraciones cromosómi
cas no aleatorias tiene.n implicac.:ionc~ pronósticas, que son in
dependientes de otros factores prnnósticos de índole clínica r,~_ 
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rabia 16·9 . CLASIFICACIÓN FAB REVISADA DE LAS t.EU~M IAS MIEI..OIOES CRÓNICAS 

Clase 

MO: 1,MA mínimam~nle 
diferenciada 

M 1: LMA 110 diforcnciaJa 

MJ: Leucemia pmu11dol'itica 
agmla 

M4: Lcuce111 i.i "iiclomorl()dtk~ 
;ogudJ 

M5: Lcucc111a, monot·1tica 
aguda 

M6. Eri1mkuamia aiuda 

M7: f_.euccniia megac~ri,¡,·ítirn 
a.guJa 

f igura 15-28 

Incidencia 
(% de LMA) 

2-3% 

20'7,-

J0-40'~ 

5-10'~ 

15-20'ié 

l'k 

Morfología medular/Comentarlos 

Lo~ bla,\(l.< carecen Je 11\MC~dl\fc, citológico, C\ ciwyuimico, c,rncluyccnte, de mfrlohla~10, (p. ej .. 
:,.011 miC'lop('roxida~a ncgt\tÍvo,..,. \, pe-ro expresan :.rnlígcnns de L.. líni.::a mtc"lc\1dt.· y ,e p.arcc~n ultra
c>e1ruct11rnlme1llt' a lo.< miclobl,,sto, 

\lluy m11wtlurn, p,•m;:,: 3 % son peroxidasa-posi1i"º'· Por debajo .i~ lo, mielobla,w, hay ¡,oc,h gra
nu laciom•., " ha.,tonci llm de Aller y poc;¡ madur:\cjón 

Toda la gam~ de la "'"duración míeln,dc ha<la lo, ~ranuloc11m, Hly ha.,h,ncillo< de Auer <n I;¡ ma
yoría de lo, ca.sos. F.I hallazgo lle la 1(8:211 inllira un pron,íst,~o má, favorahl~ 

La mayorí:! de las célul11s ,on promielocitos con abunclamc, gr.1nulacionc~ que .suden tener muchos 
hu_,tondllo, de Auer. Son p;ocirntes jóvenc~ (35-40 ai\o:; en promcd'10) y wckn presentar CID. Es 
caraclcrí,tica. la 1115; 17) 

Evideulc difcrrnciaci(,11 mielocítica y momKÍlic~. lo, demc1110, micloi,k~ se pari:,·cn a lo, de la 
LMA M2. Los munohla,t<>s .,un posolivo, para c,tera.,as inc,,preílka.,. El rnbgrupu M4eo ,e rn
rncwriza por altcre1cíonc.s del cromosoma 16 junto con cosinofilia medular y un promhli,·o c,c,
lelltc 

En el subg.rup,, 1\15~ predominan. en b ,.Jngr~ pcrifonrn y médul,, óse,1. lo< monoblastos (cs1cra.,r,
fl"'itivo, ine,p~dli,·amenl~ y peroxida,a-neg,otivosl E11 el ,ubg.rupo MSb. predomin,rn los niono
ccll,, n1adun:,, en la ,;ongre p~nrcfnca. [,,s .,uhgrupo, MSa y M5b ,~ <lan en pacirn1es mayore,. Se 
caract~rizan por l;o elevad,\ inctd<"ncia d1e organ<>meg.1li,1,. aclenopa1ia, e infiltración ti,ular 

Pn:dominan los prccur,orcs cri1rt11dc~ displ~soco, /alguno, n1egalobb,;1"1tlc,. olro~ c·,in núl'icC\., gi
gantes. o múlt,plc,): mil;: del 30 % de los elemento, no critroide, SC\n mielobla.<to,: .'K ohscr,-~ en 
pcrson,lS de edad avanz;1da: rn11st1tuyen hasl~ un 1 '¼-delas LMA de 110!'0 y un 2(1 ~( de la, L.MA 
rdacionaJa., c"n ckno, lrntami~nlm 

!'n.·domini<) dt' hlastn, tle la linea mega,·ari11cit Í<'.,'\. Lo, bb,tos rcan·io11Jn cun los a.11licue'1JO, anl i
pbql,clario, c,pccífi(;o., Jirigido, ,·onlra b (.W!lb/llla l' el ,·\\'F. Abundan lo, rns,,, yue mue.,lrnn 
miclo!ibro,1,; o aumento de Ir, rcticulina medular 

• 
LMA (leucemia pro,nidocíti<"r, agttda \tipo J\.-13] ). Médula ósc:,t ob1c·nidn por 
a.,piraci611 que 111uc~1ro promidoci1us ncopl;¡sico, con t1umcros~s granul;,cio
nes a,rnr6fi las tosca., y annrm;,lc,. Son lamh,in car:ock,í.sli~a, la presencia de 
v,u1a, c·élulas con núc·kus bilubulaJ(>.s y u11a cc'lu\a t'u el cc.11trodcl c-al\\pO<jtlC 
contiene ,nucho, ba,tt\n('illo, de Auer <'r\ lorma de ag,ija. (Cortcsia del Dr. 
Rohcn w. JvlcKcnna. Dcpartmen! or Pathology. University ol íha, South• 
weslem Medie al Scl100). Oalla~, TX. \ 

Figura 15-29 • 
Lcucc11ua rnonucílica aguda (LMA. de ll¡)o M5:.). Frotis de s:1t1grc periférica 
donde se observa un monobla~to y cin~o proinonocito~ con las mcmbr,mas 
nll,·kares plq;ad,is. (Cone,.ia del Dr. Rntlel'I W. McKcnn«. Oep~n men1 of 
Pathology. Univcrsity oí Teu,s Sou1hwe,1crn Mcdic;d s,,ho\11. Dalla.,. TX.) 



AJgunas alteraciones cromosorn1cas guardan correlación 
con las circunstancias clínicas en que aparece el cumor. La 
LMA que surge de novo enfos pacientes sin ningún factor de 
riesgo suele cursar con Lrnnslocaciones cro1nosómicas 
equilibradas. En cambio, la LMA que aparece después <le un 
SMD o de un contacto con agentes lesivos para el DNA (como 
la quimioterapia o la radiolenipia) suele asociarse a deleciones 
o a monosomía~ de los cromosomas 5 y 7, y generalmente no 
tiene translocacione~ cmmusómicas. La excepción a esta regla 
es la LMA que aparece dc,pué~ de un tratamiento con agentes 
quimioterápico~ que inhiben a la enzima topoisomerasa 11, la 
cual suele asociarse a Lranslocaciones del gen Mlt silUado en 
ta banda q23 del cromosoma 1 1 M,_ 

La translocac i ón t( 15: 17 ), CMacterí stica de la leucemia pro
míe locít ica .igu<la (M3), tiene especial interés no sólo por su 
importancia patogénica, sino también por sus efoctos sobre el 
tratamieoto. Esta translocación produce la fusió11 de un gen 
del receptor del ácido retinoico (RAR-a) mutilado. que se en
cuentra en e! cromosoma 17, con el gen PML (de la leucemia 
prom¡e]ocftica) situado en el cro01osonrn 15 ' 7

-M_ Al igual que 
en la fusión ABL-BCR de la leucemia mieloíde crónica. el 
reordenamiento de PML-RAR-a produce un mRNA híbrido, 
que se puede dctedar en la mayoría de lo~ casos de LMA del 
c'1po M3. El gen de fusión codifica un receptor anonnal del 
acido retinoico que impide la diferenciación de las células 
mieloides, probablemente poriul· inlerfiere el funcionamiento 
de otros receptores retinoides 7 

• Hay que señalar que las dosis 
farmacológicas ele iodos /o.~ ácidos tndn-trans-retinoico~· deri
vados de la vitamina A superan este bloqueo in vitru e in vivo. 
haciendo que los promielocitos neopliísicos se diferencien en 
neu1rófi!os 71

. De forma parecic.la a lm neucrófilos nonnales, 
los que derív:in del clon neoplásico tienen una vida cona y se 
destruyen rápidamente; ,1l desaparecer de la médula ósea se 
favorece la reaparición de la hernatopoyesis normal. Este mis
mo efecto se observa en los pacienles tratados con lrióx ido ar
sénico. que parece favorecer de algún modo la degradación de 
la proleína de fusión PML-RAR-o:". 

Aunque el 1mumiien10 de d1ferenciaci611 con ácido retinoi
co induce remisiones en un elevado porcentaje de casos con 
leucemia promicloc.ítica <1guda, todos los pacientes acaban su
friendo recaídas, probablemente porque d ácido retinoico no 
impide la auto1Tenovaci6n continua de la célula progenitora 
neoplás\c.i. Con !Odo, éste es el primer ejemplo donde la pato
genia molecular de un tumor maligno muestra correlación con 
un tratamiento espocítico. 

Manifestaciones clínica~. Los hallazgos clínicos de la LMA 
se parecen a los de la LLA. La mayoría de los pacientes 
cons11lw11 semanas r1 pocos meses después de comenzar los 
s(n1011ws, los cuales están reladonados con la anemia. 
1H'litropenio y tromhocitopenía. destacando príndpalmente el 
cansancio, la fiebre y las hemorragias cutaneomucosas espon
táneas. Muchas veces. la diátesis hemomigíca secundaria a la 
trombocitopenia es el hallazgo el ínico y anatómico más lla
ma! ivo de la enfenncdad. Se ob:-ervan pclcquias y equimosis 
en 1.i piel, así como hemorragias en la wperficic serosa de las. 
c,widades corporales y en los revestimientos serosos. de las 
vísceras, especialmente del corazón y los pulmones. Son fre
cuentes las hemorragias de !a~ mucosas. por ejemplo de las 
encías y las vías urinarias. Los factores procoagulantes libera
dos por las células leucémica~, especialmente en la leucem.ia 
promielocíli<;a aguda (M3), pueden producir coagulación 
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intravascular diseminada, que agrava más la diátesis hemorrá
gica. A menudo aparecen infecciones, especialmente de la ca
vidad butal, la piel, pulmones. rifiones. vejiga urinaria y del 
colon, 4ue suelen deber~e a agentes «oporluniscas» como hon
gos, Pseudomnrws y microorganismo,; comensales. 

Los signos y sínromas relacionados con la infiltración de 
los !ejidos suelen destacar menos en la LMA que en la LLA. 
A veces. se observan adenopatía~ y organomegalias poco acu
sadas. En los tumores con diferenciación monocítica (M4 y 
M5 ), puede encontrarse infiltración ele la piel (leucemia cutá
nea) y de las encías. que refleja probablemente la 1endencia 
nonnal de los monocitos no neoplásicos a pasar de los vasos a 
los tejidos. La afectación del sistema nervioso central es me
nos frecuente que en la LLA, pero sigue observándose. Son 
bastante raros los pacientes qt1e presentan masas localizada~ 
fomiadas por n.iielobla~tos si11 que al mismo tiempo estén 
afectadas la médula ósea o la sangn; periférica. Los paciente~ 
que padecen estos tumores, conocidos con diversos nombres, 
como mielob!astomas, sarcomas granulocít'1cos o cloromas, 
evolucionan c;isi inevit<lblemente hacia un cuadro típico de 
LMA aguda al cabo de unos años. 

Pronóstico. La LMA es una enfcnnedad difícil de 1rntar. 
Un 60 % de los pacientes aproximadamente consigue uoa remi
sión con1pleta con la quimioterapia, pero sólo un 15 a 30 % de 
ellos sigue sin tener signos o síntomas de la enfermedad 5 años 
después, Al igual que en la LLA, el pronóstico depende mucho 
de las <1lteracione<; cromosómicas de cada caso. Las LMA aso
ciadas a una transloc.:ación cromos6mica (8:2 l) o a la inversión 
del cromosoma 16 lienen un pronóstico bast,1n1e bueno. mien
tras que la presencia de la t(9;22) (cromosoma Filadelfia) o de 
translocaciones del cromosom.i 1 1 q23 lienen mal pronóst·ico. 
Las perspectivas son especialmente sombrías en los pacientes 
con LMA consecutiva a un síndrome mielodisplásico o en la 
que aparece después de un tnrtamiento genotóxico; en eso~ 
cnsos suele haber dcleciones o monosonúas de los cromosomas 
5 ó 7. Dado el mal pronóstico de estos tumores con el trata
miento estándar, cada vez hay más pacientes con LMA que se 
someten a un trasplame alogénico de médula ósea. 

SÍNDROMES MI ELODISPLÁSICOS 

El síndrome mie/odísp/ásico (SMD) alude a wt grupo de 
p1vce.ws donufes de las células madre caracterizados por de
fec/o,r de lo muduración y que dan !ugor a hemaropoyesis i!le
firnz y a un rie.l}:0 elevudo de tmn.1fom1í1ció11 en wu, LMA. En 
los pacientes con SMD, la médu.la ósea ha sido sustíruida par
cial o toL.1lmente por la descendencia clona[ de un;i célula ma
dre pluripotenclal mutante. que conserva su capacidad parn di
ferenciarse y formar hematíes, granulocitos y plaquetas. pero 
de una manera que es ineficaz y desordenada, El resultado es 
que la médula ósea suele ser hipen:e/11lar o nonnoce/ular, pe
ro en la sangre periféric:t hay pancitope11ia. El SMD ofrece 
dos variedades distinta~: 

• SMD idiopático o primario. que aparece principalmente en 
pacieotes mayores de 50 años y que ~uelc evolucionar insi
diosamente. 

• SMD seeumlario al Lralarnienlo (SMD-t), que es una com
plicación de un tratamiento anterior con fármacos mielosu
presore~ o con rauiolcrapia. y que suele aparecer 2 a 8 aiios 
despué~ de esa exposición. 
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Todas !as fonnas de SMD pueden convertirse en una LMA. 
pero esta Lransfonnación se produce con mayor rapidez y fre
cuencia en los pacientes con SMD-t. Las alteraciones morfoló
gicas caracteristicas se descubren habitualmente en !a médula 
ósea y en la sangre periférica, pero muchas veces el diagnósti
co definitivo exige que haya correlación con otros datos de la
boratorio. El análisi~ citogenético es especialmente útil para 
confinnar el diagnóstico. ya que es frecuente observar ciertas 
anomalías crornosómica8, que se describirán más adelante. 

Patogenia. Se desconoce la patogenia de los SMD. Aun
que la médula ósea sude ser bipercclular eo el momento del 
diagnóstico, también puede ser normocelular o. menos veces. 
hipocelular. Ante este hecho, resulla difícil dar la habitual ex
plicación de una inhibióón de la hematopoyesi, nomial (con 
desplazamiento de los elemcnlos normales) y plantea la posi
bilidad de que los SMD pudicmn deberse a una lesión subya
cente de las células madre. Tanto la forma primaria de los 
SMD como los SMD-t (que aparecen Iras una exposición a la 
radiación o a los agentes alquilantcs) st acompañan de altera
ciones cromosómicas donales que son similares, entre las que 
se encuentran la mono~omía 5 y la monosomía 7. las delecio
nes de 5q y 7q, la t.risornía 8 y las de\eciones de 20q 65

. 

Figuro 15-30 

MORFOLOGÍA. El hallazgo más cmacter ístlco es lo 
diterencioción desordenada (dlspláslca) de las tres 
líneos celulmes : eritroide, mieloide y megacario
cítlc d1(Fig. 1§-30), los alfeta c lones habituales de lo 
serie eritroide son: 1) los sic:leroblastos en anillo, unos 
eritrol:>lastos cuyos mitocondrios cargadas de hierro 
aparecen formando granulaciones per inucleares en 
las rnuestr©s de biopsia o en los frotis p0r asplfacién 
de la médula ósea tenidos con el azul de Prusia; 2) la 
nraduraolón megaloblostolde, semejante 0 la ob ser:. 
vado en el déficit de vitamina 81~ y de tolato : y 3) los 
fenómenos de ugemoeíón" nuclear, que ofr-ecen el 
aspec to de núcleos deformado s y, a menudo , de 
c0ntornos polipoides. Los neutrófllos tienen o veces 
pocas granulaciones secuni:':lorlas o bien muestran 
granulaciones tóxicos y ctJerpos de D~hle. Con fre
cuencia se obseNon células pseudo-Pelger-Huet: 
neut (ófilos cuyos núcteos tienen ió lo dos lóbulos; a 
veces. parece come si los neutrófilos carecieron por 
completo de segmentos nucleares. Son muy típieos 
también los megocariocitos con un solo lóbulo nu
clear o con muchos núcleos separados (megacorio-

• 
Mielodisp!asi:t. Se muestran varias formas tipirns de di~plasia. A. Pmgenitorc, "ritmide~ con núdeo, multilobulados o múltiples. B. Siderobla~tos en Jnillo. pro
genitores eritroides con milocondrfa, cargada, de hierro. que ~paréeen oon,o gr-.inulacion<'s pcrinuclcares azuladas (tinción del ~zul ck Pmsia). C. Célula, p.seudo
Pdger-H11e1. neuuótilos con do, núcleo, ,olamente hílobulados en hogar de los trc, o cuatro lóbulos nonnaks, visibles en I;, pane ~uperior ~ inferior de e,1c cam• 
p<> D. Meg:Jca.n()cito, wn mucho, núcleos, en lugar del único núcloo mullilobulado nom,~I. (A. fl y IJ: médula 6~eu por a,piraci6n: C; frnti, dt ,angre periférica.) 



citos con «cabezo» de pe6n). Puede :t<t\ooer ourne~ 
to de los mlel~Jastos,. pero por'definlc;~n ce-presea~ 
tan menos del 30 % de toda la celulorldad med\.!.lar~ 
En lo sangre períferico se ven con>trecuenciá céllllOS: 
pseudo-Pelger-Huél. plaque-tas gigantes, maer:gph 
tos, woiqullocitos y una m0noclto,sis re!áti~e q, ob.s~ti,,¡
ta . Los mlelobtastos suel8f'I coristltuir menos del lQ ~ 
de loS<leucocttos periferksos. M 

Evolución dínica. El SMD primario afecta principalmen
te a perwnas mayores de 60 años. Igual que en la leucemia 
aguda. los pacientes con este proceso cnnsultan por debilidad, 
infecciones y hemon·agrns. mnnifest.aciones todas debidas a la 
pancitopenia. La nütad aproximadamente de los pacientes no 
tiene síntomas y la enfermedad .~e descubre casualmente al ha
cer un análisis de sangre. 

Basándose en los rasgos morfológicos específicos que 
ofrecen la médula ósea y la sangre periférica, el SMD prima
rio se divide en cinco grupos, cada uno de ellos con un riesgo 
algo diferen1e de 1ransformación en una franca LMA ¡:,. En 
general. los grupos que cursan con mayor número de blastos 
en la 111édula o la sangre periférica son los que tienen peor 
pronóstico. La presencia de muchas alleracioncs cromosómí
cas donales y la intensidad de las citopcnias hemopcriféricas 
son factores de riesgo independientes que también indican 
peor pronóstico. 

La mediana de la superviven,:;ia del SMD primario varía en
tre 9 y 29 meses. pero algunos pacientes pertenecientes a los 
grupos de buen pronóstico pueden vivir 5 años o más. En 
genera!, la evolución hacia una LMA se produce en un JO a 
40 % de los cnsos y suele acompañarse de la aparición de nue
vos cambios citogenéticos clonales. Otros pacientes sucum
ben a !as complicaciones de la trnmbocítopenia (hemorragias) 
o de la neutropenia (infecciones). El pronóstico es mucho más 
sombrío en los pacientes con SMD-1. cuya mediana de super
vivencia es sólo de 4 a 8 meses. En el los, las citopenias suelen 
ser mucho má:-. profundas que en el SMD primario, y muchos 
casos evolucionan rápidamente hacia la LMA. 

Las opciones lernpéuticas del SMD son escasas. En los pa
cientes jóvene~. el trasplante alogéníco de médula ósea ofrece 
ciertas posibilidades de lograr ht re,:;uperación de la hemato
poyesis normal y de prolongar la supervivencia. Los paciente~ 
de más edad son candidatos a un tratamiento de sostén con an
tibióticos y transfusiones de hemoderivados. 

PROCESOS MIELOPROLIFERATIVOS 
CRÓNICOS 

En la mayoría de los proce~os mieloproferativos (PMP) 
crónicos, el elemento que sufre la transfom1ación neoplásica 
es una célula progenitora pluripotencial capaz de formar he
matíes, plaquetas, grnnulocitos y monocitos maduros. La úni
ca excepción es la leucemia mieloide crónica (LMC). en lo 
que parece es1.ar afectada la célula madre pluripotencial capaz 
de producir células linfoides y mieloides. A 1 igual que la 
LMA. las células neoplásicas y su descendencia inundan la 
médula ósea y suprimen las células progenitoras normales re
siduales: sin embargo. los PMP crónicos se distinguen en que. 
al principio. no está afectada la diferenciación final. Esta com
binación da lugar a hipercelularidad medular y aur:nento de la 
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hematopoyesis, acompañada con frecuencia de v¡¡lores eleva
dos de los recuentos en sangre 1)eriférica. 

Existen ciertos rasgos que son comunes a las cuacro for
mas de PMP crónica: 1) LMC. 2) policítemia vera (PCV). 3) 
trombocitosis esencial, y 4) mielofibrosis con metaplasia 
mieloide. La, células madre neoplásica, son capaces de cir
cular y alojar:;e en los órganos hematopoyéticos secundarios. 
especialmente en el b<1zo, donde producen he111atopoyesis 
extramedular. El resultado es que todos los PMP crónicos 
producen esplenomegalia de intensidad variable. Además. 
suelen tenninar en una fase de agotamiento caracterizada por 
fibrosis medular y citopenias hernoperiféricas. Asimismo. to
dos ellos pueden evolucionar con el tiempo a una leucemia 
aguda, pero sólo la LMC lo hace de fonna constante. 

A diferencia de las neoplasias linfoides y de la LMA. !os 
hallazgos anatomopatológicos de los PMP crónicos son ines
pecíFicos, pues hay un grado considerable de superposición 
en1re el los y también con algunos proce~os reactivos que pro
ducen hiperplasia de la médula ósea. Su diagnóstico y clasifi
cación dependen de la correlación que exi:;ta ent.re los hallaz
gos morfológicos y otros dalos clínicos y de laboralorio. Los 
an::ílísis citogenéticos y mo!eculare~ de~empeñan también un 
papel importante, pues los pacientes con LMC tienen constan
temente el cromosoma Filadelfia (Ph 1

) o variedades del mi~
mo, mientras que los pacientes con otros PMP crónicos no tie
nen el Ph 1

, 

Leucemia mielo/de crónica 

La LMC es principalmente una enfem1edad de los adultos 
con edades comprendidas entre los 25 y 60 afíos, siendo máxi
ma su incidencia er1 los decenios cuarto y quinto de la vida. 

Herencia. La lMC se dis!Ínf?ue de otros PMP crónicos por 
una aileración molecular caracteristica: 1111a translocaci611 
que afecta al gen BCR del c1v1110soma 9 y al gen BCL del ero• 
nwsoma 22. El gen de fusión resultante (BCR-ABL) gobierna 
la síntesis de una proteína de fusión de 21 O kD que posee acti
vidad tirosina cinasa. En más del 90 % de los casos de LMC, la 
rnriotipificación descubre el Ph 1• que habitualmente representa 
la trans!ocación recíproca t(9;22)(434;q 1 1 ). Sin embargo. en 
un 5 a 10 % de los casos, el reordcnamiento puede ser com
plejo o citogenéticamenle indescifrable; en esos casos hay 
4ue utilizar otros métodos, como la hibridación .fluorescente 
in silu (f1SH) (Fíg. 15-31) o la reacción en cadena de la polí
merasa-transcriptasa inversa (RT-PCR) para poder detectar el 
gen de fusión BCR-ABL o el producto de su transcripción. 
Cuando se introduce el gen de fusión BCR-ABI. en las células 
de la médula ósea de ratone~. se produce un síndrome seme
jante. al de la LMC humana 74

, y por tanto se considera que su 
adquisición es un fenómeno patogénico esencial. 

En ia médula ósea, hay un notable aumento de los precur
sores granulocíticos neoplásicos. los cuales coexisten con un 
número menor de células progenitoras BCR-ABL-negativas 
(nonnales) 15

. Predomina la proliforación granulocítica, pero 
los estudios genotípicos han demo.~trado que otras líneas mie
Joides. las célul.1s-linfoides B. y posiblt:mente las células lin
foides T llevan lambién consigo el Ph I o ~u equivalente mole
cular, lo que indica que la célula diana de la transformación 
neoplásica es uaa célula madre pluripotcncial. No se conoce la 
razón de que la proliferación afecte preferentemente a lo~ pre
cursores de la serie grnnulocítica. 
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Figura 15-3 1 
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Detección del ~en Lle fu~ión HCR-ABL pnr hibridación iluorc~ccntc in si1u (F!SH l. A. ldiPgr""'~ donde ,e h<in dibuj~do lo, noml's<_>n1J, 9 y 22 y la pn,ición Je los 
gc11cs A fil. y BCR. El cromosoma hladcl lia ¡Ph 1) ,e fomia por una 1rnns)oc;,ci(\11 cromo,t\mica <''}U> hbrJd,, que MlSI ituye a lo pon_·ión tcloméric;, d~ 22q por 1~ por• 
ción tdomérica de \lq. A ni,el mt1lecular. la rotura y 1-1 nueva unicill dd DJ\'A d;o lu!,'.ar a la fon11ación de un gen de ÍlL\1Ú11 en ~1 Ph

1 q11c ¡_,wnene del exlrctno .'i' del 
RCR y del extremo }' del A RL. y que por t-anl.o apm, in,a mu~ho a las secuen<.'ias Jd HCR y d A BL que nnrmalm.::nle ,-~1án muy alciadas. E~I;, reubic,Któn :,nor
mal del BCR y AHf. 1<e puede detectar por hibridación in ,·it1, utilíznndo p;;rej.1, de sondas fluore,cC'ntcs Je DNA que ,on ~nmplemenlari:.., de la,; secuencias Je,\ 
DNA genómico ,iluaJa, cerco de los punto, Je ro1Ura de IJCR y ABL. Er1 B ,e han hibndado una ,onda verde dt ABL y ut1a ~,inda roja o.le BCN" lo, crornowma, 
en n1elufa.-e y a los núcleos en interfa,c obtenidos de las célula, de la ,;,,ngrc pe1iférica úe un ind,-iduo normal Cuar,c!o la., cromátidc, hija, fonnan su, rx,rcJa, 
dur:inlc la mito,:ís. los cron10,oma, en m~tafa~e pueden mvstrar scí\rtlcs en forma Je un ,olo punto o Je unil par~ja de punto, prÓXÍJ\lOS. f.n 1~ melafa,e, lo,; Ct<>lll<l
soma., muestran do1' pares de ,c,iak.< rojas y dos señale, wrdes.. mientra, que duran!" la inté1fa,.., nuclear se v~n ,fo., ,c-1,alc< rojas y do., verJe,, índ«:anllo ;,n-,1:,a, 
1~ cxislencia ele rnpi~~ nonna.ks, s~parnda, espaciahuentt del A8L y d FICR. re,pectívmuentc. C. Gn c·an,hio. en lo, cromowmJs en m~1afo.1e y t'íl el nticleo ton in-
1erfase obtenidos de la médula ó~ca de un pal'icntc <:on LMC. apm;;ce u,m scñol AlJl. nom,al. una .S<'>1al llCR nonn;,I y lllrn ,~ñal amarilla .,,wrnrnl c¡ue ,, h" for
mac\o al ,uperponcrse una señal HCR y ulra ,ciíal AIJl .. h;,llazg,1 que e, <i[c'.11ilic:,1ivo <le la e,i,tc:nc·ia de 111\ ~en d~ fu,i6n RCR-AllL (C.on,,sía Je l;i Dra Cyl\lh1~, 
Mort,u1 y M,. Dchhíc S;md.,1rom, Deparrn1rn1 of Palhology, Bri¡¡ham amt Wome¡,·, Hospital. Bo,to1i, MA. \ 

MORfOLOGÍA. A dtferencio de 19 médulá óseei ()0r:• 
mal, que suele tener un 5Cl % de célula,s y ur-i 50 o/o tfe 
,gros~, el 100 '- de~ médule:i: de la tMC suele e~tc,ir 
formada por cétul0s, IGJ m0yor p0rte de IG:ls cu .oles 
son precursores gronulocíticos en fase ae. madtJra
c iqn . Con fre0uen:c ia se obs~ va eumen to del n&
rnere de megocariocttos, que JY¡u<::hEJs veeeS's:GA for,
m.as peqµeñes disptó¡icas. mientras G!Ue el numero 
de progenltmes eritroides suele ser normal o boJ0. 
Como hallazgo cora~'t'érístico se observen, <a(; formo 
desperdigad€!, histir,¡ic1tos de depó sito con citop lqs-

ma 02..ul marino (hlsfiocitos azul marino), que tam-
9ién s'e en~ventran en otfOS< proces0 SsGOn aumento 
ael recor:r¡bio celular de lo méakilo óseo. Asimismo 
es t\plco ,el ou/'l:iento del depósito de fibres de reticLl
liFl'a, pero al comie nzo es raro gue hoyo uAo fíbrosis 
medular franca. El e~amen de sangre per1f-érica 
mu estro intenso leucocit0s1s, que 9 m~nud0 sup,ero 
los 100000/mm ~ (Fig. 15-32). Entre los elementos cir
~ulon'tes jji:ed0minon los neutrófilos. metdrni'eloofto s 
y i:vielo c itos. y menos de un 10 % de mleloblas tos. 
T0rnbién son frecuen tes 10 eosinofilio y bas0fillo he-



Figuro 15-32 • 
Leucemia mieloidc crónica (LMC\. Fro1h dt: <cu1gre perik'Jic-a dond~ :,pan:
cen rnul·hos ncutróftlu., maduro,. a1gunC1, md,,rnielocito, } u11 midudto. 
(Cortes/a <kl Dr. R<lben W. McKrn""· Dcparlmeni of P,rlholog.y. Univer,cily 
ofTcx:., S<1ulhwes1em Mcdirnl S,hool. Dalla.,. TX.) 

rn0perifér icas, y hasta l,Jf\ 50 % Ete los pacie mtes 'Rene 
tnombocitosis -en las primeras foses Gi~ lo enfer
meGlad. La hematopo yesis Aeoptós¡ca extráme du lar 
que m:::ontece en la f:>UIP.!:l roí9 de! bazo_pr-0duee in
tensa e~plenom eg olio (Fig . 15-33), que a menudo se 
c.omp lico con infart os locales . La hemotop oyesis ex
trarneqular tamb ién puecte causar hepato me@óllo,,~ 
0denopá tías poeo intensos . 

Manifestaciones clínicas. Ln LMC comienza insidiosn
meote y lo¡; primeros síntomas son bastante inespecíficos. es
tando cau~ar.lo~ por la anemia leve a moderad., o el hipermeta
bolismo secundario al aumen10 del recambio celular y que 
provoui c:rnsancio fácil, debilidad, pérdida de peso y ::more
xia. A veces, el primer síntoma e~ una sensat·ión de pc~adez 
en el abrJomen, causada por la gran esplcnomegalía o la apari
ción bru~ca de un dolor en el cuadrante superior izquierdo del 
abdomen provocado por un infarto esplénico. 

Figura 15-33 • 
Afcctaci611 e,pl.:'m(:a en la LMC. lhLo aunwniado d., tamnfio (2630 g_: nor
ma!. 150-200 ~.1 t(>n rran prolifer;.,dóu de la pulpa roja i;;om¡1 cons.:cuc-nciJ d~ 
la hernatopoycsí~ ucoplásu:a. (Concsiil del Dr. Danid .lone,. l)ep~n mcnl ot' 
P:rlhology. l}righam and Women's Hospital. l:loslon. MA.\ 
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Lo mejor para distinguir a la LMC de otros PMP crónicos 
es detecrnr el gen de fusión BCR-cABL medíallfe análisis cro
mosómico o por prueba~ moleculares basadas en la PCR. Ou-o 
dato de lahoracorio propio de LMC es la au~encia casi absolu
ta de fosfatasa alcalina leucocítarin. Por el contrarío. las reac
ciones leucemoide~ y otros PMP crónicos suelen ::1.~ociarse a 

aumento de dicha fosfatasa en los leucocitos. El único trastor
no hematológico que se acompaña de fosfatnsa alcalina lt:urn
citarill baja e, la hcmoglohinuria paroxística nocturna. que no 
tiene ning11na semejanza con la LMC en otrns ¡¡spec1os y que. 
por tanto, se distingue fácilmente. 

La LMC evoluciona de forma lentamente progresíva c. in
cluso sin tratamiento, puede esperarse una mediana de supcr
vivenci;i de 3 años. Tras un período variahle, de 3 años en pro
niedlo, el 50 % aproximadamente (.)t los pacientes enlrn en 
una fase acelerada. caracterizada por ln folw gradual de res
puesta al tratamiento junto con auenua y lmmbocitopenia cre
cientes. y a veces con intens.i basotilia en sa11gre pcriférirn. 
Pueden aparecer 01ras nheraciones ütogrné1 icas. como la tri
somía 8. el isocromo~oma 17q o la duplkación del Ph1

• En un 
pb1zo de 6 a l 2 meses, la fase acelerada se convierte en un 
cuadro parecido al de la leucemia aguda (crisis blús1ica). En 
el 50 % restante. las crisis bláscicas ~urgen bruscamente, sin 
fase acelerada i.ntermedia. En un 70 % de casos. los blastos 
tienen los rasgos morfológicos y c:iloquímicos de los miclo
blastos. y en el 30 % de lo$ paciente\ los blastos contienen la 
enzima TdT y expresan precozmente los antígenos de !a líne:i B. 
como CDIO y CDl9. En rnr::is ocasiones, los blastos se p~re
cen a las células pre-T. Esta~ observa<:iones apoyan la idea de 
que la célula diana de la 1ransfom1aci6n ncopl~sica es una cé
lula madre pluripntencíal. 

En la fose e~table, In LMC se puede controlar usando agente~ 
quimiocerápicos en dosis bajas. si bien é:~(os no impiden la evo
lución progresiva hacia una cris1s bUistiea. Por esta razón. el 
tratamiento que má~ esperanzas oírece parn prolongar la super
vivencia es el 1.ransplante alogénico de médul::1 ósea, que resulta 
más elicaz cuando se re;ilíza en la fose estable. El porcentaje de 
curaciones es dt'. alrededor del 75 % cuando los pacientes tienen 
un donante adecuado. También ~e han empleado: 1 ) el intcrfe
rón -a. que inhibe a las células progenitoras de la LMC por me
canismos mal conocidos y pennite que la estirpe de células ma
dre normales repueblen la médula ósc.i; o 2) la depuración ex 
vivo de las células madre nomrnles residuales, u1ílizando para 
ello las condiciones r.le un cultivo de célul¡¡~ que inhiben el cre
cimiento de los progenitores de la LMC. La finalidad es u1ilizar 
más tarde estas células madre nonnalcs p.irn recupernr la hema
topoyesis despu6 de administrar un tratamiento citotóxico en 
dosis alias. potencialmente curntivo. 

Poticitemio vero 

La PCV es una neoplasia que deriva de una célula madre 
mieloíde mu!tipotencial. y que se camcieriza por una proli
fernción y produc<.:ión elevadas de elementos erilroides, gra
nulocíticm y mcgacariocíticos. La proliferación medular ex
cesiva se refleja en la sangre pcriférit.:.l por erit rocitosis 
(policítemia), granulocitosís y trumbocitosis. pero la altera
ción responsable de i:asi todos los síntomas es el aumento ab
soluto de la ma~a erilrocit.iria. La PCV debe diferenciarse de 
la poi icitemia rdativa seeund.iría a hemornncentración (Capí
tulo 14) y de otrn~ causas de policitemia absoluta_ 
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l<'isiopatología. Las célulc1s progenitorns de la PCV requie
ren cantid,1des ,umrunente pequeñas de t:ritropoye1i11a y de 
otros factores del crecimiento hematopoyélico para su prolife
ración y supervivencia ,r,_ Esto explica el hecho de que la PCV 
curse con niveles sé1icos pr.íctic,1men1e indetectables de eritro
poyetina, mientras que casi codas las dcmá~ formas de polícitc
mia absolurn son secundar·1as al aumento de eritropoyetina, En 
la PCV ni siquiern una pesquisa completa de la~ mutaciones 
adquiridas de los receptores de la eritropoyetina ha dado re~ul
tado. Quizá se descubra que la independencia del factor de cre
cimiento de las ¡;élulas de la PCV ~e debe a las mutaciones de 
uno o más foclores comunes a las vías de señalización de nu
merosos factores del crednüeuto hematopoyético. 

MORFOLOGÍA. H~ hípercelulorida d med alor, QUA 
que es frec uente observar a lgo de Qjrosa residual. El 
aumen to de los-progenitores eritroldes puede ser. bos
tor::ite sutil. y s1,1ele acompañarse de mayor núme ro de 
megac arioci tos y de los prea ur$.Óres gronu lQdtieos en 
maduración. En uA 10 % de los pQclentes, OQr:oxima
do~ente , la médu le óseG muestra un aumento mo
e:feracfo a Intenso ae los fibros· de ret lcullna en el mo
mento del diag nóstico , [2nJas primeras fases evolyl:ives 
de la Pev, cuando lo hematop~yesis extromedulqr es 
mínima . suele haber ligeras org61nomego lios d.el!>idPs 
en g ran porte o congestión. En los tr01ts,de sangre pe
riférico es fiecuente encontra ra um.e('to de bQ~'fllos y 
unas p laquetas anor mo lmente gra ""~es. 

En foses tardías de la enfermedad, 10 moouksl ósea 
puede: evoluc;Jonar o lo tose «de ag,otomient§'>>, ea 
racteriZado por una fibras· ~ue oc1.Jpa los espQCÍ(2S 
in'tertrobecu lores y que de spfazci o los ~é lulQS he(11l"oto
poyé ticas . E11 ese mome nt0 . aumenta la hematopo 
yesis ext romedulm en el bozo y el híga dG', lo que 
acentuó las o rgan0m eg allos (fig . 15-34). Torpblé p 
puede producirse la transformació n ne0plélsica hacia 
una LMA tip lca oosde et punto de vista mortológic_o. 

f igura 15-34 • 
Polio:itcmia ver~ ( fa~e .,de agotamiento"). Espknomcgalia ma.,iva ( pc<o cid 
bitm. 3010 g: num,al · 150-200 g) Jcbidrt en gran parlc a k, hcmatopuycsi, 
~xtra.medular que aparece en lo~ caso~ J~ miclofíbro,i, medular ,,v,m~;ida. 
(Cortes fa del Dr. Mark Flerni ng. Depanm.:nt of Pathology. Brigham and Wo
men 's Ho~pitJI. Bo~1on. MA. I 

Evolución dínica. L:i PCV ap:u-cce insidiosamente en 
personas que por lo genernl ya h:m sobrepa~ado la mediana 
edad (comienzo: 60 aííos oproximadamcnk). w 11u1yorfa de 
los síntomas tienen relacióu cou el aume1110 de la masa eritro
citaria. que suele rnanifestar~e por elevación del bemmócrito 
acompañada hc1bitualmente de aumento del volumen tocal de 
sangre; la conjunción de estos dos factores favorece un flujo 
.~anguíneo anorrnaL )a distensión de tus vasos y l::i est.asis vas
cular. Gran parte del exceso de sangre se remansa en la circu
lación venosa. que está muy dí~tendida. Por IUnlo, los pacien
te, tienen un aspecto pletórico y algo cianótico, debido a que 
la sangre desoxigenada se e<;tan-;a en los vaso~ periféricos. Al" 
rededor del 70 % de !os pacientes son hipertcnsos y. a menudo, 
se quejan de cefalea. 111areo., y ~íntomas gastrointestinales. 
También es free1.1ente el prurito intenso y una tendencia exage
rada a la aparición de úlceras pépticus. ma.nifestadones ambas 
que po~íhlemente se deban a mayor liheración de hístamina por 
los basófilos. El elevado recmubio i.;elular produce hipernrice
mia, y un 5 a lO %, de los c.isos presentan síntomas de gora. 

Más alarmante es que el flujo sanguíneo normal (y po~ible
menlt: las alleraciones funcionales de la~ plaquetas) implican 
mayor riesgo de hemorragias impunantes y de episodios de 
trombosis. Alrededor del 25 % de los pacientes ncuden por 
primera vez al médico por fe11ó1nenos 1romb61icos, que suelen 
manifeslan,c por trombosis de las venas profundas, infarto de 
miocardio o ictus apoplético. Otras localiniciones frecuentes 
de las trombosis .~on: las venas hepáticas (que dan lugar al sín
drome de Budd-Chiari). las venas porta y mesentéricas (cau
santes ele infarto inlestin.:il) y los senos venosos dd cerebro 
(que producen iclus hemorrágicos). ·nimbién suele haber he
morragias intrascendentes (epistaxis. encías sangrantes), 
mientras que las hemorragias que amenazan la vida se produ
cen en un 5 a l O % de los casos. 

La concentración de hemogl6bína os¡;ila entre 14 y 28 g/dL. 
con cifras de hematócrito del 60 % o má<;. A veces, las hemorra
gias crónicas pueden producir ferropenia. En algunos casos, el 
déficit de hierro puede i11hibír la erítropoyesis lo suficiente para 
que el hema1ócríto descienda a sug límites nunn::iles, un raro 
ejemplo de dos defectos que se contra1Tcstan mutuamente para 
corregir una alteración de laboratorio. La cifr.J de leucocitos 
suele eslar elevada. entre 12 000 y 50 000/mnr', y a menudo 
hay má~ de 500 000 plaquerns/mm '. A diferencia de la LMC. 
los niveles de fosfatasa alcalina leucocitaria son superiores a 
lo normaL y no hay Ph 1

• Lis plaquetas suelen tener al1eracio
nes morfológicas, tales corno formas gigantes y fragmentos de 
megacariocitos. y los estudios de su fum.:ión demues1ran de
fectos de la agregación plaquetaria. 

Los pacientes no cratados mueren por hemorragias o 1ro111-
bosis en un plaw di! meses después del diagnó , lico. Sin em
bargo, si la masa eritrocirnria ,e mantie11e o.:erca de sus nívele'i 
normales por medio de sangríHs, se puede conseguir una me
diana de supervivencia de JO aiios. 

Al prolongarse: la vid:i con el tratamiento, se ha observado 
que la evolucíón natural de la PCV implica el ¡w.w gradual a 
,mafase de ugowmiemo dumnle la c11al aparecen 111a11ifes1a
ciones clínicas -~' anatómicas de mie/0/ibmsi.1· con melllfllasi11 
mieloide. Cerca del l 5 a 20 ,.fa de los pacientes sufren esta 
lrnnsformación pa~ado un phlw de I O aiio~. por término me
dio. Esta transición es desencadenada por una fibmsís de la 
médula ó~ea (mielofibrosis). que se c:iracleriza por u1ia exten
sa hematopoyesis extrnmedular, principalmente del b<1zo, 6r-



gaoo que aumenta mucho de tamaño. Se desconoce la patoge
nia de e~la trnnsfornrnción. 

Algunos pacientes con PCV evolucionan finalmente hacia 
una LMA, pero con mucha menor frecuencia que en la LMC. 
La LMA aparece en un 2 % de los ca~os lrntados solamente 
con sang1ías 77

, pero se ha observado hasta en el 15 % de quie
nes reciben un tratamiento mielosuprcsor con fármacos ¡¡lqui
lantes, o de irradiación de la médula con fósforo radiactivo, 
agentes ambos que son mut,ígenos.. El lratamienlo de elección 
acttJal son las sangrías, por su eficacia y ausencia de riesgos. 
A diferencia de la LMC. raramente se observa la transform.-i
ción en una LLA, lo que posiblemente indi<.:a que la célula 
diana de la transformación neoplá~ic11 es una célula pmgenito
ra comprometida con !a diferenciación mieloide. 

Trombocltosis esencial 

E11 este traslomo de las células madre hematopoyé1..ic.:as, que 
es la forma menos frecuente de los PMP. l.i excesiva prolifera
ci6n y producción celular se circunscribe e11 gran pacte a los 
elementos megacariodtícos. y los paciente.~ presentan cifras 
de plaquelas superiores n 600 00O/mm1 lFig. 15-35). Como 
los PMP crónicos cursan {."011 recuentos elevados de plaquerns. 
la trombocitosis esencial es un proceso que se diagnostica por 
exclusión. Por definición, no se encuentran los rasgos car::1c
teríslicos de otros PMP crónicos. También hay 4ue dífercn
ciarln de las 1romboci1osis reactivas o secundarias, debidas por 
ejemplo a procesos inflamatorios. a asplenia y a défkit de hie
rro. Se desconoce el trasfondo palogénico de la lrornbocitosis 
esencial. 

Lo mejor para excluir 01ros PMP crón.icM es el examen de 
la médul.i ó~ea: suele haber aumento ligero a moderado de la 
celularidad. Es frecuente que cxísrn un número aumentado de 
megacariocilo, y fom1:ls anonnalrnence grandes. Puede verse 
depósito de fibrillas de reticul ina fina. pero falta la cvidenle fi
brosis característica de la miclofibrosis con mctapla~ia 1n.ieloi
de. En los fmtis de sangre periférica suelen encontrarse pla
quetm· a11omwlmente gmnde,1 {Fig. 15-35 ), acompafiadas con 
frecuencia de ligera leucocitosis. 

Figura l 5-35 • 
Tromhr.cito,is esend~I (TE). t·roli, ctc ,ungr~ periférica que revda un:i. inten
sa tromhocitosi.,, ademá, de ph,quetas gigantes cuyo l~n,año ,e aproxima ,,1 
uc los hematíe~ que l~s rodean. tCone.sfo. de lit Drn. Ji\rquclir1e /vlitu~.) 
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Las principales manifestaciones clínicas son las trombosis 
y las hemorragias, que probablemente dependen de al!eracio
ue~ cualitativ¡¡s y cuantitativas de las plaquetas. La tromboci
tosi~ esencial es un procew insidioso con largos períodos 
asintomáticos salpicados de vez en cuando por crisis troo,bóti
cas o hemorrágkas. La mediana de la superv i vencía es de 12 a 
15 años, 

Míelotibrosis con metaplasia míeloíde 

La mielofibrosis con metaplasia micloide, como olros PMP. 
se debe a la cransformadón neoplásica de una célula madre 
míeloide multipotencial. Sin embargo, el rnsgo característ.ico 
de la mielofibrosi,~ con metaplasia mieJoide, que le distingue 
de los demá., PMP crónicos, es la precocidad con que evolu
óona hacia la tibrosis medular (miclulibrosis). que es idéntica 
histológicamenle a la fase de agotamicmo de los demás PMP 
crónicos. La rnielotibrosis inhibe la hem:ilopoyesis medular, 
produciendo citopenias hemopcriféricas y u11.i extensa hema
topoyesis extramedular neoplásica en el bazo. hígado y gan
glios linfáticos. 

Fisiopatología. Los hallazgos anatomopatológicm. de la 
mielofibrosis con metaplasía mietoide son secundario~ al ex
tenso depósito de colágeno elaborado por los íibroblastos no 
neopl:ísícos de la médula ósea. Esta fibrosis desplaza irreme
diablemente a los elementos hematopoyét.ícós. incluidos las 
células madre, lo que va seguido de una extensa hematopoyc
sís extramedulflr del bazo. hígado y, a veces. de los ganglios 
linfáticos. La fíbrosis medular parece deberse a la liberación 
inadecuada de factores fibrógenos por los megacarioc:itos 
neoplásicos 7

~-
19

. Se supone que intervienen dos factores: el 
factor de crecimiento derivado de !as plaquetas (PDGF) y 
el TGF-/i Ambos son sintecizados por los megaca1ioci1os y li
berados a los tejidos circund:mtes, bien porque se escapan de 
las células anonnules (neoplásicas) o bien porque quedan li
bres después de su muerte í111rarnedular. Como se recordará, el 
PDGF y el TGF-,8 son micógenos de los nbrob!astos. Además, 
el TGF-,il favorece la fibrosis y la angiogénesis. proceso~ am
bos que se observan en la mielof"ibrosis. Conforme progresa la 
fibrosis medular, !a5 células madre hematopoye1icas cu-culao
tes anidan en el bazo y el hígado. y dan lugar a la hemato
poyesis exlramcdular. 

MORFOLQGiA. Al principio, suele haber hiperoefularl
dod meoulor con aumento de todos l©s rineas calu• 
ldf.es qwe están en fose de madura_cíón. Mo(fológi• 
e-amente. los precu FSores erít[coides y gronulocítícos 
pcirecen ser normales, pero los rnegocariocítos s0n 
grandes. dispfásicos. y for,mon conglomerados anor 
m©les. En esto fo$e celular. la flb¡:osls es minJmo. Al 
avanzar eFproceso. lo hipocelulatidad se acentúo y 
lq médwlo óseo se vuelve difusomente fibroso. !nclu
,-so ec;i esta fa-se pueden verse racimos de megocario
cltos atípicos . en medio de 1-mo ·fibrosis cosí absoluto. 
Efa'I las últimos etapas -evolutivos cte lq ente._rmíadad. 
gran porte · de la médula fibroso puede haberse c0n 
iertld0 en hue so, un cambio que se denomina os
teosclerOSls. 

La desaparición de los espacios medulares por la 
rnlefoflbrosi$ va seguida de una amplia hematopoye• 
sis extramedular, principalmente en el bozo, que sue
le est~r muy aumentado de tamaño, a veces hasta 



40CJ() @ (véase Fig. 1&~ 9). Al corl'e . est~ bozos. s.01\"' 
flrmeSJde c0 lor rejo grisáceo. y en elfos ha (;le.se~ce,~ 
cido to pulpa blortc0 . Puede haber nurne rosos Infartos 
subcapsulG1res, como en 10 LMC. Hlstoló@fcarnente.se 
observa prolife rQclór-l de las fre-s líneos hemat9-
poyétlca s. y con frecueíc\€la predominori los racimes 
de megacariocftos grandes-. A1 prjnciplq. 10 Memoto
poyesrs extra,!11edula r está c0n finadq a los sir,iuso!<;ies. 
pero más aGtelente se extiende y dteoto también d los 
cord qnes. P4ede h0be r oument0 moderaoo del to
mllño -gel hígado, con focos de hemat0poyeS\s 
extramedular en los slnusoides. Ea trem.o1·oppyesis tarn
b1én pµede exterid~ a loq~ .,0ng ll0.S. llnfátJcos. ~erp 
son poco frecuentes las qdeFt@'Ratids.de imoorten.cla. 

En l~s pacientes con mtéijotibrGsís bi~ d.es,mrolla-,., 
do. la s.af\gre periférico muestro wn9. sene de .haltez
@OS corccterís ticos (Fig .. 15-3&), La de.sestru<tt,uFaclór:1 
fibros<,;1>del m1croambiente medu lar d~ hJg.ar a 10 li, 
beraci6n Indebido de p ro.geñt tmes enl ro1des nu61ee
dos y de g r-anuloc ilos mu¼ jóvooe'$. Esta l(b_ett:ic:i0n 
de células inm..aduras desde I9s toous de-hemqt9p0-
yesis extramedu l<m también contribuye 01 "qsp_ect~ 
de lo sal"l@rª peritériGa. Ld aparición de precurso,es 
erltroide5" y-granulocíticos en la sangre periférl.ca se 
denomfno teuCQerttrobJostosis, AdeiTLás" se Qhsei'von 
mucho s hematíes en lóg~im0 -(do__cr-i_9cltos). L'Q leJJ
coeritroblC1'$tosis y 10s Ciiocrio01t~son característicot 
de-- to mielofior-o~is con rnetap losla mlelojd~, pero 
también. puecten o~s-~FVorse en mu,Qho~ pmeeses in
filt-rantes dei:la médula 0sea ._coroo los enfermedo 
cte.s grarn.ilomatosos y los tumor ~ c0,n metást~a~1s. 
Otró's holtazgos frec;uentes, aunque inesi:;>ecíileos, en 
san@re periférico sor) 10 bc:isofilia -y llnas ·P,laC!:luetas
ar:iormelmente grande~ . 

Evolución c.\ínica.. La mielolibrosis con mernplasia mieloi
de es rara en personas menore, de 60 aiios. Excepto .::uan<lu v.i 
precedida de PCV o de LMC. suele manifestarse el ínicamcnte 

Figuro 15-36 • 
Midulit,r,:,~;, con mc1apl,1s1a mic\oidc (MMM.l: lrmi~ dt sangre' pcrifúic~. Se 
sen dar:u11en1~ do., prccur,ores ~rilrnide, nu.;kado, y varios hcma1íe, en lá
¡:ri ma (dacriocito,\. En otro< c,unpo~ se veiau células niieloidc~ inmaJura,. 
Uii cuadro idé111ico pu~dc ob,avar,c ~n 01ras cnferrnedadcs qne producen 
dc, cs1rud11rnci6n y fihm,i, de 1~ médula ó,ca. 

por anemia progresiva o ror aumento notable del tamaño del 
bazo, que produce sen~aci<ín de plenitud en el hipocondrio íz.
quierdo. Los síntomas inespecífico.,. comn cansancio. pérdida 
de peso y sudores nuclumos, se Jehen ;:il aumento del mctabo~ 
hsmo asociado a la expansión de la masa de células hernato
poyéticas. Debido al elevado recambio celular. el cuadro pue
de cornplicar~e con hiperuricemia y gota secundaria. 

Los datos de laboratorio ~on muy llarnntivos. Suele haber 
anemia normocrómíc;i y normocftica de grado moderado a 
intenso acompañada de leucoeritrobla~Losis. La cifra de leu
cocitos suele ser 111mnal o ha.j.i. pero puede estar muy elevada 
(80 000 a 100 000/mm)) durante la fase celular de la enfer
medad. El recuento de plaqueta~ suele ser normal o elevado 
en el momento del díagnós1k:o, pero cuando la enfermedad 
empeora aparece trombocitopenia. Parn el diagnóstico es 
esencial obtener una biopsia de médula ósea donde pued.i de
tectarse el depósito precoz de reticulina o una l'ibrosis más 
avanzada. 

La evolución de la enfermedad e~ difícil de predecir. En 
distint;is series, la mediana de la superviwncia varía entre I y 
5 años 8n. La vida está amenazada por las infecciones. episo
dios de trombosis, hemorrngias relacionadas con alteraciones 
de las plaqtietas y, en un 5 a 20 % de los cas()S, por la 1ransfor
mación en uoa LMA. En los pal'.ientes con extensa fibro~i, 
medular. la LMA puede surgir en focos ex ITamedulares situa
dos en lugares excepcionales. como los ganglios linfiícicos y 
los tejidos blandos. 

Histiocitosis de células de Langerhans 

El término hís1iocí1osis es una denominación que engloba a 
varios procesos prolíferntivos de lo~ histiocitM o macrófagog. 
Algunos, corno los raros linfomas hi~tiocíticos, son franc.i
mentc malignos. mientra:. que olros, como las proliferacion e~ 
hi,liocítica, reactivas, son claramente benigno~. Entre esos dos 
extremos ~e encue11tra un pequei'io grupo de procc~os .::arac1eri
zados por la prolitcración de un tipo especial <le hi~tiucitu lla
mado célula Je Langerh:m, (Capí1ulo 6). Las histiocítnsis de 
células de Langerhans coostituyen proliferaciones donales de 
e.stafi células dendríticas presentadora.,; de [o<; antígenos )(1 • que 
se observan hícilmentc en la piel en condióones nonnales. pe
ro 4ue también pueden encontrarse en otros órganos. 

Antiguamente, e~tos procesos se ilamah::m histioé:itosis X y 
,e dividían en tres grnpos: la c1ifermedad de l.ellerer-Siwe. la 
enfermedad de Hand-Schiiller-Chris lia11 y el granulmiw eosi
n~filo. Actualmenle, ~e ,uµone que e~l'a~ lres entidades son for
mas distintas de manifest.c1ción de un mismo proce:.o básico. 
Las célula~ tumorale, de iodos ellos ~on dendrítica~. actúan ,, 
prcsentandn a los antígenos, y ex pres.in HLA-DR y CD la ·. 
Tienen un citoplasma abundatlle. y a menudo vacuolado. y nú
cleos ovalados vesiculosos o con muescas. Es típico que el ci
toplasma cmuenga cuerpos HX (granulacione.~ de Bírbeck), 
que con el micm.H.'Opio e/eu1611ico Jomum estructu ras tu!mla
res parecida.1· a bastonciJ/oy pen1alami11are.~. 1:011 una paío
dicidad mmrterístirn y, a !'CCes, 1111 ex1remo .final dilawdo 
(aspecto de mquí'la de tenis) (Fig.. 15-37). No ohstante, el mi
croscopio electrónico no detecta l.is grnnula<.:ione~ de Birbek 
en tou:.is la~ célula, tumorales, y por eso las técnicas inmu
nohisLoquímicas ayudall nl diagnó stico si con ellas ~e descu
bre la ex.presión de CD 1. 



Figura 15-37 • 
Histíocito,i~ de dh,la, de 1.ant:crhan,. [:,n c,ra mwmfolo!,'.r"lfa con microsco
ptn clcctróntco ,e ob,n,ari ¡;ranul~~ione~ ,k Birbcck en 1;1m1;, de ha~l(lnd
llos con una periodicidad cw:ac1cri,1ica y una dilalacicin de su CXlfl'mo lenni
nal. (Cone.,ia del Dr. Gcc,rge Murphy. L'niwr,i1y "I' Pcnn,;ylvani,1 School of 
Mcdici11c, Pl11l:tddphia.) 

La hi.r1ioci1osís de células de Langerhans H' manifiesta por 
tres eruidode.1· t.mo/omoclínica,1·. La formo aguda clíseminada 
(enfermedad ele Lellerer-Síwe) suele aparecer antes de los 
2 años de edad, aunque de vez en cuando afecla a los adullos. 
La manifestación clínica predominanle ~on las le~iones cutá
nens parecida~ a una erupción seborreica, debida~ a infiltra
ción de la piel por lo~ histiocitos de Langerhans. y que afecta a 
la cara anterior del tronc:o, espnlda y cuero cabelludo. La ma
yoría de los pacientes afectados tienen también hepaloes
plenomegalia, adenopatías. lesiones pulmonares y, finalmente, 
lesiones ostcolíticas destructivas. La cxtensll infillración de la 
médula ósea suele causar anemia, trombocitopenia y predis
posición a las infecciones repetidas, como otitis media y ma,
toiditis. Si no se trata, el curso de l::i enfermedad es rápida
mente mortal. Con una quimíolerapia enérgica, un 50 % de los 
pacientes vive a los 5 aíios. 

La /ii.s1íncito.~i.~ de d/Itla.1· de Langerhans 1111íf'ocal _11 multi
jácal ( granu/nma eosínófilo unifor:al y m11/1i{uml) se caracte~ 
riza por acumulaciones expansivas y erosiva-; de célula~ de 
Langcrhans denlfo, generalmente, de la cavidad medular de 
los huesos. Los histiocitos están mezclados en proporcione~ 
variables con eosin6fi lo~. linfocitos, células plasmáticas y 
neutrófílos. El componeme eosi11ófilo varía desde fomrns ma
dur::is, pero dispe.rsas, hasta masas de cosinólilos dispuestos en 
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sábanas. Prácticllmente, cualquier hueso del sistema esquelé
tico puede rcrnltar afectado. pern las localizaciones más 
frecuentefi son: la bóveda craneal, costillas y fémur. Pueden 
encontrar.;e lc~iones similares en la piel, pulmones o el estó
mago, bien como lesiones unifocalcs o bien form.indo parte de 
una afectación multífocal. 

Las lesiones unifocales suelen afectar al esqueleto. Pueden 
ser asintomátkas o causar dolores espontáneos y provocados 
y. a veces. fracluras espontáneas. Este proceso lienen un curso 
insidioso. y puede curar espontáneamente o después de una 
irradiación o extirpación local. 

La hístiocitosís multifurnl de células de Lan¡:erhans suele 
afeclar a lo~ niíios. y produce liebre, erupciones diíusas, es
pecialmenlc en el cuern cabelludo y conductos auditivos, y 
episodios frecuentes de otitis media. mastoiditis e infeccio
nes de las vías respiratorias superiores. Los infiltrados de cé
lulas de Langerhans pueden dar lugar a adellopatía:,; ligeras. 
hepatomegalia y es¡}lenomegalia. En un 50 % aproximada
menle de pacientes. la afectación de la porción posterior del 
milo hipotálamo-hipofisario produce diabetes insípida. El 
conjunto de osleólisis de la bóveda cra11eal, diabeles insípida 
y exofolmos se conoce corno tríada de Haml-Schiiller-Chris
lían. Muchos paciences se benefician de la regresión espon
tánea de e~te proceso: 01ros pueden ser tra1ados con quimio
terapia. 

FACTORES ETIOPATOGÉNICOS 
DE LAS NEOPLASIAS LEUCOCITARIAS: 
RESUMEN V PERSPECTIVAS 

Después de des¡;ribir tantas variedades de neoplaslns leuco
citarias. conviene revisar algun¿s aspectos comunes relativo~ 
a sus causas y mecani,mos parogénico~: 

• Tmnslocacioues cromosómicas y oncogene.\' 
• En primer lugar. hemos visto que en la mayoría de las 

neopl¡¡sias leucocitarias existen al1eraciones caríotípicas 
no aleatorias. sobre todo translocacioncs. A nivel mole
cular, las translocal·iones se deben normalmente .i la fu
si6n de elementos procedentes de dos genes. En ;i\gunas 
lranslocacíones, las roturas del DNA se producen dentro 
de la secue11ci;i codifii:adora de los genes afectados, y da 
lugar a In formación de un gen de fusión que codifica 
una proteínn quimérica enteramente nueva. En otras 
translocacione,. la secuencia codific;idora del gen está 
yuxtapuesta a los elementos reguladores no codificado
re~ del se.gundo gen (a menudo u11 locus de los recepto
res de lg o de las células T). dando lugar a una expresión 
inadecuada. 

• Cienos reordenamientos cromosómicos que afecu:m a 
los protooncogenes se asocian especílicamentt:: u deter
minados cu mores hemruológicos. Así, los reordenamien
tos de TAL-! se encuentran únicamente en la LLA de cé
lula~ rre-T. y los reordenamientos de CBF se observan 
sólo en la LMA. 

• Por el con1rnrio, otros genes están mal regulados en las 
fonnas hístogenéticamcnte heterogéneas de l<ts neopla
sias leucocitarias. Por ejemplo, el Phi puede encontrarse 
en l;i LMA. la LLA y la LMC. Es posible que esos onco-
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genes de amplio espectro tengan efectos más extensos 
sobre la proliferación o la diferenciación de los progeni
tores hematolinfoides. · 

• En algunos casos, la disrcgulación de ciertos oncogenes 
produce tumores hematolinfoides en los modelos expe
rimentales que se parecen mucho a sus equivalentes en 
el hombre. demostrándose así que esa$ lesiones genélicas 
constituyen un paso decisivo de la carci11ogé11esis. Por 
ejemplo. la expresión del gen PML-RARaen los progeni
tores de la médula ósea del ratón da lugar a la aparición 
de una LMA que responde al tratamiento con ácido reti
noico n 8

'
1
, como ocurre en la LMA MJ del ser hum::mo. 

• Factores genéticos heredados 
• Como se expone en el Capítulo 8, los individuos afecta

dos por enfermedades genéticas que favorecen la inesta
bilidad del genoma. como s.on el síndrome de Bloom, la 
anemia de Fanconi y la ataxia-telang.iectasia. están más 
expuestos a padecer una leucemia aguda~,_ Adem{is, el 
síndrome de Down (trisomía 2 l) y la neurofibrornatosis 
de tipo l se asocian a mayor incidencia de leucemias du
rante la niñez. 

El bazo 

EL BAZO NORMAL 

El bazo es para el aparn10 circulatorio lo que los ganglios 
linfáticos son para el sistema linfático. Entre sus funciones es
tá la de filtrar la sangre circulante de todas sus partículas o 
cuerpos extmños. incluidas las células hemáticas caducas y 
dañadas, y la de participar en la respuesta inmunitaria contra 
todos los antígenos vehiculados por la s.angre. El bazo, que ha 
sido diseñado ingeniosamente para cumplir estas funciones, es 
un importante almacén de células mononuc.leares fagocíticas. 
en la pulpa roja. y de células linfoides. en la pulpa hlanca. Nor
malmente, el bazo del adulto pesa unos 150 g y mide 12 cm de 
largo, por 7 cm de ancho y 3 cm de grneso. Está encerradó 
dentro de una cápsula brillante de tejido conjuntivo y de color 
gris púarra. a través de la cual puede verse al parénquima tlsu
lar, oscuro y friable, del bazo. La superficie de sección del ba
zo está salpicada por un punteado gris, los folículos esplénicos 
de Malpighio. que constituyen la pulpa blanca. En el espesor 
tridimen&ional del bazo, la pulpa blanca forma vainas periarte
riales de células linfoide~ que rodean a las arterias; son má~ 
abundantes alrededor de las ramas más giuesas y disminuyen 
progresivamente conforme la red arterial penetr-.i en el tejido 
esplér1i<.;o. Un corte transversal de esrns estructuras descubre 
la existencia de una arteria central rodenda excéntricamente 
por un collar de linfocitos T, la llamada vaina linfática periar
teriolar. Las vaioas linfáticas se expanden a intervalos. gene
ralmente hacia un lado de la arteria, y fonm1n nódulos linfoi-

• Virn.,· y aRenles ambiemales 
• Hay tres virus implicados como agente~ causnles: el 

HTLV-1. el VEB y el virns herpélico 8 humano. Ya se 
han esrud\ado los posibles mecanismo.~ de la t.ra1tsfor
mación neoplásica por acción de los agentes virales (Ca
pí1ulos 7 y 8). 

• Algunos factores ambientales que estimulan prolon
gadamente al sistema inmunitario predisponen a las 
neoplasias linfoides. Los ejemplos m/Ís evidentes de 
asociación son: la infección por Helicnhacter p_y/ori y la 
aparición en el estómago de un Jinfoma de la zona mar
gina! ·'7, y In entcropalfa sensible al gluten y el linfoma 
intestinal de células Tx6. 

• Factores iatrogénicos 
• La radiorerapia y algunas pauta, de quimioterapia anti

neoplásica aumentan paradójicamente el riesgo <le una 
ulterior neoplasia hematolínfoide, como SMD. LMA y 
LNH. Se supone 4uc esta asociación deriva de los efec
tos mut.igenos de la radiación ionizante y de los fánm
cos antineopl:isicos sobre los progcnil'Ores hematolin
foides. 

des compuestos principalmente por linfocitos B (Fig. !5-38). 
Bajo la acción de los estímulos amigé11icos, los carncten\ticos 
centros germinales fomwn en su interior estas áreas de célu
las B. Finalmente, el si~terna anerial termina en las finas arte
riolas peniciliare~. que al principio están encerradas dentro del 
delgado manto de los linfocitos, pero después penetran en la 
pulpa roja dejando de1rás a sus «compañeros de viaje». 

La pulpa roja del bazo está au-avesada por numeroso~ ~inu
soides vasculares de pared delgada. separados de !os cordones 
esplénicos o cordo,zes de Bíllroth. El reve.~timiento endotelial 
de los sinusoides es disconlinuo. o de Lipo «abierto», y permi
te que las células sanguíneas pasen a travé~ de los sinusoides y 
los cordones. Los cordones esplénicos, parecidos a esponjas. 
están fonnados por un laberinto de macrófagos unidos laxn
mente por largas expansiones dendriticas. creando de ese mo
do un filtro tanto físico como funcional. a travé.~ del cual !a 
sangre puede deslizarse k11tamen1e. 
. Muchos ,m~onen que la sangre qL1e atraviesa l_a puipa roja 

sigue dos camrnos para llegar c1 las venas esplénicas· . Pa11c 
del Oujo capilar ent·ra por los cordones esplénicos y se filtra en 
ellos lentamente para pasar luego a los si.nusoides esplénicos 
circundantes hasta llegar a las venas; ésta es la llamada circu
lación ahierta. que Í1Jncionalmentc constituye el compani
mienlo lento. Lü otra ruta consiste en el paso directo desde los 
capilares a las vena~ esplénicas ~in la etapa intennedia de cir
culación por los cordones. Lógicamente. este circuito cerrado 
es el compartimiento más rápido. Según las ideas actuales, so-
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Figuro 15-38 • 

Dibujo esquemático de \a arqui<ectura nomia.l del b,,zo. (Modifíndo de Palier 
DV: Di,e&.-e., of lhe splcen. En Wyngaardcn JB. Si:nitll LH lcdsl: CeciJ Texl
book of Medic:ine, 181h cd. Philadclphia. WB Saundw, 1988, ¡J. 10~\6.) 

lo uaa pequeña parte de la sangre que llega al bazo en cual
quier momento sigue ht ruta abierta. No obstante, a lo largo de 
las 24 horas del día, toda la sangre atraviesa el lecho de los 
cordones esplénicos y allí se pone en contacto con lo~ macró
fagos fagocíticos, muy sensibles y eficaces, que son capaces 
de filtrar la sallgre. 

La mayoría de las aJteracioncs auatómicas del bazo son se
cundarias a alguna enfermedad general y, por tanto, se dedu
cen fácilmente conociendo la función esplénica normal. Estas 
funciones pueden separarse en cuatro grupos: 

l. La filtración de los elementos formes de la sangre defec-
111osos por los fagocitos de los cordones del bazo es una de 
las principales funciones del bazo 3~. Cada día se destruyen 
alrededor de 11120 hematíes gracias a la fagocitosis del sis
tema reticuloeodotclial. Esto supone la eliminación de 
unos 2 x l0 11 hematíes/día en un adulto de 70 kg, la mitad 
aproximadamente de los cuales son englobados por los ma
crófagos esplénicos. Los fagocitos del bazo son también 
muy eficaces, destruyeodo selectivamente a los hematíes y 
leucocitos dañados, a los hematíes que ~e han couvertido 
en elementos extraños por estar recubiertos de anticuerpos. 
y a los hematíes anormales que se encuentran en algunas 
anem.ias (p. ej., esferocitosis hereditaria, anemia de células 
falcifomies). Ya se ha señalado antes (Capítulo 14) que los 
hematíes han de deformarse intensamenlc para atravesar 
los cordones del bazo y pasar a los sinusoides. En algunas 
anemias hemolíticas. cuando la membrana erilrocitaria 
pierde su capacidad para deformarse. los hematíes anorma-
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les son atrapados en los cordones y fagocitados a continua
ción por los rnacrófagos que allí existen. Estos macrófogos 
no sólo elími11an a los hemaúes, sino que los picotean, y 
pueden arrancarles hábilmente ciertas inclusiones como los 
cuerpos de Heinz sin destruir al hematíe. Los fagocitos 
también son capaces de eliminar o\Ias partículas de la san
gre, como bacteria~. restos celulares y las macromoléculas 
anormales que se fom1an en alguno,~ errores congénitos del 
metabolismo (p. ej .. en la enfermedad de Gaucher. enfer
medad de Niemann-Pick). 

2. El bazo es un importante órgano secundario del ú,lema 
inmunitario. La malla reticular de !as vaina~ linf;íticas arra
pa a los antígenos. permitiendo que se pongan en contacto 
con los linfocilos efectores. 

3. E! bazo es tma fuente de células liriforreticulares y a veces 
de células hema10poyé1ica.1·. El bazo deja de funcionar co
rno órgano hemat.opoyético antes de nacer, pero la hemato
poye~ís extramedular dentro del bazo puede reactivarse en 
las anemias graves. 

4. Gracias a su rica vasculariz:,ción y a su función fagocitaria. 
el bazo constituye también un órgano de reserva y de de
pósito de los componentes sanguíneos. En el ser humano. 
el bazo nonnal alberga sólo un 30 a 40 % de los eritrocitos, 
pero cuando hay esplenomegalia, este reservorio aumenta 
mucho. El bazo normal también alrnaceaa un 30 a 40 r¡,, de 
toda la masa plaquelaria del organismo. En la esplenome
galía. esta reserva de plaquetas puede llegar a representar 
el 80 a 90 % de toda la ma~a plaquetaria. De igual modo, el 
bazo aumentado de tamaño puede atrapar leucocitos en 
cantidad suficiente para causar leucopenia. 

En vista de todas estas funciones. no debe extrañar que el 
bazo se afecte secundariamente en gran número de proceso.~ 
generales, Como es el órgano que alberga a mayor número de 
elementos del sistema mononuélear fagocftico, el bazo partici
pa en todos los procesos inflamatorios sistémicos, así como en 
los trastornos hematopoyéticos generalizados y en rnucbas al
teraciones metabólicas. En cambjo, rara vez es asiento de una 
enfermedad primaria. Cuando el bazo participa en una enfer
medad general. suele aumentar de tamaño y, por tanto. la 
e~plenomegalia es una manifestación importante de los proce
sos que afectan a este órgano. 

ESPLENOMEGALIA 

El aumento de tamaño del bazo es a veces una písca diag
n6stica i111portanle que denuncia la existencia de una enfer
medad subyacente, pero la propia esplenomegalia puede cau
sar problemas. Cuando el bazo se agranda lo suficiente, 
puede cau$ar una sensación de pesadez u ocupación en e! hi
pocondrio izquierdo del abdomen. y al comprimir el estóma
go provoca molestias después de comer. Además, su función 
de depósito puede causar el secuestro de un número conside
rable de elementos sanguíneos, dando lugar al síndrome lla
mado hiperesplenisnw, que se caracteriza por la tríada de: 1) 
esplenomegalia; 2) de~ccnso de uno o más de los elementos 
formes de la sangre, que va seguido de anemia, leucope1lia, 
trombocitopenia. aisladamente o en cualquier combinación. y 
de hipcrplasia de los precursores medulares de la línea celular 
afectada; y 3) ta corrección de la(s) citopenia(s) sanguínea(s) 
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con !a esplenectomía. La causa exacta de este síndrome sigue 
siendo dudosa, pero la explicación más probnble de las cito
penias parece ser el secuestro. excesivo de las células y la con
secutiva lisis exagerada de las mismas por los macrófagos es
plénicos. 

En la Tabla 15-10 se citan los procesos que se asoci.in a es
plenomegalia. La esplenomegalia de casi todos e::;os procesos 
ya se ha e~ludiado en otras partes de esta obra. Quedan sólo 
algunos procesos por comentar. 

Esplenitis aguda inespe·cífica 

El aumento del bazo, llamado a veces t111nomción o marn 
esplénica aguda, aparece en cualquier infección vehiculada 
por la sangre. En esas infecciones, la re.1cci611 esplénica ines
pecí6ca pueden causarla no sólo los propios agentes micro
biológicos, sino también los productos secundarios de la en
fermedad infl:mialoría. 

Infecciones 
E,plcni 1is 111c,pccífica 
Mon()t1uclcosi s infecdo,a 
Tubcrcu losi, 
Fiebre lifoide.a 

Cit(m1egalovin1, 
Sífilis 
P~ludismo 
Histoplosrnosi, 
To<opta,mosis 
Kala-azar 
Tripanosomiasis 
Esquistosomia..,i., 
Leishmania~i, 
cquinocorn,is 

Cuadros congestivos debidos a hipertensión portal 
Cirro,is hepática 
Trombosi, v,:ru,,a portal o espl6nica 
Insuficiencia rnrdíaca 

Procesos ltnlohematógenos 
Enfcrmed~d de Hodgl:i n 
Leuccruia/linfomas 110 hodgkinianos 
Midoma rnt"ilLipk 
Procesos mic-loprol ifor.HiH>$ 
Anemias h~molítka~ 
Púrpura trombocuopé,úca 

Procesos Inmunitario-inflamatorios 
Arlritis rcuma1oide 
Lupu, eritematoso si,térn«;o 

Enfermedades por depósito 
Enl'enncdad de Gauch~r 
Enfrnncdud de Niem;,.nn-Pick 
MurC1polisacaridm,i, 

otros 
Amil()ido,t, 
Quistes y neopla,ia.< primaria.1 
Neoplasias ~c(·u11daria, 

NIORFOL-OGÍA. El bozo está aumentado de tamaño 
(l).<SJSfo 200 0 400 g) y fulando . -La sustancio esp lénica 
es lo bostante blanda ¡:)Glr.O derrama rse- lib remente 
-0esde la superficie de corte . MlcrQscópicumente, el 
~rincip_al con:il;:>1o es h!l congest ión ogudq de la pul
pa roja , que puede Invadi r y bouoc p rác1icamerite o 
Jds fóí¡cu los linfoides. A veces , exi,ste un Infilt ro.do de 
meutrófil<;>s, cé lulas plasmó tieos y atgún qll~ otro eosi
n0fll e, que ocupa to da la pu lpo b lancu y rojo . Tam
bién lé),uede hqbe r nec;:rosls ogudt:J del centro de los 
f.olícu10s, esplén icos , especialmente cuando e l agen 
te' c.a1:1wl .es un estreptoc0c0 hemorrtlco . Rarqs v,e
ces.se óbservo la tmmaGión de abscesos . 

Esplenomegalia congestiva 

La congestión venosa crón.il:a o persis1ente puede aumentar 
el tamaño del bazo, produciendo una espleno111ega/ia co11ges1i
va. La congestión venosa puede deberse a trastornos de la circu
la<.:i6n general, a dis111iuución del drenaje venoso portal dentro 
del hígado, o a procesos obstruccivos de las venas porta o c~plé
nica. Todo, estos n-~stornos dan lugar finalmente a hipertensión 
de las venas porta o esplénica. St: encuentra congesrión ve1wsa 
central. o de causu circularnria general en la descornpensación 
cardíaca del hemicardio dered10, que puede ser secw1daria a 
una valvt1lopatía tricuspídca o pulmonar. al cor pulmonak cró
nico o a una previa insuficiencia cardíaca izquierda. E~ta con
gestió11 pasiva crónic.1 sólo produce aumento moderado del !a
mano del bazo: rara vez excléde los 500 g de peso. 

Las IÍnicas causas frec11ewes tle una intensa esplenomegu
/ia cungesliva son las dÍl'er.ws fonnas de la cirrosis hepdlica. 
La cicatrización fibrosa difu,a pe las cirrosi~ alcohólica~ y 
pigmentarías son las que producen la~ e~plenornegalias más 
voluminosas. Con menos frecuencia se deben a 01ras formas 
de cirrosis. 

También aparece esp!enomcgalia congestiva si h;iy ob~truc
ción de la porta extrahepálic.::i o de la vena espléni<.:a. La obs
truc..:ión venosa puede deherse a trombosis espont611ea de fa 
vena porta. que suele asociarse a algún proceso obstruclivo in-
1rahepático. o puede comenzar por una afec:taci(111 inflamatoria 
de la porta (pilejlebitil"). como la que aparece tras una inlec
ción períto11cal. La trombosis de la vena esplénica puede apa
recer como conse<.:uencia de una comprc~ión 1umoral tJ partir 
de órganos próximos, por ejemplo. de un carci110111a gástrico o 
del p~ncreas. 

MORFOLOGÍA. Lo esplenqmegalio congest iv.a de 
l9Iga ~du raci0n ¡orodl:lce uh aumento cons idemt>le 
del tamaño del b azo (1000 gomas-) : la consistencia 
del ó~{JQl'IO es firme y, a veces, coda vez mayor a 
rn~dtda. que se vuelve más prolo ngado lo 9.0nges
tlón. El batQ 1¿uede llegpr a pes ar 5000 g. La cóps ulq 
puede esta r engrosado y fibrosa pero , p0 r lo de méfs, 
n.o estQ a fectado . Lo superficie de corte ofreGe un 
e~ecto ca rnoso y su color varía de g ris r0jizo a rojo 
Intenso. según lo 1ntensldG1d de lo fiG>ros1s, .C-on fre
cuencia , los corpú&,culos de Mal¡s>lg-hio estGJl'\,a poco 
diferenciados. Mic roscópicamente, la pu lp:a estó ln-



vod ida por he matíes al princ ip[o. pero co n e l tiempo 
S;e vwelve coda vez más"fib1oso y rica en células. El 
aumen to de lo presión p0rto J favo rece ~I depó sito 
cte ct>fógeno en lo membra na basal de los sinusoi• 
des , que aparecen dilatados d,ebido a la rfgidez ele 
sus paredes . La disminución conslgulente del ~ujo de 
sangre desde los _cordones a los sinusoides implico 
un contacto mas p~olongode de IQJs célul~s sang~í· 
neEls con tos mac rófogo s de los cordorws, lo Que.va 
seguiGlo de meyor de strucc ión de aquéllGJs (flipe--res
pleni smo} 6

9-. Puede haber foco s hemomflgicos fe· 
ciente s o an1iguos y depósitos de ti"em osloerina en 
los nistiocitos. Cua nd o estos focos hemorrógi~os se 
orga niza n . don lugar a los nódu los de Gcmdy-Gam• 
na: focos de fibrosis donde.exi ste n d ep•s ítos de sole s 
de hierro v de ca lc io incrustrados en et tej ido c@nJun<-
tivo y las fibras ~tósticas. · 

Infartos esplénicos 

Lo~ infartos esplénicos son lesiones relaliv.:imente frcrncn-
1es. Se producen por oclusión de !a a11eria esplénica principal 
o de cualquicrn de sus ramas secundarias debida casi siempre 
a embolias procedentes del corazón. El bazo. junto con lo.~ ri
ñonc~ y el cerebro, son uno de los lugares donde asientan con 
más frecuencia las embolias de la circul::ición general. Los in
farto~ pueden ser pequeiios o gnmde~, únicos o múltiples y, a 
vece~. llfe<:tan a lodo el órgano. Suelen ser i nfa1tos blancos, de 
tipo anémico. Los infartos sépticos se observan en la endocar• 
dítis infe<:óosa de las válvulas de! lado izquierdo del corazón. 

MORFOLOGÍA. Los infartos son t ípícqme.nt~ pálido s y 
tienen forma de cuñ a, con su ba se em la periferia del 
órgan o , dc:tnde la 0ápsula suele estot cubierto G:le fi. 
brína (Fig. 15-39). El aspecto del in-fofto .s,éptlc0 es dis
tinto. y se car0cleriz © por la eiporición de una mo ni-
fie.sta necrosis supurado . Durante la cur_oción de los 
infartos esplénicos pueden formor s.e grancaes clcotri
ces deprlmid0s. 

NEOPLASIAS DEL BAZO 

Salvo los tumores del sistema linfohematopoyé1ico, 1.is 
neoplasias del bazo son rarns. Cuando aparecen, producen es
plenomegafo1. En el bazo pueden surgir los siguientes wmores 
benignos: fibromas. osteorn.is. condrom.is. linfangioma~ y hc
mangiomas. Los dos últimos. son los müs frecuentes y a nienu
do son de tipo <:ave111oso. Algunos hemangionrns son más bien 
hamartomas que neoplasias. Como ya se ha estudiado. hay 
afectación del ham en diversas leucemias y linfomas. 

ALTERACIONES CONGÉNITAS 

La ausencia comple.ta del bazo es rara y suele asociarse a 
otras alteraciones congénitas. como si111s i1wer.1·u.1 y 1rni!for-
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Figura 15-39 • 
Infarto, csph:nico,. s~ observan n umao.,o., rnfano, (m,11 ddimita(]o~ en este 
bam (con 1111 pc,¡1 de 2820 g; nonn:,J 150-200 gl ql,e c,1á m¡ .. ,iv~m~nce au
mentado .-le Hu11~1ño por una hcmatopoyc-si., t."Xlr~m~clul.:u ~ccundmia a 
rniL'lc,fibmsi,; de 1,, médula ósea. Lo, i 11f;,n.o, l'Cl'ÍCl!lt', ,on he•norrágico,, 
mirntra, que lo.1 ,nfanos m,,, au1igw1,; y fibro~o, son de rnlor amarillo gris~• 
i:eo p:ílido. 

rnaciones t:inlfacas. La hipopla.~iu del ba:.:o es ;ilgo más fre
cuente. 

Los ba:.:o.r acrn.,orius son frecuente~ y. sean únicos o rrnílti
ples. se em.:urntran en uua de t:ada tres .i cinco necropsia~. 
Suelen ser pequeñas estructmas redondas, idénticas al bazo 
norm<il tanto histo!ógic<1 como funcionalmente, y reai;cionai1 a 
distintos estímulos cte la misma manera. Generalmente están 
situados en el ligamento gastroi::splénico o en la cola del pán
creas. pero a veces se encuernrnn en el epiplón o en el mesen
terio del intestino delgado o dd colon. Los bazo~ arcesMios 
pueden tener mucha importancia clínica. En algunos trastor
nos hematológin>s, como la e~fcrocilosis hereditaria, la púr
pura tromborítopénica y el hiperesplenismo. el tratamiento 
habitual es la espleneclomía. Pero si durante estíl inlervención 
pasa desapercibido un gran bazo accesorio, puede que desap.i
rezc<1 el beneli<:ili que se busrn con la cxti1vación delinitiva 
del bazo. 

ROTURA DEL BAZO 

La rotura del baw suek deber~e a una !esi<Sn por apla,ta
mienlo o a una deHagraci6n intensa. Con menos frecuencia, se 
produce sin traumatismo .;vidente. fenómeno que se llama ro
tura esponLlnea. Hay una máxima clínica que afinna que el 
ha,,o nonn::il 1,0 se rnmpe nunc:a espontáneamente. En todos 
los casos de rotura sin trnumilti~mo evíde11te debe sospecharse 
un proceso subyacente 4uc ha favoreódo el aumento de tama
ño o la fragilidad de este órgano. La rotura e~pont:'tnea se pro
duce sobre todo en la rnononucleosís infecciosa, paludismo. 
tiebre li foídea, leucemi.i~ y en la~ dcrmís forrn:is de esplenitis 
agud,1. La rotura suele ir seguida de una copiosa hemorragia 
intrnperitoncaL que a veces e~ masiva. Esta situación debe t.ra• 
tarsc rápidamente con e:dirp.ición quirúrgica de.l bazo para 
evitar la muerte por pérdida de: ~angre y shock. 
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El timó 

EL TIMO NORMAL 

El Limo. un órgano antiguamente inmerso en lil oscuridad 
del mediastino. lrn rc~urgído para desempeñar un papel estelar 
en la inmunidad celulru-, como se detaUa en el Capítulo 7. Nues
tro interés se centra ahora en los procesos patológicos del pro
pio órgano. 

El timo procede cmbriológica111e111e de la tercera y. a veces, 
de la cuarta pareja de bolsas faríngeas, que también forman a 
las dos glándula., paratiroides inferiores. No e, raro que a ve
ces haya una o dos paratiroióes englobadas dentro de la cáp~u
la del Limo, una alteración que es la pesadilla para el cirujano 
de las paratiroides. El limo. o parte de él, puede estar situado 
ectópicamente en el cuello o en la superficie de la pleura. Al 
nacer. e! limo pe~a de JO a 35 g, y su tamaño sigue muncntan
do hasta la pubertad, momento en el que alcanza su peso má
ximo. de 20 a 50 g. A partir de entonces. sufre una atrofia pro
gresiva hasta pes,u-poco más de 5 a 15 g en los ancianos. Esta 
involución con la edad se acompaña de la sustitución del pa
rém¡uima del timo por Lejido fibroso. Su velocidad de creci
miento en el nii'io y de involución en el adulto e~ sumamente 
variable, y por eso es difü.:il estimar su peso a través de la 
edad. El timo también puede sufrir involución en los niñQs y 
los adultos jóvenes si ocurren episodios de estrés intensos, co
mo la infección por el VIH. 

El timo totalmenLe desarrollado tiene forma de pirámide, 
está bien em:apsulado y formado por dos lóbulo~ unidos. La 
cápsula presenta expansiones que dividen a cada lóbulo en 
muchos lobu!illos, cada uno de los cuales tiene una capa corti
cal externa que rodea a !a médula centra\. En el timo hay va
rias poblaciones celulares, pero predominan las célula.~ epite
liales del timo y los linfodtos de la es1irpe T (Capítulo 7). 
Inmediatamente por debajo de la cápsula, las células epitelia
les están muy apiñadas. pero en zonas más profundas de la 
corteza y en la médula las células fomian un entramado que 
contiene linfocitos. En la corte;rn. las células tienen l.:itoplas
ma abunclanle. y núcleo, vesiculosos. pálidos, con cromatina 
fina y un solo nucléolo pequeño: el citoplasma tiene expansio
nes que conectan con las células adyacentes. En camhio, las 
células epiteliales de la médula tienen solamente un citoplas
ma escaso desprovisto de prolongaciones de i.ntcrrnnexión. 
son más ovaladas y a veces fusiforme.1·. con núcleos ovales te
ñidos en oscuro. Estas células dispuestas en espiral fonnan los 
bien conocidos corpúsculos de Has.mi/, cuyo centro está que

ratinizado. 
Como ya sabrán por el estudio anterior del timo en relación 

con la inmunidad (Capítulo 7), los progenitores de origen me
dular emigran al tirno y allí generan las células T. En la super
ficie de la corteza. hay una fina capa de protimocitos relativa
mente grandes que expresan precozmente !os marcadores de 
las células T (p. ej:, CD2). Estas células dan lugar a t.imocitos 
más maduros que se encuentran en zonas más profundas de la 
corteza y en la médula. La mayoría de los timocito~ corticales 

son células pequeñas. compactas. que llevan consigo los mar
cadores CD 1 a, CD2 y CD3, así como CD4 y CDR. Los timo
citos medulares .~on más escasos y de tamaño algo mayor que 
los corticales, y la mayoría expresan bien CD4 o bien CD8. 

Adern{is de los timocitos y de las células epiteliales, en el 
timo pueden encontrarse tnacróíagos. célula~ dendríticas y. ra
ras veces, nrnLrófilos. eosin6filos y línfocílos B. además de 
dispersas células mioides (p;irecidas a células musculares). 
Las células mioides son de especial imterés porque. como se 
verá a c.:ontinuación. el timo está relacionado de forma un tan
to oscura con la miastenia grave. una enfermedad musculoc\
quelética de aparente origen inmunitario. 

Las lesiones morfológicas del Limo se asocian a varios pro
cesos generales cuya naturaleza varía, pudiendo ser inmunita
ria, hematológica y neoplásica. Las alteraciones del propio ti
mo son poco variadas y puede ser suficiente estudiarla~ en los 
siguiente~ apartados: l) 1ras1ornos del desarrollo. 2) hiperpla
sin del timo. y 3) timomas. Las alteraciones que acompañan a 
la nliastenia grave se estudian en el Capítulo 28. 

TRASTORNOS DEL DESARROLLO 

Se observ.i hipo¡;fa..ia o aplasia del timo en el síndrome de 
DiGeorge acompañado de falta de desarrollo de las paraciroí
des. Como se indica en el Capíwlo 7. esle proceso provoca la 
ausencia completa o un déficit grave de la inmunidad celular 
asodada, a menudo, a bipoparatiroidismo. Los defectos del 
desarrollo pueden afec.:tar también al corazón y a los grnndes· 
vasos, a~í como a olros lugares. 

!..os quistes dr:I 1imo son lesiones raras que suelen descu
brirse casualmente en la necropsia o durante una intervención 
quirúrgica. Probablemente, son <lefec1os del desarrollo. rara 
vez de más cte 4 cm de diámetro; pueden ser redondos o estar 
ramificados. y están ritves1idos por un epitelio que varía de ci
líndrico a estratificado. Conücnen un líquido seroso o muci
noso que a menudo se altera por la presencia de sm1gre debida 
a una hemorragia reciente o antigua. Es raro que los quistes 
deformen el contorno del timo y carecen de transcendencia 
clfnicn. 

HIPERPLASIA DEL TIMO 

El ténnino hiperplasia tímir.a se aplica en realidad al aspec
to que ofrecen los folículos linfoides siruados denlro de) timo 
y que dan lugar a lo que se llama híperplaria folicular del ti
mo. Estos folículos I infoide~ son iguales a los que se encuen
tran en los ganglios linfáticos. tienen centrns germinales, y 
contienen células foliculares dendríticas y linfocitos B, que 
escasean en el timo normal. Aunque en los procesos inílama
lorios crónicos e inn:1Uni1arios puede aparecer hiperplasia fo-



licular, este cambio se observa con la máx.imfl frecuencia en la 
miastenia grave. estando presente en el 65 a 75 % de esos ca
sos (C<1pftulo 28). Algunas. veces se encuentran cambios pare
cidos en la enfem1edad de Graves. el lupus erítemaloso ~islé
mico, la esclerodermia y la arlriti~ reumatoide. así como en 
oiros procesos autoinrnunitarios. 

TIMOMAS 

Son varias las neoplasias que pueden aparecer en el timo: 
rumores de células germina les. linfomas. enfem1edad ele 
Hodgkin y can:ínoides. en1re oiros. pero el 1wmhre de limvnw 
debe re.~tringirse a {os 1wrwres del linw fornwdos por células 
epireliale.\·. Normalmente, estos tumores mueslnin un fondo 
escaso o abundante de células T inmadura~ (timocitos). pero 
se trata de una población celular secundaria, que no e~ mono
clonal ni lumornl y que. por t.into, no contribuye a la biología 
ni al comportamiento clínico de estas neoplasias. 

Los timoma-; se han clasificado una y olra vez. intentando 
formar grupos que tuvieran utilidad clíoica y proncística. Aquí 
renunciamo~ a ofrecer esas variadas clasiricaciones·. presenta
mos una que tiene la virtud de ser sencilla y clínicamente útil. 
Según esto. los timomas pueden dividirse en los siguientes 
grupos: 

• Timoma benigno o encapsulado: citológ1ca y biológic::i
mente benigno. 

• Timoma maligno. 
• Tipo 1, llamado también tímoma invasor: es benigno ci

lológicamen1e, pero agresivo biológicamente y cap~. de 
producir invasión local y. nin.is veces. diseminación a 
dist:mcia. 

~!gura 15-40 

EL TIMO • 723 

• Tipo 11, llamado también carcinoma del timo: citológi
camente maligno, con todas las características de un 
cáncer y el comportamiento que le corresponde. 

Todos los grupos. benignos y malignos. son tumores pro
pios de adultos. en general mayores de 40 años, y son raros en 
los nifios. Afectan por igual a varones y mujeres. La mayoría 
nel·en en el media~tino amero,uperior. pero a veces lo hacen 
en el cuelh liroidc:s. hilio pulmonar o en otros lugare~: son 
poco frecuentes en el mediastino posterior. Consütuyen sola
mente un 20 a 30 % de los tumores del rnedia~lino amerosupe
rior. porque ésla es lamhién la localización habitual de la for
ma de esclero~is nodular de la EH y de ciertas vc1riedades de 
LNH. 

MORFOLOGÍA. Macroscóplcomen t-e, los timomas son 
rrrasos lobula dos, de con sistencia firme, color b lanco 
grisóceo y de 15 0 20 cm de eje mayor . A veces, tie
nen óreas de necrosís.q1.,1ística y de co lcificaci6n. aun
qu e.mOs tG:irde se compr uebe que eran tumores be
nignos b iológicamente . La mayoría pa recen estor 
encapsu lados . pero cas i el 20 al 25 % de ellos ofrecen 
uno Mf)etroci6n evidente de lo cápsula con ír\filtra
e~n de las estructuras y tejldos que r-odean al timo . 

Norma lmen te, los fimomos están fo rmados po r ló 
bu los dispuestas comG un rompecabezas y seporo 
doS' pgr bandas fibrosos. Con el mlcFoscoplo, pY6cti
camente todos los tlmomas se obseNon formados 
por una mezc la de cé lulas ep itelia les y un Infiltrado 
variab le de timocltos no neoplósicos, El porcentaje 
relat ivo de .elementos ep it,eli0le.s y timodt ícQ~ tiene 
Pf.)GO significación 90

. En los llmomas benignos. las 

• 
limoma h,nigno y 11mlig110. A. Timo,na l>tnigm.> (de 1ipo medular). La, (i:lula, epi1elialcs ncoplá,icas están dispue,ta.s formando un dihujo en rérnolinos. y muci.
tr~n núcleo., laxo., ovales o :•largados con nudéolo, apena, vi~ihle.s. Sólo hay ,nten;abda alguna pequci\a célula linfoide reactiva. B. l'unom" maligno de lipo ). 
Las células cpuelial~., neoplj,ica, tienen forma polit1.0nal y núcleos laxos. redondo~ u ,wa.le,, con nncléolos poeo mar,;ad%. Existen numerosas células linfoide, 
intercaladas. poq11ei\:1~ y real·liva,. El ~speclo morfológ,co de e,le lun1or e, idé111írn al de 1<.>, 1imllrr,as benigno, de 1ipo cortical. Sin embargo. en c,tc cr..,o, d tu
mor ern agre,ivo localmente, e mv.idi<i e\ pnlmón y el pericardio adya~~ntc, (Cortesfa del Dr. Da,·id Dnrfrnan, l)epartmrnt of Pathulugy. Brighdm and Women's 
Ho,pilal. Bo,1on. MA.) 
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células epitelloles sDel.en pere éerse a tas ele to mé
dula, $lenclo con frecuens;ia olargad 9 s o f1,1siforrnes y 
prod4ciendo lo que se llama un tim@ma medul.ar 0 

de célu las fusiforme.s (Flg. r5-40A). Este típo de tim0 -
mo suele tener pocos timocitos. Co c, frecuencia exis
te una mezclo de células epitellates <de típo corti'cal. 
más redondos y voluminosqs ,-dc;md.o uno imagen de 
p(lltrón mixto. Los patrones medular y ¡:nixto St:.1pqnen 
e l 50 % aproxlmadoment e de todos los t ifnomas. Los 
tumores con un porcentaje considerable €le célultis 
epiteliales de tipó m.edular suelen ser benigrv:~s. Nln
gune de ~sos patwnes mwestro apenas corpúscul G>s 
de H0ssall y. si se encuentran . su aspe ct o suele ser:el 
de espiras malformadas. Carecen de SJ@níttcaciórt 
diagnóstica porque pueden G9r.r:esponder a restos 
de tejido timico norma l. 

El nombre de timomo maligno dé tipo I se uso aquí 
paro designar a un tumor c itológlcarnente loortigno 
pero que produoe invosión loca l. y que 0 veces es ca-
paz_ de pródwcirr metás tasis El,. §list0n:cío (fig. l ~4 QB). 
Estos tumores C©Ptstltuy.'.en alfededor del 20 a l 25 % de 
todos los tlmomas. Esta°n formados por cé lwlas epite
liales y timoci tos en d(sfintos proporciones; sin embar
go. los células epiteliales suelen ser d e la variedad 
cortical. con aounaante citoplasma y Aúcleos re
don dos vesiculoso s. A veces, se obse ,va o es:tas cé 
lulas formand0 empalí :tcrdAs G1ired$dQr de I0s vasos 
sanguíneos. También poede heber olgun0 céi ulc;:is 
eplteliQfes ftJsiformes. En Yna mlnorfo.de estos twmo
res., las células -neoplós l~bs P,res~nton f'ldbituo lm-ente 
atiplas , lo que guarda corre lací•n con su te ndenci a, 
hacia un comportamiento mós agresiv©, El carácter 
di$tíntivo esencial de estQs neoplasias es la penetra
ción tumoral de la cápsula con invosióll de las es~ 
tructuras circundontes. Seg6n la Intensidad de esfo 
invas lón, ,Se· dlsflnguen vori0 Sc estbdies, ospec'lo éste 
que s@ sale de nuestro ámbito. Bosta decir qu~ 
cuando la invasión es mín im a , la ext1Fpod 6n com 
pleta permite un a s'Upervivencia may'.or de .! <;IQ¡O/., a 
los 5 años. Es fre rtuente q~e JGI invosfon exterísa se 
acompor'le d@ metástasis y qye IQ supervivencia 
a los 5 años seo entonces menor de l 50 % Q

1
• Estos 

tum0 fes ti€:lnden o aparece r en Qocientes más jó
venes. 

El timomo maligno de tipo II se co nooe mejor co 
mo carclooma del timo. Representa, a lredeaor del 5 % 
de tos tlmornos, y o (liferenc lo de los timomos- de ti
po 1. es maligno cito íógicamente y presento toaos 
los rosgos de qnaptasla que ofrece ta mayoría de las 
forma s de cóAcer MaG rc.©seófo)icoment-e. sueler;i er 
masas cmnosos , claramente invcis0ras, aeompañd
das a veces de metóstasts en lugares t0les Gomo los 
putmon ,es, Lo mayoría -s0n carcinomas epij;lerm9i 
-des, bien o mal diferenciados. El tumor maligno 
que le sigue en orden de · frecuencia es el llama do 
linfoepiteliom-a, formado por cé1ulos epífeliates on.a
plósicas d,e tipo cortical esfi)atc id0s sobre un fondo 
denso de timo ci t.os no neoplásicos. Algynos lirifoepí
teliQrrras. especf0:lme pte los que pGJdeoe lo pob ltl
clón asiát ica. contiene"' ge AComa s clonales del VEB, 
Lo que sugiere-que este 1¡¡irus desempeña atg i.;in pa
pe l en su pat09en lo , S~ han descrito 0tras f0 rma s his
tol óg icas de carcinomas trmiGos , como las variada -

des sorcornatoides, el carcirYoma baso lo!de y el car
cinoma de células claras . Los células. del ca rc inoma 
Hmico (pero nó los de tos timamos ni 1€1s de fos ca fci
nomas no tímíco&-) e.xpreson el CD.§, uno rnoJéculd 
de los reoe ptor ~s que actúo como señal paro el cre 
cimiento de las células T~ . 

Evolución clínica. Muchos timoma~ se descubren ca
sualmente en el cur,o de !a~ intervenciones de cirugía car
díaca. Un 40 % aproximadamente de los que se manifie~tan 
clínicamente se idcnti fican corno nrnsa~ t írnicas gracias a las 
técnicas de imagen o porque producen síntomas de compre
sión local, y un 30 n 45 "lo por asociar~e a miastenía grnvc. 
Exíste.n también timomas que se asocian a t>tros ~índromcs 
paraneoplásicos, como la hipogammag.lobulinemia adquiri
da, la aplasia eritroc.:i!aria pura, la enfermedad <le Graves, la 
anemia perniciosa. la dermatomiositis/polimiositis y d sín
drome de Cushing. Todavía no se <.:onoce birn el furnlamentu 
de e,las nsociaciones. 
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A1E11CJASIAS 

ENfERMEl>ADES DE ORIGEN 
V~U.IAR . 
ConQestl6nvec.tema 

pulmonam 
Edema pafmonor 

hemod1ttámloo 

Edema Poi lesión de lo 
mlá'oOlrcufació 

Sfndrome de dlflcultad 
ffll)IJatoña del adulto 
fflf6n a!Veolar difuso) 

Embolla, h4Nnorraglo e Infarto 
pulmonares 

Hlperte11116n pulmonar y 
eteleroils vascular 

NEUMONfA OBSTRUCTIVA FRENTE 
A. NIUMOPA'IÍ,t. RESTRIC-TIVA 

ENFERMEDAb:PULMONAR 
OBSTRlfé'.nVK<lRÓNICA 
Enfisema 
Bronquitis crónica 

PULMÓN NORMAL 

Asma bl'onqulol 

Bronquiectasias-

INFECCIONES PULMONARES 

Neumonía bacteriana 

Neumonías por virus v 
mlcoplasmas (neumonía 
attpica prln:iorlo) 

Apsce.$0 pulmonar 

Tubercul~sls pulmonar 

Tuj:)erculosis pulmonar 
primario 

Tuberculosis pulmonar 
secundario (reocfivaclón) 

Tubercu/oo~ pulmonar 
~rogreslvo 

Neumonía en el huésped 
inmunodepñmido 

ENFERMEDADES INTERSTICIALES 
DIFUSAS (INFILTRANTES, 
RESTRICTIVAS) 

Neumoconiosis 
Neumoconiosis no comollcoda 

y compllcodo (flbrosis 
masiva progresiva) del 
traba/ador del corbón 

SI/leos.is 

La e.~tructura de los puh11011es éstá cfiséñada ingeniosamen
te para que pueda cumplir su función primordial. el intercam• 
bio de los gaiies e1\tre el aire iQspiradp y la sangre. El pulmóo 

Enf~medades refaclonodas 
con el amianto 

8eril/osls 

Sarcold(>$1$ 

Flbrosls pulmonar 
ldlop6IIC0 

Neumonitis lnlerstlclol 
descamatlvo 

Neumonitis por 
hlpersenslbllidod 

Eoslnofrllo pulmonar 
(lnllttracl6n pulmonar con 
&O$I nolllla) 

Bronquiolltis obliterante• 
neumonía or9onl2ada 

Sínd1omes de hemonagia 
pulmonar difusa 

Síndrome da Goodpostura 

Hemos/derosls pulmonar 
ldlopótica 

Afectación pulmonar en los 
trastornos del col6geno 
vascula, 

Protelnosls alveolar 
pulmonar 

COMPLICACIONES DE LOS 
TRATAMIENTOS 

Neuroopatío Inducido 
por f6rmocas 

Neumopotío inducido 
por radiación 

Trasplante de pulmón 

_TUMORES 

Carcinoma bronc6geno 

Síndromes poronaop/Ós/cos 

Carcinoma 
bronquloloalveolar 

Tumores neuroendocrinos 

Corcino/de bronquio/ 

Otros tumores 

Tumores metastóslcos 

PLEURA 

Derrames pleurales 
inflamatorios 

Derrame$ pleurales no 
innamatorlos 

Neumotórax 

Tumores pleurales 

Tumor fibroso sol/torio (fibroma 
pleural} 

Merofallomo maligno 

derecho se divide en tres lóbulos: el pulmón izquierdo f;Ó]o 
tiene dos, pues el equivalente al lóbulo medio es la lín¡.;ulu. 
Las vías respiratorias (los bronquios principales. derecho e iz
quierdo) parten de la tráquea y a conlinuación se ramifican por 
dicotomías sucesivas, dando lugar a vías respiratorias cada 
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vez más pequeñas. El trayecto del bronquio principal derecho 
es más vertical y está m.ís aline::ulu con la tráquea que el iz
quierdo. Debido a ello. cuaJquíer material ::ispirado, como la 
sangre, productos del vómito y los cuerpos extraño.~, tienden a 
penetrar más ffícilmente en el pulmón derecho que en el iz
quierdo. Acompañando a las nunificaciones bronquiales. exis
te u1u1 doble circulación arterial en los pulmone~. es decir, las 
arterias pulmonares y las arkrias bronquiales. Si no hay una 
insuticlencia cardíaca importante. es frecuente que las arterias 
bronquiales, que proceden de la aorta. puedan mantener la vi
talidad del parénquima pulmonar cuando el aporte de s,mgre 
arterial a los pulmone~ se interrumpe. debido, por ejemplo, a 
una embolia. 

Las divisiones ~uce~ivas de los bronquios forman los bron-
1¡uiolo.~ que. a di ferenci::i de los bronquios, carecen de cart11a
go y de glándulas submucMas en sus paredes. Los bronquio .. 
los. a! seguir ramificándo~e. dan· lugar a los bronquiolos 
renninales, cuy1> di,l.metrn es inferior a 2 mm. La parte del 
pulmón distal al bronquiolo terminal se llama ácíno o unidad 
respiJ'(ltoria 1er111í1wl; tiene una forma aproximadamente esfé
rica, y mide unos 7 rnm de diámetro. Los ;\cinos contienen los 
alvéolo~ y son por tanto el lugar donde se realiza el i1itercam .. 
hio gaseoso. Corno se observa en la Figura l6-8A. un ácino es
tá fom1ado por bmnquiolos re.1piralorio.1· (procedentes del 
hronquiolo terminal), de cuyos lados salen varios alvéolos; es
tos bronquiolos ~e continúan con los conductos a/1•eohire~·. los 
cuak, se n:imifican inmediatamente y desembocan en los sa
cos alveolares (extremos ciegos de las vías respiratorias. cu
yas p:iredcs están l'ormadas completamente por alvéolos). Los 
alvéolos se abren en los conductos a 1ravés de grandes orí fi .. 
cios. Por tanto. en un plano de ~eccíón apropiado. todos los al
véolos están abiertos y sus paredes son i 11complelas. Los raci
mos fonnados por tres a cinco bronquiolos tenninales. cada 
uno de ellos con sus ácinos con-espondie.ntes, suelen dcnomí
nar,e lobufillos pul mooares. Como se verá más adelante, esla 
arquitectura lobulillar tiene imponancia para diferenciar las 
formas principales de enfisema. 

Dc~de el punto de vistn micrnscópil·o. conviene recordar 
que. salvo las cuerdas vocales (que est.án tapi7,,1das por un epi-
1dio escamoso estratificado) casi todo el árbol respiratorio (in
cluidos la laringe. la tráquea y los bronquiolos) está revestido 
por células epiteliales pseudoestratificad:is, alta,, cilíndricas y 
ciliadas. que se entremezclan en las vías respiratori.is que .::on
tienen rnrtfüigo con abundantes célula~ c,tliciformes secretoras 
del rnoco. Además, en la rnurnsa bronquial exi~tcn célula~ 
neuroendocrinas con gn'inulos de tipo ncurosccrctor que 
contienen serotonina, calcitonina y el péplido liberador de la 
gastrina (bombe~ina). Existen, finalmente. numerosas glándu
las sccrelorns de moco espartidu~ a lo largo de las paredes de 
la tr::íquea y los hrooquios (pero no en los bronquiolos). 

La estructuni microscópica de l,1s paredes (o tabiques) a!
vcolare.~ consta. desde el l.ido capilar a la superficie alveolar, 
de I.is siguientes estructurns (Fig. 16-1 ): 

• El endotelio rnpilar, que tapiz.a la red entrelazada ele los 
capilares a11:::is1omosado~. 

• Una membrana bfüai y el tejido inll1rsticiul circundan/e, 
que están separnndo a las células endotel iales de las células 
epiteliales del revestimiento alveolar. En las zonas delgadas 
del tabique alveolar, las membranas basales del epitelio y el 
endotelio est.in adosadas. mientrns que en las parces más 

Epilelio 
de tipo 1 

Endotelio 

f igura 16- 1 

LUZ 
CAPILAR 

• 
fütructura micro~cópka de la parcJ alv~olar. Obsén,e ,e lJue la memh,:ana ba
sal(,.,, ama,;//r,) e, cldgada en 1111 lado y ~rn;ha en el lugm donde ~e (Ontmúa 
wn d ~$p.1cio intcr1C11<'ial. Se apreciil.fl pcm'.l<1nc, Je la, (élulas i111~rmcialcs. 

gruc~as están ~eparada~ por un espacio intcrn1icial (el in
tersticio pulmonar). que contiene finas fíbrn., eláslicas, 
pequeños haces de col:ígcno. algunas células i.nlersticiales 
parecidas a lo~ libroblaslos, células musculare.~ lisas. mas
tocitos. y escasos. linfo,itos y monocitos. 

• El epi1efio alveofar consla de una capn conlinua con dos ti
pos de células prin,ipales: los 11e11n1oci1os de tipo I (o neu
mocitos rnembranosos) apl::inados. como un pavimento en 
ronna de lámina que cubre el 95 % de la superlicie alveolar, 
y los neunwciws de lipu 11. que so11 redondeados. E~las cé
lulas de tipo ll son importantes al menos por dos razones: 1) 
producen la sustancia ten.rnactil'u ( « .rurfác/allle») pul
monar. que está contenida en los cuerpos /amelares osmió
filos visibles con el microscopio electrónico. y 2i son las 
principales células que intervienen en la reconstrucción del 
epitelio alveolar cu.indo las células de tipo I son des1niidas. 

• Los macrófagos a/Feo/ares, que derivan de los monocitos 
snnguíneos y pertenecen nl sistenrn mononuclear fagocíti• 
co. estfin I igeramente adheridos a las células epiteliales o se 
encuentran sueltos en el espacio alveolar. Es frecuente que 
estas células estén llenas de partículas de carbón y de otras 
sustancias fagocitadas. 

Las paredes alveolares no ~on continuas. sino que están perfo
radas por los numerosos poros de Knhn, que permiten el paso 
de las bacterias y los exudados entre los alvéolo~ adyacenles 



(Fig. 16-20B). Junto a la memhrnna de lns células alvcúlares 
se encuentra la capa de sustancia tensoac1iva pulrnnnar (que \C 

expone en el Capítulo J 1. sección del síndrome dt" difirnHad 
re.~piratoria <lcl recién nacido). 

PULMÓN PATOLÓGICO 

Nunca se in~i,tiní bastame en la importancia que tienen las 
enferllledades pulmonares en el panorama global de la analo· 
mía pawlógica y de la medicina clínica. Las. pri11cípalt\~ illl"ec• 
ciones respiratorias, corno la bronquitis. la bronconeumonía y 
otrns formas de neumonía. so11 t111 lugar carmín c11 la prác! íca 
clínica y anatomopatológica. En momentos como los actuales. 
de consmno de cigan-illos y de contaminación atmosférica. la 
bronquitis crónica y el enfisema han proliferndo de un modo 
desbordante. Constantemente aumenta la incidencia del c,in
cer de pulmón. especialmente en las muje.rcs. ha~ta el punto 
de que en la actualidad e~ la neopla~ia maligna vi~ceral de 
mayor mortalidad eu <1mbos ,e,xos. sobrepasando incluso al 
dncer de ma.tna en la mujer. Adcm;ís, los puliuone~ están 
afectados secundariamente en casi todas las formas de e.nJer
medadcs terminales. de rnodo que prácticamrnte en codos los 
pacientes que fallecen existe un cieno grado de edema pulmo
nar. de atelectasia o de bronconeumonía. En el estudio del pul
món que se presenta a continuación. se hará mús hincapié en 
las enfel'medades primarias que afectan a este órgmw tan im
portante. El lector enrnn1rar.í las descripciones dernlladas de 
entidades menos frecuen1es en los extensos tratados de patolo• 
gía pulmonar. 

Alteraciones congénitas 

Los trastornos de desarrollo del pulmón I son los ~ig.uientes: 

• La agenesia o h1poplasia de ainbos pulmones. de Lmo de 
ellos, o de lóbulos aislados. 

• Malformaciones de la tráque:, y los bronquio~. 
• AJteracíor.ies vasculares. 
• Hipe1insutfación (enfisema) congénita ele un lóbulo. 
• Quis1es congénitos. 
• Secues1ros in1nilobar y lobar extra pulmonar. 

Las dq~ ultimas aHcrncioncs son más frecuentes y se descri
ben a continuación. Los q11i.\·1e.1· congénitos se deben ¡¡l des
prendimiento aoónrnlo de una porción del intestino primitivo, 
y la mayoría con~isten en quistes bro11cósenos. Los quiste~ 
broncógenos pueden aparecer en cualquier lugar de los pul
mones en fonna de uno o muchos espacios quísticos. cuyo ta
maño varía desde microscópico hasta rniís de 5 cm de diáme
tro. Suelen enco11trar~e en la vecindad de lo~ bronquius o 
bronquiolos. pero pueden \e.ner o no comunicación demostra
ble con l.:is vía~ respirat·ori.:is. Están reves1idos por un epitelio 
de tipo bronquial y suelen aparecer llenos de secreciones mu• 
cinosas o de aire. Sus cornpl icacione:. sou: la infección de las 
secreciones acompañada de supuración. el absceso de pulmón 
o la rotura en un bronquio. seguida de hemorragi:1 y hernopl i• 
sis. o, si se rompen en la cavidad pleural. con neumotórax o 
enfisema i11ter~ticic1l. 
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El S<'Cill,.~tm ¡nd11wm1r consiste en la pre,,en-:ia uc lóbulos o 
segmentos de tejido pulmonar que 110 comunican 1101ma/men• 
te con las v(11s re.1pira1orios. La sangre que riega la ,.ona se
Cll(;Strada no proviene de las anerias pulmonares, sino de la 
aon¡¡ o sus ram:1s. l .os snue.1·1rus c.rtrufohares e~táu fuera del 
pulmón y pueden rnrnntrarse en cualquier \ugM del tórax. o 
del mcdill~tíno. Se ven con mayor írecuencia en los lactantes 
L'lJn\u lesione, ocup,rnles de espacio y pueden acomp11ñarsc de 
otra~ :.illerncione~ congénitas, Los .1·ec,.1e,1·1m.1· i111mlolmn:., se 
IGcalizan dentro del parénquima pulmonnr y suelen a~ociarsc 
a infecciones !"ocales rccidiva111cs o a bronq11iec1.:c1sias. 

Atelectasias 

El términn u1deua.1·iu se refiere a la expansión incompleta 
de. los pulmones o a un rnlnpso del tejido pulmon,1r previa
ment<;; insuflado, d:111do lugar en :.unhos caso;. a que algunas 
árC"a~ del parénquima pulmonar e,tén relativamente desprovis
tas de ;;ire. Las atelei.:t;isia~ i mportanle;. disn,inuycn la oxige
nación de la ,angre y predisponen a l;i;. infe~cíones. Las ale
lecla,ia~ adquiridas, que se observ;in principalmente en los 
adulto~. pueden dasiticarse en r11electosios vbstmcli1'as (o 
por rewrciti11 ). cnm¡,re.~irn.1· y por con1racció11 (Fig. 16-2). 

Resorción 

Figura 1'6·2 

,, ,--
______ .. 

_, Con1racc1ón 

[)i ferente.s fonna, d,· a1ckc1asi;is c11 los adultos. 

• 
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La ateleunsia ¡,or resorción se origina por obstruccióll com
pleta de las vías re::;piralorias, seguida. con el tiempo. de rnor
cíón o absorción del oxígeno atrapado en los alvéolos correspon
dientes. sin que se modifique el riego sanguíneo que atraviesa las 
paredes alvcolarc.--. afectadas. Como el volumen del pulmón está 
dtsminuido, el mediastino puede desviarse hacia el pulmón ate
lectásico. La atelectasia por resorción la producen sobre todo los 
exudados o las secrecione.~ excesivas (p. ej., t:ipones de moco) 
local.izados en los bronquios mns pequeños y. por tanto. es más 
frecuente en el asma bronquial. la bronquitis crónica. las bron
quiectasias y el reríodo postoperatorio, así como despuó de la 
aspiración de t:uerpos extraños. Aunque las neoplasias bronquia
les pueden causar atclectasias, en la mayoría de los casos esa 
obstrucción es subtotal y produce un enfisema loc.ilizado. 

Las atelectasias por compresión apartcen siempre que la 
cavidad pleural está ocupada parcial o totalmente por exudados 
líquidos. por un tumor. por sangre o por aire (constituyendo en 
el último rnso un neumotórax), o en el r,e11mo16rax a te11sirín, 
cuando la presión del aire usurpu y amenaza la función del pul
món y del mediastino. especialmente de los grandes vasos. La 
melectasia por compresión se cnrnenlni sobre todo en los pa.
<:ientes con in.-.uficienci.1 cardíaca y con líquido en la pleura, y 
en los pacien1es con derrames neoplásicos dentro de la cavidad 
pleural. Del mismo modo, un::i elevación anormal del diafrag
ma. como la que aparece en una peritonitis o un .ibsccso suh
díafragmático. o la que se observa en el postoperatorio de pa
cientes muy graves. produce a1elecr.asias basales. En las 
atelectasia~ compresivas. el medi::1stino se desvía hacia el lado 
opue.fln a.l pulmón afectado. Las mefecra.1·i11s es¡,orcidas o dis
persax aparecen cuando se pierde sustancia tensoactiva. como 
en lo<; síndromes de dificultad re.~piratorin del recién nacido y 
del adulto (SDRA). Las at'"lecta.l'ias po,· contracción aparecen 
cuando la presencia de alteracionas fibrosas locales o gcncralj
zadas en pulmón o pleura impide la expansióti completa. 

Gracias a que el parénquima pulmonar colapsado puede re
expandirse. la ate/ectasia e.r un proceso reversible (salvo las 
causadas por compresión). Ahora bien. el pulmón atclec1iísico 
e~tá predispuesto a la apnriciún de infecciones sobreañadidfü. 

Enfermedades de origen vascular 

CONGESTIÓN Y EDEMA PULMONARES 

El cs!udio general del edema se i;xpone en el Capítulo 5, y 
la congestión y el edema pulmonar se han descrito brevement~ 
al abordar la insuficiencia cardíarn congestiva (Capítulo 13). 
El edema pulmonar puede deberse a trastornos hemodinámí· 
r:o.t (edema pulnwn.ar hidrodil1{ímico o rnrdiogénico) o direc
tamente al aumento de la permeabilidad capilar. consecutivo a 
una lesión de la microcirculación (Tabla ! 6- l ). 

Edema pulmonar hemodinámlco 

El mecanismo hemodinámico que más interviene en el ede
ma pulmonar es el atribuible a un aumento de la presión hi
dros1á1ica, como sucede en la in~uficiencia cardíaca congesti
va i.t.quicrda. Las acumulaciones ,k líquido que se forman en 
estos casos pueden explicarse por la ky de Starling sobre el 
intercambio de líquidos entre el intersticio y !os capilares (Ca
pítulo 5). 

Edema hemodinámico 
Aumcnu, de la prc~ión hidrostá1icu 
ln,ufil·ienc1:-t C~H·díac~, izqL11crda 
b1en,),i.< mí1ral 
Sohrcc:IJ'ga de vol umi,n 
Obs(n,¡c(·i,ín de la~ vena, pulmon,rc, 
l)i,minuc·i<>n di' la prc,,(,n oncóticn 
Hi¡)lla\bumincm1a 
Síndrome nefrótico 
Hcpatoµatfa, 
Enteropal ía~ <.0c>n pénl,c!a ,k protcío,as 
Ob,tn1<.0d6n linf.lttrn 

Edema por lesiones mlcrovosculares 
Agente~ infcccio;1-:o~: virus. micopla.1i:ma:,;,. otn)s 
Gases inhalados: nxi¡;cnu, anhídrido ,ulfuroso. dao,,\o~. 1,umo, 
Aspiración d~ líquid,ls: comcnido gástrico, s~rni.1hog~mie1110 
FárrnaL'O~ y :-..us.tr1.ncws quin)ÍC:~L' 

Qtmniotcr:ipícos: bleomidn~. otro, 
Olm, frirtliJCOS: ;;nl01eri(·ina B. C()lchir,11~, oro 
Otros: heroína. qu<0rosem,. parnqua1 

Shl)ck, 1.r~umah,mns. y scp,is 
R~oiacíon('S 
Otro, 

Edema de origen indeterminado 
Gr~ndes allura~ 
Neurugénirn 

Cualquiera que sea la situación el ínica. la congestión y el 
edema pulmonar se caracterizan por uno~ pulmones que pe• 
san má, y que contienen más líquido de lo normal. Este líqui
do se acumula inicialmente en las bases de los lóbulos infe
riores, pues la presión hidrostiitica e~ mayor en estas zonas. 
Histológicamente, los capilares alveolares esr.áu ingttrgitados 
y se observa un precipitado granular inwrnlveolar de color 
rosado. Puede haber microhemorragias y macrófagos carga
dos de hemosiderína («células de la insuficiencin cardíaca»). 
En los casos de congestión pulmonar prolongada. como la 
que se observa en la es1enosí, mitral. abundan los macrófa
gos cargados de he.mosiderina. y la fibrosis y e11gros.imiento 
de las paredes a.lveolare,; producen unos pulmones tan empa
pados que se vuelven duros y presentan un color castai'ío (in· 
duración parda). Estas alteraciones no sólo deterioran la fun
ción respiratoria normal, sino que además predísponen a la 
infección. 

Edema por lesiones de la microcirculación 

El segundo mecanismo que da lugar a edema pulmonar es 
la lesiá11 de los a1pilare.~ de /os tahiques u/veo/ares. Aquí no 
~ucle haber aumento de la presión hidrostática en los capilares 
pulmonares. y los factores hemodinámicos desempeñan un 
papel secundario. El edema se debe principalmente a lesión 
del elldotelio vascular o a le~ión de las células epiteliales al
veolares (con lesión mi1,;ro11ascular secundaria), EslO produce 
escape de líquidos y de proteínas, primero en el espacio inters
ticial y. si es más grnve, en el interior de los alvéolos. Cuando 
el edema permanece localizado, corno ocurre en la mayoría de 
las fonnas de neumonía. queda di~imulado por las nrnnifesta
ciones de la infección. Sin embargo. cuando es difuso, el ede-



ma al veo lar e<; 1111 factor favorecedor importante ele un proceso 
grave y frecuentemente mortal: el síndrome de dificultad res
piratoria del adulto (SORA) que se exp(me a continuación. 

SÍNDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA 
DEL ADULTO (SDRA) 
(LESIÓN ALVEOLAR DIFUSA) 

El SDRA y sus numerosos únónimos (como fmcaso re.l"pi
ratorio del adulto, pulmón de shock. lesión alveolar d{fusa, le
sión alveolar agudu y p11/mo11es húmedos de origen tmwnáti
co) son 1érmitws descriptivos que ~·e aplican al s(11dro111t 
cau.l'ado por unu leúón alveolar y capilar diji,.rn. Se caracte
riza c/ínicamc111e por la aparición rápida de una imuficíencía 
respiratoria con grave wncnaza para la 1•ida. con cianosis e 
intensa hipoxemiu en la sangre artcrial. que es refractaria a 
la o:,;igeno1erapía, y que suele empeorar ha.ita provocar la in
.rufióencia .fú11cional de muchos órganos y apara los ajenos al 
¡111lm6n. La mayoría de los pacientes presenra signos de ede
ma pulmonar intenso (llamado muchas veces edema pulmonar 
no cardiogé11ico, de baja presión o por aumento de la permm
bilidad_) y las radiografías del tórax_ muestran un infiltrado al
veolar difuso. Aunque las membranas hialimis son un dato ca
racterístico tanto del SORA como del s[rtdrome de dificuilad 
respiratoria del recién nacido (Capítulo 1 1). los rneca11ismos 
patogénicos son distintos. 

El SDRA es una complicacián bien conocida de mucho.1· 
procesos distintos, ta1110 ser les.iones direuas sobre el p11l
mó11 como procesos .~istérnicos (Tabla 16-2). Las lesiones pul
monares directas que producen el SORA son: i nfeccíones 

Infección 
Scpsis~. 
Infecciones pulm(lnares difu~a~• 

Viru~. micopla,ma, 
y néumonía 
p(lr P11e11moq.1·1i.,; 
tub~rrnlo,is miliar 

A~piración gá,tricH • 

Lesiones físicas/traumatismos 
Traumau~mri mecánico, 

incluyc11do rrnuma!Ísmo 
craneoenccf:llic1,1~ 

Con1u~ione~ pulrnonart,, 
Suuaci(lne.s de ,emi-

ahogamiento 
Frncwr;;s con embolia grasa 
Quemadura~ 
Radiación ioni1.:m1e 

lnhalacl6n de sustancias 
Irritantes 

Toxicidad por OXÍ,!!eno 

Humo de cigam.llcis 
Gases y productos quínl1l·o, 

irrilantes 

Lesión química 

metad(lna 
Ácido acel ils~licíl ico 
Sobreoosís de barbitúricos 
Par.iqu:11 

Trastornos hemotol6glcos 
Transfusiones múltiples 
Coag.ulación in1.rava~cular 

di~~minada 

Pancreatttls 

Uremia 

Derivación cardlopulmonar 

"' > 50 % de los ca..:os det :-:lndromc tic-dificultád rexp,ratoria dd iídUlll"l-1.,c :..~oc,.1 ~ (._";\, 
¡o~ ,·u:ilro pm<.'t:-"US. 
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Figuro 16·3 

Aspecto de una lesión ruvcolar dih"a (síndrcmte ¡k d1fic-ul1at.l r~spiraloria del 
a(luho) en un~ ro.icrofotogrnfía. Algunos al\'folo, csl~n rnlap,adn~ y orro, 
di~1endido,. Muchos contienen reslo, pmtc1nácco, drnsm,. télulas de$eamada, 
y membranas hiali ,ms (fl~c/1a,ri. 

pulmonares d/fu.,·os y otras infeccione.~ virales, los efectos tó
xicos del oxígeno, la inhalación de s.ustancias t6x ica~ y olros 
irritantes. y la aspiración del contenido gástrico. Los procesos 
generales que producen un SORA son: shock séplico. shock 
risociado a los traumatismo~, µancn:atilis hemorrágica, 4ue
maduras. cirugía abdominal cornpl icada, sohredosis de nar
cóticos y 01ra5 reacciones farmacológicas. reaccionc:s de hi
persensibilidad a los disolventes orgánicos, hemodiálisis y 
cirugía cardíaca con nti!ización de bombas de: circulación ex
lracorpórca. En muchos casos, se combinan vario::. de los pro
cesos ciwdos (p, ej .. shock. oxig_enolerapia y sepsis). 

MO~FOLOGÍA. En la f0se edematosa ag l:ldo, los pul
mone s son ~ asados . duros. rojos y pastosos. Pre
se'f\fGm co ngestión , edema intersticial e introa lveolar, 
e infio maclón. Adem ás de la co ngestión y del ede
ma, hoy dep ósito de fibrina, Las par edes alvéolares 
estó:n te9u biertas por membranas hialinas (Fig. 16-3) 
de co nsistenc ia cérea , que se pore c:ren a las ob
~érvq_dcts en 10 enfermedad de la memb rana hialina 
del reeién n.o~ido {C apí tulo 5). Las memb ranas hiali
n.as alve9 laces están form0dos por líquido de edema 
rico e.n fibrina er;itreme zclad o c on rastos del ci toplas
ma y c011 los lípldos de las células epi teliales necr o
sod os. Se:gwida ment e, las cé lulas epit elial es de tipo 11 

exp e_rimenta n uno prol iferación que intenta regene
fa r el revestimiento alveo lar. La resolución es rara; lo 
m._ós fr~ uente es Id orgoni w ción del exudado de fi
br iha. co n lo co nsigu iente fibrosls íntroalveolar. Esto 
v0 seguido de intenso, engrosamiento de los to 
blc;1ues olveol0r es de bido o la proliferac ión de las 
células intersticiale s y al dep ósito de colágeno. Con 
f(:ecuencía, los casos mortales muestran una bron co
n_eumonío sobreañadida. 

Patogenia, El SDRA se concibe mejor corno la conse
cuencia final clínica y anatomopatológica de una lesión alveo
lar ,1guda causada por una serie de agresiones e iniciada, pro
bablemente, por diversos mecanismos). La vía fí.11al comtín es 
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la lt'sión dift1.w de los paredí!.t de lu.s mpihln1.1· alvcúlMes: esto 
va seguido de una serie de altcracione~ morfol6gi<.:a~ y fisio
lógicas. hastantt! i_ne~pecíficas y a menudo previsible~. que 
d.in lugar,, insuficiencia rcspir:itoria. Pnr f'I cnmmriv. el me· 
rani.mw del :,(mlrm11e de d(licullwl respiratnria del recién 
nacido es rm déjiL"il de-/ .m1facwn1e (11gC11te IensoaC!Íl'O) ¡ml
monar (Capílulo 11 ). En d SORA, la lesión inicial está e11 el 
endotelio capilar (lo má~ frerneme) o en el epitelio alveolar 
(a veces). pero. en óJtitno término, ambos componc-ntes están 
claramenle afeciados. La lesión de escas .:dula~ produce a\1-
mento de ln permeabilidad capilar. edenw intersticial prínie
ro. e intraalveolar después;. exudación de C16rina y formación 
de mcmbr:inas h1:il i nas. Má~ importancia tie11c que el exuda
do y la dc&lruecíón tisula r difu$a que se producen en el 
SDRA no desaparecen f;í<.:ilrneme. y que su con~ecuencia 
suele ser 1:-, organizació11 acompañada de ciclltrizaci611. lo qtte 
origina lc~ione& crónicas grnves, a díferi;-nda de k1 c.¡ue ocurre 
con el trasudado del e<lem:i pul rnonar cardiogénil:o. que ge
ner::ilmentt· se resuelve. 

Se supone que el defo.:lo capilar del SOR.A ;ip;irecc: a causa 
de interacciones en1re los leui.:ocitos y los mediadores, entre 
ellos l;i.~ cirncin;is, radicales de oxígeno. el complemento y ei
co~anoides. que lesionan el endolelio y permiten que los líqui
dos y las proteínas se escapen a su través . 

L:i rndoloxemia es importante en el inicio de e~tos aconte
cimientos celulare~ en muchos pacientes. La endotoxina indu
ce la liberncíón de cilocin.is prninllam,itorias por p:irtc de los 
rnacrófagos e íncreme11ta la expresión e11doteli;il de moléculas 
de adhesión para los leucocitos (Fig. l 6 -4A ). L1 rndoloxí 11a 
tamhién ,unplitíca las re~pucsl:-is de los neutrófilos mediadas 
por el complemento, especialmenle la acumulación intrnpul
monar de kLLcocilos. con la con:,;iguiente lesión de l,1s células 
endotcliale-s. E11 nusencia d, rncloroxemía evidente. ll>s facto
res ele iniciación no e~t;in daros. 

Lo~ neutrótilos forma11 wnglomerado~ en l:1 microcírcula
r.:iún pulmonar, y $On cap,,ccs de lesionar a las células e11dote
liale~ del pulmón medi:mle la hberm:ión de mclabolitos tóxi
cos del oxígeno y ck enzima~ destnictivas (Fig. ló-4B). En 
algunos casos. como en la h~modi,ll ísis y en la derivación pul
monar, b acnmu ]ación de nculrólilos en el pulmón se ve favo
recida por la activación cxlrapulmon,H de la vía allcmativa del 
complemenlo. ql1e se produa lfas el contacto Je la ~angre con 
las membranils del equipo ulilizado en la derivaci0n. Asin,is
mo, la sepsis prod11ce adivaeión ine~pecífica del comple
me11to. Sin embargo . el SDRA también puede aparecer en el 
ámbito de una neulropcni::t generalizada y ~in acumnl:ició11 de 
neulf6filo~ en el pulmón. 

Los macrófagos reprc,en1an una fuente ahern:i1iv:i ele le
sión en los pacientes con SORA. Los ma.:-rófagos pueden 
formar producw~ tóxicos del ox ígeno. protea sas. metabc)lito~ 
del ácido araquidóni co , fact t)f activadnr de las pl;ique.tas 
(PAF) y citoc inils que regulan la inllamaci611 (Capílulo 3 ). 
Ha~ta cierto punto. en el SDRA. l:1 inflmnación por neutró fi 
los puede eslar d.irig idil por las c í1ocinas pep1ídicas que pro· 
ducen los macróCagos. por ejemplo. l;i interkucina 8 ()L-8). 
Otros efect.os fisiol6gicos de estos mediadores rnn l,1 v,1so
con~tricci ó n y ht agregació11 de l :1s plaquda~. que pue den 
disrnínuir el riego sanguíneo en las regiones bien vcnti lada~ 
de lns pulmon es . 

Evolución clínica. Los paciente~ 4uc ~ufren SOR A suele,, 
escar hospiwli zados por alguno de los proce sos predi~puncn -

Les -:itados anleriorme111e y. aJ principio. pueden no \ener sín
toma~ respiratonos. El SDRA ~e amtncia por disnec1 i)1tcns:l y 
laquipnt::,L, pero al principio la rarliografia de tór;ix es nonnal. 
Seguidamente. aparecen cianosis e hipoxemiíl creóentcs. in
~u(iciencia respiratori.1. y en b c:xploracíón radiológka apare
cen infiltrados puln1onare~ diíu~os y bilarerales. De<spué~. la 
hipoxemia puede ser rcfrJctaria a la administración de oxíge
no y. a veces. ap:irece m:idosis rc~piraltwi;,. 

Las ;:ilteraciones funcionales dd SDRA f\O se Jistribuyen 
homogéneamente por todo~ los campos puhnon.:ire.-. Los pul
mone~ muestra11 70rrn~ de rigidez focal cuyo volumen funcio
nante está di~minuido. En esencia. los pulmones de lm pa
cientes pueden dividir~e en :irc:is inlillradas. consolid.1das o 
colaps<1das (y. por Hmto. mal l'tnliladas y poco diste.11~ibles), y 
en regíonc~ qt,e tienen grado~ casi n()m111les de distensibilitlad 
y de vcnúlación. Aunque en lo~ pulmones sanos la sangre se 
Jesvía alej,indose de las wnas mal ventiladas, lns pulmones 
del SORA man1ienen el riego sanguíneo de l,is zonas miil ve11-
1il,1<J:1s, favoreciendo a~( el ckscqui I ibrio de la \·entilación/per
fu~ión y la l1ípoxemia. La inha.lación de óxido nítrico, un po• 
tenle vawdilatíldor (C11pítulo 4), disminuye la presión en la 
arteria pulmonar y las rrsisu:nci;1s vasculares pulmonare,~ (que 
suden e~t;n elevadas en el SORA). sln produci.r cambio~ en l:i 
pre:,ión artenal de l,1 -:irculación general ni en las resistencias 
vasculares periféricas'. 

El Lfatainiento del SORA e!> difícil. siendo a menudo una 
afección rnorc.-i.1. Las elevada<. concen1rnóones de oxígeno que 
~e nccesi1an para traiar el SDRA pueden, por sí misnrns. con
lribuir a la pcrpctnac ión de l;is lesiones (e.fectos tóxico~ del 
oxígeno). El paso de Lma fo~e a !a sigl1Íeme puede ~er rápí<lo 
(en unas lloras). pero alguno~ pacienle, se recuperan grncias a 
la reabsorción del líquido Je edema y a la t·eexpan~ión de las 
.:in:as ,uelec-Lásic.:i.~ Sin emb:,rgo, y pese al perfen:ionamiento 
de las técnicas d~ re~pira.:-i6n,asistida. !a moi1al idc1d ea los 
!50 000 casos de SDRA obseNndos Mualrnente en E&rndos 
Unidos sigl1e estando en Lomo al 60 %. 

EMBOLIA, HEMORRAGIA E INFARTO 
PULMONARES 

u1.1· u,·Jusioire.t de las arterim· ¡mlmorwres por coágulos de 
wmgre sun a/Si .l'Úmipre de ol'igen e111bólico. Las lrumbosis iir 
si lu de los grande~ vasos ~011 rarns y sólo se producen cua.ndo 
e.\iste hipcrten5i611 pulmonar. aterosclerosis pulmonar e insu
ficiencia cardí::ica. La fue.nlc habin,al ele e~rns ernhoLias (trom
bos formado & en las venas profundas ck los miembros inferío
rc~ en más del 95 % de los casos) y la magni1ud e imponancia 
de este problema clínico ~e describi e ron en el Capítulo 5. don 
de se msi,tíú en la preocupa11te frecuencia de la embolia pul
monar y del infarto pulmonar. Li embolia pulmonar produce 
más de 50 000 fallecimientos anuales en fatados Unidos. Eri 
la necropsia . su incidencia ha pasado desde el 1 % en el con
junto de los paóente~ ho~pitnl izados. a un JO % eo los pacien
tes que follf:c.en dc~pués de quemaduras, tnwmalismos o l'mc
tura.s ~rnves. y al 65 % de los pacientes ho:-pilalizado~. según 
un estudio dónde se uúlizaron técmcas espec iales para descu
brir la~ embolia, en la necropsi:i. Es la única o la principaJ 
cau~a que co111ribuye a la mueI1e <le aproximada1.nente-el \() % 
de los adullos que fallecen por cuadro~ agudos en los ho~pi
talc s. 
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SECUESTRO DE PMN Y LESIÓN ALVEOLAR DIFUSA 
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M,xklo $itnplifil'a1h• dr la ksión al,colar dífüsx en In endotoxcmia. La endotoxi11a producid~ por miuonrgani,mo., gra1nnq;a1.ivo, actúa sobre múltiple., ol.>jeli
vos. Induce a los monoc,10~ y macrcífago, pulmo11arcs a liberar mcdiadorc,. entre dios factor de ncc-rosi~ 1umoral o: (TNF-o:) y péptidos q11uniocác1ico, (p. CJ .. 
leucotrieno H,. ímcrleucina 8). La ac1ivac,ón 1kl ,omplcmemo inducida por emltltmina da lugar a la libewción de C5:i 11uc, .1un1u ,·on d lipopolisadrido l;actc1i.1• 
no y el TNF-a. ~ctivn lo~ leucocito~ polimorfonudeares (PMN) e inc1~m<,11la la «avidez» de líj&ción de las motéC11las de· ,tdh<·sión. La ~ndfll(>xina también ~,tiv,1 
lw: células endmeliale, pi!H el 111crcmcnto en la sinle"s Je molécula.~ de adhesión que faciliw.n la fijación df los n~u1r611Jos. L.1 act,v~cién de-lu, l'MN cb lugar~ 
l.t libcrnció11 de o.\l<lan1e,. protc.a,as y pro-1lagl~ndin,1<. El re<ulcado nern e, el ,c;-cuesrro (y exl rnva.,ación \ de PM N en lo, ca1,i lares pulmonaJ~.,, la ksi(,n de la, cé
lulas endoleliale, y ~piteliale.,. y la aparición de edema imcrs1icial con membrana, hialina, alveolJres. 

MORFOLOGÍA. Las consecueneias morfológic0s- de
la oclusión de las arter ias pulmonares per u"'0 embo
lia dependen del tamar\o de la mase ernp0Jic0 y 
de l estodo general de la clrculación. Los émbolos ce 
gran tamaño pueden impact0r en el tronco de,lo ar
teria pulmoner o en sus romos principales. o alojarse 
en la bifurcación cabalgtlndo sobre ella (Fig. ló-5). 
Es.. frecuente que esto vaya seguid@ de muerte súbi
ta, dt bido en gran parte al obstáculo pórcfoeJ paso 
de la' sangre a través de los pulmones. La ('.nuerte 
también puede Gleberse a la dilatación aguda del 
corazón oerecho (cor pulmonole agudQ). Las masas 
embóllcas menores pueden llegar hasta v.asos m~s 

gequenos. y, pueaen causar infartos o no hacerlo. 
En los poGientes con buena función card©vasculor, 
es frecuente que el riego de las arterias bronquiales 
~ed suficiente pmo mantener viable el pa fénq1,1imo 
pulmon0r o pesar de lo obstrucción de la circula
ción pulmonar. En esos casos. puede haber heme ~ 
rragios, pero sin infarto -del parénquima plllmoner 
suby,acente. Sólo, un '10 %, aproximadamente. de las 
embolias produce infartos realmente. Aunque el 
derrame de, sangre pued~ borrar la arquitec tura 
pulmonar swbyacente , las hemorragias se curacte
rizón por 10 toriservaclón de ta estructuro alveolar 
de tos pulmones; en esos cosos. la resorción de ro 
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sangre permite ciue se recupere lo arquitectura f!)re
exis-tente. 

La embolia pulmonar suele producir Infarto sólo 
cuando la circulación ya era insuficiente. es decir, en 
los pqcientes con una enfermedad cardla _ca o pul
monar. Por esa raz:ón. las infartos pul[cionares 51:Jelen 
ser raros en los jóvenes. Alrede q_o.r a~ dos tercios de 
los infartos afectan a los lóbulos interiores, y en más 
del 50 '¾¡ li0y infartos múltiples,. Su tern.añ·o var{e des
de le,srones que open.os se distinguen a simp1e vista 
hasta la afectación masiva d&--grcan porte o de la to
talldQd de un lóbulo pulmonar. Es carqcterisflGo qu.e 
el infarto se eYjienda has.ta lo periferia del pulmón en 
tormo de euña, con el vértice epuntado hacia el hi
li0 pulmonar , En muchos casos. puede verse un vaso 
ocluido junto al v~rtice del infarto. 

Clásicamente. el Infarto pulmonar es hemorrógic o_ 
y en sus primeras etapas aparece corno una zona 
elevada rojo-az1s1lada (Fig. 16-6). Con frecueneia. 10< 
superficie pleural adyacente e"Stó Gubierta por un 
exudado fi0rinoso. Los-hem0tíes comienzan a Usarse 
o tos 41fhoras. y el infarto se vuelve mós pálido y, at fi
nal , pardo -rojizo al formarse hemestderina. C0n el 
paso del tiempo, los bordes del infarto comienzan a 
ser sustiturdos por tej ido fibroso. formándose una zo
na periférico de color blanco-grisáceo que acabo 
convirtiendo al infarto en una cicatriz retraído , Histo
lógicomer-tte, ef dato diagnó~tkso del Infarto pulmo
r,iar agudo es la necrosis isquémico del tejido pulITTo
nar incluido en la zona hemorfógica, necrosis que 
afecto a las paredes alveolares. a los bronquiolos y a 
los vasos. Si el Infarto fue causado por émbolo lr::ifec
todo. hay exwdaclón mós abundante de neu'ttófilos 
y unin reacc ión inflamatorio más intenso. Eistas leslo
nes se conocen como Infartos sépticos y, de tiecho, 
algunos se convierten en obs€esos. 

Evolución dínica. La embolia pulmonar es una complica
ción principalmente en los pacientes que sufrían ya alguna 
afección subyacente. como una cardiopatía o un cáncer, o que 
estaban inmovilizados durante un largo período de tiempo. 

Figuro 16-5 • 
Gran émbolo ,·.abalgan1e procedente de la vena femor"I y situado sobre las ::.r-
1eria, pulmonan, principales derecha e izquien.la. (De la colección de ense• 
ñan¿a del Depar1mcn1 of Pathology. Univcr1<ity of Texas Soulhwcstern Medi
rnl School, Dalla:;. TX.> 

Figuro 16-6 • 
Infarto pulmonar hcmorr!ígi~o reciente. pequeño y con fomrn aproximada en 
curia. 

Los estados de hiper:coagulabilidad, sean primarios (p. ej .. <lé
ficíl de antítrombina III o de proteína C, fibrinólisis defectuosa 
y. paradójicamente. la presem:ia del ;;nticoagulante del lupus). 
o sean secundarios (p. ej .. obesidad, intervención quinírgica 
reciente, cáncer. consumo de anticonceptivos orales. embara
zo) favorecen con frecuencia la fo1mación del trombo inicial 
en las venas profundas. Los catéleres venosos cenlrn!es pueden 
ser un nido para la formación de un trombo eo la au6cula dere
cha, que puede ser el origen de una embolia pulmonar. 

La respuesta fisiopatológica y la importancia cünica de la 
embolia pulmonar dependen de! grado de obmucción al paso 
de la sangre por la arteria pulmpnar. de! tamaño del vaso o va
sos ocluidos, del número de émbolos. del estado del aparato 
círculatorio en su totalidad, y de la liberación de factores va
soactivos, como el trornboxano A,. por parte de las plaquetas 
que se acumulan en el lugar del trombo. Las embolias tienen 
dos co•secuencias fisiopatológicas princípc1les: el compromiso 
de la respiración, porque hay un segmento pulmonar privado 
del riego sanguíneo aun4ue est6 bien ventilado, y el compro
miso hemodinámico, porque las resistencias pulroonares al pa
so de la sangre aumentan a causa de la obstrucción embólica. 
Esto último produce hipertensión pulmonar y puede dar lugar 
a insuficiencia aguda del ventrículo derecho. 

Un gran émbolo pulmonar constituye una de las pocas cau• 
sas de muerte prácticamente insta111d11ea. Durante la reani
mación cardiorrespirntoria en esos casos, suele decirse que el 
paciente tiene disociación electromecánica, porque en el elec
trncardiograma se observa un ritmo, pero las pulsaciones no 
pueden palparse por el estancamiento masivo de la sangre en 
las venas de la circulación general. No obstante. si el paciente 
sobrevive después de una embolia pulmonar importante, el 
cuadro clínico puede simular el de un infarto de miocardio, 
con intenso dolor torácico, disnea, shock, elevación de Ja 1em
peratura y aumento de las concentraciones de lacto deshidro
genasa sérica. Sin embargo. en general, las embolias pequeñas 
producen ~olamente dolor torácico transicorio y tos o. posible
mente, hemorragias pulmonares sin infarto en las personas cu
yo aparato cardiocirculatorio es nonnal. Sólo en lo~ sujetos 
predispuestos, en los que la propia circulación bronquial es 



insuficiente. las embolias pequeñas producirán infartos peque
ños. Tales pacientes presentan disnea, taquipnea. fiebre, dolor 
torácico. tos y hemoptisis. Una pleuritis. fibrinosa de la serosa 
que cubre el infarto produce, a veces. un roce pleural. 

La radiografía de tórax puede revelar un íofatto pulmonm. 
generalmente l 2 a 36 boras después de producirse el mismo, 
con el aspecto de un infiltrado en fomia de cuiia. También 
pueden detectarse los émbolos mediante una gammagrafía por 
perfusión pulmonar obtenida después de inyectar por vía pa
rcnteral macroagregados de albúmina marcada con radioísóto
pos, como el tecnecio-99m. La angiografía pulmonar es !a téc
nica diagnóstica más concluyente. pero entraña más riesgos 
para el paciente que la gammagraffa por perfusión. 

Des.pué, de la «agresión» aguda inicial, es frecuente que 
los émbolos se resuelvan mediante la retracción y la fibrinóli
sis, especialmente en las personas relativamente jóvenes. Las 
pequeñas embolias múltiples que no desaparecen pueden dar 
lugar, pasado un t.iempo. a hipertensión pulmonar, esclerosis 
vascular pulmonar y a cor pulmonale crónico. Quízá lo más 
importante sea el hecho de que las pequeñas embolias pueden 
ser el presagio de una embolia mayor. Cuando existeo facto
res predisponentes subyaceotes, los pacientes con embolia 
pulmonar lienen un 30 % de posibilidades de sufrir una se
gunda embolia. 

La prevención de !a EP constituye un problema clínico 
importante porque no tiene fácil solución. El tratanúento 
profiláctico comprende: la deambulación precoz de los pa
cientes después de una intervención quirúrgica o eo el pos
parto, el uso de medias elásticas y la práctica de ejercicios 
isométricos con las piernas en los pacientes que pemianec.en 
encamados durante mucho l'iemp0, asf como el tratamiento 
anticoagu!ante profiláctico en las personas con mayor riesgo. 
A veces es necesario recurrir a la colocación de un filtro 
( «un paraguas») en la vena cava inferior o a la Li.gadura de 
esta vena, que no son técnicas liviana:-. para uoa persona que 
ya eslá gravemente enfenna. El traiamiento de la embolia 
pulmonar declarada consiste con frecuencia en la adminis
tración de anticoagu!antes., precedida en cier1os casos de un 
tratamiento tromboUlico. 

HIPERTENSIÓN PULMONAR Y ESCLEROSIS 
VASCULAR 

Normalmente, la circulación pulmonar es un sistema de baja 
resisteocia, por lo que la prc.~i6n en su interior es aproximada
mente la octava parte del valor de la presión arterial de la circu
lación general. La hipertensión pulmonar (que se define como 
una elevación de la presión media en lil arteria pulmonar hasta 
uo cuarto de la existente en la circulación general) suele ser ca
si siempre secundaria a procesos estmcturales cardiopulmona
res que elevan el flujo o la presióo pulmonares, o ambas cosas, 
o que aumentan las resistencias en los vasos pulmonares o las 
del corazón izquierdo al paso de la sangre. Estos procesos son: 

• Las enfennedades pulmonares obs1ruclivas o intersticiales 
crónicas. Los pacientes con enfisema tienen h.ipoxia junto 
con destrucción del parénquima pulmonar y, por tanto, me
nos capilares al veolarcs. Esto produce un aumento de la~ 
resistencias y, secundariamente, de la presión en las arte
rias pulmonares. 
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• Los antecedentes de cardiopatía congénita o adquirida. La 
hipertensión pulmonar aparece en !os pacientes con esteno
sis mitral, por ejemplo, cuando al aumentar la presión en la 
aurícula izquierda se eleva la presión en las venas pulmo
nares y, seguidamente, en las arterias pulmonares. 

• Las tromboernbolius recidivantes. Los pacientes rnn trom
boembolías pulmonares pueden presentar hipertensión 
pulmonar debido princípal.mente a una disminución de la 
superficie de sección funciollante del lecho vascular pul
monar causada por las embolias que obstruyen la circula
ción. lo que a su vez da lugar a una elevación de bs resis
teacias vasculares pulmoaares. 

En raras ocasiones se observa hipertensión pulmonar en 
pacientes en quienes han sido excluidas todas las causas cono
cidas de aumento de la presión pulmonar: es lo que se conoce 
corno hiperte11si611 pulmonar primaria o idiopática. 

Patogenia. Las células endoteliales. de los pulmones parti
cipan de forma importame en la regulación dinámica del flujo 
sanguíneo pulmonar y de las resístencias vasculares pulmooa
res. Las alteraciones funcionales de !ns células endoteliales de 
los vasos pulmonares desempeñan un papel esencial en la res
puesta de los vasos a la hipe11ensión pulmonar. tanto idíopátí
ca (primaria), como secundaria 4

' 
5

• 

En las fonnas secundarias de hipertensión pulmonar. las 
alteraciones funcionales de las células endoteliales se originan 
a consecuencia del proceso que pone en marcha el trastorno, 
como son la lesión mecánica y la acción de cizalla que se aso
cia a las comunicaciones izquierda-derecha o bíell las lesiones 
bioquímicas producidas por la fibrina en la tromboernbolia. 
En la hipertmsión pulmonar primaria, las alterncíones fun
cionales son idiopáticas en la mayoría de los casos, pero se 
asocian otras veces a procesos autoinmurlitarios, sustancias 
tóxicas y, quizá, a detenninantes genéticos específicos. Una 
menor elaboración de prostaciclina, un::i formación escasa de 
óxido nítrico y un aumento en la liberación de endotelina fa
vorecen, todas ellas. la vamconslricción pulmonar. Asimismo. 
la menor producción de prostaciclina y de óxido nítrico estt
mula la adherencia y act'1vación de las plaquetas. Además, la 
activación cndotelial. tal como se detalla en los Capítulos 3 y 
12, proporciona capacidad tmmhogéni<.:a a la, células endote
liales y favorece la persistencia de fibrina. Finalmente, la for
mación y liberación de factores de crecimiento y de citocinas 
estimula la emigración y la multiplicación de las células mus
culares !isa.~ en los vasos, a:-.í como la elaboración de matriz 
ex crac el u lar. 

Algunos pacientes con hiperlensi(m pulmonar presentan 
un componente de vasoespasrno; en ellos, las resistencias 
vasculares pulmooares pueden disminuir rápidamente me
diante la adminiscrncíón de vasodilatadore~. También se ha 
descrito hipertensión pulmonar des.pué, de ingerir ciertas 
plantas o medicamentos, como ocurre con la leguminosa 
Crotolaria spec1ubifi.1·, propia de los trópicos y empleada 
medicinalmente en las infusiones de arbu.1·1os: el agente ano
rexígeno aminore>;; el aceite de oliva adulterado y, ruás re
cientemente, los fánnacos conu·a la obesidad fenfluramím1 y 
feniermioa 6. Se ha señalado que estas sustancias pueden ac
tuar a través de una lesión endotelial, mediante el incremento 
de la vasoconstricción puluionar, corno se señaló ante
riom1ente. 
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MORFOLOGÍA. E:n lo t:iip'erténslón pulmonar -se pro
ducen p i,;,ersas lesion(;J'~ vosGulores '1. AuFlque· estos· 
lesiones no siempre son es'pecificos y es frecuente 
~ue los fo(mQs primorLos y secundar los ceYinc1dGm 
po rc lolmen t&. las lmcflgenes hist,ológ iteas específlGos 
tienen valor diagnóstico y pronéstico ~- Lo preser:icio 
de mucho s tromb0s en fose de orgonizacióri o de re
canqli'Z0ción ces un dc to o favor <;!e to embolio puí
monar recidivante , y la existeRcia ae fibrosis pul
monar difuso, o de un enfisema y brconq uitis C'róníco 
1n'tensos. 0punto hacía lo hípoxio e 0m0 fenóro.ef'ío 
desencadenante . Los oltetacíones vdsculores pue 
<;:Jen afec tar a todo el árbo l arterial. desde las orte-
rias pulmonares principa les hasta los arteriolas (Fig. 
16-7). En los e.osos de gtav.edQd móximd . se forrn0n 
depós itos eteroma to$OS en lo arter io pulmon0r y sus 
romos principa les, que se asemejan_ (aunque con 
menor Intensidad) El las lesiones d.e to oferosderosls 
en 10 circu lación genera l. Los arterlolos y lo..s <:frterios 
pequeñ0s (d e 40 a 300 mm de dláme 'tro) son las más 
afectadas , m0s1rando un fuerte engt0sam lento de 
lo m,édía (h1pertr0fia cte lo medía) y fibrosis de I© ínti
mo que. a veces. dejan lo~ luees l.(:0sculares reduc i
das a condu ct os filiformes. Estas lesiones se eAcuen
tron en · todas las formas de hip ertensión pulr:nondr. 
Qefo estón más desam'>lladas en lo forfl).o prim0r10 
de este proceso . En un extrem0 del espectro de 10s 
lesiones onotomopalol ógícas que se moñ ifles'ton de 

formo destacada en ro hlp'ertenslón p.ulmonar pri'" 
maria 0 en las cardiopatías congén ito_s con c0 rto
ciroutto izquierdo-dere ch o está lo arterlopotfa pul
monar plexogén1cc¡.i, así denominada porque se 
observq un penacho d ~ est-ructuras eapllares for
mando una red o memoro n0. que atraviesa las lu
ces de l:Jnos mfe rias clilotadas y c!e parede s del
gad0s . En Gilgunos casos, se puede efec tuar uno 
biopsia pu lmonar que pe rmite averiguar la lnten-

~ idad de las lesion_es vascu la res de lo hipertensión 
pulmonar. y oyud0 o tomar decisiones terapéuti cos. 
especia lmente. en los car diopa tías congén itas, en 
las ql:Je la Intensidad de las le-sienes secundarias: de 
los vasos pulmonares pu~de imped ir la reparación 
quirúrgico cte la alterocióri card íaca subyace nte 
CGop (t:ulo 13). 

.Evolución clínica. Aunque las formas secundarias pue
den aparecer a cualquier edad, la hiperte11sión pulmonar pri
maria es más frecuente en mujeres de 20 a 40 años y también 
se observa en alguna ocasión en niños pequeños. Los sínto
mas y signos clí.nicos de ambas formas de esclerosis vas
cular, primaria y secundaría, se manifiestan únicamente en 
fases avauzadas del proceso arterial. Cuando la enfermedad 
es primaria, las manifestaciones iniciales suelen ser disnea y 
cansancio, pero algunos pacientes t.ienen dolor torácico simi
lar al de una angina. Con el tiempo, aparecen dificultad res
piratoria intensa, cianosis e hipertrofia ventricular derecha, y 

Figuro 16-7 • 
Les<ione, va,culare, ~n la hipencn,i6n pulmonar. A. Fotografía rnacro.cópica 
de la fom1ación d<! un ateroma. un hallazgo que suele estar cin:un.<erito a los 
grande~ vasos. B. Hipenrolia intensa de la media. C, Aspecto de la lesión ple
xogénica, carnctcríslica. de )a hipcnensión µulmonar avanzada, en las peque
ñas arteria, y arteriolas. 



en el 80 % de I os pacientes esto va seg u ido. 2 a 5 años des
pués. de la muerte por cor pulmonale descompensado, al que 
muchas veces se sobreañaden tromboernbo!ias y neumonía''. 
No obstante, el tratamiento continuo con vasodilatadores 
(p. ej .. antagonistas del calcio u óxido nítrico inhalado) y 
antitrombóticos (p. ej .. warfarina, prostacidina y bloquean
tes del receptor de c.romboxano) parece mejorar la evolución 
en cienos pacientes. 

Neumopatía obstructivo frente 
o neumopatía restrictiva 

Los tisiólogos pulmonares han popularizado una clasi
ficación de las enfermedades pulmonares difu.rns en dos cate
gorías: 1) la 11eumopatía obs1ruc1iva (o e11/ermedad de la vía 
respiratoria). que se caracteriza por aumento de la resistenci¡¡ 
al paso del aire debida a obstrucción parcial o completa de las 
vías respiratorias en cualquier nivel de las mi~mas, desde la 
tráquea y los grandes bronquios hasta los bronquiolos termi
nales y los bronquiolos respiratorios, y 2) la neumopatfa res
lrictíva. que se caracteriza por menor expansión del parénqui
ma pulmonar. con disminución de la capacidad pulmonar 
total. Aunque muchas entidades tienen ambos componentes, 
ob~tructivo y restrictivo, la distinción entre ambos tipos de al
teración de la función respiratoria es útil porque establece 
una correlación entre los resultados de las pruebas de función 
respiratoria y los signos radiológicos e histológicos de cada 
paciente en particular. 

Los principales procesos obstructivo~ (excluidos los tumo
res o la inhalación de cuerpos extra.ñas) son el e1¡/isema. la 
bronquilis nvnica. las bronquiectasias y el asma. En los pa
cientes que padecen estas enfermedades. la~ pruebas de fun
ción respiratoria muestran lím.itación del ílujo espiratorio rná
xi mo durante la espiración forzada, lo que habitualmente se 
mide mediante el volumen espiratorio forzado en 1 segundo 
(FEV 1). La obst111cción al flujo respiratorio en la espiración 
puede deberse a estrechez anau,mica de las vías respiratorias, 
como la que se observa clásicamente en e! asma. o a pérdida 
de la retracción elástica del pulmón, que es característica del 
enfisema. 
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Por el contrario. las e11fennedade-s restrictivas se reconocen 
por la reducción de la capacidad pulmonar total mientrns que 
el tlujo espiratorio es normal o está disminuido proporcional
mente. El fallo restrictivo :;.parece en general en do, cl:ises de 
procesos: ! ) afecciones de la pared torácica coi11cídiendo con 
wws pulmones nomiales (p. ej., cnfr.rmcd:idcs ncuromuscula
res, como l:;i poliomielitis. obesidad intensa, procesos pleura
les y cifoescoliosis). y 2) enfermedades inter.1·1iciales e ínfll· 
1mnte agudas o crónicas. El proceso reslrictivo agudo clásii:o 
es el SDRA (vénse anteriormente en este capítulo). La~ enfer
medades restrictivas crónicas comprenden las neumopatfas 
debidas al polvo. o neumoconiosis, y la mayoría de los proce
sos infiltrantes, que se expondrán m:h adelante. 

Enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica 

El témlino enfermedad pulmonar obs1ruuiva cró11irn (EPOC) 
abarca un grupo <le prncesos que tienen en común un síntoma 
importante, la disnea, y que se acompañan de obstrucción re
cidivante o crónica al paso del aire por los pulmones. Con el 
aumento del consumo de cigarrillos, de la conlamiuación at
mosférica y de otrns exposiciones nocivas. la incidencia de la 
EPOC se ha elevado e~pectacuhumente en los úllímo, dece
nios y actualmente figw-a en Estados Unidos como una de las 
p,rimeras causas de i.ncapacida<l que confinan al paciente en la 
cama o restringen su ;ictivid::id. 

En sus formas típicas. esLOs procesos (la bronquitis crónica, 
las bronquiectasias. d a.~ma y el enfisema) poseen ra,gos ana
tómicos y clínicos difc;rt;nk.~ (Tabla ! 6-3 ). Por ejemplo. los pa
cientes con predominio de cnfiscm;i y los que tienen predomi
nio de bronquitis fonuan categoria~ dfnicas distinta..,, como se 
indica en la Tahla 16-4. Sin emlxlrgo, en muchos pacientes se 
solapan los hallazgo~ de lesión a nivel acinar (enfisema) y n ni
vel hmnquial (bronquitis), porque probablemente existe un 
mecanismo patogénico común a ambos (fumar cigarrillos}. co
mo se verá a continuación. Añádase a esto el frecuente compo
nente de hipem:actividad reversible de las vías respiratorias 
(en el asma) de esto.~ pacientes, y se podrá comprender la po
pularidad del término EPOC de tan amplia cobertura. 

Denominación clínica 
Locallzacl6n 
anatómica 

Prlnclpales lesiones 
anatomopatológicas Etiología Signos/síntomas 

Brnnqllih, crómrn 

Bronquíccrnsía; 

Asma 

Bronquioliti,. «enfennedad de ,~~ 
p~-quc;-i\a, vía, re.,piratorias" • 

Enfisema 

Bronquio 

Bronquio 

Brnnquio 

Bronquiolo 

Ácino 

• tJna car~cterí.si,ica d~ la bronquilis cr(ll\ica (véase el <C~tn), 

Hipcrplasía de las ~t:índu las de 
moco. hí p~r,ecreción 

Dilatación y óc~trice, en 11<.s vfa< 
respirn1oria., 

H ipcrplasi~ de Ja mu~culatuq lisa. 
cxce:,o de mocC\, in namaci6n 

Cicalril inílamatnria/obli1eración 

Aumcn10 de tamaiío de lo, e,r,acios 
aéreos: desm,cción de las paredes 

Humo del tabaco. 
containman1e, 

1 nfoccione~ prolongad.i, 
Q graves 

Causas i11mum1ari:\.'i o 
no definidas 

Humo del 1aharn. 
comaminante~ 
almo;férico~. otro, 

Humo del 1ab~<.:-o 

To,. cxpccloración 

Tos. expeclor~ción 
purulem~. li~bre 

To,, ctí,mca y $ihilancia, 
cpi~ódi<:~s 

Tos. Ji,nea 

Disnea 
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Predominio de la bronquitis Predominio del enfisema 

A~pc<.:lo 

Edad (a~o,) 
Oi,nca 

«Abotargado OJ.ul» 

40-45 

Ligera: tardb 

«Soplador rnn.i:osado» 
50-7) 
lntens;;: precoz 

To., 
lnl'ecC;ione, 

Precoz; expectoración abundante 

Frecuentes 
Tardía; expec1or~c16n escasa 

En oca.;.iones 
Insuficiencia respíra10ria 

Cor pul mona le 
Resistencia de las vías respirat()rias 

Rel racción el,ís1ica 

füpirndíos repetidos 

frecuenle 
Elevad;,., 

Nom,al 

Tenninal 

Raro: terminal 

Normnle~ o algo elevadas 
Escasa 

Rx de (Ór<l!I Destacan los va:m~: corazón grande Hipcrinsuílación: corazón pequeño 

ENFISEMA 

El enfisema es una afección pulmonar caracterizada por el 
aumento permanente y anómalo de los espacios aéreos dista
les al bronquiolo terminal. acnm(,>añado de de.ftrur:cü>n de sus 
paredes, y sin sisnos defibrosís 1 

'. Por el contrario, el aumento 
de tamaiio de los espacios aéreos no acompaiiado de des
trucción se conoce como hiperimuflación, como pm ejemplo 
la distensión de los espacios aéreos del pulmón contralateral 
después de una neumonectomía unilateral. 

Tipos de enfisema. E! enfisema puede ser definido en lér
minos de la namraleza anatómica de la lesión, y además puede 
cla.~ificarse según su distríhucíán anatómica dentro del lobulí
llo pulmonar. Recuérdese que el lobulillo es un racimo de áci
nos, las unidades respiratorias tenninales fonnadas por los al
véolos. Aunque el témlino enfisenw se aplica algu11as veces 
vagamenie a ctivcrr-os procesos. existen cuatro tipos principa\e.s 
del mismo: !) centroacinar; 2) panacinar; 3) paraseptaf, y 4) 
irregular. De ellos. sólo los dos primeros causan una obstruc
ción del flujo de aire clínicamente significativa (Fig. 16-8). El 
enfisema centroacinar es mucho más frecuente que !a forma 
panacinar (véase más adelante) y representa más del 95 % de 
los caso.~. Su tratamiento no se basa en un diagnóstico anató
mico preciso ni en su clasificación (afortunadamente, teniendo 
en cuenta que sólo se pueden realizar en muestras obtenidas 
post-monem). Sin embargo, los subtipos anatómicos de enfise
ma proporcionan datos importantes acerca de su patogenia. 

E11fisema centroacinar (centrolobufillor). La característi
ca de este tipo de enfisema es e! patrón de afectación de los lo
bu!íllos; las wnas centrales o proximale.1' de los ácirws, for
madas por los bronquio/os respiratorios, están afec/adas 
mientras que los alvéolos diswles están indemnes (Fig. 16-9A). 
Por tanto, dentro de un mismo ácino y lobulillo existen a )a 
vez espacios respiratodos ttormales y espacios enfisematosos. 
Estas lesiooes abundan sobre todo y suelen ser más intensas 
en los lóbulos superiores, especialmente en !os segmentos 
apicales, Las paredes de los espacios entisematosos suelen 
contener grandes cantidades de un pigmento negro. Es fre
cuente que haya inflamación alrededor de los bronquios, los 
bronquiolos y los t.abiques. En el enfisema centroacinar grave 
puede estar afectado el ácino distal. siendo dificil dist..inguirlo 
del enfisema panacinar. En los grandes fumadores. ~e observa 
sobre todo un enfisema centroacinar acompaiiado con fre
cuencia de bronquitis crónica. Además, algunas lesiones de la 

llamada neumoconiosis de los trabajadores del carbón (véase 
más adelante en este capítulo) tienen gran semejanza con el 
enfisema centroacinar. Estos hechos hacen pensar que los pro
ductos del tabaco y el polvo de carbón tienen un papel impor
tante eo la génesis de este tipo de enfisema. 

Enfisema panacinar (panlobuliflar). En esta variedad, 
hay aumento homogéneo del tamañ.o de los ácinos desde el 
bronquio/o respiratorio hasta el extremo final de los afl'éolos 
(Fig. 16-98). El prefijo pan- se refiere a todo el ácino, pero no 
a todo el pulmón. A diferencia del enfisema centroacinar. el 
enfisema panacinar tiende a aparecer más a menudo en las zo
nas inferiores y en los bordes anteriores del pulmón. y suele 
ser más intenso en las bases. Este tipo de enfisema se asocia al 
déficit de fJ.1-antitripsilw (a1-AT) (Capítulo 19). 

Enfisema paraseptal (acinar distal). En este tipo. la parre 
proximal del ácino es nomial, pero la parte dis1al es u, má.s 
afectada. El enfisema es más 11cusado en la vecindad de la 
pleura, a lo largo de los tabiques de tejido conjunlivo del lobu
lillo y en los hordes de los mismos. Aparece junto a las zonas 
de fibrosis. cicatrización o atelectasia, y suele ser más i11tenso 
en la mitad superior de los pulmones. El hallazgo caracterís
tico son los numerosos espacios respiratorios aumentados de 
tam1ü'io y continuos que miden de 0.5 mm a más de 2 cm de 
diámetro, y que a veces forman estructuras de aspecto qu(sti
co. Este tipo de enfisema es el que subyace probablemente 
en muchos casos de neumotórax espontáneo de los adultos 
jóvenes. 

Enfisema irregular. EL enfisema irregular; así llamado 
porque afecta írreg11larme11te al ácino, se asocia casi invaria
blemente a procesos cicatrir,ales. Por tanto. puede ser la forma 
más frecuente de enfisema ya que, mediante una búsqueda 
concienzuda, la mayoría de los pulmones muestran en la 
necropsia una o más cicatrices derivadas de procesos inflama
torios curados. En la mayoría de los casos. estos focos de enfi
sema irregular son asintomáticos. 

Incidencia. El enfisema es una enfermedad frecuente. En 
un eslUdío efectuado sobre necropsias, se observó una inci
dencia conjunta del 50 % para el enfisema panacinar y ceatro
acinar. y se consideró que la afectación pulmonar es responsa
ble de la muene del 6.5 % de estos pacientes 11. Hay una 
asociación claramenre defi11ida entre et enfisema y el hábito 
de Júmar muchos cigarrillos, y sus fonnas más graves se ob
servan en los varones que son grandes fumadores. Aunque el 
enfisema no produce incapacidad más que entre el quinto y el 
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ÁCINO NORMAL 

Bronquio to 
respiratorio 

J- Figura 16-8 • 

B 
~ Conduelo 
~ alveolar 

A. l?.squcma de las estmcmrss norn1ak, en el 
ácino, que rcpre,enla la unidad b~sica del pul
món. Un bronquiolo 1erminal (110 mmtrado) es 
inmtxlia1amenlf0 proximal al bronquiolo respi
ratorio. TJ, Enfisema ccnirolobulillar con dib
tación que afecta inicialmcnlc " los bronquio
los respirntorios. C. Enfisema panadnar con 
di,1en,i6n inicia! de la~ eslructura~ periféricas 
( e~ decir. el alvéolo y el conducto a! ~colar): 
po~teriom1en1e. la enfem1edad se ex1iende has• 
ta afectar a \os 1Jro11quiolo~ respiratorios. 

Enfisema panacinar 

Enfisema centrolobullllar 

octavo decenios de la vida, clínicamente se sabe que los défi
CÍL ventilatorios pueden hacer su primera aparición decenios 
antes en quienes están des1inados a sufrir la enfermedad ple
namente desarroUnda 

Patogenia. Aunque los detalles de la génesis de 1~ dos 
formas habituales de enfisema, el ce11troacinar y el panacinar, 
siguen siendo inciertos, la hipótesis más vemsímil es la que 
explica la destrucción de las paredes al1•eolares por el meca-

Figuro 16·9 

nismo de las prnleasus-antiproteasas. Esta hipótesis se basa 
en dos observaciones ímportanles, una clínica y la otra experi
mental. La primera es que los pa'cientes homocigotos con défi
cit de la enzima a 1-AT tienen una fuerte tendencia a pade¡;er 
enfisema pulmonar, que se complica rn~s a! fumar,:_ El déficit 
de a 1-AT se describe en e! Capítulo 19. La a 1-AT (que se 
ecuentra en el suero, los líquidos tisulares y los macrófagos) 
es un importante inhibidor de la-; proteasas (especialmente de 

• 
A. Enlisema centrolohulill:ir. UJ.S zonas centrales muestran unij inten~~ le.sión enfi~rnaio,a (E) rodeada por espacios alveolare~ rdalivamcnt.: ~onscrvados. fJ. E11-
fí,ema panacinar con af<.-.ctación de toda la arqui1e'-'lurn. pulmonar. 
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la elastasa) secrelad,ts por los neulrófilos durante la inllama
ción (Capítulo 3). F.l fenotipo a 1-AT normal. llamado P,MM 15

, 

se encuelltra en el 90 'k de la población. De los diverso~ feno
tipos asociados al délicit de 0: 1-AT, el PiZZ es el más frecuen
te. Más del 80 % de los fenotipos PiZZ padecen los síntomas 
del enfisema, cosa que ocurre ante<: y con mayor gravedad si 
el sujeto en cuestión fuma. Por tanto, la medida terapéutica 
más importante en el déficit de a 1-AT es dejar de fumar. La 
segunda observación que sustrnta la hipótesis del equilibrio 
entre proteasas y antiproteasas es de carácter experimental, y 
consis1e en que la instilación inlratrnqueal de papaína, una en
zima proteolí1ica que degrada la elastina, produce enfisema en 
animaJes de experimentación 13

. 

La teoría pmteasa-antíprotea,rn sostiene que la destrucción 
de las paredes alveolares se Jebe a un desequilibrio entre las 
proteasas (clasrasa, principalmente) y las anliproteasas en el 
pulmón (Fig. 16-10). La principal aclividad antielastasa dd 
suero y el tejido intersticial es la ligada a la 0:1-AT (otros inhi
bidores de las pro1easas son el inhibidor de la feucoprolea.w 
secrelora del moco bronquial y la 0: 1-macroglobulina sérica), 
y la principal accívidad de elastasa celular es !a que poseen los 
neutrófilos (hay ot.ras elastasas que son elaboradas por los ma
crófagos, mastocitos. el páncreas y las bacterias). La e!astasa 
de los neutrófilos es capaz de digerir el pulmón humano, y esa 
digestión puede ser inhibid;, por la Ct1-AT. Dicha ela~tasa pro
voca enfüema cuando es instilada en la lráquca de los ani
males de experimenrnción 14

• Por tanto, se ha propue~to !a si
guiente secuencia de acontecimientos para explicar las 
consecue11cias del déficit de a 1-AT sobre los pulmones: nor
malmente, los neutrófiJos son secueslrados en el pulmón (más 
intensamente en las zonas inferiores que en las superiores), y 
algunos llegan a los espacios alveolares. Cualquier estímulo 
que aumenle. bien el número de leucocitos (ncutrófilos y ma
crófagos) en el pulmón. o bien la I iberaclón de sus gránulos 
que contienc!l elasrnsa. produce un aumento de la actividad 
elastolítica. Los neu,rófilos estimulados liberan también radi
cales 1 ibrcs del oxígeno, los cuales. como se señaló anterior
mente, inhiben la actividad de la a 1-AT. A 1 descender las con
centraciones séricas de a,-AT. el proceso de des1rucción del 
tejido elástico se dispara, y ello va seguido de enfisema. Por 

~ (lt-aht~ripsina +-- DÉFICIT DE 
ANTIELASTASA o:, -ANTITR IPS!NA 

------TABAQUISMO l 
~ 

, I LESIÓN \ 
PMN J DELAS 

i ELASTASA -+l FIBRAS t-+-
.__ ____ M_a_c_, ELÁSTICAS/ 

..__/ 

ENFISEMA_ 

Figuro 16-10 • 
Mecanismo rro(easa-an1iprole<1.S~ del enfl,eina. el wbaquismo inhibe la fütic
lastasa y favorix:e el redutami~nlo Je kucodlo~ y 1~ libernción de elas1asa. 
PMN, lcucocÍhH' polimorfonudcll.l"e,; Mac. mllcr6ía~o, alwolarcs. 

tanto. e{ enfisema se considera como el re.mirado de unu fuer
te acción deslructiva de las pro/casas que acontece e11 las per
sonas con esca~·a activídad amipmteasa. En los pacientes con 
déficil de ai "AT se admite la primada de los neutrófilrn;, pero 
en la forma más habitual del enfisema relacionado con el taba
co hay pruebas recientes que subrayan la importancia de las 
proleasas de los macrófogos y de los ncuLrófilos 1·'. 

La hipótesis de las proteasa-antiproteasas también explica 
el efecto nocivo del consumo de cigarrillos. debido tamo al 
aumento cte elastasa disponible corno a la menor actividad an
tielastasa que ocurre en los fumadores (Fig. 16-10): 

• l os fumadores prese11w11 más neu1r6filo.~ y macrófagos en 
sus alvéolos. La mayor cantidad de nemrófilos en los pul
mones es probable que se deba, en parte, a la liberación, 
por pal1e de los macrófagos alveolares activado:-., defacto
res qui111iotúc1icos para los 11eutrófilos (p. ej., IL-8), siendo 
dicha liberación estír1111lada por el lallaco. Además, la nico
tina e~ quimíotáctica para los neutrófilos, y el humo del ci
garrillo activa la vía alternativa del complemento. 

• Fumar estimula la liberación de elastasa por parte de fo.f 
neum5filo.r. 

• Fwrwr a11111enl(I la actividad elastolítica de fa(s) protea
w,(s) en los macrófagos. La e!astasa de los rnacrófagos no 
es inhibida por la a,-AT y. de hecho, puede digerir proteolf
ticamente a esta enzima. 

• Los age111es oxidantes que contiene el humo del cigarrillo y 
los radirales libres del oxígeno secretados por los newr6fi
los inhiben fa rx1-AT y. por tanto. disminuyen la actividad 
antielastasa nrta en los fumadores. 

Se ha postulado por tanto que el impacto de las panículas del 
humo del cigarrillo en los bronquios pequeños y los bron
quiolos, acompañado de la lleg,ada de neutrófilos y macrófa
gos, más el aumento de acc.:i6n de la elaslasa y la disminución 
de la acción de la 0:1-AT. producen el enfisema centroacinar 
que se observa en los fumadores. Por el contrario. se ha seña
lado que et enfisema panacinar de los pacientes con déficit de 
a 1-AT reflej<1 una ausencia total de antiproteasa en todo el áci
no, así como susceplihilidad para la proteólisis crónica de bajo 
nivel por parte de los neutrolilos en tránsito a través de la cir
culación pulmonar. La dislribución predominante en localiza
ciones pulmonares inferiores (en las que la perfusión y el nú
mero de neutrófilos son rnayore~) del enfisema panacinar 
también apoya es1a posibilidad. Finalmente. algunos autores 
han señalado que la distribución del enfisema centrnacinar en 
los lóbulos superiores ( véase más adelante) también refleja 
una ausencia rehiliva de aporte sérico de a 1-AT en estas regio
nes rnenos perfundidas. 

MORFOLOGÍA. El dlagn(;)sfico y closifrcoclón del enti
sern@ se basa en el exornen o simple visto (o con lu
pa) de t0s pulmones fijados en estado de ír1sufloc1ón . 
El enfisema ponacinor, euando está bien destmot¡p
de. da lugor o unos pulmones voluminosos que o me
nudo cubr.en p.orclolmente el corazón y lo ocultan 
cuando se retiro lo pared anterior de l tórax. Los ha
llazgos mac:;mscópicos del enfisema centroocínar son 
men'Os-notal;>les. A veces. tos pulmones no tienen un
aspecto esp_eclalmente pólido ni volumin0so , salvo 



c;:iue la enfermedad esté bastante avanzado. Gene 
ralmente. los dos terci0.s superiores de los r,:>ulm@nes 
son los que se afectan mós intensamente. Los gran
des b'Urbujas o bullas apicales S0n más coracteristi
cas del enfisema Irregular secundQrio a c icatrJzoción. 

El examen microscópico es necesario paro poc::ler 
ver las fenestraciones anormales c¡ue se eticuentron 
en las paredes de los alvéolos. lo destrucción c9m
pleto de las. paredes septales y, Jo distribución de las 
lesiones en el seno del lobulillo pulmoAar. Con e1 
ovarice de la enfermedad. los 0lvéolos adyacentes 
se fusfonan. produolendo esp.aclos respirato{f9s ma
yores Incluso y, posiblemente. burbujas o bullas. Col'il 
frecuen._cia, los bronqulolos respiratorios ':I los vasos 
pulmonmes estón deformados y comprimidos por la 
deformación enfisemotoso de los espacios resl!!lírato
rios y, como se ha señalado. pueden e~tir o no sig-
nos d~ bronquitis o bronquíol!tis. · 

Evoluci6n clíruca. Las manifestaciones clínicas del enfi
sema no aparecen hasl/1 que, al menos, un tercio del parénqui
ma funcionante está incapacltado. La di:me.t suele ser el pri
mer síntoma: su comienzo es insidioso, pero empeora de un 
modo constante. En algunos pacientes las molestias prin
cipale:, son la tos o las síbilancias, siendo fácil confundirlo 
con el asma. La tos y la expectoración van'an mucho y depen
den de la intensidad de la bronquitis asociada. La pérdida de 
peso es habitual y puede ser tan intensa que haga pensar en un 
tumor maligno oculto. Clásicamente. el paciente tiene un tó
rax con forma de tonel y presenta disnea, con evidente prolon
gación del tiempo de espiración, y pennanece sentado e incli
nado hacia adelante y algo encorvado, tratando de forzar la 
salida del aise de los pulmones con cada espiración. Estos pa
cientes tienen la cara «chupada» y respiran a 1ravés de los la
bios fruncidos. La única manife.1·tación fidedigna y constante
menre presente en la exploración física es la lentitud de la 
espiraci6n forzada. 

En los pacientes con enfisema grave, la tos suele ser de'bil, la 
sobredisLensión del tórax es intensa, la capacidad de difusión 
está disminuida y los datos de la gasometrfa son relativamente 
normales. Estos pacientes pueden aumemar la ventilación y 
estar bastante bien oxigenados y, por tanto. se les ha dado 
el nombre de sopladores sonrosados (véase la Tabla 16-4). 
Por otro lado, los pacientes con bronquitis cróníca tienen con 
mayor frecuencia antecedentes de infeccíones repetidas, con 
abundante expectoración purnlenta, hipercapnia e hipoxemia 
intensas, que igualmente ha motivado !a denominación de 
abotargados azules. Un peligro de la bronquitis intensa, ade
más de las dificultades respiratorias, es el desarrollo de cor 
pulmonale y la aparición final de insuficiencia cardíaca con
gestiva. relacionada con la hipertensión pulmonar secundaria. 
La muerte de la mayor parte de los paciemes con EPOC se de
be a: 1) acidosis respiratoria y coma: 2) insuficiencia cardíaca 
derecha, y 3) colapso pulmonar masivo secundario a neu
motórax. 

Otros tipos de enfisema. Llegamos ahora a algunos pro
cesos donde el témlino enfisema se aplica con menos rigor. y a 
otros trastornos relacionados. 

Enfisema compensador (liiperinsujlación compensado
ra). Este ténnino se usa a veces para designar la dilatación de 
los alvéolos. pero sin destrucción de las pared~s septales, que 
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se produce en respuc~ta a la pérdida de parénquima pulmonar 
en alguna otra parle. El mejor ejemplo es el de la expansión 
excesiva del pulmón residual que aparece ir.is la extirpación 
quirúrgica de un lóbulo o un pulmón enfermos, 

Enfisema se11il. El enfisema ,enil se refiere a 108 pulmones 
hiperdistendidos y a veces voluminosos. que se ob~erv::m en 
los ancianos. fatas al1ernciones se deben a cambios de la geo
metría interna de los pulmones (condu,1os a/vpo/are.1· 1nayoreJ 

y alvéolo,t más peque,iosJ. que dependen de la edad y que apa
recen sin pérdida de lej ido elástico ni dc-trncción del tejido 
pulmonar. 

Hiperinsuffación campensadora. U1 ins11f7ació11 exce.üva 
acvmpaiiada de obs1mcción se alri/mye n 1111 proceso en el 
que el pulmón se expandt' n causa del aire all'll/><1do en su in
terior. Una causa frecuente es la obstrucción :;ubtotal por un 
tumor o un c11e1po exlraño. El ejemplo cl{isico es la hiperi11su· 

flación tobar co11géniw en los lactantes, que se debe probable
mente a hipoplasia del cartílago bronquial y se asocia algonas 
veces a otras anonwHa:,: congénitas pulmonares o cardíacas. 
En las lesio11es obsl'rnctivas. la hiperinsuflación se produce: 
l) porque el agente obstructivo actúa como una válvula debo
la. de modo gue e\ ;;ire entra en la inspiradóo pero oo puede 
salir en la espiración, o 2) porque el bronquio poede estar to
talmente obstruido pero la vcnlilaci('in a lravé~ de colaterales 
penníte que el ;;ire llegue más allá (o por detrás) de la obstruc
ción. Esas cobternles son, en realidad, los poro.1· de Kohn y 
olras comunicaciones bronquioloalvcolares directas y acceso
rias (los canales de Lambc11). La hiperinsuílacíón obslrucliva 
puede ser una urgencia que ponga la vida en peligro debido a 
qlle la parte afectada ~e e,..tiende !o suficiente para comprimir 
al resto del pulmón normal. 

Enfisema bullo.rn. El enfisema butloso es sencillamente 
cualquier fornrn tle enfisema en el que se forman grandes bu
llas o .impo!las subpleuralcs (espacios de más de l cm de diá
metro cuantlo están distendidos) (Fig. 16-11 ). Constítuyen 
acentuaciones localiz.idas de una de las cuatro fonnas de enfi
sema, son casi siempre subpleurales, están ~ituadas cerca de 

Figuro 16· 11 • 
Entí,ema hullmo con gr~ndcs IJ.L1lla,, ,uhpleural~, (¡,arre rnperwr icrt111erda). 
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los vértices, y alguna ve7.. tienen relación con viejas cica1ríces 
tuberculosas. Si en alguna ocasión se rompe una de esas 
ampollas o bullas, puede aparecer un neumotórax. 

Enfisema intersticial. Se llama enfisema intersticial a la 
pene/ración de aire en la estmma del tejido conjuntivo del 
p11/mJ11, el medim1ino o el tejido subcutáneo. En la mayoría 
de los casos, los desgarros alveolares que se producen en el 
enfisema pulmonar constituyen la puerta de entrada por donde 
el aire penetrn hasta el estroma del pulmón, pero en raras oca
siones este proceso depende del aire succionado por una heri
da del lórax o del pinchazo que la fractura de una costilla pro
duce en el tejido pulmonar. El desgarro de los alvéolos suele 
ocurrir cuando la tos coincide con cierto grado de obstrucción 
bronquiolar y origina un aumento brusco de la presión dentro 
de los sacos alveolares. Como ejemplos clásicos se cita a los 
niños con tos ferina y bronquitis, a los pacientes con obstruc
ción de la~ vías respiratorias (por coágulos sanguíneos. tejidos 
o cuerpos extraños) o que están sometidos a ventilación anifi
cial, y a las personas que bruscamente inhalan gases irritantes. 

BRONQUITIS CRÓNICA 

Este proceso, tan frecuente entre los fumadores habituales y 
en los habitantes de las ciudades cubie11as por una mezcla de 
niebla y humo (smn~). no e~ tan trivial como tiempo atrás se 
pensó. Cuando se mantiene duran1e años, la bronquítis crór1ica 
puede: 1) asociarse a una neumopatía obstructiva crónica, co
mo se señaló anteriormente; 2) dar lugar a cor pulmonale y a 
insuficiencia cardíaca. y 3) producir metaplasias ,Hípicas y 
displasias del epitelio respiratorio, gue actúan posiblemente 
como origen de la transfomiación cancerosa. Las definiciones 
más importantes en relación con la bronquitis crónica son las 
siguientes: 

• La hronq1úris crónica en sí misma u define clínicamente: 
existe bronquitis crónica en todo paciente que tiene tos y 
expectoración persistente durante 3 meses al año durante 
2 años consecutivos como mínim0. 

• En la bronquitis crónica simple, los pacientes tienen tos y 
expectoración sin signm funcionales de ob~trucción al paso 
del aire. 

• Algunos de estos paciente~ pueden tener unas vías respira
torias hiperreactivas, que producen broncoespasmo y si
hilancias de fonna intennitente. Es1e proceso se llama 
bronquitis asmática crónica. 

• Finalmente, algunos pacientes, especialmente los grandes 
fumadores. presentan obstrucción crónica al paso del aire, 
generalmente acompañada de signos de enfisema. y se les 
c..:omidera afectados por una bmnquilis crónica obstructiva. 

Patogenia. Hay dos grupos de factores que son impo11an-
tes en la génesis de la bronquitis crónica: 1 )~ ni
ca gs:biilii.. a las sustancia :¡ inhaladas, y 2) la:-. infe cc iones mi
crobianas. Los dos sexos- y todas las edades pueden resultar 
afectados, pero la bronquitis crónica es más frecuente en los 
varones de Olediana edad. Fumar cigarrillos si lle teniendo 
una influ encia de r imer or en. ronqu i!is cró~ ica ~ 

veces rn· s recuente en los an es umadores, indepen
d' cntemente e la edad, sexo, profes ión y lugar de residencia. 

La característica fundamental y más precoz de la bronquitis 
crónica es la hip ersecreción de moco en lm grandes bron
quios, y esto se acompañ a de l.!!Pertro fia de las glándulas s~b-

J 
mucosas de la tráquea y los bronquios 1

<•. Cuando la bronquitis 
crónica persiste, existe además un aumento importante del mí
mero de células caliciformes en fas vfas respiratorias peque
iias ( los bronquios pequeiios y los bronquiolos). lo que da lu
gar a la fonnación de moco e>,:cesivo que contribuye a la 
obstrucción. Se cree que tanto la hipenrofia de las glándulas 
subruucosas como el incremento de las células caliciformes se 
deben al humo del tabaco o a otros contaminantes (p. ej., an
hídrido sulfuroso, dióxido de nilrógeno). 

Aunque la hipersecrecíón de moco en las vías respiratorias 
de mayor calibre es la causa de la expectoración excesiva, ac-

. tualmente se cree que las alteraciones de las vfas respirato
rias pequeiias del pu/m6n (bronquios pequeños y bronquiolos, 
de menos de 2 a 3 mm de di{lmetro) pueden producir mani
fes1acio11es precoces y f11ncíonal111ente imf;ortanles de obs
trucción crónica de las vías respiratorias 1

· 
18

• Los estudios 
histológicos en las pequeñas vías respiratorias de los fumado
res jóvenes muestran: l) metaplas ia de cé lu!._as cali.Q.fu.lJ.l.leS 
.!..Q!!__tapones de moco en la lu z de las mism as; 2) ac~01ulación 
de macrola gos álveolares i mentados · 3) i1útltración iu.fla
maton a. y I ro s1s de la pared de los brdñquiolos (eñ un 
gnípode pac ientes de edad algo fflayor) "· "º. Se ha preconiza
do que el humo del tabaco y otros irritantes, que producen la 
hipertrofia de las glándulas mucosas tan característica de la 
bronquitis crónica, dan lugar además a bronquio liris 21

, cono
cida también como enfermedad de las vías resei raroriov de 
pequeií2._ca!ibre. Algunos estudios fisio lógicos indican que 
esta bronquiolitis respiratoria es un factor importante en la 
aparición de obstrucción precoz y relativamente leve al paso 
del aire. Sin embargo, cuando la bronquiris se acompaña de 
una obstrucción moderada a imensa, el enfisema coexistente 
es la lesión predominante 18

• 

El papel de la infección parece ser secundario. No es ella la 
responsable de la aparición de,la bronquitis crónica, pero es 
probable que Lenga importancia en :-u mantenimiento y puede 
ser decisiva en la aparición de exacerbaciones agudas. El con
sumo de c.;igarrillos pre<füpone a la infección a través de va
rios mecanismos: dificulta la función ciliar del epitelio respi
ratorio, puede causar lesión directa del epitelio de las vfas 
respiratorias, e inhihe la capacidad de los leucocitos bronquia
les y alveolares para eliminar las bacterias. Las infecciones vi
rales también pueden producir exacerbaciones de la bronquitis 
crónica. 

Tras este repaso de la patogenia del enfisema y la bronqui
tis crónica, debemos referimos a la Figura 16-12. donde se in
tenta seguir la evolución de ambos procesos hasta finalizar en 
la enfermedad pulmonar obstruc1iva crónica. 

MORFOLOGiA. Mac1oscópicornerite, puede haber 
hlpeEemia-. hinchazon y enchárcamlento de las mu
cosos. lo que se acompaño a menudo de abundan
tes sooreciones mucosas o mucopurulentas que ou
b(en los superfi:a ies építéllales ,, A veces. hoy cillndros 
d~ secreciones y de pus ocluyend0 a los bronquios y 
bronquiolos. El hallazgo histo10gico carocteiist ico de 
to bronquitlS erónleo es el aumento de tomoño de los 
glóndulos mucosecre toros <;;le la tróq uea y los bron
qulos. Aun'Qae h0y un llgero aumento del número de 
célu las caliclt -ormes. eJ dato principal es el aumento 
·de tamaño de las glándulas secretor~ de moco. Este. 
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• 
Rcpre,enlación esquemática Je la evolución de l~ bronquitis crónica (izqme,... 
da) y del enfisema (daecl,a). Aunque umbas pueden culminar en bronquili, 
crónica y enfisema, las vía.< ron &,tintas y cualquiera de ellas puede predomi
nar. Las flechas disconLirmas de la izquierda indican que, en la evolución nalu• 
raJ de la bronquitis crónica. no se sabe si se produce un empeoramiento previ
sible desde la obstrucción <le la., pequeñas vías respiratorias a !a bronquitis 
crónic~ (obstructiva). (Ada.ptado Je Fishman AP: The spectrum of chronic 
obslructive dis.ease of !he aírway,. En Fbhma.n AP (ed.): Pulmonary Diseases 
aad Disorders. 2nd cd. New York. McGraw-H,11, 1988, p. l 164.) 

aument-0 del ta mdl"i.o se P1,:1ed8' euan:fificar calcufan
do el cociente entre et esp~r de lo capa glo.r!dulor 
y el grosor total de- lo pared bronquial desde et epite
llo hasta el cartltago (indice de Reld). El índice , de 
Reid (normalmente 0.4) es mayor en la brori~u ~ls ~ró
nlca, y generalmente es prqporclonal 'O ta grovedad 
y duración de lo enfermedad . El epitelio bronqulat 
puede- -presentar metaplas fa escamoso y dl~losio. 
Hay un intenso estrechamiento de lOS ~ronquiolss 
causapo por lo metaploslo ae los céh¿las callclfo,:
mes. los tapones mtJCosos. la Inflamación y la fibrosfs, 
En los casos mós graves los luces br~nqutolo(es estón 
oclutdas (tH'onqulGUtis oblltemnte). Como se señaló 
previamente, estas otteroclones de lQS bronquiolos
contribuyen pr0ba1Dlemente o las monffestQcíones et.e 
obstrucción en los pacientes con bronquitis . 

Maoifestaciones clinicas. La condición sine qua non de la 
bronquitis crónica es la tos producjiva y persistente con 
expectoración abundante. Du ran1e muchos años. no existe 
níngt1n otro deterioro funcional respiratorio. pero aJ final apa-
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rece dís nea de esfuerzo. Con el paso del tiempo, y gene
ralmente al seguir fumando, pueden aparecer otros elementos 
de la EP OC, como hipercapnia, hipoxemia y cianosis leve. 
La distinción entre bronquitis crónica pura y la forma asocia
da a enfisema se puede hacer en los casos típicos (véase la Ta
bla 16-3), pero, como ya se ha señalado, muchos pacientes 
con EPOC presentan ambos procesos. La bronquitis crónica 
grave de larga evolución suele dar lugar a cor pulmonale con 
insuficiencia. cardíaca. La muerte también puede producirse 
por el ulterior deterioro de la función respiratoria durante los 
episodios de infecciones bacterianas agudas inlercurrentes. 

ASMA BRONQUIAL 

El asma es una ellk.JJ1Juk uLc.u5uU:.a.:y .... ce.citiivante caracteri-
zailéiooi7,¡ errea · · · ad de las v(as res h-ator' ue da lu-

ar a episodios reversibles de broncoc:onstricción debido a la 
riáctividad excesiva del árbol traqueohm nquial frente---;;-Jf-

v~or er1[w11l~ ~- A lgunos de esos estímulos tienen escasas 
o nulas consecuencias para los sujetos sin asma y con vías res
piratorias nonn ales. La mayor parte de los pacientes con asma 
también pade ce · top1a, que representa un aumento de la sus
cept ibilid ad ir inm uoo lo bulina g (lg~ en res
pues ta a alergen o¡¡ e~ternns (Capí tulo 7) ~ 
·--cc;s pacientes con asma sufren de fonna imprevisible ata
ques incapacilantes de disne a inte nsa, co n tos y sibi.l.ao.ci<)s, 
que están deseocadenados por episodios súbitos de broncoes
pasmo. Entre escos ataques, los pacientes pueden permanecer 
prácticamente asintomáticos, pero en algunas personas e~ fre
cuente que se sobreañada una bronquitis crónica o cor pulmo
nale. Raras veces se ohserva un estado en que los ataques no 
remiten (status asmaticus) y que produce la muerLe: en gene
ral, estos pacientes han tenido una historia prolongada de as
ma. En algunos casos, las crisis•sobrevienen al exponerse a un 
alergeno al que el paciente estaba sensibilizado con anteriori
dad, pero es frecuente no encontrar ningún factor alérgico de
sencadenante. Durante los 1res últimos decenios se ha produ
cido un incremento significativo en la incidencia de asma en 
los países occidentales. 

Clásicameni.e, el asma se ha dividido en dos grandes gru
pos: el asma extrínseca v el asma inlrínseca (idiosincrásica). 
El asma extrínseca se deb e a una reacción de hiperse nsibili
dad de l i o l inducida or la ex os1c1ón a un anti eno extrín
seco. e subdivide en asma atópica (alér ica), asma de orige n 
laboral (numerosa s forma s). y asperg ilo~JS roncopu monar 
alérgica. Esta últ ima se debe a la coloniza ción de los bron
quios por el microorganismo ~Lrrgi/Jus seguida de la forma
ción de anti cuerpos IgE. Por el cont rar io, el asma intrínseca 
se origin a por diversos mec anis mo s@ inmumtarios , como la 
ingestión de aspirina, las infeccíon · ares es ecial
mente e vi • 1s el fria irritante s inhal ados . el 
estré s y el ejerci cio físico..._b\ igual que en otras clasi fic <1cione;' 
esq uemáti-:as, abundan los pacientes que no se puedan encua
drar plenamente en esos grupos y que presentan manifestacio
nes mixtas o parcialmente coincidentes. Por ejemplo, un pa
ciente con asma extrínseca e hiperrea<:tívidad bronquial 
también es má!; probable que presente hrnncocspasmo des
pués de exponerse a uno de los agentes asociados al asma in
trínseca. 

Patogenia. Los dos pri.ncipales componentes del asma son 
la inflamación crónica de las vías respiratorias y la hiperreac-
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1ividad bronquial. La inflamación implico a murhos 1ipos ce
lulares y a numerosos mediadores de la inflamación n, aunque 
la relación exacta entre las células inflammorias y sus media
dores, por un l,1do. y la hipcrrcactividad de las vías respirato
ria.<;, por otro. no se conoce bien. Los detalles patogéntcos se 
han estudiado mejor en el as1m1 atópica, por lo que ésta se ex
pondrá en primer lugar. 

Asma atóllJ.ca. Es la forma más frecuente de asma y sue ~ 
comen zar en laÓiñez. Lo de se ncadenan an ' os ambientales 
ta les como el olvo el olen. las es ca mas d anima es 
alimentos, pero cualquier ancígeno puede ser responsable. 
Con frecuencia existen ~tes Ú!,_miliares de atopia, y las 
crisis asmáticas suelen estar precedidas de rinitis alé rgica, ur-
ticaria o.J:(¿cema..: -

Los genes candidatos para la predisposición a la atopia y la 
hiperreacrividad de la vía respiratoria son en la actualidad su
jeto de intensa investigación, y entre ello, se incluyen Jo~ ge
nes impl ícados en la presentación de antígeno (el complejo 
Hl.A). en la activación de las células T (complejo receptor <le 
las células T, interfcrón-y), eo la regulacióll de la producción 
de citocinas o en la función de las citocinas más relevantes 
(IL-4. IL-5). y en los receE~ores de lo~ broncodilatadores (re
ceptores ,6i-adrenérg1cos) · . En cualquier caso. la prueba cu
tánea con el antígeno causal en estos paóentes da lugar a una 
reacción inmedi,1ta de roncha en lo que constituye wi ejemplo 
clásico de reacción de hiper.íensibilidad de tipo I mediada por 
IgE. que se expone con detalle en el Capítulo 7. En hrn vías 
respiratorias, el escenario para la reacción est.á determinado en 
gran parte por la sensibilizac·, inicial a los antío wba
~ (alergenos . que estim ulan )a inducción d¼.J:'élulas T de 
tipo Th2 que, a su vez, liberan citocinas como LL-4 e IL:j 
('Fig.7"6-l3A). Por su parte:'es tas citocinas fi!filiiiw la [!!_O
duccíó n de lgE por las células B, la proliferac ión de mast oc i
tos (IL-4'5 y et crec imiento y ac1ivación de los eosinófiJos 
([L-5). La.p os teri or reacción mediad a por JgE freore a alerge
nos inhalados da lugar a una res uesta aguda va una reacc i.áf.¡ 
d a an 10. ' 

Recuérdes e que cuando los mastocitos previamente sensibi
lizados y rodeados de una capa de lgE son expuestos al mismo 
o a otro 11nlígeno de reacción cru:wda, se produce un estímulo 
para la formación de enlaces cruzados con la lgE y para In li
beración de los mediadores químicos de esas células. En el ca
so de alergenos vehiculados por el aire, dicha reac-.:ión ocurre 
primero en los mastocitos sensibilizados que se encuentran en 
la superficie mucosa (Fig. 16-138); la consiguienle liberación 
de ws mediadores hace yue se abran o permeahilicen las ceñi
das uniones imercel11lares de la mucosa y que aumente la pe
nelración del antígeno hasta la submucosa, donde los rnastoci
tos son más numerosos. Además. al ser estimula do s los 
recep tores vaga/es (parasim páticos ~ subeuiteh7ifii se de sen 
cadena la bronco co • stric ción a través de reflejos centrales y 
locales (como los media dos por las fibras sens1uvas amie ITñi
cas de tipo C). Esto se produce unos minutos después de dicha 
cst imulación y se llama respuesta aguda o inmedima. que 
consiste en ~n co constricción, edema (debid o al aumento de 
la pem,eabílidad vasc ular). ~cr eción de moco y, en los ca sos 
extremo s, hi potensión. Los mastocitos también liberan citoci
níí"s. que dan lug<\J a la aparición de otros leucocitos como 
neutrófilos y monocitos. linfocitos. basófilos y. especialmente, 
eosin Q.!jlos (LL-5) . Estas células inflamatorias establecen el 
escenario para la reacción de fase tardía, que se inicia 4 a 8 

horas después y que puede persistir durante 12 a 24 horas o 
más (Fig. 16-13C). 

Como ya se ha señalado. la reacción de.fase tard(a está me
diada por los leucocitos reclutados por los factores quimiotác
ticos y por !as citocinas liberadas por los mastocitos 25 durante 
la respuesta de fase aguda. Sin embargo, los mediadores tam
bién pueden ser producidos por otras células en los bronquios 
afectados. como las células inflamatorias que ya e,ftán pre
sentes en los asmáticos que presentan crisis recidivantes, o 
bien el endotelio vascular o las células epí1e/iale.f de las vías 
respira1orias. Sabemos en la actualidad que las células epite
liales producen una amplia gama de citocina, en respuesta a 
agentes infecciosm. fánnacos y productos gaseosos, y tam
bién frente a los mediadores inflamatorios 27

. Esta segunda 
oleada de mediadores estimula la reacción tardía. Por ejem
plo. la eotaxina, producida por las células epiteliales de las 
vías respir atorias, es un potente fac tor de guimi ota xj~ ti
vación ~ 2

''. La ¡1rÓÍeína /Jáúca principa l de 
l~ in61J.!os, a ,rn vez, da lug~~ r }9.iQn epitelj,w 17 

):' a 
constricció n de la vía respirg]oria . .a presencia de reaccio
nes inmediatas y tardías en los aconteciroientos mediados por 
IgE ayuda a expl icar las prolongadas manifestaciones del as
ma. 

En la respuesta asmática se han implicado muchos media
dores, aunque ha sido difícil establecer la imponancia relativa 
de cada uno de los supuestos mediadores en el asma del ser 
humano. La larga lista de <<sospechosos» en el asma aguda se 
puede clasificar según la eficacia clínica de la intervención 
farmacológica con inhibidores o antagonistas de los media
dores. 

• El primer grupo (descorazonadoramenle pequeño) incluye 
supuesto, mediadores cuyo papel en el broncospasmo está 
claramente apoyado por la eficacia de la ínterveoción far
macológica: 1) leucotrierws C.¡, D4 y E4• mediadores cxtre
madamenle po tei'ile's que dan lugar a broncoconstricción 
prolongada, incremento de la permeabilidad vascular y au
mento de la secreción de moco, y 2) ~ilcalin a. liberada a 
partir de las terminaciones nerviosas mowrns intrapulmo
nares. que puede causar constricción del músculo liso de 
las vías respiratorias mediante la estimulación directa de 
receptores muscarínicos. 

• Un segundo grupo incluye agentes presentes en la «escena 
del crimen» y con potentes efe<:tos de tipo asmático, pero 
cuyo papel clínico real en el asma alérgica aguda parece re
lativameme menor si tenernos en cuenta la falta de eficacia 
de los antagonistas potentes o de los inhíbidores de la sfnte
s.is: 1) hísramina, un potente broncoconstrictor; 2) prosta
glandina D 2 (PG D2) , que causa broncoconstricción y vaso
(Jilatación, y 3) PAF_, que da lugar a agregación plaquetaria 
y liberación de histamina y serotonína a partir de sus grá
nulos. Estos mediadores podrían ser importantes en otros 
tipos de asma crónica o no alérgica. 

• Finalmente, un tercer grupo de gran tamaño incluye los 
.rnspechosos para los que no existen, o no han sido sufi
cientemente estudiados todavía, antagonistas o inhibidores 
específicos. En este grupo se recogen numerosas citocinas, 
como lL - 11 T!if e IL-6 (algunas de )as cuales existen en 
estado prefonnado enef interior de los gránulos de los 
mastocito.~ 14

). quimiocinas (p. ej., eotaxina), neuropépti
dos. óxido nítrico, bradicínina y endotelinas. 
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C. FASE TARDiA (HORAS) • 
Modelo para el a,ma alérgica. A, Lo~ al«rgeno, inhalado~ (antígeno) i11duea:u una n:.,pucsta de lipo Th2 con pcoduccic'ín r!e lgB y reclutamiento de oo"nór.los (ccb;ruo o 
scnsibíli.:a,ción). B. Trn, la nueva exposición al ::.n11·genn (Ag). la reacción inmc<liata es dc,;enc;idcn;ida por la unión (indul·ida por d AgJ ,fo la JgE ~ "" rel·cpto,~s c,1 lo., 
rna,l.ocilos de l:L, vía., n:,spíratoria:<. E.Ita.~ céluJ;is libcran me(.h.td<1res prefonn~do, que abren la.s union,,s t,;nsa~ c1>1rc 1~, célul:i.~ cp,1eliale,. Entonn-,. el ¡mtígeno puede 
mtroducir,e en la mucosa y urhvar lo, nia.,t(Kitos y los wsi11ófilos de 1~ propii mm:osa que, a s1, vez, liberan niediadore:, adiciom,lc,. En -onJUnlo. pur m~rnnismc» di
rectos o a l!avés de reflejos ricuronalcs, lo., ,m;<liadorc~ imluce11 bronco,pa~mo. aunieman la ptnne;rbihrbd va..:u\ar y la prudu.:c:ÍÓTl de moco, y d,,n lu¡\ar al rcdu1.am,et1• 
to adicional de célula, liberadoras de mc<liru.Jorcs a partir de la ,.mgre. C. La ll~gada de lo, lrn~ociio, redul<ldos (11cutrólilos. eo.,in6filo, y h,cSQlilo,; 1:m1bié11 linfocitos y 
monocitos [no mO.fllY1dml) inicia la fase t,,rclfa. del a.sma y u11a nueva liher.ici6n de mediadores a p(!ttir de leucoci10,. endotelio y cdul:1, cpitel íak~. Diver.<o~ foclorcs li
b<:rddos especiaJrncnre por los cosinMilo, (p. cj .. proteína b:í~ica pnnci¡ia\. pm1ein;¡ rn1iónica de rnsinófilo.,) lamhién pm<luc.:n lc,;ió11 del t¡J1tcl10. 
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Por tanto , queda claro que existen múltiples mediador es 
que contribuyen a la respuesta asmálica aguda . Además, la 
composición de esut sopa de mediadores puede ser diferente 
en los distintos pacientes o en los distintos tipo~ de asma. El 
reconocir,1iento <le la importancia de las células inflamuto
rias y de los mediadores en el a~ma ha hecho que se haga 
mayor hincapié en la terapéutica antiinflamat oria en la prác
tica clín ica. 

,:!_sma 110 atópicg... El segundo gran grupo es el asma no 
aróp1ca o no reagíni ca , que a menudo es desencadenada por 
infecciones del sistema respiratorio,., Los virus (p. ej., rinovi
rus, virus paraintluenza) la provocan muchas más veces que 
las bacterias 29

. fa infrecuente que haya una historia familiar, 
las co11centraciones séricas ~e TgE son nonnalc~ y no existen 
otTas alergias asociadc1s. En estos pacientes, los resultados de 
las pruebns cutáneas suelen ser negalivos y. aunque la 
hipersensibilidad a los nnt(genos microbianos puede desempe
ñar cierto papel, las teorías actuak s insisLen má~ en la hiperre
actividad del árbol bronquial. Se supone que la i12flamación de 
la muco sa respiratoria provocada p or IQ§ virus hace dgsc~a.
der ei umbral de eycjta ción de los recepto res vn.safc.s st.mepi
ieliales a los agentes irritantes. Los contaminantes atruos
féricos inhalados, como el dióxido de azufre, el ozono y el 
dióxido de nitrógeno. pueden contribuir también a la inflama
ción crónica de las vías respiratorias y a la hiperreact.iviclad 
existente en algunos casos. 

Asma inducida por fármacos. Algunos agentes fannacoló
gicos provocan asma. El asma sensib le a la aspirina es una va
riedad en cierto sentjdo fascinante. que aparece en los pacien
Les con rinitis recídivan1e y pólipos nasales. Estos individuos 
son exquisitamente sensibles a dosis muy bajas de aspirina. y 
sufren no sólo ataques asmáticos sino también urticariu. E~ 
probable que la a~pirina desenc-adene eJ asma de esto.s ... p.aciM
tes inhibiendO-.la... vía de la ciclooxígenasa en el metabQlismo 
deHcid o an1guidó11ico sio iofluir ~o la vía de la lipooxigena5a, 
y desviando por tanto el equilibrio hacia la elaboración de leu
cotrienos broncocons1rictores. 

Asma laboral Esta variedad de asma está favorecida por 
ciertos humos (de epóxido-resinas, plásticos), por el polvo de 
la materia orgánica o de sustancias química~ (madera, algo
dón, platino). por gases (tolueno} y por otros productos químí
cos (fonnaldehído. productos de la penicilina). Para provocar 
una crisis asmática bastan canlidade.-; minúsculas de estas sus
tancias quím icas, y los episodios suelen aparecer después de 
exposiciones repetidas. Los mecanismos suby ncentes varían 
según cada estímulo y comprenden reacciooes de tipo 1 me
diadas por lgG. liberación directa de sustancias broncocons
trictoras y reacciones de hipersensibilidad de origen descono
cido. 

MORFOLOGiA. Los alteraciones morfológicos de l as
ma han sido descritos prlnc ipolmente en los pac ien
tes fallec idos por status asmotlcus pero, al parecer, 
lo onatomia patológica de los cases no mortates es 
enólogo. Macroscópicamente, hay hiperdlstensión 
de los pulmones debida o lnsufladón excesi\la, y 
puede haber peque l"los zonas de otelectosio. El ha • 
llazgo macroscópico m6s llomatlvo es ta oclusión de 
los bronquios y bronquiolos por tapon11 OOLIS<QlOS 
densos y adherentes . HistQlógicamenfe. IQ&--topones-

de moco contlehen espirales de epitéllo desprenol
(15; qoe oorr~l'íaen a las'15ien oonoc ídos esplra
~üeñtron numerosOs--eosf.: 
~ sloTesdé Charcot-Leyde ñ;' Mos omme5s 
son cúmutos de cnsfafoíd~s por los proteínas 
de lo membrana de los eosinófllos. Los otros rasgos 
histológicos coracteñstlcos del asma (Flg. 16-14) son: 

• Engrosamiento de la membrana basa l del epitelio 
bronquial. 

• Edema e Infiltrados Inflamatorios en tas paredes 
bronquiales , donde predominan los eoslnófilos, 
que const ituyen el 5 al 50 % del infiltrado celular. 

• Aumento de tamar'lo de tas g lóndulas submu
cosas. 

• Hipertrofia de la musculatura de la pared bron
qu ial, lo que reflejo lo broncoconstrtcclón prolon· 
goda. 

Mientras que la constricción de la vía respiratorio 
se atribuye princ ipalmente a la broncoconstricclón 
muscular, el edema y el engrosamiento de origen in
flamatorio de la pared de los vías respiratorias pue
den también contribuir o esto complicación. En oca
siones se obseNan alteraciones enflsematosas y, en 
los cosos-en los que se produce una Infección bac
teriana crónica sobreal"lod ida. también puede apa
recer bronquitis (descrito anter iormente). 

Moco 
Epitelio 

Membrana 
e, e:, basa! 

• • A • - Lámina propia 
Músculo llso 

8o 8()-- Glándulas 

~ . . ... ., .. li.>- Cartílago -
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basal 

• • ,....,..::.- Macrófago 

Músculo liso 

nt:'71~\" - -Glándul as 

Lmfocito Neutrófilo Eoslnófilo Mastocito 
(C04+ , T ,.2) 

Aguro 16- 14 • 
Comparaci6n de un bronquiolo uorm;,I con el de un paciente con asma. Se 
pucdt ob~crvar la acumulac,ón de moco en la luz bronquial debido a u.n inc re
mento en c.! número iJc {,élulas ca licifo rme., secrcioras de moco en la mucosa 
y a hipenm lia d" las 111:lndulas rnucu~a, de la sobmuco sa. Aden\ás, se observa 
un~ i1i1cnsa inflamación crónica debido al redulami ento de co,in ófilo~. ma
,·rófá i_tO~ y otras célul ~ inílanrntoria s. Ln membran a basal bajo el cpi1cli,i de 
la ,nucos.u está engmsada y existe hipertroÍlu e hipcrp lasiu de las células mus• 
cularcs ti8a.s. 



Evolución clínica. La crisis asmática típica dura hasta va
rias horas y va seguida de tos prolongada; la eliminación de 
las abundantes secreciones ·mucosas reprc~enta un alivio con
siderable de la dificultad respiratoria. En algunos pacíen1es. 
estos síntomas persisten de manera constante a bajo nivel. En 
su forma más grave. el status asmaticus, lo~ intensos paroxis
mos agudos duran días o incluso semanas y, en tales circuns
tancias, la función vcntilatoria puede deteriorarse tanto que 
aparezca in1.ensa cianosis, e incluso la muerte. El diagnóstico 
clínico se facilita demostrando una cifra elevada de eosinófi
los en la sangre periférica, y con el hallazgo en el esputo de 
eosínófilos, espirales de Curnchmann y cristale~ de Charcot
Leyden. Lo habitual es que, con sus periodos libres de dificul
c.ad respiratoria. el asma sea una enfennedad más c.lesalenia
dora e incapacltante que capaz de producir un<1 mortalidad 
importante. Con el tratamiento adecuado para aliviar los aca
ques, los pacientes asmáticos pueden mantener una vida pro
ductiva. En ocasiones, la enfermedad desaparece espontánea
mente. En las fonnas más graves, la hiperinsuílación 
progresiva puede acabar produciendo enfü.ema. L,L~ i.nfeccío
nes bacterianas sobreañadidas pueden dar lugar a bronquitis 
crónica persistenie, bronquiectasias o neumonía. En algunos 
casos, aparecen finaJmente cor pulmonale e in~uliciencia car
díaca. 

BRONQUIECTASIAS 

Las bronquieaasias re¡,resentan una infecci611 necrosa nte 
crónica de los bronquios v bronq.uio{as_nue da lugar o se aso
cia a una dilatación anómala de estas vías res i · ·· 1s. Se 
mani 1estan clm1<.:amente por tos 1 liebre y ~p~tQias;ióo de 
gran canlídad de es puto purulento maloliente. Para que sea 
l:tlnside rad a como bro nquiectasias , !':--dilatac ión bronquial de
be ser permanente; la dilatación rever iibl e es frecuente que 
acompa ñe a la ñe umom a viral y bacte riana. Lns bronquiecta
sias tienen un origen muy diverso y suelen asociarse a los si
guientes procesos .io: 

• Obstrucción brr!!!!J.uial, debida a un 1umor, cuerpos extra
ños y, en ocasíones, a la impactaclón de moco, en cuyo ca
so las bronquiectasias están localizadas en el segmento pul
monar obstruido; o bien debida a obstrncción difusa de las 
vías respiratorias, posibilidad más frecuente en el asma ¡¡tó
pica y la bronquitis crónica. 

• l):Jii:ews cou&ér>itm o bere.ditarim. como son las bron
quiectasias congénitas (causadas por un defecto e.le desa
rrollo de los bronquios), la fibrosis quística (Capítulo 1 ! ). 
el secuestro in1ralobar del pulmón (véase anteriormente en 
este capítulo), los estados de inmunodeficiencia y los sín
dromes de los cilios in1116víles y de Karlagener (véase más 
adelante). 

• La neumonía necrosanle, debida con mayor frecuem.:ia al 
bac ilo tu berculoso, a estafiloc0<.:os o a infocciooes mixtas. 

Etiología y patogenia. La obstn1cdón y la infecci6n son 
los factores que más influencia tienen en la aparición de las 
bronquiectasias, y es probable que ambas sean necesarias para 
la fonnacíón de lesiones p)eoarnente desarroUadas. Después 
de _la obstrucción bro nquial (p. ej. , por tumores o cuerpos cx
lraños ) . e!,JYJ:e se reabsorbe en las vías resp irato ria s distales al 
si_!l9 de abstrucciQn, lo que produce atelectasia. Es frecuente 
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que las atelectasias vayan acompañadas de inflamación precoz 
de la pared bronquial y de la presencia de secrecwnes mtra lu
n;iinale§.,_ lo qu e acab a produciendo Ja dilatación de aq uella s 
vía., respuatotias q ue aún se man tien en 12em1eables. Estos 
cambios son revers ible s. Pero las alteraciones se vuelven jr re.
versibles: 1) .~-¡ la obstrucción u ma111iene, especialmente 
du ra nte las etapas del crecimiento . porque las vías respi
ratorias no son entonces capaces de desarrol\arse nom1almen
te, y 2) si hay infecció n sobreañadida. La infección influye de 
dos maneras en la pa1ogen ia de las bronquiectasias: 1) produ
ciend o inflamación de la pared branquia. !, a la que debilita pri
mero y dJJata des pues , y 2) hadendo que la extensa lesión 
broo ui bronquíolar ocasione oblitera i n endobr uial , 
acom par1ada de ate ec asrn stal al punto de obliterac ión y de 
las consiguieotes bronquiectasias alrededor de las zonas ate
lectásicas, como se describió anteriormente. 

Eslos mecanismos, infección y obstrucción. son los que pri
mero se observan en la fonna grave de las bronquiectasias 
asociadas a la fibro~is quística (véase Cap. 11 ). En este proce
so, existe una melaplasia escamosa del epitelio respiratorio 
nonnal acompañada de .ilteración de la función mucociliar 
normal, de int'e{:ción, de necrosis de las paredes de los bron
quios y bronquiolos. y de la apa1ición secundaria de bron
quiectasias. En los niños más pequeños, las lesiones adoptan 
la forma de una bronquiolitis (oclusión de los bronquiolos por 
tejido de granulación). pero en los niños mayores hay tenden
cia hacia la formación de bronquiectasias plenamente desa
rrolladas. 

En el síndrome de Karwgener (b ro nquiectasia s , sinusitis y 
situ s invc rsus) existe un de ecto en la motilidad de los cílí os, 
asoci ado · ·tu u es e s cilios , que suelen 
cQ_nsistir en ausencia o irregularidad de los brazos et wet.na, 
las estrncturas de las parejas nú crotubt,lare::. de los cílios que 
son res-ponsables de la producéión del movimiento de los ci
lios. La falla de actividad ciliar crea dificullades para la elimi
nación de las bacterins, predispone a las infecciones de los 
senos paranasales y los bronquios. y afecta también a la moti
lidad celular durante la embriogénesis. provocando .~itus in
ver.1·u.~. Los varones que padecen este trastorno tien.en tenden
cia a ser esté1iles. debido a los movimientos ineficaces de la 
cola de los espemialozoides. Es un síndrome heredirnrio que 
se lrflJl~mite con carác1er :C- T~0l~ico recesiyo y es variable, 
pues1O que aprox imadame · e a mitad de los pacientes con ci
lios defectuosos no presenta situs inversus por razones que se 
desconocen. En algunos grupos de pacientes. los cilios no son 
iJ1móviles pero tienen movimientos anonnales (disdnesia ci
liar). Puede haber otros trastomos en la génesis de e1;te síndro
me y no sólo las alteracione~ ciliares, puesto que se pueden 
encontrar algunos ciJíos anonnales en personas por lo demás 
oormales o en riacienles con enfermedades virales e intlarna
ción bronquial· 1

• 

MORFOLOGÍA. l:.as bron quiect asias suel en af ect ar a 
am bos l0b,ulos- infe riores., especi a ltnenf~ o los c.on
Giuctos re s11>lratoitos de direcc ión mós 'verttcaL y, ro le
slón es m©yor en los b ronquios mós distales y en los 
oronq uiotos. Cuand o IClS bro nquiec tasias se deban a 
t1.1mores o a aspirac ión de cuerpos exttaño s. los lesio
nes pueden estor bien de llmito:ela:s y c lrc.un scrib lrse a 
un solo segme nto pulm ona r. Las vías resp1ratonm es-
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tan dilatados, con un tamaño de hasta cuatro veces 
mayor dec lo normal. Estas dilataciones pueden en
sam:har el calibre de los bronquios en f0rmo tubular 
(bronquiectasias cilindroides) o producir, cen otros 
casos. dístensiones fusiformes o. incluso. marcada
mente.sooulares (bronqulectasias soculares). 

Como dalo característico. los bronquios y bron
quiolos están lo bastqnte dilatados para que. en el 
examen macroscópico, se les Que00 se@uir directa
mente hasto to superficie de- ta pleura y ofrezcan o 
veces una imagen casi q_uístico en la superficie de 
corte del pulmón (fi@. 16-] 5). En eambio. en los 13ul
mones normales no es posible seguir los bronquiolos 
medlan f e lo disección mocr0scópic q ordlr'\ario más 
alió de un punto que · diste 2 a 3 cm de lo superficie
pleural. 

Los hallazgos h1stol&gicos varían según la actividad 
y croAicldoq del proceso. En casos· activos y plena
mente desarrollados , hay abundante. exudado agu 
do y crónico dentro de las paredes de tos bronquios y 
bronquiolos. asociado a desc0mación del epitelio 
de revestimiento y a extensos Zsonas de ulceración 
neoosar\te, Puede haber pseuGloestratlficoción de 
las células cilíndricas o metaplasra escam0s.a del epi
telio residual. En algunos ccisos, la neoosis des1ruye 
cornpletamet;\te las paredes de los bronquios y bron
quiolos. y se fótm<21 un absceso pulmonar. En los,oasos 
más crónicos se observo fibrosls de los paredes -bron, 
quiales y b1or:iquiolares con fibmsis peribronquio lor. 

Evolución clínica. La.~ bronquiectasias producen tos in--
1cns<1 y persistente: expectoración de esputo maloliente, a ve
Ct'.S ~anguinolento, y disnea y ortopnea en los casos graves. 
Cui:lndo están presentes microorganismos patógenos potentes 
puede haber una reacción general a<:ompañada de fiebre. A 
menudo. estos SÍl\l'oma..s; aparecen en fom1a de episodios y es
tán precipitados por infecciones de las vías respí ratonas supe-

Figura 16-15 

Bnrnquiectas:ia<. Supcrfo.:ie ,k u,rte del pulmón en la qu~ ,t ob,crvan bmn
qui,llos pcriférko, inkn,amcme di.11~ndido, que. en e~l• rn,o. afectan prooo
mi11:-intemcnte a \o, lóbulos st,periore~ (una !ocaliLadón infrecuente}. 

riures, o por la introducción de nuevos agentes patógenos. En 
los casos plenamente desarrollados, la tos tiene carác1er paro
xístico. Esos parox..ismos soo especialmente frecuentes cuando 
d paciente se levanta por la mañana, y al cnmbiar de postura 
se produce la expulsión de las maslls de pus estancadas en los 
bronquios. La in~uficiencia ventilatoria obstructiva puede pro
ducir disnea y cianosis intensas. El cor pulmonale. los absce
so~ cerebrales 111etastásiws y la amiloidosis son complicacio
nes menos frecuentes de las bronquiectasias. 

Infecciones pulmonares 

Las infecciones del aparato respiratorio son más fre
cuentes que las de cualquier otro órgano y son causa de ,tn 
gran absentismo laboral de la población general. La inmensa 
mayoría de estas infecciones afectan a las vías respiratorias 
superiores y están causadas por virus, pero las infecciones 
del pulmón (neumonías, bronconeumonías, abscesos de pul-
1nón y tuberculosis) debidas a virus, micoplasmas, bacterias 
y hongos siguen siendo responsables de una enonne morbili
dad y figuran entre la~ primerns caust1s inmediatas de muerte 
de numerosos pacientes 32

. Muchas de estas infecciones se 
de~cribieron detalladamente en el Capítulo I O. Aquí se revi
sarán únicamente aquellos aspectos de la patología de las in
fe<.:cione.s pulmonares que requieren una mayor proh.tndi
zación. 

NEUMONÍA BACTERIANA 

La invasió!l.il~ qu ima p11lmon-~c..por )as bac t~o
ducelasoliditica cjQn erndati1m (cm.1.,wo1H-dttei6tt.-}.del..1tjido.pul
mona r que se co noce c riana. Diversos 
actores, com o los dependientes del agente etiológico específi-

co, la reacción del huésped y la extensión del proceso, deter
minan la fonna o variedad concret;, de una neumonía. Por tan
to, la c\c1sificaci6n puede hacerse atendiendo al agente 
etiológico (p. ej., neumonía neumocócica o estafilocócica). a 
la namraleza de la reacción del huésped (p. ej., neumonía su
puradc1. fibrinosa) o c1 la localización anatómica macroscópica 
de la enfermedad (bronconeumonía lobulíllar frente a neumo
nía lobar) (Fig. 16-16). 

· fo conso/idacíóu p.ul!1w,u1r en parcelas o for.nu.li.speJ:.s_o.s...,es 
e/r as om · .ractu ísticodeli 7 '1 (Fig.16-Í7). 

sla infección parenquimatosa suele producirse por extensión 
de una bronqui1is o bronquiolitis preexistente. Es una enfer
medad suma.mente fre.cuente, que tiende a aparecer en los do~ 
ex.tremos más \/Ulnerablcs de la vida: la lactancía y la vejez. 
Eo los sujetos más jóvenes, hay poca experiencia previa sobre 
los mecanismos patogénico~ que vuelven a estos individuos 
sensibles a microorganismos que son incluso de escas¡¡ viru
lencia. [gualmente. la re~istencia disminuye en los ancianos. 
especialmente en quienes ya sufren algún proceso grave. La 
bronconeumonía. un hallazgo frecueote en los estudios post
mortem. es muchas veces el último acontecimie.nto que pone 
t1n a un largo proceso de insuficiencia i:ardfaca progresiva o 
de un tumor diseminlldo. 

la 11eumonfa tobar es una infección bacteriana aguda que 
afecta a gran parte de un láfmlo o a rodn un lóbulo pulmonar 
(Fig. 16-18). Actualmente. la neumonía lobar c\/Ísica es poco 
frecuente dada la eficacia con que los antibiótico~ abort.a.n es-



Bronconeumonía Neumonia lobar 

Figura 16-16 • 
Comparación entre la bmnrnncumonía y la neumonía lobar. 

tas infeccione~ e impiden el desarrol!o de una consolidación 
tobar completa. 

Muchas veces es difícil que estas formas anatómicas, pero 
clásicas todavía, se puednn aplicar a un ca~o concreto, porque 
los moddos o foCT11as de afectación se yuxtaponen, Así, lt1 
afectación lobulillar puede volver~e confluente y producir la 
consolidal:ión de prácticamence lodo un lóbulo, en tanto que el 
tratamiento antibiótico eficc1z de cualquier fom1a de neumonía 
puede hacer que la lesión permanezca limitada a una con.~oli
dación subtotal. Es más, los mi~mos micrnorganisrnos pueden 

Figuro 16- 17 • 
Bronconeumonfa. Corle macroscópico del pulmón .:n el que se observan zo
nas de coniolidación (f/ec/l(L1·). 
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Figura 16-18 • 
Neumonf;. lnbar: h~p~lizaci(ln gri~. en una fotografüi mr,('roscópi~a. El lóbulo 
inferior pre.wnta un~ ('On,olidac1ó11 uuiforme. 

producir neumonfo lobulillar en un paciente. y causar en oLros 
individuos más vulnerables una afectación lobar completa. Lo 
má;,: imporumte, d<:'sde el punto de 1-istu cfinico. es identificar 
al agente 1:a11sol y m 1eriguar la extensión de la enfe,111¡,dad. 

Patogenia. Todos los dfas, 1iuestras vías respiratorias y al
véolos entran en contacto con más de 10 000 litros de aire que 
contienen polvo, sustancias químicas y microorgilnismos. El 
destino de las pc1rtículas inhaladas depende de su tamaño. AsL 
las partículas mayores de I O mm se depositan principalmente 
en las vías respiratorias superiores. gradas a la.~ turbulencia& 
de la corriente de aíre a esos niveles; las pan kulas de 3 a 
10 mm chocan con la tráquea y los bronquios, quedando alo
jadas a ese nivel. y las partículas más pequeñas. del tamaño 
aproximado de la mayoría de h1s bacterias ( 1 a 5 mm), se de
positan en las víc1s respiratorias terminaJes y en los alvéolos. 
Las partículas aún más pequeñas ( < 1 mm) pueden pennane
cer suspendidas ~n el aire inspirado y salir igualmente en la 
espiración. 

El pulmón normal no contiene hacterías. Una serie de po
tentes mecanismos de defensa eliminan o destruyen todas 
las bacterias inhaladas con el aire o que fortuitamente se han 
depositado en las vías respiratorias de la siguiente manera 
(Fig. 16-19}: 

• Depuración 112.saf. uis partículas, incluidas las gotitas que 
en Jorma de aerosol 1rnnsp011an a los microor ganismos y 
que se depositan en la parte anterior de )ns vías cespicat(>
riifs sobre el epitelio no cíliado.,_ son eliminadas normal
mente al estornudar o sonarse. rnientras que las que se de
positan más alrás son barridas por el epifeUo c1haa o 
cubierto de moco hacia ta 11asofaringe1 donde son degl u
tiili\.L 
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Figura 16· 19 
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• 
Mecanismos de defensa pulmonares. A , En el pul111ón no inmune. la eliminació11 de microorgani,mos depende de ( 1) el au-apomicmo en el manio mucoso (verde) y 
1~ eliminación mediante el m,;canismo mucociliar. (2) la fagocitosis por los macrófagos alveol= que pueden destruir y degradar los microorganisrno~. climinán
dolos de l(.)S espacios respir.itnrios al emigrar h3cia la ion~ mucocilia.r, y (3) la fagocill¼is y destrucción por los neutrófilos n:cluU!d~ mediante los factores líber.i
do~ por lo< m,1crófago~. (4) Et c.omplemenlo sérico se puede introducir en !os alvéolos y ser activado por la vía alternativa proporcionando la opS(lnina C3h que 
incre-meola la l"ag,oci!O~is. (S) Los rnicroorga11ismos, incluyendo los que ha11 sido ingeridos por los fogocitos. pueden alcanzar lo~ ganglios linfáticos de drenaje e ini• 
ci..r re.spuesias inmunitarias. U. Otros mec-anismos adicionale, que actúan en el pulm6n inmune. (1) La lgA $Cl..'TCtad.1 puede bloquear !J fijación de Jo~ microor
ganismos al epitelio del :iparalO re.,piratorio superior. (2) En d aparato respiratorio inferior, c.l<.Íslco a111icuer¡,os :<éricos (lg~. lgG) en el líquido del revcsl.irnicnto 
alveolar. Estos anticuerpos activan el complemento de manera má., eficiente a trav« de la vfo clásica, aponando C3b (110 mn,urado). Además, la lgG es op.1.ón.ica. {3) 
La acumu\a<:i6n de célula~ T inmunitaria.• es importante para el comrol de las infecdones producidas por virus y por oo-os microorganismos intracelulares. 

• Depura ción Ira ueob ro11 uíal. Se con sigue mediante la 
func1 n mucociliar : el movimi.e.ru9 de batid o rít:¡_l}Ú:Q.,de l<_>s 
cil ios es1á desplazando constan temente una película de mo
co desde los pulmone s hacia la orofaring e; las panículas 
adherida s n esla película acaban sie ndo deglut idas o 
expectoradas. 

• De'J1tmción alveolar. uis bacterias o las partículas sólidas 
que an ega o hasta lo~ alvéo los son fagocitada.~ por lo~ 
nuLcrófagos alveolares. Cada partícu la es'dig erida o trans
portada a los bronquiolos dotados de cilio s. Desde aqu í, el 
macrófago la rraslada a la orofaringe y es deglu1ida a conti 
nuaci ón. También puede octirrir que los macrófagos carga
dos de partícu las se desplacen por los espacios intersti ciales 
y vuelvan a entrar en los bronquiolos o se introduzcan en 
!os capilares liof áticos. Si la carga de part ícu.las es abudan
te y el transporte de los macrófagos hasta la superfi cie y 
las vías alveolar es está sobrecargado, alguna.~ partícul as 
pued en aca bar alcan7..ando los ganglios linfát icos regiona-

les y. a trav és de la corri ente sanguínea, son cransportadas 
a otros lugar es del organi smo. 

que se dete riore 
,e s-

mmuyan as e ens · ,és ed . Los factores que 
m uye n en la resistencia del huésped son las enfermedades 
crónicas, los déficit inmunitarios. el traranüento con inmu
nosupresores, la leucopenia y, raras veces , las infecc iones vi
rulentas . Los meca nismos de depuración pueden ser inhibido s 
por muchos factores: 



de ases calientes o corros ivos, las enJermedades virales o 
ciertos procesos nellcos p. ej., el s[ndrorne de los cilios 
inmóviles). 

• La irt1erfer e11cia de la función a ocita ria o de la acci6n 
bactericida e os maaófagos alveolares. provocada por el 
alcohol, el humo del tabaco. la anoxia o la intoxicación con 
oxígeno. 

• L.32ongestíáa y el edema pulmon ar. 
• La acumulaciáa de wcrecio0es en afecciones como la G

brosis quística y la ohstrucci6n bronquial. 

fa necesario suhrayar algunos otros puntos. Primero, a ve
ces un tipo de neumonía predispone a otro. espedalmente en 
pacientes dehilitados. Por ejemplo, la causa más frecuente de 
muerte en las epidemias por el virus gripal es la oeumoofa 
battcriana. Segund<}, aunque la puerta de entrada es en lama
yoría de lus neumonías el sistema respiratorio, puede haber 
diseminación hematógena desde ou-o u otros focos, y puede 
ser difícil distinguir una siembra secundaria en los pulmones 
de una neumonía primaria. PinaJmente, muchos pacientes 
con enfermedades crónicas contraen neumonías terminales aJ 
ser hospitalizados (infer:ción noso1'omial). Lris bacterias habi
tuales del medio huspit;ilario pueden haber adquirido resis
tencia a los antibiótico.~: hay más oportunidades para su dise
minación; l:is exploraciones cruentas, como inlubacioncs e 
inyecciones, son frecuentes; y las bacterias pueden contami
nar los equipos utilizado~ en las unidades de cuidados respi
ratorios. 

Etiología. En la bronconeumonía. los agentes habituales 
son esrafilococos, estre ptococos, neumococos. Haemo philus 
injluenzae, Pse udomonas aeru inosa las bacter ias colifor
mes. aunque prácticamente cualquier patógeno pu monar 
¡ruede producir también esta afección. En el caso de la neu
monía tobar, el 90 al 95 % de ellas se deben a los neumoco
cÜs (St rept ocaccus pne umoniae). Los oeuruococos más f~e
cuentes son los tipos 1, 3, 7 y 2. El tipo_J produce una fonna 
especialmente vj¡u li:iiía de m 1wooía lohar. En ocasiones, 
Klebsielfa pneu moniae, estafilococos, estreptococos, Hae
moplúfw; influenzae y (en estos I ic.mpos de resistencia a los 
ao.libíóúcos) algunos microorganismos grarnnegativos, como 
Pseudomunw; y Proteus, son también responsables de la for
ma lobar. La afectación tobar parece depender simplerne111e 
de la virulencia del microorganismo causal y de la vulnerabi
lidad del huésped. Las contaminaciones intensas por microor
ganismos virulentos pueden dar lugar a este modelo anatómi
rn en adultos sanos, mientras que los microorganismos de 
menor virn!encia pueden producir el mismo cuadro en pa
cientes con predisposición. En la ns_umonía Johar hay exuda
ción abundante que favoo:ce la dii-;emintteién a 1cavés de Jos 
poros de Kohn. Además, la intensa cncapsulación mucoide 
que presentan los neumococos protege a los mjcroorganísmos 
de una fagocitosis inmediata y favorece de este modo su pro
pagación. 

MORFOLOGÍA. La neumonía lobar 'Consiste en una 
exten sa consolt(jacion fibrinopurule nta ~e gra ndes 
zonas o incluso de todo un IObulo pulro<Dnqr. Se han 
descrit o clásicamen te cuatfO eto p<;JS en la respuesta 
inflomatorta: congestlón. hePdflz<10i6n roja , hepati
zación gris y resolución. En el m ©ment o actu al, es 
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frecuente que lo ef icacia del trot0miento antibiótico 
prolongue e interrumpo esta evolución. 

En lo primera etapa de c~ut_i6n, el pulmón es 
pesado, estó encharcado 'y enrojecido. Es tJpico lo 
ingurgitación vascular, lo presencia de líquido int ra
alveolar con escasos neutrófilos y, a menudo. con 
numerosos bacterias . Lo fose siguiente de ~i
z~.rojg se caracterizo por un e"ll'.udacto masivo 
confluente que contiene hematíes (congestión). 
rieutrófilos y fibrina. y que lleno los ~spocios alveo
lares (Fig. 16-20A). En el examen macroscópico, el 
lóbulo c;iteotado aparece ahora claramente rojo. fir
me, sin aire y con una consistencia parecida a la 
del hígado . de donde deriva el término de ll.!29-
tlmg{>n. Le sigue la etapa de ~J611..Qd.s, con 
pr0greslva desintegración de los hematíes, pero 
persistiendo el exudado fibrinopurulento, que ofre
ce mocroscópicamente el aspecto de una superfi 
cie seco de color pordo-.grisóceo (Fig. 16-208). En la 
etapa final de teso!ucióA. el exudado consoliqodo 
que ocupa los espacios alveolares sufre una diges
tión enzimático progresivo que produce un residuo 
granuloso semilíquldo que es reobsOfbido (Fig. 16--
2'0C). fagocitado por los mocrófagos o expulsado 
con lo tos. La reacción pleural fibrinosa que apare
ce en respuesta a la inflamación subyacente y que 
suele encontrarse en las primeras toses. siempre que 
la cohsolidación se extiende hasta la superficie pul
monQr (pleuritis). también p1..1ede resolverse del mis
mo modo. No obstahte, con mayor frecuencla se 
organizo, dejando un engl'OS9miento fibroso o ad
herencias permanentes. 

Los foc,os de bronconeumonia son zonds con
solidado s de inflamación supurada oguda. La con
solidación puede disponerse en focos dispersos den
tro de un lóbulo, pero co11 mós frec uencia afecta a 
varios lóbulos , con predominio bHoterol. y más a me
nudo localizada en los bases, debido a la tendencia 
de las secreciones a resbalar hacia abajo P0I' ac
ción de lo gravedad. Los lesiones completamente 
desarrollapas suelen medir 3 o 4 cm de diómetro. es
tón algo elevadas. secas, son granulosas y de color 
gris-rojit"o a amorillo, y sus bordes estón mal delimita
dos (Fig. 16--17). Histológicamente-, lo reacción suele 
consistir en un exudado purulento. rico en neutrófilos 
que rellena los bronquios. los bronquiolos y los espa
cios GJlveoiares adyacentes (véase la Flg. 16-20A). En 
ocasiones, la consolidación pulmonar secundaria a 
las lesi©nes obstructl~as (o. roras veces. o lo ospJ
raclón de aceites mine rales>, dG lugm al predominio 
d~ macr(>fagos. espNrnosas--Garggds>A de lipi~ y 
ento nces se denomina neumonía lipoid~_Q_Qj!pjdjca. 

las oomplicaciones de 1d neumonía son: 1) la des
trucc ión y necrosis tisular. causantes de la formación 
de ab~ (especialmente frecuentes coñ los neu-: 
mococos tipo 3 o los Infecciones por Kfebsiel/a): 2-) lo 
propagación de la infecc ión 0 la cavidad pleural, 
causando lo reac ción fibrinop1Jrulertta conocida co
m~ emplema; 3) la organizacl6n del exudado. que 
puede convertir a uno porte de l pulmón en un tejido 
sólido (Fig. 16-20). y 4) la diseminacJ6n con baclerie
mka hasta los vólvulos cardíacas. pericardio, cere ~ 
bro. riñones. bazo y articulaciones. produciendo 
abscesos metostósicos, endocarditis. meningítiS o ar
tr itis supurativa . 
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Evolución clínica. Los pr inc ipales sí n1omas de h1 neumo~ 
nía bacteriana son maJes1ar, fiebre y tos co n expect oración. 
Cuando ex iste pleur itis fibrinopurulenta hay, adem:is, dolor 
pleurítico y roce pleunil. La imagen radio16gica ca racterística 
de la neumo nía lobar es la de un lób ulo radi oopaco, gent:ra l
mente bien delimitado, mienlra $ que en la bro nco neumonía 
hay op acida des foc ales. 

El cuadro clín.ico se modifica espectacularmente al admi
nistrar antibió1icos . Los pacient es tralados pueden est.ir relati
vamente afebriles y con escasos signos clínicos 48 a 72 horas 
después de iniciar la admi nistra c ión de los anti biót icos. El uís
lamiento del micr oorga nismo ca us¡¡I y el estudio de su 
sensibilidad a los antibiólicos son elementos clave parn ele gir 
el trat amiento adecu ado . En la ac rualidad. fallece menos del 
10 % de los pacient es co n neumonía y. en muchos de esos ca• 
sos, la muerte pued e ser atribui da bien 3 una compli cac ión. 
como empiema. menin gi tis, endocnrditis o pericMditis, o bien 
a algún factor predispo nente , como la debilid ad general o el 
akoholi :;mo crónico. 

NEUMONÍA S POR VIRUS Y MICOPLASMAS 
(NEUMO NÍA ATÍPICA PRIMARIA) 

El lénnino neum onía atípica prim(lria se apl icó al prin cipio 
a un proces o respirat orio agud o y febril cara clerizado por le
siones inlla matoria s focales espa.ri.:itlas por los pulm ones y 
circu nscr itas en gran parte a los l.ibiques alveolares y al intcrs-

Figuro 16·20 

• 
A . N.:umon í;1 agud a. Los capi lan:~ scptalc~ congestinnado.s y la intcr~~a exuda• 
t'iún de 11culrófílu, c11 los al véo\o, correspo11Jen a In fase \nidal de la hcpali• 
,.ación roja. TodJ vía !lo ~e han form:,do c,ímulo s ele fibrina. B, Orga11i,;ici6n 
inicial tlcl cxudud o intraal,·colar. que en alguna.s zon~s se oh,erv a :unve sando 
los ¡x,ros d,' Kohn (fle, ·lw}. C. Neumonía organizada avruizacfa (co rrc.~pond,en· 
le a la hcpnlie.iciún 2ri$). <.'OJJ tr.•n~íon nació11 de lo~ exud~clo~ hacia masa.s li
hrorni.\oides ,·on abvndnntc~ macrMago, y fibrolih,~(o,;, 

tici o pulm cmar. El términ o atípica dcn o la la ausenci,1 ele exu
dado alveolar, pero es mucho más prec is,, la denomioación ele 
neumonitis intcnticial. La neumonitis la produc en dive~os 
microorganismos. de los qu e Myco¡,lasma p11f11mnniae es el 
más frec uente . Otros agen1es etio lógi cos son: los virus. como 
los de la gripe A y B. virus sinótiales respiratorios , aden ov i
ru s, rinovirus, virus de la rubéola y la varicela; Chlamydia 
(psitacosi:-) y Coxiella l>umelli (el ag ente de la fiebre Q) i .l_ En 
alguno" caso s no se pued e determinar la causa. Cualquiera de 
estos agente s puede produ cir simpleme111e la iofe cció n tle las 
vías resp ir-<1.toria s superior es q11e se con oce co mo re sfriado co
mún. o una infecc ión más grav e de las vías respirat orias iofe
riores. Las circuosrnni.:ías que favorec e n e.sa ext en sión de la 
iofecc ión son co n frecuen cia misteriosas . pero entre ellas se 
encuentran 1ambié n )¡¡ desn11trici6n, el alcohol ismo y las en
fem1edades debilitantes subyacentes. 

MORFOLOGÍA. Todos los agentes causales producen 
bósicamente los mismos imágenes morfológicos. El 
proceso neumó nico puede ser bastante parcelar. en 
tocos dispersos. o puede afectar o todo un lóbulo, en 
uno o ambos lados. Los zonas afectadas son rojo
azuladas. congestivas y subcrepltontes . Lo pleura es 
lisa, y es raro lo pleuritis o el derrame pteurol. 

Lo imagen histológico depende de la gravedad 
de la enfermedad. Predomina el carácter Intersticial 
de la reaocl6n Inflamatoria, prácticamente localiza· 



da en las paredés alveolares. L0s tol!>iques alveola
res están ensancha dos, edemato .sos y sue len conte
ner un infiltiado inflamat orio mono nuclear formad.o 
po r linfocitos. histloc itos y alguna célúla p lasmá tica. 
En cosos ogu d0s. ta mb ién puede -haber neut rófilos. 
Los a lvéo los. p1,Jeden no p1esentar ext,Jdado ,,~rG en 
mucho ~ pacientes- contie n-en un materl0 I ptot ei
náceo. un exudado ,ce lular y tnemti ranas hialinos 
9arG:1cteñstlco s de colo r --sonrosada, que tap izan 10s 
pa redes alv.eotores y que son aná logas a lss obser
vadas en la enfermedoGl de lo memb tana hialina de 
los lactante s. Estos alte raciones reflejan uno festón 
alveolar porec ldo a la que se observa de manero d i
fusa el"I el SORA (flg . 16-3). Lo remisión de lo enfe rme
dad va se,guidCJ de reco nstruc.ción de la arquitec
turca original. 

Los Infecc iones bocterion os sbbreo(,íadiaes-mo difl
caf) el cuadro histológico . oousand0 bronqu itis y 
bionqulóll tls ulcerosa, y puede n pród1;,1cir las alte racio
nes anatóm ica,~ descritas en lo secci01'i de lo neumo
nía bocter,iana, Algunos virus. como los del herpes 
simple, lo va rice la y los ddeno virus. pueden dar lugar 
a nec rosis-del epifello bronquia l y ol\Jeolor eon infla
ma ol6n agudo . En fo entertned0d con inclusiones por 
e:itom__egalovirus; p t.¡e"de haber eél.ulos epi teliales gi
gantes con inc lusiones intranucleares Q tntrocltop lós
micos. e>tro:s virus producen camb ios c ltopó tloos. co
mo se (;!escribió en el Ca pitulo 9. 

Evolución clínica. El curso clínico es sumamente variado. 
Muchos casos aparecen enmascarados como infeccione::; gra
ves de las vías respiratori,L, superiores, o como ca1arros de pe
cho. lncluso los pclcientes con neumonía atípica bieo desarro
llada tienen pocos síntomas de localizacíón. A veces, la tos 
falta por completo y las principales manifestaciones pueden 
consistir solamente en fiebre, ccfaka, mialgias y dolores en 
las piernas. El edema y la exudación se localizan estratégica
mente para producir un bloqueo a]veolocapilar y provocar así 
síntomas desproporcionadament.e intensos con respecto a los 
escasos hallazgos de ta exploración física. Uno de los datos 
auxifores de laboratorio que sirven para dist.inguír la neumo
nía atípica primaria de !a fonua causada por M. pneumoniae 
es el hallazgo de unos lítulos elevados en el suero de crioagluti
ninas. Estas crioaglutíninas se encuentran aproximadamente en 
la mitad de los pacientes i.nfectados por Mycoplasmn y en el 
20 % de las irifeccioues por adcnovirus, micn1ras que no se 
observan w otras neumonías virales. 

La forma habitualmente esporádica de la enfermedad suele 
~er leve y de escas<1 mortalidad (menos del 1 %). Sin embargo, 
la neumonía intersticial puede alcanzar proporciones epidémi
cas de mayor gravedad y gran mortalidad, como se comprobó 
de una forma por demás rigurosa en la." pandcmias gripales de 
elevada mortalídad de los años 191S y 1918, y en las numero
sas epidemias más pequeñas ocunidas desde entonces. La in
fección bacteriana secundaria, por estafilococos o estreptoco
cos, es frecuente en esas circunstancias. 

ABSCESO DE PULMÓN 

El término absceso pulmonar describe un roceso de sup11-

ración p ulmonar oca ue se c(Lr.LU:teri za po r a necro ·s 
el te)l .o pulmonar . Las manipulaciones quirúrgicas en t'a 
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orofaringe, las infecciones sinobronquiaJes, las sepsís denta
rias y las bronquiectar.ias desempeñan un papel importaote en 
su aparición. 

Etiología y patogenia. Aunque en determinadas circuns
tancias cualquier agente patógeno puede producir un absceso, 
los microorganismos que se aíslan con más frecuencia son los 
estreptococos aerobio:; }é.ID1aerobios, Staphvlococcus aureus y 
numerosos microorgarúsmos gramnegativos. Con mucha fre

·cuenc1a, aparecen infecciones mixt<1s debido al importante pa-
p~l cnusal que tiene la inhalación de material extraño;.1

• Apro
x11nadamente, en un 60 % de los casos los únicos agentes que 
,e aíslan son los microorganismos anaerobios que nomrnl
mente se encuentran en la cavidad btical, como los perte
necientes a las especies de Bacteroides, Fu.wbacterium y Pep
tococcus. Los microorganismos causales penetran en el pulmón 
a travé.~ de los sigu.íentes mecanismos: 

• Aspiración de materia l iJ1feccioso (la causa más frecuente). 
Esto ocurre principalmente erfe] alcoholismo agudo,clcO
ma, la anestesia. sinusitis, sepsis gingivodentarias y cuando 
un proceso debilitante deprime el reflejo de la tos. La aspi
ración del contenido gástrico es una circunstancia grave 
porque la acidez gáslJica es un factor más que se añade al 
papel irritante de las par1íc,ulas alimentarias y, en el mo
mento de la aspiración, es inevitable que los microorganis
mos de la cavidad también sean aspirados. 

• Una i11f eq :i6n bact..erkJR~W.+FH.1- arúeJ:.ip,r. Las formacio
nes abscesi licadas posncumónicas suelen asociarse:: a Sta
phylococcu.1· aureus, Klebsiella ¡meum()níae y neumococos 
de tipo 3. Las infecciones micóticas y las bronquiectasias 
son olros proceso~ previos 4.ue favorecen la aparición de un 
absceso pulmonar. Los sujetos trasplantados o inmunnde
primidos por otras causas están también expuestos espe
cialmente a esta complicación. 

• ~~- La~ ernboli~s infectadas procedentes de 
una trombofleb1t1s de cualquier punto de lll circulación 
venosa genera! o de las vegetaciones de una endocarditis 
bacteriana del corazón derecho quedan a1rapadas en et 
pulmón. 

• Neoplasias. La infección secundaria es particularmente fre
cueme en el segmento broncopulmonar que ha quedado 
obstruido por una neoplasia primaria o secundaria (neumo
nic, postobslrucúva). 

• Otros. Los traumatismos que penetran directamente en los 
pufmones; la propagación al pulmón de un foco íofeccioso 
situado en un órgano vecino, como son los procesos supu
rados del esófago. la columna, el espacio subfrénico o la ca
vidad pleural; y la siembra hematógcna del pulmón por mi
croorganismos piógenos pueden, todos ellos, dar lugar a la 
fonnación de abscesos. 

Cuando se excluyen todas estas causas, todavía quedan casos 
en los que oo se encueni.rn ninguna base lógica que explique la 
formación de los abscesos, y éstos se denominan e11to11ces 
abscesos pulmonares criproxenéticos primarios. 

MQRFOLOGÍA. El tamoño cte los obste-sosvaría de s
de lesiones de tinos milímet ros de d l6me tro hasta 
.grandes cavidades de 5 6 é cm . Los abscesos plle 
den afectar a cua lqu ier pa rte d~ pu lmón y pueden 
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ser únicos o múltiples. Los abscesos pulmonares de
bidos o una a.splración son mó,s frecuentes en el lo
do derecho (por ser más vertical el br0nquio prin
cipa l) y a menudo son únicos. Los .abscesos que se 
forman en el curso de wna neumonía 0 en pactentes 
con bronqu iectasias suelen ser múltíples. loca lizados 
en las bases. y dlsemi(lados difusamente. Los emoo
lias sépttcos y los abscesos piémicos. dada la formo 
fortuita de su naturaleza. son múltiples y pueden 
afectar o cualejuler territorio pulmonar. 

La cavidad del absceso puede estor o no llena de 
restos purulentos. dependiendo de que h_oya o no 
comunicación con alguna de las vías respiratorios. 
Cuando exísfe esa comunicación. el exudado pue
de vaciarse parcialmente al exterior y formarse una 
cavidad llena de aire. En ese medio, y existlendo ya 
restos necró1icos en ta cavidad del absceso. hay 
tendencia a que prolifere!'\ las Infecciones sobreaña 
didos por saprófitos. La infecc ión permanente do lu
gar a grondes cavld,ades multioculores. r;iegras-ver
d0$0S y fétidas, de bordes mal delimitados, que se 
conocen como gangrena pulmonar. La lesión histo
lógica pnncipql de todos los absc~os es la destruc
ción purulenta del parénquima pulmonar en la zona 
centtal de la cavidad del abscesa (Fig. 16--21). En los 
casos crónicas, hoy proliferaclón flbroblóstica consi
derable. que da lugar o la formación de-una pared 
fibrosa. 

Evolución clínica. Las manifestaóones de los abscesos 
pulmonares soa muy parecidas a las de las bronquiectasias. y 
se caracterizan principalmente por tos, liebre y grandes c<1nti-

Figura 16-21 • 
Ab><.:cso pulmonar piémico en el cen\ru tle la imagen. con des1rucción com
p,lcla del parénquima wbre el que ¡u,ienta el foco de afectación. 

dades de expectoración fétida, purulenta o sanguinolenta. 
También son frecuentes la fiebre, el dolor torácico y la pérdida 
de peso. Pocas semanas después de iniciarse un absceso pue
den observarse acropaquias en manos y pies. El dic1gnóstieo 
de este proceso se puede sospechar sólo por los datos clin.icos, 
y debe confirmar~e radiológicamente y mediante broncosco
pia. Siempre que se des<:ubre un absceso, es impo11antc des
cartar un c:írcinoma ::.ubyacentc, pues éste se encuentra e~n 
JO a 15----%:de los cas~ 

La evolución del absceso es variable. Con tratam.iento anti
mícrobiano se puede resolver sin grnndes secuelas. Las com
plicaciones son: extensicín de la inJe.ccíón a la cavidad pleural, 
hemorragia. embolias séplicas l:ausanles de abscesos cerebm
le.1· o de meningiris, y (raras veces) amiloidosis secundaria 
reactiva (tipo AA). 

TUBERCULOSIS PULMONAR 

En el Capítulo 8, se exponen las características generales de 
la tuberculosis. Aquí sólo se describirán brevemente las 
consecuencias de esta infección en los pulmon_es. Como se se
ñaló a.nlcriormente. las iufecciones tuberculosas predominan 
ahrumadoramente en los pulmones y. de hecho. comienzan en 
este órgano. La afec1.acíón primaria del pulm6n sigue siendo 
l;i principal causa de morbilidad y mortalidad por tuberculo
sis. La proli laxis y el control que se ejercen sobre esta infec
ción pulmonar explican que la tuberculosis sea actualmente 
una L:ausa relativamente infrecuente de muerte en Estados 
Unidos. Sin embargo, la incidencia de esta infección en Esta
dos Unidos comenzó de nuevo a aumentar en el último dece
nio. reflejando principalmente las infecciones sufridas por los 
pacientes ;:if~clados por el síndrome de inmunodeficiencia ad
quirida (STDA) ". Un nuevo aspecto sombrío dd auge de la 
1uberculosis es la aparición de cepas resistentes a muchos fár
macos"'. Además. en muchas partes del mundo, las poblacio
nes menos privilegiadas todavía sopor1an un número de muer
tes por esta cnfem1edad 20 veces niayor que en los países 
indust.riafü:ados y. de hecho. en los países pobre.~ y más ha
bitado~ se encuentran focos de elevada incidenóa de esta in
tección. 

Tuberculosis pulmonar primario 

Salvo por la infrecuente tuberculosis intestinal (bovina) y 
por las aún más infrerne11tes localizaciones primarias cutánea, 
orofann gea y li.D.fá!lf a, los pulmones son el lugar donde sue
len ase ntar las iofel:Ciones tuberculosas primnri;,s 37

. Corno se 
señaló previamente (Capítulo 9), el foco inicial. de la primoin
fección es el co,JJJ.plejo de GJwn , que co m prende: l) una lesión 
parenquimatosa subplcural, situada muchas veces inme
diatamente por encim:i o por debajo de la cisura interlobar que 
separa los lóbulos superior e inferior. y 2) unos ganglios linfá
ticos aumentados de tamaño y caseosos. que han servido de 
drenaje del foco parenquimc1toso (Fig. 16-22). 

La evolución y el destino de esta primoin.focci6n son variables, 
pero en la mayoría de los ca.sos los pacientes n.o presentan sínto
mas y las lesiones evoh1ciona11 hacia la fibrosis y la calcific ación. 
E"-cepcionalmcntc, y con más frecuencia ~ os laclaoles, los '"oi
~ y los adultos inmunodeprim.idos , la primo infección puede ir 
seguida de una diseminación progresiva aco111paiil:1da de cavila• 
ción, neumonía ruben:ulosa o tuberculosis miliar. ._ 



Figura 16-22 • 
Tube(culosi& pulmonar primaria, complejo de Gbon. El foco partcnqui matom 
gri~-hlanquccrno t-'<Lá siluái\o bnjo 1~ pleura en la p.one inferior del lób11lo su
perior (jlN·ha .wperior). Se pu"o~n ob~crvar gunglios linfáticos lii I iarcs con 
necrosis caseo~a (jledu~, í11ferí<>re.<). 

Tuberculosis pulmonar secundaria 
( de reactivación) 

La mayoría de los casos de tuberculosis pulmonar secunda
ria representan la reactivación de una infección an1igua y posi
blemente subclínica. Recuérdese que, durante la primoinfr:c
ción, los bacilos pueden diseminarse sin producir síntomas e 
in8talarse en lugares que gozan de una tensión de oxígeno ele
vada. especialmente en los vértices pulmonares. La reacti
vación de la.s lesiones existentes en esos puntos se produce en 
no más de un 5 a I O% de los casos de primoinfección. Sin 
embargo, la tuberculosis secundaria 1ieode a producir o,ás da
ños en el pulmón que la tuberculosis primaria. 

MORFOLOGiA. la lestón de la tuberculosis pulmonar 
secundaria se localiza en el vértice de 1.1no o ambos 
pulmones (Flg. 16--23). Comienza por unopequeño fo
co de consolldCllClón, de menos de a cm d&> diéi
metro en general. Con menos frecuenc ia, les lesio
nes ínlcloles pueden encon trarse en ,otros zonas del 
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pulmón, especialmente alrededor del hilio. En casi 
todos los casos de relnfecc lón apmecen tocos de 
actividad tube rculoso similor en los ganglios reglo
nales. En los coseos favorables, el foco parenquima
toso Inicial presento una pequeña zona de necrosis 
caseosa. que no se covlto porque n0 comunica 
con ningún bronquio ni bronquiolo. La evolución se 
produce habitualmente hacia la flbrosls encapsula
da progresiva, que dejo únicamente cic cttrices 
fibrocalclficadas que retraen y arrugan lo superficie 
pleural y originan adherencias pleurales localizados. 
Algunas veces, estas cicotrices fibrocolcificadas to
msn secundortamen te un color oscuro, debido al 
pigmento antrocófü::o. 

Histológícomente. se observan granulomas con
fluentes, formados por células epltelloldes rodea
dOI por una zona de fibroblastos y llnfo.,citos donde 
suelen existir células gigantes de tipo Langhans. En 
el centro Ele estos tubérculos suele haber- cierto 
grado de necro$1s Ecaseifícación), cuyo intensidad 
depende por entero dei grado de sensíblllzación 
del poc rente y de lo virulencia de- los microorganis
mos (Flg. 16-24). 

A medida que las lesiones avanzan. hay más tu
bérculos que· confluyen y que form©n uno zona de 
consolidación. En cosos favorables. o bien todo esto 
zona acaba convirtiéndose en uno cicatriz fibroso y 
calcifi,cada, o bien los restos caseosos residuales 
acaban wr quedar total y firmemente encapsu 
lados por un tejido conjuntivo de cológeno hialino. 
En estas lesiones tardíos. las células gigantes multln1,1-
cle0aas tienden a desaparecer. 

Cuando se sospecha que existen lesiones tisulares tubercu
losas, el diagnóstico se confirma mediante frotis. tinciones 
histológicas y Cliltivos de los mrcroorganismos acidorresisten
tes. Las bacilos tuberculosos pueden ser demostrados en las 
fomrns precoces exudativa y caseosa. pero es casi imposible 
lograrlo en las fases fibrocalcificadas tardías. Las lesiones que 
contienen microorganismos diseminados pueden ser suma
mente contagiosas; se puede calcular que el halla?go de un so
lo bacilo acidorresistente, en una muestra destinada al examen 
histológico sistemático obtenida de un granuloma de l cmJ, 
significa que dentro del granuloma existen. a! menos. 2000 
microorganisrnos en total. Por tanto. no cahc :mponer que stl 
ausencia en los cortes histológicos equivalga a su destrucción 
total, pues en muchos de esos casos, el cultivo de las lesiones 
o la inoculación de ese material al cobaya permite el aisla
miento del microorganismo. 

La evolución ulterior de las lesiones tuberculosas secunda
rias es variable. A veces, curan espontáneamen1c o con el tra
tamiento, fonnando nódulos fibrosos y calcificados, pero 1am
bién pueden evolucionar de otras maneras que se exponen a 
continuación. 

Tuberculosis pulmonar progresiva 

Un número variable de lesiones tuberculosas activas evolu
cionnn durame meses a años. y dan lugur a nuevas lesiones, 
tanto pulmonares. corno también de órganos distantes. Las 
consecuencias analomoclínica~ son la Luben:ulosis fihrocm;eo
sa cavicaria (apical y avanzada), la tuberculosis miliar y la 
bronconeumonía tuberculosa (Fig. 16-23). 
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• 
Evolución natmal y especlro de la tuberculo.,is (TB). (Adaplado de un e.:,quc,na proporcionado por el Dr. R. K. Kumar. Thc lf'niw:r,ity of N.:w Sou1h Wales, Scho
ol or Pathology. Sydney. A U81rnli:i.) 

Figuro 16-24 • 
Tubérculo c;arn,,terístirn a bajo aumento (A) y con ele talle (B), para ilustrar la caseificadón ¡:ranular l'Cnlral y la, célul~. epítclioides y !c(ÍganlL'1\ multinuclendas. 



TUBERCULOSIS FIBROCASEOSA CAVITARIA. Su Gieno
minaolón describe bastante correctamente esto fo
se de lo .enfermedad, . Cuando \.Jf'I foco caseoso pro
duce lo erosión de un bronquio lo y se vacíGJ en su 
interio(, el f0c0 case0s0 se transformo en uno cavi
dad. El crecimiento y Id multipltcac.Lón oe los bacilos 
tuberculosos en estas circunstancias estón favoreci
dos por lo elevada tensión de oxí~eno, 

En la mayor{a de los casos, la cavidad perma
nece locoli~ai::la en el vértice (tuberculosis covjtor ia 
fibrocase0,sa apical}. Eisa cavidad estó revestida por 
un m0teriol caseoso amorillo grisáceo y rczjeado por 
uno cantidad variable de tejld@ fibroso. No es rom 
que hoya arterias trombosadas que atraviesan estas 
cavidades. produciendo aparentes bandas flbro¡as 
que pasG:m de un lodo a otro de la covtda cl Cuando< 
esta cavltaclón se produce en los vér::fices. se estón 
creando los coAdiciones para una ulterior d1semin<3l
ción de la infecctón tuberculoso. El material infec
tonte puede ahora extenderse, utilizando las vrqs 
respiratorlos. a otros sitios del pulmón o a las vías res
piratorias superiores. También puede, haber propo
goción por vía llnfótlco hostb l0Scgongli0s llnfóticos y 
desde allí. y siguiendo retrógradament:e por otros Ur-1-
f6ticos, infectar nuevos territorios del pulmón u otros 
órganos. Otro 1aeligr0 más es 10 d iseminacié>'n miliC!fr a 
través de la sangre. Lo tuberculosis fibrocaseosa ca
vitoria puede. afectar a uno, a vatios o a todos los ló
bulos de ambos pulmones bojo la formo de diminu
tos tubérculos aislados, de tocos caseosos 
confluel'ltes o de grbndes zonas de necrosis coseosa 
(tuberculQsis fibrocoseoso avaf\zoda}. 

En lopr0greslón de esta entermeélad. lo pleura se 
afecta Inevitablemente y. dependiendo de. la cro
nicidad del proceso. pueden aparecer derrames 
ptet1rales serQsos. un franco empiema tuberculoso o 
una pleuritis fibrosa masiva obliterante. En lo ev0lu
ción de la tubercu los1s flbrocaseosa extensa. ~s casi 
Inevitable q11e l0s bacilos tuberculosos se implanten 
en el ~evestlmiento mucoso de tas vías respiratorias y 
que produz.can lo ttibelculosis endobronquial v en
dotraqueol. Estas leslone,$ pueóen ulcerar:se más 
adelant-e, y produci r en lo mucosa úleeros irreg4!0-
res, deshilachadas y necFóiicas. Acompoñando a la 
tuberculos fs endobronquieil , pueden pr9dµc1rse tam
bién uno siembra laríngeo v una tuberculosis intesti
nal. Afortunadamente. estas compllcaclon ·es de la 
tuberculosis- son en la €lctualld0d poco fre11;uentes. 

TU8ERCUlOSIS MILIAR. La diseminación linfohema
t6gena paede dar lugar a una tubercuJosis miliar, clr
cunkrita selamente a los pulmones o afect9ndo 
también o otros órganos. La distribución de las lesio
nes miliares depende de la vía. seguida durante la di
seminación. Lo infeccióA tuberculoso pu;ede p(opo
gocse por vio tinfótica, siguiendo los vasos linfáticos 
principotes, para entrar en el lado derecho del cora
zón y desde allí exten\ilerse difusamente. siguteAdo 
la vía hematógena, a 10 fotalldad de los pulmones 
solamente. A pesar de su pequeño t'amaflio. ·1p ma- , 
yoría de los bacilos suelen quedar retenidos en el fil
tro representado por el lechó capilar alveolar. Por 
tonto. puede ocurrir que el material infectonte no 
llegue al sistema arteri<::11 de lo clrculacibn general. 
Sin embargo. la infección no suele quedar tololmen-
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te circunsc rita o los pulmones, ya que algunos baci
lo~ atraviesan los copilares o las anastomosis linfo
voséulares hasta alcanzar ia circulación general y 
producir siembras en órganos distantes. Los lugares 
predilectos de la siembro miliar son lo médula ósea, 
el hígado. el t'>~o y la retina, sitios que permiten to to
ma de biopsia o la visión directa de lq eAfermedod 
(refina). En ocasiones , se encuentra un solo órgano 
atedad0 (p. ej .. ril'lol"les . .suprarrenales. testículos). 

Eo lo formo miliar. cada una de las lesiones mide 
de uno o varios mllíme1ros de dlómetro y son zonas 
de consolidqción cseparodas. firmes y btanco -oma
rillentas, que en el momento del estudio no suelen 
tene1 necrosis caseosa central ni caseosis macros
cópicamente vislble (Fig. 16-25).. Sir:'I emborg0. la his
fología ofrece et petrón caraeterístico ds tubérculos 
úAlcos o múltiples y confluentes con caseificac ión 
cenlr-al microscópica. 

BRONCONEUMONiA TUBERCULOSA. En los personas 
muy susceptibles V muy sensibilizadas. la infección tu
berculosei pue€ie disemlnaFSe ré::ipídamente por e)(
tensos zonas clel parénquima pulmonar y producir 
una bronconeumonía difusa. o bi'en uno conso
lidac;:Jón lobor ~xudativo, que se cqnoció descrípti
vomente tiempo atrás como «tisis galoponfe)1, A ve, 
ces, en (,!na enfermedad tan fulminante. no se 
forman tubérculos bien desarrollados y p4ede ser di
ficil reconocer sobr-e bases histológicas la naturaleza 
tuberculosa del prqceso neumónico. Sin embargo, 
en los exudados suelen encontrarse abundantes ba 
cilos. 

.Evolución clínica. La evolución clínica de la tuberculosis 
pulmonar es muy variable y depende por completo de la acti
vidad. la extensión alcanzada 'f la manera de dístribuiJ"Se las 
lesiones tuberculosas en el pulmón (Capítulo 9). La inmensa 
mayoría de los casos responde hoy en día a los rernrsos qui
míoterápicos. salvo que la enlenned,ld eslé muy avanzada, 
que los microorg:inis.mos sean resistentes a los tTatamíentos 
convencionales. o que la situación se rnmplique con proble
mas intercurrentes, como la dü1hctc~ mellitus, el SIDA o la 
amíloídosis reacríva. 

Figuro 16·25 • 
Tubcrcu1o,i, ,n,liar con af..-ct~l'Íi\n d~I ha,o. En la superficie de cone, se ob
,nv,111 11urncruso, g,~nuloma, gri,-bl~nquecinns. 
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NEUMONÍA EN EL HUÉSPED 
INMUNODEPRIMIDO 

La aparición de un infiltrado pulmonar y de signos de infec
ción (p. ej., fiebre) es una de las complicacio11es más frecuentes 
y serias de los pacientes cuyas defensas inmunitarias están de
primidas por una enfermedad, por los inmunosupresores que se 
admínistran a lo_s padentes u:awlantado& o por_que padecen tu
more~. o están siendo radiados· . Hay agentes infecciosos muy 
variados, llamados oponunistas, mucbos de los cuales raras ve
ces causan infección en un huésped normal, pero que producen 
estas neumonías en las circunstancias cicadas. y es frecuente 
que sea más de un agente etiológico el que participe en ellas. 
Estas infecciones opommistas son causa de elevada mortaHdad. 
En el caso del SIDA, casi el 100 % de los pacientes acaba pade
ciendo alguna infección oportunista, causada sobre todo por 
Pneumncyslis cari11ii N_ En la Tabla 16-5, se reseñan algunos 
agentes oportunistas según ~u prevalencia y según produzcan 
infiltrados pulmonares locales u difusos. Conviene recordar que 
esos infiltrados pueden deberse tamhién a reacciones farmaco
lógicas o a la afectación del pulmón por un tumor. En el Capítu
lo 9 se estudia cada una de eslas infecciones. 

Enfermedades intersticiales difusas 
(infiltrantes, resctritivas) 

Este grupo heterogéneo de procesos se caracteriza por la 
afectación difusa y habitualmente crónica de l tejido con junti
vo deípu lmón, sobre todo del intersticio más pecifé¡j_cq y más 
delicado de las paredes alveo lares. El intersticio está formado 
por la membrana basal de las célüTa<; endoteliales y epiteliales 
(fusionadas en las porciones más adelgazadas), fibras coláge
nus, tejido elástico, proteoglucanos, fibroblastos, mastocilos y, 
en ocasiones, algunos linfocitos y monocitos. 

No existen criterios uniformes sobre la terminología y la cla.'>i
ficacióo de estos procesos. Muchas de las entidades son de mi
gen y patogenia desconocida. alguna<; üenen un componente in
traalveolar además del interstióal, y es frecuente que se 
superpongan las manifestaciones histológica'> de procesos que 
son diferentes. Sin embargo, la semejartz.a de sus síntomas y sig
nos clfoicos, de sus datos radiológicos y de sus alteraciones fisio
patológíca.s justifica que se estudien conjuntamente. Estos ~ oco-

lnflltrado difuso 

Frecuentes 
Citomegaluvíru, 
Pneumoc·yJ.·li.r c·cJrinii 
Reacción farmacológica 

Poco frecuentes 
Bacterias 
As{Jt'r,.:illus 
Criptococo~ 
Proce,os mahgno, 

Infiltrado local 

Frecuen tes 
Bacilos gra1T1negalivos 
S1apliylvccx:c11.,· aure11.r 

A.,pergillu., 
Cwu/id,1 
Proce,o,, mal ig.no, 

Poco frecuMles 
CriptoCüoos 
Muc·/Jr 
Pneumoc:y,flis. carinii 
ugio,1clla pneumophila 

::_ ·.\º·'. (". :·-_·_·.-:·. '< :':_; .· _:_>_··. :".:·'.'_::·,-:-:_-,:.~-:~• ·. :.:_-/:~-::;:!.?; 
. . ' . .. 
. . . . . . . : ; 

Etiología conocida Eliologia desconocido 

Respuesta pulmonar: alveolftis, Inflamación lnlersflclol 
y fibtosis difusa 
Agentes ambientales• 

Amittnto, .si1ice, humos. gases 
Radiación io11iwn1c 
Tr-~s el SDRA 
Fánnacos: busulfán. blcom,cina 

Enfenncdades del colágeno vascular' 
faclerodenni~. anrili-' reumatoíd~. 

lupus crí1enoatoso sistémico. 
dcIT!latom.iosi1is, enfemiedad 
onixtll del tejido conjuntivo 

Pibro~is pulmonar idíopátil:a • 
Síndrome <le Goo<lpasture 
Hcmo,i<leroii~ pulmonar idiopá(íca 

Re$puesfa pulmonar: igual que la anlerior pero con formación 
de granulomas 
Bcrilíosis Sarcoido,i, * 
Ncumooiti~ por hipersensibilidad Grnnulomato , is de Wcgencr 

• C:.tu.'i:as más f recuenies. 
SORA~ síndrorn~ de dificult.ud rcsp,ni[mia del adul10 
A~apt.,do de llcynold., H V: lnlcr<titi,J lung dise"-"" En ls,<elbsch<>r IU, el al {eusl: 

H.1H-ri.~on·~ Prine:iplt::~ of lritcmal Med1cine, Ul.h c=d. New York, Mt."Únni,,•Hill. 1994, 
p.1206 

sos representan aproximadamente el 15 % de la~ennedades 
=.....,,~ == ::-::-=:::--::-::::-:::-:.:-::-:::=.::::-::= = :-:i- ~ io mlecciosas observada~ por las es.ptXjalistas en newno log1a. 

En general, las alteraciones cl ínicas y Je la función pulmo
nar corresponden a las de una nrwmopa1fa rescrictiva nuís cwe 
obslr..y.CJ.iJ;.a....(véase la sección anterior sobre neumopatías obs
LrllCtivas frente a neumopatías restrictiva~). Los pacientes pre
sentan disnea , taqui pnea y, finalmente , ciaoo¡ i~ sin sibilan
cias ni otros signos de obstrucción de las vías respiiatorias. 
Las maoifestactones funcionales lípicw; son la disminución de 
la capacidad de difusión del oxígeno. de los volúmenes pul
monares y de la distensibilidad. En las radiografías de 1ómx, 
se observa una in{iltración difusa formada por nódulos .11...e
queños y líneas irregufare• o bien wmbras en vidrio des
lu:;tmdn:, de ahí el término infiltrante. El proceso puede acabar 
produciendo n.ipertensión pulmonar"' secundaria e insuficiencia 
cardíaca derecha con cor pulmonale. Aunque en sus primeras 
fases es frecuente que las distintas en1idades puedan ser di fe
renciadas entre sí, !as fonnas avanzadas son difíciles de di
ferenciar, debido a 4ue todas acaban en la cicatrización y des
trucción macroscópica del pulmón, lo que suele denominarse 
pulmón en fase terminal o pulmón en panal. 

Las enfenncdades infiltrantes difusas se dividen en dos 
grandes grupos: !_~ ckra11sa eonpcjda y las de origen descon o
cido (Tabla 16-6),-algunas de la~ cuales pueden definirse como 
síndromes clínico-palológicos o según Sll histología caracterís
tica .\O. Muchos de estos procesos se han esrudiado en otras sec
ciones de este libro. Aquí se repasarán brevemente las ideas ac
tuales sobre la patogenia que puede ser común a todas ellas, y 
se comentarán aquellas fonnas en las que la participación pul
monar es un problema primario o el más importante. Respecto 
a su frecuencia aproximada. las asociaciones que m{ls veces ~e 
observan son las ~_nfu:roedades arobientales 125 % ). l¡;_sar<:oi
dos is (20 % ,la...fib.rosis pulmon ar idiopát ica ( 15%) y lll-~ enfer
me ades del colá cno vascular JO %). Las restantes tienen 
m causas y asociociones diferentes. 



Patogenia. Actualmenle, se supone que. sea cual sea la cla
se de enfennedad interstícial o su causa específica, la manifes
tación que suele ser más precoz en la mayoría de las enferme
dades intersticiales es una aD'ff1)titis 41

· 
4

~, es decir, la 
acumulación de células inflamatorias e inmunitarias efectoras 
en las paredes y los espacios alveolares (Fig. 16-26). Er1 cir
cuns1ancias nom)ales. estas células represeni.a • no más del 7 % 
de toda la población celular deíp ulrnón, y están forrnada sjm r 
ma§tagos (93 %J, hnloctlos (7 %), y neutrótilos y eo sinófilo s 
(menos del 1 %). En la alveolitis, sepro duce U/l aume nto con
siderable en el ~úmero de esas células y uoa alteración de sus 
porcentajes relativos. La act1mulación de leucocitos tiene dos 
consecuencias: se alceran y deforman las estructuras alveolares 
normales y se produce la liberación de mediadores capaces de 
lesionar a las células parenquimatosas y de esumular la apari
ción de fibrosis. El resultado final es un pulmón fibrótico en fa
se tem,inal cuyos alvéolos han sido sustituidos por espacios 
quísticos separados por gmesas band;is de tejido conjuntivo. 
que aparece entremezclado con las células inflamatoria,, 
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Los estímulos iniciadores de la alvcol.itis son tan heterogé
neos como las causas consignadas c:n la Tabla 16-6. Algunos 
de esos esc.ímulos. como los ica les I ibrcs de r ivado s del ox í
Wl º y algunas sustancias química ,~. son 1ree1amente t x1cos 
para las células endoteliaJes, para !.is células epiteliales o para 
ambas. No obstante, además de esta acción tóxica directa, se 
produce- un fenómeno decisivo, que es el 1~ /utamien/ 0 y ao i
vación de las célula~· efec/ora.v inflamato rias e inmwutari ill . 

~El rcclulamÍent o de los neulrófilos puede cxpl ican.:e por la ac
tivación del complemento en algunos procc~os 4

\ pero, ade
más, Jos macrófagos alveolares. cuyo número aumenta en 
todas las enfermedades intersticiales, liberan faclores quimw
táclicos para los neutrófiJos (p. ej .• IL-8 41 

y teucolrieno B, ·1'). 

Además. algunos agentes quirniol.ácticos también activan los 
neurrófílos haciendo que secreten proteasa~ y radicales lihre.~ 
del oxígeno, lo que contribuye má.~ a la lesión tisular y repre
senta un mecanismo que favorece la persistencia de la alvcol i
tis. En ciertas enfermedades como la ~arcoidosis, lns reaccio
Hes de la inmu11id(.ld celular dan lugar a la acumulación de 

LESIÓN PULMONAR 

t 
lnmunoglobulinas 

LINFOCITO 8 

Agentes inhalados, polvos, toxinas transmHides 
por via hematógena, antígenos desconocidos 

LINFOCITO T 

r lom"ao-••jM--+ 

Antigeno 

+---- Citoclnas 

Figuro 16-26 

/ 
Reclutamiento 
de neutrófilos 

~ 

MACRÓFAGO ACTIVADO 

l 
____________ Oxidantes, 

proteasas 

l 
Lesión de los neumocitos tipo 1 

Un esquema posible de la patogenia de la fibrosis pulmonar 1ClíopálkJ. 

FIBROBLASTO 

Hipertrofia e híperplas1a 
de los neumocílos tipo 11 

• 
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monocitos y linfocitos T. y a la fonnación de granulonrns (Ca
pítulo 7). Se supone que las acciones recírroca.s de los I infoci
tos con los niacrófago" y la li_beración de linfocinas y monoci
nas son responsable~ del lcmo empeoramiento de la fibro~is 
pulmonar que se produce ::i. continu.ición. El macrófogo alveo
lar desempeña un papel esencial en el dcsarrol ll) de la fibrosis, 
rnl y cornn se: expuso al estudiar la inflamacióll crónica (Capí
tulo 3). 

NEUMOCONIOSIS 
El ténnino ru·wnoco11iosis fue acuñado inic.:ialrnente para 

describir la reacción pulmonar de nawrnkza 110 neoplásica de
birla a la inhalación Je polvos minerales (p. ej., polvo de car
bón \m1tmcosis). de sílice fsi!icosisl, de amianto [ashe.1wsis] 
y de herilio lberi/iosis"I). produdos todos que suelen encon
lnHS('. en determinado, puestos de trabajo. Otras ncumo
conio~is menos frecuwtes por polvos minerales son la side
rosi~ (polvo de hicffo). la estanosis (polvo de e~taño) y la 
lxiritosis (polvo de bario). Ln utilizaci(m de la palabra neumu-

Agente 

Polvos minerales 
P<>l"o de carbón 

S,li~~ 

Amian10 

Enfermedad 

Antraco,1, 
M.h:ub8 
Fibrusi., ma.,Í\·3 prog.re~ÍH 
Sindrome de Capl;in 

Silin,si., 
SínJmmc de Caplan 

Asbesto sis 
Pl,,c\1, ¡,leuralcs 
Sínd«11nr dt: Ca~l~n 
Mexot~lioma 

coniosis se ha extendido, y hoy se incluyen en ella las 
enfermedades inducidas por partículas orgánicas además de 
las inorgánicas, asf como las producidas por humos y vapores 
de sustancias quínúcas. En l,1 Tabla 16-7, se recoje una clasifi
cación simplificada, Las reglamentaciones laborales que Litní
tan la exposición de los trabajadores a los ambientes capaces 
de producir cualquier neumoconiosis han tenido corno conse
cuencia un descenso en la incidencia de las enfermedades aso
ciadas a la inhalación de polvos. 

Aunque las neumoconiosis se producen a través de una ex
posición profesional clara y definida frente a ciertos agentes 
vchiculados por el aire. la población genera! está expuesta 
también " l¡:¡ acción nociva de las partículas derivadas de la 
contaminación atmosférica. especialmente en las áreas urba
nas. En diversos estudio~, se ha observado un incremento de la 
morbilidad (p. ej .. incidrncia de asrna) y de las tasas de morta
lidad en los grupos de población expuesto~ a niveles de par
tk:ulas en el aire cada vez mayores •~·•7• l.o que ha conducido a 
la realízacíón de esfuerLOS cada vez más imponantes para re
ducir los niveles de partículas en el aire de las ciudades. 

Exposición 

lndfütna de la hulla (sobre todo del c:ubón de; 
anlrJcila) 

Trabajos de fundiciún. l'horro de acena. minas Je 
granito. troceo de la piedra, etc. 

Minería. 1.ri1ur-•c1ó11 y fol,ricación. ins1al,1c'o6n y 
eliminac,6n de aislamientos 

Carci t1üma d<' p11l1t16n. laringe, cscóniago. 

lkrilio 

(hi<lo de hierro 

Sulf.110 Je t>ano 

Ó~idn d,· e,taño 

colon 

[krilío~h a~u<la 
Gr~nuloma1os,~ del b,·rilio 
,',Cart:inon,a l>roncógeno? 

S,Jeros,s 

Baritosi, 

Po/Vos orgánicos que favorecen la neumonitis por l"tlpersenslbllldad 

Moho, Jel hé110 
C:ifl¡¡ de .izúcar 
E~crcrns d~ p;ijam., 

P1ilmón <ld gr311JCl'O 

Raga;,.o,i, 
EnfcnnéJad del c:,;;1<lor de pájaros 

Polvos orgónicos que inducen asma 

Algodóo. li110. dii:ttno 
1-'olvo del cedrn roje> 

BisiJ1osi, 
Asma 

Humos y vaporas de productos químicos 

Óxid<l nitro,n. J,óxido de ~zt11'r~. 
1mll'níaco, b~ncc-no. algunos. 
; u,ecticida, 

Bronquí1is 
A,m.H 
Edcmu puln1ot1,1r 
Síndlomé de t!iflcuhad re,pimtori~(fol adulto 
Lc~ión de 1m11,,:t)'.:l.l.'i expucs.rns 
lntox icación ful mmantc 

Minería, fabrirnción 

Soldr,durJ 

Mineña 

Minería 

En la a¡:ncultllra 
Manufactura de paneles 
Ma11ipulación de In, pájN"O$ 

Manufacturd 1e~1.i\ 
faploul·ión fort'Slal. carpincen·a 

E~po.~i.-i(m profc<1011al y ~cci<lenlal 



Patogenia gtneral. Las lesiones específicas causada, por 
los polvos. más importantes se exponen en las secciones 
sucesivas; sin embargo. hay ciertos principios. patogénicos que 
son aplicables a todos ellos. El desarrollo de una neumoconio
sis depende de: 1) la cantidad de polvo que queda retenido en 
el pulmón y las. vías respiratorias: 2) el tarrnuio, la fonna y, por 
tanto, la facilidad con que l¡¡s partículas de poi vo permancn:n 
suspendidas en la atmósfera: 3) la solubilidad de la~ partículas 
y su reacLividad lisicoquími<.:<1, y 4) los posib!e~ efecto~ adi
cionales de otros productos irritantes (p. ej .. el con~umo si
multáneo de cigarrillos). 

La cantidad de polvo retenido en los pulmones depende de 
la concentración del po!vo en el amb(ente, de la duración de la 
exposición y de la eficacia de los mecanismos de depurnción. 
Recuérde~ (del estudio de h1 neumonía bacteriana en este 
mismo capítulo) que: 1) cualquier foctor. como el hecho de fu
mar cigarrillo~. que afede a la integridad del dispositivo mu
cociliar predispone considcrnblcniente a la acumulación de 
polvo. y que 2) las partículas má.~ peli_~msas son fa.- que mi
den de / a 5 mm de diámetro. porque son las que ¡iueden lle
gar hasta las {'equeñas vías respiratorias terminales y a lo.1· 
alvéolos para deposítar.~e en .w reve~timiento. En condiciones 
normales. siempre existe un pt:quciio número de. macrófogo~ 
intraalveolares que aumcntcJ merced al rechnamíe1\lo de nue
vos macrófagos cuando el polvo akanza los espacios alveola
res. Sin embargo, la protección ejercidn por la fagocitusis de 
los rnacrófagos puede ser superada por la gran carga de polvo 
que se deposita en ciertas ex posiciones laborales y por algunas 
interacciones quí1ni<.:as que se producen enlre las partícula~ y 
las células. 

La wlubílidud y cito1oxicidad de las par1íc11/as, que c:,t.ín 
influidas en gran medid:.i por el tarnaíio de éstas. rnodi rican el 
carácter de la respuesta pulmonar. En general. a menor tama
ño de las partícula~. mayor e~ el cociente superficie/masa, y 
más probabilidades existen de que aparezcan. mtís rápidamente 
concentraciones tóxic:is del agente nocivo en el medio líquido 
del pulmón. dependiendo por supLiesto de la solubilidad de ese 
agente. Las partículas más graneles se disuelven difícilmente y 
por eso pueden permanecer dentro del parénquima pulmonar 
durante años. fata cl::ise de panículas tiende a producir neu
moconiosis colágenas librosantes, :1lgo que es característico 
de la silicosis. La reacción a los crisrnles de sflice c$ un ejem
plo de cómo la reactívídad fisicoquímica de las partículas in
fluye en la patogenia. El cuarzo (una forma de sílice cristali
na) puede lesionar directamt:nte los tejidos y las membr::i.n:-is 
<.:elulares al reaccionar con lo~ radicales libres y otro, grupos 
químicos situ.1dos en la ~uperfióe de la pa11ícula. La lesión 
que sufre la membrana puede, a la largn, causar la muerte ce
lu!ar, Sin embargo, riene más importancia la capacidad de la 
sílice para inducir a los rnacrófagos a liberar varios producto~ 
que actúan como mediadore~ de las reacciones inflamatorias y 
que inician la proliferación de fibroblastos y el depósito de co
lágeno·\~. ·1~. Los mediadores proínflamatorios y f1brosante.s 
tamhién son esenciales en la patogenia de la reacción pulmo
nar freme al amianto 50

. Efectivamenlt:, muchos de los mismo~ 
mediadores y citocinas que se describieron antes en la patoge
nia de la fihrosis in1ersticial difusa es probable que desempe
ñen un papel en la respuesta patogénica frente ::l l"s partículas 
inhaladas (que se detalla más adelante). 

Algunas partículas pueden ser capturadas por las células 
epiteliales o pueden atravesar el revestimiento epitelial y reac-
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cionar directamente con lo, fibroblastrn; y los macrófagos in
tersciciales. 01ras pueden llegar hasta los linfáticos. bien 
directamente. o bien viajando en el interior de los macrófagos, 
e iniciar así una respuesta i111rnrnitaria dirigida unas veces con
tra los componentes de las partículas, otras contra h1s proteí
nas propias modificadas por las piirtículas, o bien contra am
bos. Esta respue~ta d;; lugar a la anipli ficación y extensión de 
la reacción local. Aunque ti consumo de tahaco empeorn los 
efectos <le I¡¡ inhalación ,k todos los polvos mincrale,, la ac
ci(m nociva del amianto se acentúa especialmente en los fu
madores. 

Neumoconíosís no complicada y complicada 
(flbrosis masivo progresiva) de los trabajadores 
de/carbón 

El carbón. una fonna combusciblc del c.irbono. se extrae de 
las minas desde hace mucho tie111po para utilinirlo como com
bustible. Las manife~tacione, pulmonares observadas en los 
mineros del carbón son muy variadas: 1) la an1rncosis asin
lomática. donde el pigmeuto .~e acumula sin que se produzca 
reacción celular percept ibk algunn, 2) la 11eu1noco11iosí~ no 
complicada de los trah;\Jadore.~ cld carbón ( NTC). donde hay 
acunwl.ició11 de macr6fagos con csca~os o nulo, cambios de la 
función pulmonar, y 3) l;i NTC complicada. también llamada 
fibro~is ma,iva progresiva (FMP\. que ,e rnraelcriza por 110a 
extcnsn librosi, con compromiso <le la fun-:ión rcspira1ori.i ' 1

• 

Las medida~ para disminuir el polvo en las mina~ de carbón 
de todo e! mundo han hecho que desciend;i dr;is1kamente la 
incidencia de la enfermedad provocada pc>r el polvo de car
bón. Aunque la,~ es1:.1dís1icas varían. el número de caso, de 
NTC que evolucionan hacía la FMP es, al parecer. inferior al 
1 O %. Debe advertirse que la FM P es un 1cn11i110 ~en frico 
que se aplica a la reaccián de ji/Jrosis confl11e111e del p11II//Ó11 
que puede aparecer cmnv complicacúín de cualquier 11eu
n10c.:01iiuús. aunque eJ /J/ÚS ji-ecue11/e en la NTC y en fa sili
cosis. 

La patogenia de la NTC complicada. y concretamente la 
que hace que las lesione., de la NTC simple avancen hasta la 
FMP. no se cnnoce con precisión. La contaminal·íón del pol
vo de carbón por ht sílice puede ser un factor que faH>rezca 
la evolución hacia la FM P. No ob~tante. hay pruebas que in
dican que el propio polvo de cMbón es, en la mayoría de los 
carns, el p1incipal re~ponsable. y en diversos estudios se ha 
comprobado que las lesiones complicadas wnlienen ba~tante 
más polvo de carbón tiue las lesiones de la fom1a no compli
cada. 

MORFOLOGÍA. Lo antracosfs es la lesión pulrnoner 
más ino'fen$1Vo inducido por el car bón que opme-ce 
en los mineros de l carbón y también suele esto r p re
sente en tod os los habita nte s, de- los cludtldes y en 
los f umaci_ores. El pigmento de ca rbón inhalado es 
atrcipado pe r los macró tog os a lveol c¡ires o del irüer-s
ticio , y lue'go ~ a.cumu la bien en el tejido co njuntl\lo 
por donde discur ren los lintá tlcos , incl1:1id0s los linfá ti
co s pleu ra les. o bien en el tejido llnfo iele-organiwdo 
~ue se encuent ra a lo largo de los brorlquios o,en el 
hilJo pulmona r. En la necrops ia,. se o@seNon b-andas 
li6eales y masa s de 1a>lgmento antFac&tico que ¡;iar
miten identificar fócilmen ~ los linfáticos pu lmonares 
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y hocen tambié n G1Ué de stoq uen los gongllos llnfótl
cos pufmol'\ores. 

La NTC no complicada se caracterizo por los 
manchqs de carbón (de l o 2 mm de d iómetro) y 
por tos nód(ltos de carbón, que son a lgo ma yores. L<il 
manch o o mócu lo de embó n estó torrnadci poF mo
crófag@'s cargc:xdos de carbón ; ~I nódu lo con1iene 
ademós una de licada rea d:e fibras cotóge nas. Aun
c;¡ue estos lesfc¡ines estón dispersas por todo el pulmón, 
los léibulos superiores y,las zonas ottos de los lóbu los in
feriores son las más atect od0s. Se locoflzon sobre t (Xj(j" 
en fa vecindact de tos btoAqwiolos resplrotori0s. el sitro 
donde comien zo o 0c umuleirse el polv0 . Durante su 
evolució n habitua l. se prod uce dilatación de 10.s alvé
o los oayocentes, un proceso que algunas veces se 
denom ino enfisema centrolóbufillar. Sin emoorgo. et 
enfisemEJ se asoc ia por defin icié n o lo eestrucctó'n de 
los tab iques a lveolares. y no es seguro que esto se 
produzca en la NTC primar io. 

La NTC complicado (FMP) aparece sobre una NTC 
no compllcctdo subyacente y<en general suelen ser 
necesario s año s paro qwe se desarrolle . Se carac teri
za por lo presencio de cc;icatrloes inten s0mente ne
gruzcGJs. de más de 2 cm, y a vec es de hasta lO crn 
de diáme tro m0:y0 (.s Suelen ser múltiples (Flg . 16--27). 
Mlc roscópice:imente. estos lesiones estón fofmadas 
p0 r co lógeno den so y pigm ento . El ce ntro de la le
slón suele estar nec osodO. (?fObablemente o causa 
de isquemia local. 

El síndrome de Copian se de fine ~-or la coexis
tencia de artritis reumoto ide con uno neumoco
niosis, y d d luga r al desarrollo de unos lesiones, pul
mona res singulares en forma de nódulos ., los cuales 
apa rece n con bastante rapidez . Al igual que l0s ri6-
dul0s tel,jmatoldes (Cap ítulo 1.,2,) . las fesiones nod ula
res del síndrom e <:le Copia n muestran una necrsosts 
cen tral rodeada por fibfOblo stos, ma c rófogos y coló
ge110. Este síndrome puede tamb ién apa recer en lo 
asbestesis y lo silicosis, 

Evolución clínica. La NTC suele ser una enfermedad be
nigna que produce e~casa disminución de la función pulmo
nar. Las formas leves de NTC n.i siquiera dan lugar a alteracio
nes funcionales respirn1orias. pero en una minoría de caso:-; se 
desarrolla una FMP que produce una crecienle insuficiencia 
respiratoria. hipenensión pulmonar y cor pulmon<1le. Una vez 
aparece la FMP, puede empeorar de forma progresiva aunque 
se interrumpa la exposición al polvo. La incidencia de tuber
culosis pulmonar coo manifeslaciones clínicas es mayor en las 
personas con NTC, pero no está claro si esto indica una mayor 
vulnerabilidad a esta infección o ~s. símplernente un fat:tor so
cioeconómico inherente a la vida de los mineros. También hay 
algunas pruebas de que la exposición :il polvo de carbón au
menta la incidencia de bronquitis crónica y de enfisema, inde
pendienternenle de que se fume o no. lo que complica el trnla
miento de lo~ enfermos con NTC. Hasla ahora, sin embargo. 
no existen pruebas convincentes de que la NTC. si no coincide 
con el consumo de tabaco. predisponga al cáncer. 

Silicosis 

La silicosis es una cnlcrrnerlad pulmonar producida p,or la 
inhalación de dióxido silícico (sílice) en forma cristalina,~. Ac-

Figura 16-27 • 
Fibros,, ma,w:t progresiva sL1perpues1a ,ohrc ml proceso de neumoconio~,, 
Jel trahajador del carbón. 1..,-¡s granJc, c.ic~tncc, de color negro .,e localizan 
principalm<,nic en el lóbulo ,uperior. Se pucd<:n ob,;ervar la~ ~xlcnsionc, de 
la, dcatrices hada el part'nquim:< CJl'cund~nrc .:on retracción ele la pleura 
adyaccmc. (Corte~•~ del Dr. Wenwr Laquer. el Dr Jcromc Klemcnnan y el 
National l11,1itate of Occupational SJf~1y ancl Health, Morgantown. WV.) 

11wlmen1e es la et!fermedad laboral crónim má~ prevalen/e en. 
el mundo, y suele aparecer. de8pués de una exposició11 al polvo 
de sílice dur,rnte decenios. bajo la formt1 de una neumoconiosis 
nodular y tibrosantc }el)tamenle progresiva. Como se indica en 
la Tabla 16-7, están ex puestos a e 11a I os trahajadores de muchos 
oficios, especialmente los de las graveras y muchos mineros. 
Con menos frecuencia, una exposición muy intensa duranle 
meses a aííos puede producir un.i silícosi., aguda, una lesi6n 
que se carncteriza por el depósito generalizado de un material 
lipoproteiná,eo denlro de los alvéolos, qu~ es morfológicamentc 
idéntico al que se observa en lél proteinnsis alveolar, 

Patogenia. La silice se encuentra en ronna amorfa y cris
talina, pero las formas cristalinas (que comprenden el cuarzo. 
cristobalita y tridirnita) son mucho mús fibrogénicas, lo que 
demueslra b importancia que tienen la forma y las propii:da
des superlicia!e~ en la pa(ogenia. De las eres forma~ citadas, el 
cu.irzo es el que suele ser responsahle de la sili<.:osis. Después 
de ser inhaladas, las partículas reaccionan con las células epi
teliales y los macrófagos. y se inicia la lesión que <.:onduce a la 



fibrosis. Se supone que el mecanismo por el que la sil ice cris
talina produce lesiones cc\ularc.~ y tisulares depende de la 
capacidad que posee In suµeríicic <le la partícula para dar lugar 
a reacciones químicas. Los grupos SiOH de la superficie for
man enlaces (de lüctrógeno y eleclrost:ílicos) cou las pro1eínas 
y los fosfolípidos de la membrana celular, lo que produce la 
desnaturalización de las proteínas de la membrana y !a lesión 
de las membranas lipídicas. Además, durante la pulverización 
de la sílice lcomo ocurre al machacar la piedra en las minas), 
se forman radicales libres superficiales (que se descomponen 
debido a su enérgica cnpacidad de reacción, con una hemivida 
de 30 horas). Esta react.ivídad química de ~uperficie, t.au elev.i
da inicialmente, conviene¡¡ la sílice recién extraída en consi
derablemente más citotóxica in vilm que la que ya tiene cierta 
antigüedad. 

Aunque los macr6Jágos pulmo1iare.1· que fágociwn los par
tículas de sílice pueden r1 la larga sucumbir ame los efectos 
tóxicos ya descritos, lu ;·l/ia produce actiFació11 y liberacián 
de niediadore.~ por parte de los macrc1fágos 1•iahles. Los me
diadores identificados son: lL-1. el TNE libronecti11:.i. media
dores lipídicos, radicales libres derivados del oxígeno y citocí
nas fíbrogénicas s:i_ La demostración de que los anticuerpos 
monoclonales anti-TNF ptteden impedir que se acumule colá
geno en el pulmón después de administrar sílice a los ratones 
por vía incrntraquec1l. es un argumento especialmente convín
cente -'·1. Los animales expuestos a la s1lice muestran un cons
tante reclutamiento de macrófagos y de linfocitos en los alvé
olos y el intersticio pulmonar. Esrns células pueden amplificar 
todavía más el proceso descrito. 

Al igual que en la NTC (expuesta anteriormente). las lesio
nes iniciales tienden a localizarse en las partes alt.is de los pul
mones, aunque los motivos de esta predilección no están cla
ros. Pero a diferencia de la NTC. las lesiones precoces de la 
silico.'iiS son más fibrosas y menos celulares. Un ínteresa111e 
fenómeno quizá relacionado es que cuando el L:uarzo se mez
cla con otros minerales tiene un poder librogénico menor. Es
lo tiene importancia práctica porque el cuarzo rara vez se en
o::uentra en estado puro en los lugares de trabajo, De ahí que 
los mineros de la he111atita. un mineral de hierro, pueden pre
sentar mayor cantidad de cuarzo eo sus pulmones que algu
nos 1rah;üadores expuestos al cuarzo, mien1rns que su afecta
ción pulmonar sigue siendo leve gracias a la acción protectoril 
ejercida por la propi,1 hema1ita. Esw podría explicarse porque 
otros minernles reaccionan'an en la superficie de los cristales 
de sílice con radicales químicos dotados de cargas eléctrica-e;, 
amortiguando así este componente de la reacción tóxica entre 
la sílice y las membrnnas celulares. Gran parte de la sílice de la 
tierra se encuentra en combinación con el oxfgeno y otros ele
mento.~. fonnándose entonces los silicatos. Aunque los silica
tos amoríos son menos activos biológicamente que la sílice 
cristaLizada, la sobrecarga intensa de estos minerales también 
puede producir lesiooes pulmonares. El truco, la vcnniculita y 
la mica son otros ejemplos de silicatos no cristabzados que 
producen con menos frecuencia neumoconiosis. 

MORFOLOGÍA. Moc roscópi cameri1e, la sllicos.is se 
coraotetízo en sus primeras etapas por la pre~ m~ia 
de diminutos nódulos separados , difícilmente pol¡:Jo
bles. de color póll~o a negruzco (si hay tombi én pol -
vo de carbón). e1.1 las zonos superiores de los pulmo-
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nes. A med ida que la enfermedad em~ora. estos 
nódulos pueden confluir y formar cicatrices col6ge
nas duras (Fig. 16-28). Algunos nódulos pueden sufrir 
reblandecim iento central seguido de cavitaclón. Es
to puede deberse o uno tuberculosis sobr:eañod ida 
o o isquemia. El parénquima pulmonar que quedo 
entre las lesiones puede estar comprimido o hiperdis 
tendido. y a veces se observo una imagen de pul
món en pctmol. LGts lesiones fibrosos también pueden 
afectar ct los ganglios linfóticos y o lo pleura. A ve 
ces. aparecen finas láminas de calcificación en los 
g_onglios linfóticos, que se opreclon radiogróf lca
mente e.orno colcifica c i0nes en cáscara de huevo 
(es decir. depósitos qe calcio rodeando a una 1:ona 
no calclficado). Si el proceso sigue empeorando . fo 
diseminación y confluencia 'rj e ras-lesiones produce 
FMP. Hlsrológicamente. los lesiones nodulares estón 
formados por c apas concéntr icas de c.ológeno hi0li
nizad0 rodeadas por una denso eópsula de colager 
no denso más condenso.do (Fig. 16-29). El esl udio dé 
los nódulos con el microscopjo de po torizaclón ¡;:>.er
mlte. observa r los partículas birrefrlngentes de síliee . 

Evolución clínica. Suele detectarse la enfem1erl<1d en el 
estudio radiológico rutinario de trnbajadores .i~intomáticos. 
En las radiografías se suele observar una nodulació11 fina en 
las zonas pulmonares superiores. pero la función pulmonar es 
normal o sólo está ligeramente alterada. La m.iyoría de los pa
cientes no presenta di~nea hasl'a avanü1do el proceso. cuando 
exis(e FMP. momento en que la enfermedad puede ser progre-

Figuro 16-28 • 
Imagen ,na~roscópica del cone r!e un pulmón cou s,lico~i:1 avanzatla. L~ dc:i
triiaci6n ha <:a11s~do una contraerión del lóbulo :.uperior ~ lo ha reducido a 
unu pe4ueiia m:tsa de color oscuro rjlecha) Se puede ob,ervnr d i mportantc 
eng_rosami~nto pleural. (C'o11~sfa 1fol Dr. Jolm GoJkski, Brigha,n and Wo, 
men's Hospital. Bos1t,n. MA.) 
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Figura 16-29 • 
V"ric" nódu.k•~ ~iliccítico, co)Jg~no, ~n c(wles~cncia. (Cortesía del Di. John 
Cór>dk,ki. Briih;1m a,a.l Wnmcn·s Ho,pil~I. Bo,lon. MA.) 

:;1va nunque no haya más exposición. La muerte tarda en lle
gar, pero !a auividad fü,ica e~tü 111uy limitada por el deterioro 
de In función pulmonar. A pe~ar de las contmversins que se 
han producid(), no existe una ;isociación clara cnLre la sílice y 
el cóncer pulmonar en el ser humano:;.,. 

Enfermedades relacionadas con el amianto 

El amianto constituye una familia de silicatos hidratado~ en 
forma de cristales que forman libras. Según los estudios tpi
demiológico,. la expoxición laboral nl amianto est:í relaciona
da con la formación de: 

• Placas fibro~as localizadas o. raras veces. fibrnsis pleural 
difusa. 

• Derrames pleurales. 
• Fihrn~i~ incerscicial parenquimatosa (ashes/osi.~)-

• C'art·inoma broncógc1m. 
• Mesote-Jioma,. 
• Neoplasia~ laringe.is y quizá de otras localizacione~ extra• 

pulmonares. como los carcinomas de colon 
50 

''· 

La elevada incidencia dd cáncer relacionado con la asbesto
sis en los farnil iares de los 1rab,~<1dores del amianto ha produ
cido-alanna entre la población general sohrc los posibles ries
gos del amianto en el arnbicme. También han ex1stíclo 
rnn1roversias sobre la adopción ele una correcta política de sa
lud pública dirigida a evitar cualquier exposición al amianto en 
bajas concenlraciones, corno las que podrí,m c-xi::.lir en viejos 
edificios o colegios. y alguno~ expertos han puesto en tela de 
juicio la sensatez. de aplicar uno,~ costosos programas dirigidos 
a rebajar l.i concenlración de :imianto a Lcavés del recuento de 
las fibras suspendidas en el aire. cuando éstas son incluso 100 
veces más bajas de lo permitido por las ordenanLilS laborales. 

l'atogrnía. La com:cutració11. tam;,flo. fonna y ::.olubíUdad 
de lns distint:;s fo1111as de amia11to son l.is que van a marcar la 
posible aparición de la enfermedad. Existen dos formas geo
métricas distint,1~ de amianto: la serpentina (íibras llexibles 
en espiraJ) y e.l nnj,hul (íibrns rectas. 1·ígidas y quebradizas). 
Existe una varied¡¡d química de serpentina, el crisotilo. que re-

rrcscnta a la mayoria de los amiantos que s.e utilizan en la in
dusLJia. Los ;mfíboles son la crncidolita. amosila, Lremolita. 
anlofilita y actinolita. Esta confusa serie de términos es impor
tante porque los nnfíbolcs. ,iun siendo menos prevalentes. son 
müs patógenos que los crisotilos, especialmente en lo referen
te a su papel inductor de tumorc::. pleurales malignos (mesote
liomas). Efectivaniente, algunos esludim sobre los rnesotelio
mas han demostrado que la relación existente se refiere casi 
siempre a una exposición a anffboles. Los casos b<1stante poco 
frecuentes de mesoteliomas padecidos por los trabajadores del 
crisotilo son. con toda probabilidad, debidos a la contamina
ción del crisotilo con el anfíbol tremol ita. 

La mayor patogenicidad de los anfíboles de fibras rectas y 
rígidas tiene aparentemente relación con sus propiedades ae
rodinámicas y su solubilid;id. Los -:ri:sotilos, con su estructura 
ílcxible y en espiraL chocan contra las paredes de las v(as res
piratorias superiores y son eliminadas por la función muco
ciliar de barrido en dirección a~cendcnte. Además. una vez 
atmpados en los pulmones, los crisotilos son elimin<1dos pau
latinamenle de los tejidos por lixiviación porque son más solu
hks que los anfíboles. En cambio, los a1tfíboles, rectos y rígi
dos. pueden orientar~e en la misma dirección que la corriente 
de aire inhalado y penetrar más profundamente en el pulmón. 
desde donde pueden introducirse en las células epi1elialc8 y 
alcanzar el ¡nlerstício. La longitud de la, fibras de los anfíbo
lt;s también desempeiht un papel en la patogenia, siendo m6s 
lesivas las fibras de tamaño superior a 8 mm de largo y de diá
metro inferior a 0.5 mrn. que las fibnis más cortas y más grue
sas. De todas fonn.is. tanto los anfíboles como las serpeutiMS 
son fibrogénicos. y cumido aumenta su concentración se aso
cian 3 mayor incidencia de todas las cnfcnnedades relaciona
das rnn el amianto, con la excepción de que sólo la exposición 
a lo~ anfíboles guarda correlación con el rnesotelioma. Los es
tudios experimentales han señalttdo que. a diferencia de otros 
p()lvos inorgán..icos que inducen ¡eacciones celulares. y fibro
sas, el amianto puede actuar también como inicíador y como 
promotor de !os lUmores. Ahorn bien, las sustancias químicas 
posihlemenle tóxicas adsorbidas junto al 3mianto conlribuyen 
indiscutiblemente al poder oncógeno de las fibras. Por ejem
plo. b adsorció11 conjuma de fibras de amianto y de los cur
cinógcnos del humo de! tabaco puede ser ba~tante importante 
en el notable sinergismo que se observa entre el hecho de fu
mar y la aparición del carcinoma broncógeno en los trabajado
res del amianto. En un estudio efectuado sobre los trabajado
res de amianto, se observó una incidencia 5 veces mayor de 
los cart.:inom:is broncógenos cuando hubo exposición única
mente al amianto, mientras que la expo<;Íción conjunta al 
amianto y al tabaco dio lugar a un aumento del riesgo de cán
cer de pll lmón 55 veces mayor'". 

La asbestosis. igual que otras neumocooiosis. depende de la 
interacción de las fibras inhaladas con los rnacrófagos pulmo
nan:~ y otras células p,trenquimatosas. La lesión inicial apare
ce en las bifurcadones de las pequeñas vías y los conductos 
respiratorios. donde se depositan y penetran las fibras rígidas. 
Los m.icrófagos. tanto alveolares como in1ers1iciales, tratan de 
fagocitar y elíminar esrns fibras. y ni ser activados liberan fac
tores quimiotácucos y mediadores fibrogénicos que amplifi
c,m la respuesta. El depó~ito prolongado de l;is fibras y la con
tinua liberación de mediadores da !ugar finalmente a una 
inflamación generalizada del inten;ticio pulmonar y a fibrosis 
intersticinl. No se sabe bien por qué la silicosis es una enfer-



medad fibrosante nodular y la asbescosis es un proceso inters
ticial difuso. El carácter más extenso de esta última enferme
dad puede tener relación con la capacidad del amianto para 
Uegar de un modo más constante y homogéneo a los alvéolos, 
con su capacidad para penetrar en las células epiteliales. o con 
ambas propiedades. 

MORFOLOGÍA. La asbestosls se coractedz0 por una 
fibrosis pulmonar inter~ícla! difusa. Este lesión es 
indistinguible de la que orjginan otrass,cous~s de fi
brosls Intersticial difusa. sal\m por la presencia de los 
cuerp0$ de amianto. Los cuerpqs de amianto tienen 
el aspecto de bastoncillos fusiformes o arrosarlados, 
de color dorado a pardo, con una parte e:-entr<:JI 
translúcida, y están formados por fibras de amianto 
cubiertas por un mo1erial proteináceo que contiene 
hierro (Fig. 16-30). APare~en cuando los macrófogas 
intentan fagooitar a las fibras de amianto; el hierro 
proce0e presuntamente de la fen:ltino de los f0goci
tos. Existen otras partículas Inorgánicos que pu,eden 
estor rodeodas por una envoltura análoga o l@s 
complejos de proteínas con hierro, V el término cti~r
pos ferruginosos se utiliza i.:uondo no se observa nin"" 
gún núcléo de amianto. Debe acwertirse que los 
cuerpes de amianto pueden encdntrorse a veces 
en los pwlmones de personas normeles. pero h0bi
tuolrne11te en concentracío~es mucho menores y sin 
fibrosls intersticial acompañante. 

Lo asbestosis comienza como una flbr0sis que ro
deo o los bronquiolos respiratorios y a los conductos 
alveolares, y que se extiende a los sacos alveolares y 
G:Jlvéol0s adyac-entes a'fectados. El tejido fibroso ee
focma y altera la 0rquttectura Qtlgim,11. crea l),_d0 gran
des espoC'ios aéreos rodeados · de paredes fiprosas 
grueses; al final, los reglones a!eciados adquier~,:i un 
ospecte en pono r. A diferencie de !a NTC y lo Sthc~
sis, la a~bestosis comienzo bajo la pleura y en ~os !~
bulos pulmonares inferiores. pero cuando la tIbrosrs 
se intensifico se afectan también los lóbulos medio y 
superior. Al mismo tiempo , la pleura vi'scerol sufre un 
engFosomiento fibroso y, a veces r produce adh_eren-

Figuro l 6-30 • 
Del al k a gran aumento de un cuerpt~ Je amianto en el que se ub,erva el I ípico 
arrosarindo eon los ex1rernos redondeado, (flecha). 
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Figura 16-3 l • 
Exposicicí" al .,mia111u, c.lemoslrad~ por,~ prc,,'ncia d~ plac:i, fthrocílkrtic·a-
1.h, m!cn,u,. bien de)1111i1ada, y carncterisiica,. en la ,uperfieic plctrr~I del 
díafr-Jg1na (Con.,~ía dd Dr. Jolm Golllc,ki, IJnglrnrn ,1ml Womcn·, Ho,p11,,1. 
Boston, MA.) 

cías entre tos pulm0nes y la pared torácica. En algu
nos pqc!entes que presentG:Jn también artritis reuma
toide. pueden aparecer grandes nódulo& perenqui 
matosos que son típicos del síndro,me de Caplan. El 
tejido cicatrizo! puede englobar y comprimir a I0s ar
terias y arteriolas pulmona res. produciendo hiper
tensión pulmonar y cor pti lmonate. 

Las pla.cas pleurales. que represeí\ton la manifes• 
tació'n más frecuente de la exposición al amianto, 
son f)lacos de cológeno denso bien delimitados 
(Fig. 16-3 l ) que generalmente contienen calcio . 
Aparecen sobre todo en IÓs coros anterior y postero
lateral de la pleura parietal y en las cúpulas dlofrog 
mótlcas, Estos placas no contienen cuerpos qe 
amianto y no apQrecer:i m'ás que rara vez en las per
sonas que fienen antecedentes o evidencio oe e-x
p,oslcíón al amianto. Con póco ftecuencía. lo exp0-
slción al amianto produce derrame$ pleurales que 
suelen ser serosos pero. a veees. también hemótícos , 
Es rmo que apqrewa .\.Jn© (lbrosis diíuso de la pleura 
visceral y que. en casos avanzados , llegue a fijor el 
pu!món o la pared de lo cavidad torácico. 

E11 los trabajadores ex¡mestos al amía11ro se ob.n:11-"(111 1anto 
carci110111as bmncóxenos como mC'sotr!íomas (ple11rafes y pe
rifoneo/es). El riesgo de carcinoi:rnt broncógcno se eleva unas 
cini::o ve.::es en los Lrabajadores del amianto: el riesgo relativo 
de los rnesotelíomas, que 11on11alrnen1e es un 1umor muy raro 
(2 a 17 casos por mi116n de pe1·sonas). supera en m:ís de 1000 
veces esa incidencia. Cuando, udem.ís de fumar. hay exposÍ•· 
ción al a111ian10 aument::J el riesgo de carcinoma broncógeno, 
pero no el del rnesotelioma. Estos tumores relaciouados con el 
amianto son morfológicamente indistinguibles dt'. los dnceres 
de otros orígenes y ~e describirán m:ís adelante en este capí
tulo. 

Evolución clínica. Las manifestacione~ clínicas de la as
be~1osis son i.ndislinguihles de l.1s de .:ualquier 01rn enfenne
dad pulmonar imerscicial difusa (véase anterionncnte en este 
capítulo). El primer síntoma suele ser la disnea: al prim:ipio 
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provocada por el esfuerzo, posteriormente inc,;luso eu reposo. 
Estas manifestaciones rara vez aparecen en los I O años si
guientes a la primera exposición, siendo más frecuentes pa
sados 20 <1ños o más. L<1 di:mea suele acompañarse de Los y 
expectoración. El proceso puede penr.mnecer estático o evolu
cionar hacia hJ insuficiencia cardíaca congcsliva. el cor pul
monale y Ja muerte. Las radiografías de tórax muesrrnn opaci
dades lineales irregulares. sobre todo en los lóbulos inferiores. 
Al agravarse la aeurnoconio~is, aparece la imagen del pulmón 
en panal. Las placas pleurales suelen ser ,L~intomáticas y se 
detectan en las radiografías i:omo opacidades circunscritas. La 
asbestosís complicada con cáncer pulmonar o pleural se 
acompaña de un pronóstico especialmente sombrío. 

Benliosis 

L.i exposición i11tensa al polvo o al humo del berilio meláli
rn o de sus óxidos. sus sales o ,us aleaciones puede inducir 
neumonitis aguda; las expo$icíones más prolongadas pueden 
causar lesiones grnnulomatosas pulmonares gencraJizadas que 
imilao fielmente a las de la sarcoidosis (véase la sección si
guiente). El reconocimiento de los peligros de la exposición al 
beri I io en los lugares de liabajo y la promulgación, a fines de 
los .:iuos 40, de normas para limitar cs1a exposición laboral dio 
lugar a la <les.aparición de la beríliosis aguda. Actualmente. los 

• operarios que trabaj¡¡n co11 berilio y sus aleaciones en las in
du,Lrias nucleares y aeroc,paciales están muy expuestos .i esle 
riesgo, pern sólo alguna vez se han publicado nuevo~ casos de 
beri)iosjs cró11ica. 

La beri liosis crónica se produce por inducción de la inmu
nidad celularn. Como sólo un 2 % <le las personas ex.puestas 
desruTol!a la enfermedad, la susceptibilidad genética es. al pa
recer, indispensable para que se inicie la respuesla inmu
nitania. La aparición <le hipersensihi lidad retardada da lugar a 
la formación de granulornas no cascosos en los pulmones y en 
los ganghos linfáticos biliares o, con menor frecuencia, en ba
zo. hígado, riñones, suprarrenales y ganglios línfáLicos dis
tantes. Los granulomm; pulmonares se vuelven cada vez más 
fibrosos, prn<lucie11do opacidades noduli!lares irregulares de
tectnbles en la radiogmfía de lÓrax. Aproximadamente, en la 
mitad de los casos existen adenopatías hibares. 

Es frecuente que la bcriliosis crónica no produzca manifes
lacioncs clínicas hasta muchos años después de la exposición, 
momento en el que el pa<.:iente presenrn disnea, tos, pérdida cte 
peso y artralgias. Algunos casos se ma11tiene11 estables, olros 
remiten y recidivan, y olros evolucionan hacia la insuficieDcia 
pulmonar. Los dalos epidemiológicos indican una relación en
tre expo~ición intensa al berilio y mayor incidencia del cán cer 
de pulmón. 

SARCOIDOSIS 

La sarcoidnsís es una enfem1edad de causa desconocida ca
racterizada por la aparición de granulomas no caseo~os en 
muchos órganos y !'ejidos. La sarcoidosis presenta muchos pa
trones el ínicos. aunque la linfadenopatía h.iliar bilateral o la 
afeclación pulmonar se pueden detectar en las radiografías de 
tónL'< en el 90 % de los casos. Las lesiones oculares y cutáneas 
son las siguientes en orden de frecuencia. Debido a que exis
ten otrns enfcrmedade.s, enlre ellas las infecciones micobacte
rianas y micóticas, que también pueden producir grnnulomas 

no caseosos (durus), el diagnóstico hislológico <le la sarcoido
sis hay que hacerlo por exclusión. 

La prevalencia de la sarcoidosis es mayor en las mujeres 
que en los varones. pero wría mucho según los países y los 
grupos de población. En Estados Unidos las tasas alcanzan su 
máximo en los estados del sureste; son tamhiéo diez veces 
mayores en los esta<lounidenses de raza negra que en los de 
raza hlanca. En cambio, la enfermedad es casi desconocida 
entre los chinos y los habitantes ctel sui:estc asiático. 

Etiología y patogenia. La peculiar reacción lisular grnnu
lomalosa propia de la sarcoidosis sugiere que debe existir un 
antígeno persistente, escasamente degrndable. Exislen muchas 
alteraciones ininunílarias curiosas e intrigantes 

5
", como el au

mento de linfocitos CD4+ dentro del pulmóo y las concentra
ciones elevadas de receptores lL-2 solubles en el suero y en el 
líquido del lavado pulmonar. También se ha comprobado que 
los macrófagos alveolares muestran un fenotipo c1c:tivado, con 
mayor expresión de los HLA de la cla~e II y aumento de la ca
pacidad de presentación de los antígenos. Las citocinas y los 
factores secretados por estas células podrían explicar basiante 
bien la afluencia de. monocilOs. la alveol.ilis y la fonnación de 
granulomas no caseosos en el pulmón. así como la uinsecuti
va fibrosis progresiva, hallazgos todos característicos de la 
sarcoidosis pulmonar. AJ igual que ocurre con otra~ respuestas 
de las célulc1s T frente a los antígenos, la proliferación de célu
las T eo el pulmón sarcoidótico es oligoclonaJ y no una res
puesla generalizada inespecífica 5

''. Aun así, han frncasado los 
numerosos intentos que se realizaron tiempo alnís para encon• 
lrnr microorganismo~ bacterianos o virnles, u ou·os agentes 
iniciadores. Or.ls descubrimientos han reavivado el interés so· 
bre el posible papel de las rnicobactería.s en la patogenia de la 
sarcoidosis. El primero es la observación de un número eleva
do de células T y8 circulantes en algunos pacientes, un subti
po receptor que se asocia a las.reacciones dirigidas contra los 
anlfgenos de las micobacterias 1

'
0

. El segundo es que se está 
aplicando la técnica de la reacción en cadena <.le la polimerasa 
al Lejido s;;rcoideo para tratar de detectar minúsculas cantida
des del DNA de las micobacterias. No obstante, fiel a su iden
tidad misteriosa, el tejido sarcoideo está proporcionando re
sultados contradictorios en estos estudios 61

, y todavía sigue 
sien<lo una enfem1edad de etiología desconocida. 

MORFOLOGÍA. Histológlcamente. todos los teji€los 
afectados muestran los clásicos granulomas no ca
seosos (Fig. 16-32), cada uno de los cua les está for
mado por un denso cenglomeracto de cé lulas epite 
lio ides acompañada s con frecuencia de células 
gigantes c;le tipo Langhans o d.e tipo cuerpo extraño . 
y en IQs que es muy infrecuente la necrosis centra l. 
En la forma crónica de la enie1medad . los gra
nulemos pueden estor rodeados po r un ha lo fibroso 
o pu.eden acaba r siendo sustituidos por cicatri ces 
de te jido fibroso hiallno. Otros dos da tos microscóp i
cos suelen enaont rarse en los granulemos: l ) con
creciones de estructu ra laminar formadas po r calcio 
y p{oteinos.. que se conocen como cue rpos de 
Schaumann. y 2) Inclusiones estrellados. denomina 
das cue rpos asteroides, que aparecen en el cito
plasma de las cél ulas Qigante s y que se observan 
aproximpdamente en un 60% de los granu lomas. 
Aunque son carac terísticos. estos holtazg©s mic ros-



Figura 16-32 • 
Grjnuloma, sarcoidco, 110 c:1scilicar11c., rnra~tcrístocos t'n d puhr.ún. acom
pai\adc" <le nbundantc~ céluhs gigames. (C'ortc~fa dd Dr. Ramón Blanco. Dr
partmcrn uf Pa\hology. Brig.ham .. nd Womcn·s 1-lospitul, 110,cun. MA.) 

c;.óplcos no son p0to gn omónlcos oe 10 sarcoidb sis. 
pues los oue(pos aste ro ides y de Schoumaf1n ¡;>ú~
deA · 11erse en otros- enfe rmedades gran1Jlomatosas 
(p . ej.. en la b~ri liosis) (véanse las neurnoc;;.onlbsis e;0 
la seGción an terior). En uno u 0tro momento ele la 
e!.'oluclón de lo enfermedad se ha pbservaé.lo la 
ofeetac ión anotomopatolóQica d~ prác ticame.,nte 
todos ros órganos d'el cmerpo. 

Los p1.,llmone$ se afectan 00n freci,¡emeia. Ma
GJoscóplcE)ment~. no suele haber 0lte raclones Cole
mos trables m:mque. o veces . la col'.\fluencl a de fos 
@r.an.uLomElS puede p~9ducir Aód ulos pequeños, nG 
c0se0sOs y no· oa'-i'itados, pGlpables · o visibles, de l a 
2 cm. Hisfológ ieomente. las lesiones se loca lizan 
p rinGipalmente a 10 largo de los linfáficos que ro
dean o Los b.rón_qwos y los vas@s sangulneos--, ai ,mgue 
ta mb ién se O0seNa n lesioAes olve0 lares. Lp rel0tivo. 
freoueñ' elc de g ronu lom.as en lo sut::,mucosa bron 
QUIQI e,xptico el elev©d~ v~lo r diog11ós'tic0 de t0s 
biopsias ,bronc@sc6picos. Rorece existir un_e gra n 
tendehcicJ a la curac ión cw los lesienes pu lmonQres, 
por 10 que 0 fT)enuElo se encúen t_rdA diversps e.~tq
dios de fibrosis e fl ialinizocióm causan tes de flbrosis 
pulmdnor intersticial. Algt.mas vece s estón a(ecf ada s 
los superf icies p lernales . 

En casi todos los cosos , hay lesiones, en (qs gan
glios linfáticos. cencre-tamente en los gd n(;lllos l'lilr.a
res y me-diostlnic-os~ pero cuo lquler otro gqng lío de l 
Gueri;>o puede afec:t arse. l:os @ongli0s están car:0c 
terísttcomente 'au,menfodos d~ tamaño. b lén de
limito dós y o veces cah:;:mooaos. 1-:iay afec tació n 
0migda lar en und téreero -p cuarta [?Orte Gle los 1s>a
cian tes. 

El baze s~ a fecta mlcr0scó p ico mente- en l:lnas tres 
cuartas ¡:')artes de los casos, pero sólo aumento de 
tamaño en un l S o/., de los casos . En ocasiones , lo 
g ranLllomas ¡¡,ueaen- conf luir y forma r pequenos nó
dulos, que son poeo visi~les o simple vista. La. cépsu 
fa ~lénica no se a fecta, En el hígado , hoy lesiones 
sorco id e.os con una frecue.Acio 01130 me nar qu e<:-en 
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el q<_az.o. Puede estar ta mbién modera .damente aw
men1a do de tama no y a veces contiene granulo 
mas d iseminad0s . s9bre todo en las tríodas portales 
y. meno s, en el P.ménquimo lobu! lllar. Con 10 puncló..n 
puect_en ide nti fica tse esta s-les.iones foc ales, La mé
dula 6seo es otro órga no predilec to de loc a lización 
de lq sarco ldo~is. Ap roximada ment~ , en un 20 o/o ele 
lós casos ,:;,u.eden recon0cer se las alletac iones 
rad iogr á ficos pro!?ias d& una a fectcacipn sistémica . 
Los lesione-s asea s visibles co n royos X tlenen una 
ten!;Jenci0 es'peeidl a afectar a las falanges de los 
manC:>s y 11:,s pies. pro<;:luGiendo . b ien por sepa rado o 
eri cu0l qui er co mbi nac íón, peque ña s zonas bien cir
<;:llln.scritas ge reabsorc i9n ósea dentro d~ lo gavi
dad medular, una image n retlc ulada d ifll sa de todo 
la cavidad co n ensonchomienlo de lo diáfisis cfel 
h1.;1es0~0 blen neofo rmaclón óseo en ta $Uperficie ex-
terno dél t,ues0 . 

Las lesiones cutáneos -se observa n en un te.rc10 o 
la mjt ad de, las casos·. La-sarcoidosis de fa p ieJ ofrece 
aspectos mocro scóp icos diversos .(f) , ej.. nódulos 
subc utá ne os separ ado s; p locas er ite rnatoso s foc<¡¡-
re~ ti~eram ente elevada s, o lesiones planos oJgo efl 
ro¡Efb dos y escamdsGs que se pare.cen o las de l lu
pus erítematoi;o) .. Tombíén puede !'laber lesiones en 
las muc osas de la buco , la ringe y vías respira torias· 
su~eri•0res. El'\ un 20 o 50 % dé ca sos. estóf'l 9feceta
dos. el ojo v sus glándulas asociadas, as! como las 
glándulas solivales. La part icipac ión oc.ulor adopto 
lo tormo de una iritis o iridocic jit ls unl o bilatera l. Co
m0 c:orisecuenc ia de ello. pueden aparecer or,>©ci
dades co rnea les"'g laucoma y pérd ida oo(llp leta de 
!0 vtsión. Estos lesiones ocu lares se aeo mpG1ñan fre-
c:(ientern.en te-, de lnfldmación de los glándu las lagri
males 0On supresión cte Jo producción de lágrlmGJs. 
La sercoid osis bilat eral de los glá ndu las porófidos, 
submoxllare.s y-subllngua[ei comp leta lo afectación 
uveoporotídea combinada denominada síndrome 
de Miku.licz (Gapítu lo 17). De vez en e.uondo . se en
cueri tran g ranulomas sarcoltteos en el co razón, los ri
ñ,ones. el sistem0 nerv ioso cef\hal y las glóndufos en
-docritl\as, sobre 10.do en la hip6 tísis. así corno en otros 
tejidos COTJ;iOFOles. 

Evolución clínica. Dada su gravedad v.iriable y la locali
zacjón inconstante de las le,ioncs, la sarcoidosis es un proceso 
el íoicamente heterogéneo. La sarcoidosis puede aparecer ines
peradamente al efectuar unas radiografías de tór.1x rutinarias y 
descubrirse adenopatías biliares bilaterales. o pueden encon
trarse adenopatías periféricas, lesiones ctit.ineas, afcclnt:i6n 
ocular. esp!enomegalia o hepatomcgalia como primera man.i
fcsta.:ión de la enfermedad. No obstant.e, en la nw.yoría de los 
carns. !os enfermos C<\nsulcan por el desarrollo i11sidioso de al
teraciones respiratoria~ (disnc:., los, dolor torácico, hernop!Í· 
sis) o por signos y síntomas generales (fiebre, cansancio. pér
did:,i de peso. anorexia. sudore~ nocturnos). 

La sarcoidosis sigue una evolución b.istante imprevisible. 
yue se carac1eriza bien por un curso crónico progresivo o bien 
por períodos de actividad interuilados con remisiones. algu
nas vc.:es permanentes. que pueden ser espontáneas o apare
c:er después de iniciar el 1ratamien10 wn esteroides. En con
junlo, un 65 a 70 % de los pacientes :ifectados se recupern y 
queda con manifestaciones re~iduales rnínima~ o nulas. Un 20 % 
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sufre pérdidas definitivas de parle de la funció11 pulmonar o al
gún deterioro visual penmrnente. Del JO % resrnnte. alguno~ 
mueren por lesiones cardíacas o del sistema nervioso central. 
pero la mayor parte de ello, follece por fibrosi, pulmonar pro
grc~iva y cor pulmonale. Los pacientes que presentan sola
mente adenopatías hiliares (estRdio 1) son los de mejor pro
nóstico. seguidos por quienes [}re1;ent,m adenopa1ía, e 
infiltrados pulmonares (estadio 11). Los pacientes con afecta
ción pulmonar parenquimatosa y sin adenopatía5 (estadio 111) 
presentan pocas remisiones espontáneas y nuís probabilic..lades 
de <ksarrollar fibrosis pulmonar crónica. 

FIBROSIS PULMONAR IDIOPÁTICA 

E! ténnino de .fibmsis p1i/111011ar idiopática se aplica a un 
proceso pulmonar mal conocido que se caracterj;:,a hi8tológi
camente por inffomacióa y fibrosís intcr5f1cial difus,1 4uc, en 
ca~os avanzados. da lugar a hLpoxemia y. cianosis intensas. 
Hay por )o menos 20 si11ónimns de esta enfermedad (p. ej .. 
ncumoniti~ inter~ticial crónica. síndrome de Hamman-Rich). 
y en Gran Brec.aiia se la conoce como afreolitfr_fibm.1·mue dí
fu.rn o criptoge11ética ( e~· deci1; idiopálica). El nombre de neu
monitis Ínlt:T.1·tícial usual lo utilizan ::ilgunos autores para lfü
linguir este proceso de la forma de~c.imaliva (neumonitis 
imersticia/ descamativa), descrita mris adehmtc, y de otro~ 
cuadro, mas raros. como l.is ll:;11nadc1s neumonitis intersticial 
linfocilaria y ele células gigantes e,,_ Hay que subrayar que pue
den encontrarse manjfestaciones :;matomopalológicas ~imila
res en entidades bien defi.iüda$, como las neumoconiosi~. la 
neumonitis por hipersensibilidad, la neumonitis por inloxica
ción con oxígeno. la esclerodermia y la, lesiones por r::idia
ción. Sin embargo, en aproximada111e111e la mílad de los casos 
de fibrosis intersticial, 110 se conoce la enfermedad subyacente 
y se aplica entonces el témlino de idiopática. 

Patogenia. Se cree actualmente que la librnsi~ pulmonar 
idiop.ítica constituye una respuesta inflamatoria este
reotipada de las paredes alveolares a lesiones de diferente 
naturale1.a, duración e intensidad. L;i secuencia de aconteci
mientos propuesta, descrita anteriormente, comienza con al
guna modalidad de agresióti a la pared al veo lar, yue origina 
edema interscicial y acumulaci(Ín de células intlamatori::is 
(alveolilis ). Los neumncítos mernbrano~os de tipo I son par
ticularmente sensibles a la lesión. A con1inuaci6n. hay hiper
plasia de los oeumocitos de lipo I[ que intentan regenerar el 
reve~!imientn del epitelio alveolai-. Seguidamente proliferan 
los libroblastos y se produce una fibrosis progre~iva tanto de 
los tabiques interalveolares wmo del exudado intraalvcolar, 
que acaba produciendo la desaparición de la arquitectura pul-· 
monar normal. 

Los mecanismos inmunitario~ han sido implicndos en algu
nos casos. Algun¡¡s veces, se ohservan depóf<itos granulares de 
JgG en las paredes ¡¡lveolares, !o que sugiere que los ínmuno
complejos pueden desempeñar un papel patogériico. aunque 
,e des<.'onoce la naturaleza de los antígeuos que forman parte 
de esos complejos. Hay concen1racione:-elevadas de ínmuno
complejo~ o de crioinmunoglobulinas circulantes en el suero 
de algunos (no de todos) pacientes con neumonía in1ersticial 
idiop!itic,t. pern eslas alteraciones también se pueden observar 
en personas .~in enfem1edad pulmonar. por lo que no se ha 
aclarado cuál puede ser el papel que desempeñan los in111u1t0-
cornplejos, si es que desempeñan alguno "1

. 

MORFOLOGÍA. Las alteraciones morfológicas varían 
~ egún el est0dio de 10 enfermedad . Al principio, los 
pulmones sO11 de consistencia firme.. con el microSc 
copiQ se o~servan edema. exudación intrealveolar. 
meml.tiranas hialinas e infíltr0ci6n 9e los tab iques 
<;1lve0Jmes por cé lul0s mononucleares, Se observa hi
perplasia de l0s neumocitos de tipo 11, q 1;1,e aparecen 
¡::orno cé!l,llas cúbi9as o incluso cilíRdricos r,evistiendo 
los -espacios alveolares. En las fases avan('.odos del 
pro.ceso , e produce lo organización del extJdado 
iritr00l1¡1eolar por tejido flbmso, iunto a engrosamien
to de los tabiqwes infecstiGiales debido o una fibrosls 
e. inflornacrón de intensidad variable. En este esta
dio. tos pulmones son sólidos y las zonas de fibrosis.se 
alternan con zonas pulmonares de aspecto más nor
ma!. En las f~ses finales de este proceso, los pulmo
nes están constituidos por espadas tal3)izados por un 
el'.)itelio cúbico o cilíndrico. y separados entre sí por 
iejld9 inflama-tori0 fibroso (flg. 16,So). Estas alterac io
nes dan lugar al aspecto típico de! pulmón en panal. 
Es f recue"nte observar pequeños quistes y también 
hay engrosamiento de la íntimo de las arterias 
pulmonares e hipetplasió linfoide. Como se mencio
nó prevLo!J:lente, este cuadro avanzado puede qpa
recser en cuolqÚiera de los procesos reseñados en la 
Tábla 16-ó. Por tanto. es preciso exc luir las causas 
cqnocidas de fibrosis ir-\tersticíal ten iendo en cuenta 
la clínica. las técnicas radiológicas y los ·pruebas se
roló~tcas ar:ires de efectuar el c;liagnpstlco de fibrqsls 
idlopótica. 

Evolución clínica. Como cabía esperar, los pacientes pre
sentan dificultad respiratoria de in!ensídad variable y. en casos 
avanzados, hípoxemía y cianosis. La fíbrosis septal da lugar a 
un considerable bloqueo al veolo;:apilar desde el punto de vi~ta 
funcional. La hipertensión pulmonar secundaria puede i-.cr in
tens::i, y algurnts veces aparecen cor pulmonale e insuficiencia 
cardíaca. La agravación de un determinado caso es ímprcvi.,i
ble y en algunos pacientes la enfcnnedad remite e~ponhínea-

Figura 16-33 • 
Fibro,i, irHer~1i,ial t.lifu,a. s~ puede oh,crvar libro~,~ in1L,rsücial inlt•n,-a 
( con rolor azulado ('.n tsta cinción con tri crómico de Masson ). in l1amación 
Cl'Óml'a focal y csp¡,cio,; dilatado, revestidos por célula, epitdi:,ks cuboidca, 
de tipo JI. 



mente. A veces. e.l procew ,wanw tan rápidamente que la fi
brosís se produce en cuestión de semanas. mientras que en 
otros casos tarda muchos años en desarrollarse. La supervi
vencia media es menor de 5 años. 

NEUMONITIS INTERSTICIAL DESCAMATIVA 

En algunos pacientes con neumonitis intersticial, existe una 
acusada acumulación intra¡ilvcolar de célula~ mononucleares 
(m<1crófagos). que anteriormente se pensaba eran células epi
teliales descamadas ,fo las paredes alve:olare~. En estos pa
cientes. el proceso suele manifeslarse por los y <füoea. de apa
rición lenta. que acaba produciendo una intensa dificultad 
respiratoria. acompañada de cian<>sis y acropaquia~. Clásica
mente. el cuadro radiológico eshí constituido por infiltrados 
bilaternlcs en los lóbulos inferiores, que rnucslran aspecto de 
vidrio dc~lustrado. 

MORFOLOGÍA. El hallazgo histoló~ico mós llqmativo 
es la acumulG1ción. en los espacias aé reos, de gfan 
número <::le macrófog os que oontiej, en lípidos y grá
r:iulos positivos con la t ínción del ácido peryódi co de 
Scflftf {PAS). Algunos <;le los macrófagos contienen 
cu,erpos !amelares (agent e tensoac tivo) dent r0 pe 
las vC!:lcuolas fagó cíficas, proce dentes posiblemerite 
-de les neumocitos de tipo II necrosados. Con fre
cuencia existe neumonitfs intersticial y una hiperp la
sia asociada de las células ep itel iales del revesti
miento de los ta píques. así cpmo 0escamooión de 
estas células en los es¡::¡ac!os aéreos (Fig. 16-34). 

La cau~a es desconocida. Lo~ pacientes mejoran con la 
administración de c~teroidc,. que con frecuencia producen un 
aclar::11niento de los pulmones. Algunos pacientes con neu
monitis intersticial descama ti va presentan. inicial o secun
dariamente, una fibrosis inters1icial considerable; por esta 

Figura 16-34 • 
Ncumoniti, intcr<tocinl clcsc.,maJiva: imagen con aumento mcclio del pulni<on 
pua dcmostrM el engrosnmicnto fibroso de la~ paredc~ a)vcolarc~ y la ~cu1nu
laci6n de grnnde~ ,:rnlidade, de células monunude~re, ~n d interior J~ 10,; 
t"\paclu:s alvcohue, 
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razón, muchos autores se oponen a la denominación de 11eu-

111011itís inter.1·licíal clecama11va y consideran que esta enlidad 
es una fase precoz de la fibro\is intersli<.:ial idiopática usual 
o habitual (expuesta previamente). Sin emhargo. la existen
cia de un componente de descamación tan now.bk tiene im
plicaciones prácticas. porque. estos pacientes responden evi
dentemente de un modo más favorable al trnlamicnto con 
esteroidcs que los afectados por la forma habitual de la fihro
sis íntersücial "-

NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD 

L<1 denominricióu ne111no11irís por hiper.w:núbilidad descri
he un espectro de prnce,os pulmonares. prcrlomin:mtemcnte 
intersticialt:s. que están mediados inmunológicamente y que 
son causados por una c"rosición inten~a y n menudo prolon
gada a la inhalaciófl de polvos orgánico- y a antígenos relacio
nados que se han cncontrndo en d medio l:ihornl ''1

_ Las perso
nas afectadas tienen u11a reactivida.d anómala o exagerada al 
an1ígeno. pero. a diferencia de lo que sucede en el :isma. se 
afectan principalmente to~ alvfolu~. 1:.·.1· impor1m11e diag-
110.~ticar e.1·1a enfermedad al crm,ien;:_o de .rn evolución. pon¡ue 
se puede eviwr su empeoramienln pmgresí1·0 haciu una 11eu-
111opatfa .fil>ro~·a cnfoica liacíe11do de.wparecer el a¡wnte cm1-
sa/ del ambieme. 

Lo más í'rcrucntc es que l::i hirerscnsihilidad se deha a la 
inhalación de poi ~'Os orgánicos que co111ie11en ciertos antíge
nos. como las esporas de bacteria~ termófilas. hongos verda
deros, proteínas de origen animal o prnduclos bacte1ianos. Se 
han descrito muchos síndromes con denominaciones espe
cífin1s. según la clase de trabajo o de productos ;1 que está ex
puesto el pacicme. El p11/mó11 del granjero se debe al conrnc
lo con el polvo formado por el heno cosechado, húmedo y 
caliente. que favorece la prolifrri\ción r.ípida de las espora~ 
de actinomicetos termófilo~. El pulmón del criaclur ,le palu
n,ay (enfermedad del aficionado a los p;ija.ros) es desenca
den:ido por las proteinas del suero. b~ excreta,, o las plumas 
de las ave,. El pulmón de los humidificadore.1· o acondício
mulores d<:' aíre depende de las bacteria~ termófilas que ~e en
cuentran en los depósi10~ del agua caliente. También hay un 
pulmón del recogedor de se1as, una enfemedad de la corteza 
de arce y una liebre del pato (por las plumas del pato). Los 
resultados de los estudios experimenrnles y de !os ens:iyos 
clinicos sugieren fuertemente una patogenia de tipo III por 
inrnu1iocomplejos parn las lesiones iniciales. y una reacción 
de hipersensibilidad retardada de tipo IV para los componen
les granulomatosos. 

MORFOLOGÍA. Los d0tos fl1stoló.gico s de que se dis
pone pfOceden ~e lqs biopsias rea lizg~a s a pacier,
tes .con los fo.rmas subaguda y erónioa de esto -en
terrneqo d. y no tan te de los que han p adecido o isis 
aguda s. Los leskmes (Fig. 16--35) consisten en: 1) neu
monitis interstic ial, const1tu id0 principalmente por lin, 
fod t0s, cé lulGs plosmátic:;;as y macrófo~os (a lgunos 
de estos ültir:nos co n d top !asma espumoso); 21 flbr~
sís ínlersficial; 3} bronquiollfis oblirerante , y 4') forma
.clón de granulamos evldentes . En mós de la m11'ad 
de los !;)@cientes se observan tombié ri tnfiltr,a<:1os 
intraalveolar es. 
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Figura 16-35 • 
Nc111noniris por hipc,r>.cnsihilitlad. a,pcclo hi.itolúg ico. Son carncterí,lico~ los 
gnmulomas inl~rsliccalc., irrcgubrmcntc lormado, y l,1 in\laniaci<Ín crónirn. 

Características clínicas. Las manifestaciones clínicas son 
variadas. Los ataques agudos aparecen a! ser inh:.ilado el poi vo 
al\! igénico por los paciente~ ~n,ihili,-.ados, y consisten en cri
sis recidivantes de liebre, (fünca, tos y leucocilosis. En la 
radiografía de tórax: aparecen infillrados nodulan:,. y las prue
bas de función respirntorüi muestran un componente restricti
vo agudo. Los síntomas suelen aparecer 4 a 6 horas después 
de la exposición al antígeno. Si el .:ontacto continúa y se pro
longa. se observa unn forma cn'ínica de la enfermedad en la 
que dejan de producirse exacerbaciones agud:.is en cada nuevo 
contacto con el antígeno. En lugar de ello. aparecen ~ignos de 
insuficiencia respiratoria progre,iva. disnea y 1,;ia11osis, así co
mo disminución de la capacidad rulmonar cornl y de la dísten
sibilídad, un -.:uadro difíci I e.le distinguir de otras formas de la 
neumop.:ic ía interslicial cnínica. 

Ln bisinosís e~ una enfennedad pt1lmonar profesional pro
pi.i de los operarios textiles. inducida, al parecer. por la inha
lación de fibras de algodón, 1 ino y cáñamo suspendidos en e! 
aire. Los sínlunrns agudo~ se parecen a los del .i~ma bronquial. 
con Los. síbilancias y ohiarun:ión de las vías respiratorias. Si 
la exposición es prolongada, aparece una neumopal ía crónica 
invalídante caractcri7.:ada por bronquilis crónica, enfüema y 
gnrnulomas inter,ticiales. En esta afección, los signos de hi
persensibilidad inmunitari:.i so11 menos acusados que en los 
dernns procesos descritos en esta sección. 

EOSINOFILIA PULMONAR (INFILTRACIÓN 
PULMONAR CON EOSINOFILIA) 

Existen varías entidades clínicas y analomoparnlógicas pul
monares que se caracterizan por una infiltraci6n por eosinófi
lo~. reclutados en parte por loo; elevados niveles alveolrires de 
factor<cs guimiotác1·icos para eosinrífilos, como IL-5 (,.,_ Estos 
procesos diversos suelen tener un origen inmunitario. aunque 
no se ha aclarado de qué tipo<•'·. Han sido divididos en los si
guien.tes grupos: 

• Eosi11ofilia ¡,uln1011ar no complicada. o síndrome de Lofílcr. 
• Eo,d11r!{i!it1 lmpical, debida a la infct:.ción por microfilarias. 

• Eosinofilia p11!111011ar crónica sern11duria (que aparece en 
unn serie de ínfeccíones parasitarias. micóticas y bacteria
nas: en la neumonitis por hípersensibi lidad; en las alergias 
a medicamentos. y acompañando al asma. a la aspergilosis 
broncopulmonar o a la poliarteritis nudosa). 

• La denominada neumonía eosi11ó_(,la crrí11ica idiopá1iu1. 

El síndrome de úiffler ~e caracteriza por lesiones pulmona
res transitorias, eosinofilia en sangre y una evol\1ción clínica 
favorable. Las radiografías suden ser bastante llamativas. 
mo~lrando imágenes de tamaño y fonna variable que parecen 
atribuibles a opacidades intrapulmonares irregulares. En los 
pulmone~ se cnrnwlran alvéolo~ con los tabiques engrosados 
por un inftl!rado constituido por cosinófilos y alguna que otra 
célula gigante intercalada. pero no existe vasculitis. fibrosís ni 
necrosis. En algunos casos. los cosinófilos se observan sobre 
un rondo de Jaño alveolar difu~o ~7

• 

L:.i neumonía eosinrífila cr611ica se caracteriza por zonas fo. 
mies de consolidación celular del tejido pulmonar. localízadns 
principalmente en la periferia de los campos pulmonares. Lo 
nub dcslacable de esta, lesione,, son los densos c(un11los de 
linfocitos y eosinófiJos que se observan tanto en las paredes 
scptales como en los espacios alveolares. Clínlcamente, h<1y 
fiebre alta. sudores nocturnos y disnea. síntomas todos que se 
alivian con esteroides. El diagnóstico se efectúa después de 
excluir otras causas de eosinofili;i pulmonar crónica. 

BRONQUIOLITIS OBLITERANTE-NEUMONÍA 
ORGANIZADA (BONO) 

El término de lmnu¡uíulitis oblitenmle-11eumonía organi
zada ~e refiere a lo que ahora sabemos consiste en una res
puesta común a las lesione.s infecciosas o iuílamatorias de los 
pulmones (,x_ Los pacientes presentan tos y disnea y, a menu
do, señalan que han padecido· recientemente una infección 
respiratoria. Ra<liológicamente se observan opacidades en fo. 
cos dispersos o infiltrados intersticiales. La pri.ncipal mani
festación anatornopatológica es la prese11cia de formaciones 
polipoides de tejido fibrof.o laxo que se encuentran taponan
do y obliterando los bronquiolos (bronquiofilis obfi1eran1e) 
(Fig. 16-36) y los alvéolos (nellmonía organjzada), Además. 

Figuro 16-36 • 
Bror,qu,olit i, obli!crnnlc-ncumonía organ,t~da /BONO). El bronquiolo 
cnue,!ra un lapón de crn,fado organi?.ado. 



suele haber un infilo·acto celul;ir variable formado por células 
inflamatorias acompañando a lo que parece ser un intento pro
longado de resolver u org,mizar la lesión pulmonar, Las causas 
asociadas a la bronquiolitís obliternnte-neumonía organizada 
son infecciones (virales, bacterianas), tóxicos inhalados. fár
macos. procesos del colágeno vascular y enfermedad injerto 
contra huésped en receptores de injerto de rnédul:1 ósea r, . La 
lesión y la reparación <le los bronquiolos distingue a este pro
ceso de las neum.onías ordinarias. La mayorfri de las veces, el 
p.iciente mejora paulaünamente o i:on la administr.icíón de es
teroides. 

SÍNDROMES DE HEMORRAGIA PULMONAR 
DIFUSA 

La hemorragia pulmonar es una complicación cspectncular 
de :llgunos procesos intersticiales del pulmón 7

r.. 
71

• Entre los 
llamados síndromes hcmorrágicos pulm01iare~ (Fig. 16-37) 
están; 1) el síndrome de Goodpasturc; 2) la hemosiderosis 
pulmom1r idiopática, y 3) !as hemorragias :isociadas a vascul i
tis, que se ohserva11 en ciertos procesos como la angeítis por 
híper:,;ensibilidad. la granu!omatosis de Wegcner y el lupus 
eritematoso (Capítulo 12). 

Síndrome de Goodpasture 

El síndrome de Goodpasture es un proceso infrecuente, 
aunque misterioso e intere,ante. que se caracteriza por la apa
ricíó11 simultánea de una glomerulonefrilí.1· prolifemtiva, que 
suele ser rápidamente progresiva. y de una 11eu11101útis i111ers
ticial necmswrle y hemurnígirn. La mayoría de los casos co-

Figura 16·37 • 
La hemorragia intrnalveolar aguda y los maerófago, c,1rg~do~ con hcn10sidc
rina, que rellejan b hrmorragia ¡m,via . .'.on cara,;1eris1ico., df los síndromes 
hernorrá¡;ico, pulmouarcs di fu,o, (li nnón con awl de Pru,ia para tlc,m"I ra
ción tic hierro). 
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mienzan el ínicamcn1e con síntomas respiratorios. sobre todo 
hemoptisis, y con el hallazgo rndiográfico de focos de consoli
dación pulmonar. Poco liempo después aparecen las manifes
rnciones de la glomerulonefri1is, que producen una im,uficien
cia renal rápidamente progresiva. La causa habitual de muerte 
es la uremia. La mayoría de los casos se ohserv;cin en el segun
do y tercer decenio de la vida, y la enl"ermedad predomina en 
los varones. 

Patogenia. Hay prueba, bastante s61idlls de que las lesio
nes renales y pulmonares se deben a la existencia de antígenos 
productores de ::mtic11erpos en las niernbr;:ma~ hasale~ de los 
c.ipilares glomerulares y pulmonares. La patogenia inmuni\a
ria de este síndrome y l¡i na1maleza de los antígenos Goodpa~
ture se describen en el Capítulo 21. El acontecimiento ini(;ial 
que desencadena la aparición de anticuerpos anti-mo::mbrana 
b.isal todavía es desconocido. En animales de ex peri rnenta
ción, la lesión pulmonar tóxica inducida por e,pecies tóxicas 
del oxígeno o por hidrocarburos incrementa la 1ij::ición de an1i
cuerpos en las membranas ba~ale~ e induce hemorragia pul
monar. En el ser humaoo. la infección por virus, la cxpo~ición 
u disolventes con hidrocarburos ( utilizados en la industria de 
la limpieza en Se<.'O) y el consumo de cigarrillo~ ha11 sido im
plicado, como cofactor1o.s en la aparición del síndrome, y pue
den actuar a través de un niecanisrno similar. De la misma for
ma que en otros procesos nutoinmunitaríos. la existencia Je 
una predisposición gené1ica está indicad<! por l.l ax<K'iación 
con ciertos subtipos HLA (¡1. ej .. HLA-DR2) 70

. 

MOREOLO&ÍA. En los casos lipic0s. los pulmones pe
•Sán m€ls de fo norma .! y muestran zonas de con
solidpc;:1ón pardo -rojizos. Histológicamente, hoy ne
c rosis foc<'lles €1QUdos de las paredes alveola res 
as,ociodos o liemorr-Ggias introalve olare s. en@rosa
mlento fíoFoso de los ta biques. hipe rtro fia de las cé • 
lulas del revestir:nient0 septal y (depéndienclo de la 
~ur0c ióA-del proceso) or9aniza ci0n de le sahgre en 
10s espacios alveolares. Con fr-ecuencia. los alvéolos 
~contienen macri:íSfagos cargados de hemosiderina 
(Fig. 16-37). En los estudios con tecnic0s de iqmuno
flliloresoencio. se descubren depósft0s lineales de in
munoijlObYlin__as o lo l0rgo de las membranas [;)aso
les de 10s pareaes sep toles. Los riñ0nes pr-esentan los 
rasgQs cmacter ístiGos de uno glome rulonefr ílls foc<'ll 
proliferotlvo en las foses iniciales; Q, uno glome'l':Ulo~ 
ne frftis con sem ilunas en los pacientes con glomeru ,. 
loneftitts fápitlamen'te progr~slv0. Con los esfudlos 
•de lnmunofluorescencia se obse von tambi én depó
sltos lineales de inmunog lobulln.os y de complemen
to-a lo .lmgo de los memp ranas basales gt0meru la
res, análogos a l0s observa<:ios en l0s tab iques 
qlveqlares. 

Manifestaciones clínicas. El pronóstico ontcriom1entc fu
nesto de est.a enfermedad ha mcj orado con ~iderab lerncnte 
mando en el tratamiento se utiliza un recambio dd plasma in
tensivo. Se cree que este procedimiento e, beneficioso porque 
climi na los anticuerpos circulantes dirigidos contra la mem
hrana basa!, así como los mediadores químicos de la lesión in
munüarii:l. El tratamiento ~imult~neo con innmnosupresores 
inhibe l:1 fonnació11 de nuevos anticuerpos. Con esti'l modal i
dad terapéutirn, lnejoran tanto la hemorragia pulmon.ir co1110 
la glomerulonefritis. 
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Hemosiderosis pulmonar idiopátíca 

La hemo~iderosis pulmonar idiop~tica es una infrecuente 
enfermedad pulmonnr de naturalu::i poco darn. Suele tener 
un comienzo insidioso, con tos productiva, hemoptisis, ane
mia y pérdida de peso. awciados a la aparición de infíltrados 
pulmonares di.furns análogos a los dd síndrome de Good
paslure. Sin embargo. tiende a aparecer en a<luHos jóvenes y 
en niños. 

MORFOLOGÍA. l..os pulm on es pe san o igo más de -lo 
normal y p resenta n ZOf'10S de co ns0llddción , que 
suelen ser roj'as o pord o-roíiZOS_. Los hólloz~os his· 
tológi cos cordinol e-s pe lo hell) 9siderosis pulmq nar 
son ·1.1na int-enso dege ne ca isi0n , descamación e hi· 
pe rplaslQ d e las células del epité li0 alv eo lar, y una 
qcu sacta c onges :t!ón de los copilares olveo lore ~ Exis
ten dive rsos grad os de fib rosis pu lmon a r-intersticial; 
de hemorrag l'© en los esp0 ei0s alveo lares, y de he
mosider osis-, tan to eA los tabli:;,iues qlveo lares, com o 
en los h)a~rófo_gos qu e se, hall0n libres 'e J\ el inte tiór 
de los alv éolos pulm qnar es. 

La causu y la patogenia se de~co11ocen. y no se han descuhier-
10 <1nticuerpos dirigidos concrn las membranas basales en el 
suero ni en los tejidos. 

AFECTACIÓN PULMONAR EN LOS TRASTORNOS 
DEL COLÁGENO VASCULAR 

En la esclero,is sisuhnica progresiva (esclemdemiia), des
crita en el Capítul,1 7, ~e produce una típica fibrosís inrcrsticial 
difusa. Con menos frecuencia, se observan ínfi ltrados paren
quin1atosos en focos disperso~ y de c<1rtícter tran~itorio en el 
lupus eritema/o.w y, en ocasiones. puede aparecer u1ia neumo
nitis lúpica grave. que puede ser uno de los mayores proble
mas clínicos en estns pacientes. En 1.i artritis re1Jma1oidl". es 
frecuente la afec1;1ci611 pulmonar, que puede adopt,tr una de 
las cinco for111,1s siguientes: 1) pleuritis crónica. con o sin <le
n-ame: 2) neumonitis y librosis intersticial difus¡¡; }) nódulos 
reumatoide~ intrapulmonares; 4) nódulos reumatoides con 
neumoconiosis (síndrome de Caplan ). y 5) hiperten~icín pul
monar. Del 30 al 40 %, de los pncientes con artritis reumatoir.le 
típica presentan alteraciones de la !'unción respir::itoria. En al
gunos, este proceso empeora y evoluciona hasta producir una 
neumopatía de fase tennina!. 

PROTEINOSIS ALVEOLAR PULMONAR 

F.s1::i enfermedad, de origen y patología poco clara~. St' ca
racteriza radiol6gicarnente por opacidades pulmonares difusas, 
e histológicamcntc. por la acumulación en los espacios alveo
lares de una suslnncia granulM y densn que contiene abundan
tes lípidos y elementos PAS-posilívos (con carbohidrato~). 

En ~u mayor parle. los pacientes presentan dilicultacl respi
ratoria incspccí(ica de comienzo insidioso, los y expectora
ción cupio~a. que suele contener porciones de makrial gelati
noso. Algunos pacienles tienen síntomas que duran años. a 
menudo acompañado,~ de episodios febriles. Puede aparecer 
<li~nea. cianosis e insuficienci.i respiratoria progresivas, pero 

algunos pacientes muestran una evolul'.ión benigna, y sus le
siones acaban resolviéndose. La protcinosis alveolar pulmo
nar no suele evolucionar bacía la fibrosis crcínica. 

Patogenia. Ln patogenia sigue siendo desconocida, aun
que existen datos que indican una tlisfullción de lo::. macrófa
gos nl veo lares. Por ejemplo. lo~ ratones con déficit gené1 ico 
del foctor estinwlador de colonias (k granulucilos y macrófa
gos (GM-CSF) muestran una proteinosis alveolar que se. pue
de impedir cuando los pulmones son publa<los por macrófogos 
normales tras el trasplante con médula ósea de cipo nonnal 

7
:. 

Adem;i~. algunos pacientes con proteinosis alveolar pulmonar 
muestran un defecto espccí!ico en la expresión de la cadena p 
del receptor del GM-CSP n,_ 

MOIUOLOGÍA. La enfermedad se caracteriza por lo 
existen cia de un singular precipitado granular y,.ho
mo~én ~ . aloío d o en los a lvéolos, que ocosiona ta 
consolidación de grandes áreas de los pu lmones, 
pe m sin reaisción inflamatoria (F!g. ió-38). Al corte, 
se observan exudados de líq1;Jido tu rbio que fluyen 
de d icli as-6reas. Como consecuecin, hoy un nola
ble ,aument o de ta maño y del peso de los pulmones. 
Él precip ltado alveo lar es PAS-~ositlvo y contiene 
también lípidos findm ente d isgregados. Bioquímica 
mente, esta sustancio es parecido a l agente tenso
ac tívo, pero carece de propiedades tensoa cti vos. 
GoA et microsc op io electróni c0 , en el contenido ol
veo tar se observGn mocrófogos alveolares necroso
ctos y neumocitos d~ tipo H. así como un precipitado 
amorfo cor-:i cantidades conside rables de cue rpos 
compactos osmié5filos, que se asemeja'n al material 
del agen t e tensoactrvo pulmonar. Los alvéolos afec
tados · suelen estar tcipizodos por neumoc !tos hlper 
plásicos, y cen el mic r0scopio óptico se obse rvan 
óreas focale.s de necrosis de estas células. 

Figura 16·38 • 
As¡1ccto histológico de la prnteinosi, alveoh1r pulmonar. Lo, alvéolo~ cwin 
llc110, de un prccipil:H!o gr.mular. den,,,. ~n1orfo y con con1tnidc1 protcico-li
pidim 



Algunos de los pacíentes que sufren esta enfermedad pue
den haber eslado expuestos por su profesión a polvm irrirnntes 
(incluido el polvo de sílice) y otras sustancias químicas. Este 
proceso también se observa en pacientes inmunodeprimidos y 
acompaihrndo a las neoplasias maligm1s linfohematológicas 
y a las infeccione, oportunistas. 

Complicaciones de los tratamientos 

NEUMOPATÍA INDUCIDA POR FÁRMACOS 

Los f:irmacos pueden ocasionar diversas alteraciones en lu 
cslructura y función del aparato respiratorio. como broncocs
pasmo, edem3 <le pulmón. 11eumoniti8 crónica con fibro~is y 
neumonitis ror hiper~en~ibilida<l (Tabla 16-8). Por ejemplo. 
los medicamentos citotóxicos utilizados en la terapéutica anti
cancerosa (como la bleomicina) producen neumonitis y fibro
sis pulmonar, como c:onsecuencia de la acción tóxica del fár
maco y al estimular el pa~o de las células infb.matorins al 
interior de los alvéolos. La amiodarnnil. un fármaco que con
trola llls arritmias cardíacas rebeldes. se concentra predomi
nantemente en lo, pulmones y causa una 11eumoni1is ímpor
lante en un 5 a 15 % de los pacientes tratados con ella. 

NEUMOPATÍA INDUCIDA POR RADIACIÓN 

La ncumonifü por rndiación es una complicación bien cono
cida de la radioternpia del cáncer de pulmón y de otros t11mores 
torácicos (esofágiws, mamarios y mcdiastínicos) 
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nitis aguda por radiación, que aparece I a 6 meses después del 
ITatamieoto, se manifiesta por fiebre. disnea e infiltrados 
radiológicos. que se localiznn en la región irradiada. Las alcera
ciones rnorfológica.'i son las de una lesión alveolar difu$a. entre 
ellns una intensa atipia de las células de tipo II hiperplá:-icas. 
La mayor pane de los pacientes mejora Lras la administración 
de cor1icoides. Alguno.e; siguen evolucionando hasta que ap;i
rece fa neumonitis crónica por radiación, que se acompaiia de 
fibrosis intersticial de la zona afectada. Además, la lesión por 
radiación ~e carncteriza por la presencia de células epiteliales 
arípicas y de células espumosas dentro de las paredes vascula
res. La patogenia consiste probablemente en u11a lesión tóxica 
directa de las células endoteliales y epite!i;iles. producida por 
la radiación. pero se puede achacar parte de la respons~bil idad 
cat1$al a otrns lesiones. como la..~ producidas por los agentes de 
la quimioterapia anticancerosa o las infect·ioncs. 

TQblct 16·8~ EJEMPLOS DE ~EUMOMTfAS:INOUGIO~ 
POR FÁRMACOS. . 

Fármaco 

Agente.~ c,tolúx 1L·(» 
Blcotnicina 
Me!Olwxatu 

Amim..l::1ron.:1 
N11roluran1oina 
Aspirina 
fhn1og_oni.,l~s 

Enfermedad pulmonar 

Neuinonilis y fíbro$1.s 
Neumcmilis de l,;prr.-.en,ihilubd 
Ncumonllis: y fibro~i., 
Ncuinonili$ de hiperscn$ibilidad 
nro,1cocspa,smo 
Broncoc~pamHJ 
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TRASPLANTE DE PULMÓN 

El trasplante de pulmón e~ d únic:o !r.ilmniento efical en 
diversas enfennedades pulmonares que, de otro modo, ~crían 
terminales. Estos procesos suelen ser bilaterales. difu~os e 
irreversibles. y entre ello, se encuentran I¡¡ 1ibrosis pulmonar 
idiopática grnvc. la hiperlensiún pulmonar primariil, el enfi
sema y la librosis quística. Aunque en la actualidad existen 
posíbílidades parn el trasplante de ambos pulm(¡nes, y para el 
trasplante de pulmón y corazón. en mucho~ ca~os se realiza el 
trasplan!c de u11 solo pulmón porque ofrece su licien1e mejoría 
de la función pulmonar para cnda uno de los dos recep1orc~ de 
un solo donante (siempre demasiado esca~os). Cuando existe 
infección crónica (fibrosis quí~tica, bronquiectasias). ~e elimi
nan los do,~ pulmones del receptor para reducir a.l mínimo las 
posibles complicaciones infecciosas relacionadas ¡;on los in
rnunosuµresores, 

~ORFQLOGÍA. El pulmón ttosplant<ltdo estó Sl.ljeto a 
El©S co iihplicocíones importantes: la infección y el re
'éhmo 14. 

!:os lnfeociones pulmonares de los pacientes con 
p1:1lmón trqsplontodo son bóslcornente las de cual
quier huésped inmunGdeprimido. estudiae:ias ¡:>re
vlam.eAte. Son, por ejemplo, las 0roncaneurn oníos 
bacteri0nos y virales (espe·dalmeAte ¡.ior cttomeg0 , 
lovirus), la newmonia por Pnert1mocystis y las· infecc:i©
nes per hon~os. Ademés. y a pesar de la a9mln lstro
ci6n de infri)unodepresores en el postopereitorio. en 
todos los pacientes se produ0e ciert (¾gfado de re
chaz.o de l pulmón. 

El rechazo agudo aparece e"n las primeras sema
nas o meses sigl.)íent13s o lo inter:vención, y se 
manlfLe'sto por fiebre, disnea, tos y aparición de ln
ftltrod0s radiológicos. Coroo astas· manifestaciones 
clínicas s.on exactamente i@uoles a les osseNodos 
e,n los lnf.eGciohes. el diagnóstico ~e estab lece 
f.teGuentemente en lo biqpsia pulmonar t~onst:>ron
quial. L0s rasgos morfoló@rcos del rechazo gg\Jdo 
consisten. principalmente ~ en infiltrados de célula~ 
mononuple.ares alrededor ae lbs pequeños vasos 
(Fi@, 16:-39) o bié'n en la submY,coso de 'las vías r~spi• 
totorias. o en ambos lugares•~. Cen un tratamiento 
con d0sis eleli.ados de ,corticoides o de otros fárma
cos inmunosur:iresores suelen obtenerse buenos re-

"Sult~g_o~ e·n IQ que respect~ a lo r(lejorío cfiníca y lo dls
minuciófc1 de los infiltrados visibles en las radtog rafias. 

El rechazo crónico es un problema irnportant E!' én 
un 25 -o 50 % de los poci~ntes cqn tFosplonte pulmo
r;iar. SL.lele aparecer 6 a 12 meses después de Ja inter
ven~ión , y se manifie,sto por tas y disneq, El prin<;ipoJ 
hallbzgo morfológico <:¡ue guarda correlbclón Gon el 
rechazo §rrónlco es lo bronquiolitis obliterante, que 
se oarocteri zo por un e>J:Llaado fibr0so-inflgmat0do 
e A el interlor de ras pequeAas vías respiratorias, Tarn
-blén suelen ot)servarse signos ~e recha zo celular 
progresivo alre'd~Qor de los vasos. 

En Hrnto qtie el rechazo celular agudo del.is vías respira10-
ri<1s (que precede presuntamente a la obliteración flbrosa, m.ís 
lardía. de estas víns} suele 1nejornr con el tratamiento. la rcs
puest::i 1erapéutica de la bronquíoliiis obliteranle ya coosolida
da ha sido con frecuencia desalentadora. Son complicaciones 
infrecuentes del trasplante pulmon.ir la aterosclerosis acelera-
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Figuro 16-39 • 
El rcdrn,o :1g.udo tic llfl inj~no pulmn11ar se c·C1T..tctcri1.a por inliltrnt!o, pcn
V$L'U lar<"s de célula, 111on<Jouck"rc,. 

da de los vasos pulmonares y el desmrollo de procesos li.nfo
proliferativos en el órgano 1n1splantado. 

Tumores 

En el p~I mónJJucde ori~í.narse una seri: Je lumores benig
nos. y mahgnos , pero la inmensa mayona (90 al 95 %} son 
carcinom as broncógenos . A prox11nadament e . el 5 % son car
éiñoi des bronqo,als~ fl 2 al 5 % son tu m9 rcs mesenquin.2~
les y de t, diverso . El término bmocágeno indica que el ori
gen e estos tum ores es el ~pit el io brongui ;il (y, a veces. el 
bronquíolar). 

CARCINOMA BRONCÓGENO 

En los países industrializados , el enemigo público número 
11no de los cám:ere s es el ca rcinoma -broncó geno . Es e l tum or 
visceral mal i&.ll!LOJás frt'c11e¡¡,1e en los "(H'61'le ~; represe.uta la 
cáusa de apro ximadame nte UD tercio de lo~ fallecimientos por 
cáncer en el varón y de más del 7 % de todos los follec~ n
cos en ambos ~exos. Su incidencia se est:í elevando cspect ac u
lanncnte c11 las mujeres. de modo que el cáncer de pulmón hn 
superndo ya al cáncer de nwma como cau~a de muerte por 
cáncer en la mujer. En conjunto, el dnccr de pulmón e, la 
neoplasia maligna de can\ctcr mortal más rrecuente. 

El número anual de muertes por c,kncer ck pulmón en fata
dos Unidos se ha elevado desde 18 000, en 1950. hasta unas 
l 58 000. en 1997 77

• La tasa de mortalidad. corregida según la 
edad, ha aumentado a más del triple en los varones, elevándo
se desde 19. 9 hasta u na destacada <.:i fra de 7 4 per~on as por ca
da 100 000 hnbitantes. En las mujeres, la mortalidad se ha ek
v¡ido desde 4.5 hasta 31 por 100 000 habit:111tes en ese mismo 
inlcrvalo. lo que. casi con seguridad, es una consecuencia tar
día de! ipayor consumo de tabat.:o por parte de l:i mujer. En la 
actualidad. el dncer de rulmón constituye el l 3 % de todo:-. 
los s:;(íocnes tanto en el varón como en la mujer. Se calcula 
que en l 99o se prod11jemn unos 177 000 nuevos c,isos de cán
cer de pul 111ó11. Este cáncer aparece con mayor frecuencia en 

edades comprendidas emre los 40 y 70 años. situándose la 
incidencia máxima en el sex to o sépl 1ñio decenios de la vida. 
Sólo un 2 efe de todos los ca.sos aparece antes de los 40 año s . 
Etiolog Íay patogcniu -

Consumo de tabaco. Las pruebas aportadas por lns ob
ser vaciones esta díst, ds y dínicas que h:m demostrado una 
correlación positiva entre el consumo de tabaco y el cáncer de 
pulmón son irrefurnblcs 1

'. También se han obtenido datos ex
perimentales. pero esta línea de inve~tigación líene I imi
taciones a causa de las diferencia~ que existen entre bs es
pecies. 

Las pruebas esradútíuis son las más convincentes. En mu
chos estudios retrospe.:::tivos. en los que se compara a los pa
cientes fallecidos por carcinoma brorn:ógeno con sujetos nor
males. se observa una asnciación estadística eonsiante entre la 
frecuencia del cáncer de pulmón y 1) la ct1r111tía del consumo 
diario de taba<.:o: 2) la tendencia a inhalar el humo, y 3) la du
ración del hábito de rumar. Comparados con los no fumado
res. los fumadores de cigarrillos están, en promedio, diez ve
ce~ más expuestos a padecer dncer de pulmón. y en los 
gr;uides fumadores (más de 40 c.:igani llos al día durante vario~ 
años) el rie.sgo es 20 veces mayor. El 80 % de los dnc ercs de 
pulmón a )are e en fumado .s-.Cua~ umadores dejan e.l 
ta arn durante I O años. el riesgo disminuye y ::.e iguala al de 
los no fumadores. Los estudio, epidemiológicos han dcmo~
trado también que fumar cigarrillos ~e asoc:ia a los siguientes 
cánceres: labios. lengua, suelo de la boca. faringe, laringe, 
esófago. vejiga urinaria, páncreas y riii.ón 79

. Cuando se fuman 
puros o en pipa el riesgo aumenta. pero mucho más moderada
mente que al fumar cigani\los. 

Las prueba.~ clínicas provienell en gran parte de los cam
bios histológicM observados en e.!_.9lltelio de revcstimi_cmo 
del apa ra to res iratorio d' umado res . En un estudio sisle
¡natK'O del epitelio ronqu ial de-los fumadores, se demostró la 
aparición de a.Ite rac ion es atí ícas e h iperplásicas en a ro
ximadam • • un l O % d II a ores al 2 % de los 
q c i,,arrillos con liltro , el l 5 % de s pa cien1es 
~ue murieron de cancer e pulmón. Casi todos los fu madore s 
de cigarrillos (%.7 <'/e) presentaban al gunas células atípicas en 
el ~rbol bronquial. en tanto que esas células se encontraron en 
el 0.9 % de los sujetos contro1 li<

1
- ~

1
• 

Los estudios experimenlllles hnn tenido por objetivo princi
pal inducir el cáncer en !os animales de experimentación utíli
wndo t:xtraclOs del humo del tabaco ~2

. En el humo del cigarri
llo ~e han encontrado más de !200 sustancias, muchas de las 
cuales son posible~ carcínógenos. Entre ellas e~tán los agentes 
iniciadores (hidrocarburos aronláticos polidclicos como el 
ben:w[a]pireno) y los agenies promotore~. como los derivados 
del fonol. También se han enconlrado elementos radiac1ivos 
(polonio-2 lO. carbono-14. potasio-40), y otros contaminantes 
como arsénico. niquel. mohos y aditivos. La exposición pro
longada de los ratones a estos aditivos estimula la aparición de 
cáncer de piel. En cambio. los intenlos de inducir cáncer de 
pulmón t'xpo11ie11do a diver,os arrirnales. al humo del tabaco 
no han tenido éxito. Los pocos cánceres inducidos de esta ma
nera han sido carcinomas bronquioloal veolares, una variedad 
de tumor humano escas;imcntt:' asociado ni consumo de ciga
rrillos. 
~~~- Algunas exposiciones a productos 

industriales aumentan el riesgo de aparición del cáncer de pul
món. Todas las r.;lasi:s e.le radiación pueden ser rnrcimígcnas. 



Los ~upervivientes a la explosión de las bombas atómicas de 
Hiroshima y Nagasak.i han tenido mayor incidencia de cáncer 
de pulmón. El uranio es débilmente radiactivo, pero la inci
uenci::i de cáncer de pulmón emrc lo~ mineros de uranio que 
no fuman es cuatro vece~ mayor 4.uc en la población general, 
y la de los mineros que fuman es aproxirnadamenle diez veces 
más alta. 

El riesgo de cáncer de pulmón aumenta con el amianto. En 
efec10. d c:incer de pulmón es la neoplasia maligna más fre
rncnte en las person;,s que mantienen contacto con el amiamo. 
que es carcinógeno especialmente ~i se wmbinan con el t.ab:t
co ~~. El riesgo de padecer cáncer de pulmón en los traba
jadores del amianto que no fuman e., 5 vt:ees mayor, y el de 
lo., que fuman es 50 a 90 veces mayor que d de las personas 
nom,ales que no fuman. El período de latencia previo a la apa
rición del cáncer de 1>ul món es de 10 a 30 años. Una de cada 
cinco muertes ocurridns entre los trabajadores del amiantto se 
uebe a carcinoma broncógeno; una de cada diez a mesote
liomas ple.urales o periloneales (véase n1<ís addaute en este 
mismo capítulo). y una de cad:1 diez a carcinomas gilstrointes
linales. También es mayor el riesgo de cáncer del aparato res
piratorio en las persona~ que trabajan rnn níquel. croma/os. 
carbó11. ga.1· mos1a-;,c1, arsénico. berilio y hierro. ;,sí como en 
los trnbajadores de periódirn,, en lo~ de la.~ m.inas de oro de 
África y en las personas que trabajan con haloéter. 

Co11taminación atmosférica. Lo~ contaminantes atmosfé
rico s puc den1eñ éfa lgún papel en la elevada incidencia del 
carcinoma bro11cóge no q uc ex i s!c en la actualidad. Reciente
mente. se ha prestado atención al problema de la posible con
taminación de la atmósfera en los lugares cerrados. especial
mente con el radón ~-1· ~-

1
. El radón es un gas radiactivo ubicuo 

que es1,í relacionado epidemiohígicamcntc con el aumento del 
cáncer de pulmón en los minero~ expuestos a concentraciones 
relmivamente elevadas del mi~mo. El mecanismo patogénico 
se cree que reside en la inhalación y el depó8ito de los produc
to,~ de desecho radiactivo~, que pennanecen en fonna de aero
soles en la atmósfera. Esto ha motivado algún temor acerca de 
si la exposición a bajas concenlracíone, de radón en lugares 
cerrados (p. ej .. en lc1s vivienda~ siluadas en regiones con mu
cho radón eu el suelo) pueue dar lugar también a una mayor 
incidencia de los tumores del pulmón, atribuyéndose una pa1te 
de todos los cánceres de pulmón que aparecen en personas no 
furnadonis a este <:arcinógeno insidioso (Capítulo ! O). Sin em
bargo, siguen exisliendo diferencias de opinión sustanciales 
sobre la lmportanóa del riesgo atribuible al radó11. abundando 
los escépticos que cspcrnn ver los resultados de ou·os estudios 
más concluyentes'~-

Factores •e11étiC!J,J.. En última instancia, los factores de ex
po sic1 n que acabarno~ de citar parecen nctuar dando lugar a 
altcn1ciones genéticas en lns células pulmonares. que fi
nalmente causan la aparición de un frnotipo neoplásico (Capí
tulo 8). En los cánceres pulmonares. se ha estimado que deben 
existir entre 10 y 20 mulaciones genéticas antes de que el tu· 
mor se::i el ínicamente aparente 86

. Ta! y como ocurre en otros 
tumores maligno~, e11 la mayor parte de los cánceres de pul
món tienen un papel irnporrnnte los oncogenes dominantes y 
la frecuente pérdida o inactivación de gene~ de ~upresión tu• 
moral rccc~ívos H Kx_ Los oncogenes dominm1l(;s son c-myc. en 
el carcinoma de células peq11cfüts. y K-rm, en los adcnocarci
nomas ~9

• Los genes recesivos que con mayor frecuencia s.u
fren ueleción o i,rnctivación son el p53, el gen del retinoblas-
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toma y uno o varios gene, des.conocidos local izauos en el bra
zo corto del cromosoma 3. Es de uestacar e.l hecho ue que la 
exposición i11 vitm de células pulmonares del ser humano al 
carcin.ógeno del humo de los cigarrillos benl.O[a)pireno pro
duce le~ión del DNA (formación uc adm:los) en algunos de los 
mismos codones del gcn p5J en los que st producen las princi• 
pales mutaciones que se observan en los cánceres de pu lrnón 
clínicos ~0

• Como se ha establecido ~n lo~ dnci:re~ cotorree
tales y de otros órganos, es probable que en el desarrollo del 
cáncer de pulmón se ;ic.:umulen múltiples alterncione~ genéti
cas. Aunque ~abemos que ciertas alteraciones son iniciales 
(jnactivación de genes supresores en el cromosoma 3p) o tar
días (activación ue ras). la secuencia temporal lodavía no ha 
sido bien definida. La observación ocasional de grupos fami
liares ha sugerido la existencia de una predisposición genéti
ca, lo que explicaría el riesgo variable incluso entre los fuma
dores intenf<os. En la actualidad se está ime.ntando definir 
marcadores de susceptibilidad gené1ica y. por ejemplo. se ha 
identificado un papel para los polimorlismos en el gen 
CYPlAI uel citocromo P450 (Capítulo 8). 

Cícatrice.~. Algunas veces. el e.:íncer de pulmón surge en 
la sprox iinícI.ides de una cicatriz pulmonar y se denomina nín
cer cicatriza/. Histológicamente. estos tumores suelen ser 
adenocarcinomas. En la mayoría de los caso~. la cicatriz es 
una respuesta desmoplástica al tumor 91

• pero en ocasiones la 
cicatri;,; ha precedido al dncer. Las cicatrices inculpadas se 
deben a infartos antiguos, cuerpos extraños de metal. heridas e 
infeccione~ granulomatosas como la tuberculosís. 

Clasificación. Se han propuesto muchas clasificaciones 
histológicas del carcinoma broncógeno. pero algun,1s de las 
má.~ conocida~. ba~adas en las clasificaciones de la Organiza
ción Mundial de la Sa!ud'/2, son las que dividen a estos tumo
res en cuatro categorías principales (Tabla 16-9): 

• C arcinoma epidennoi<le (25\11 40 %). 
•A aeliocarcmoma (25a f40 %) . . 
• - C arc rnoma de célula s peq ue nas (20 al 25 %). 
• - C arc inoma de células grand es ( 10 al 15 %) . 

La incidencia de adcnocarcinoma ha aumentado significa
tivamente en los dos últimos decenios, y en la actualidad es 
la forma más frecuente de cáncer de pulmón en las mujeres y, 
en muchos estudios. también en los hombres ,e,.~:,_ El funda
mento de esta modificación no ha sido aclarado. Un posible 
factor es el incremenlo del consumo de tabaco en la mujer, pe-

• Carcinoma cpi,knnoi,k 
• Adcnocan:i nonia 

ProtL"<kncia hronquinl 
Adnar: papibr: ~ólillo 
Bro11qt1iolo~lwolar 

• Ca rci ooma ,.k t( 1 u I a, 1"'4 ucña, 
De célula, rn m·eua (pan::cid,\S a I infoci!C}~) 
De dlulu, de 1.;maíio imcrmedilJ (potig"nale, l 

• Mixto (combinado a »1enudo con c;orónoma e¡,iúcmioi,k) 
• C~rci11on1a de célula, gr::inde, (1nd1kn::nci;odo: de cé.lula,; gig.;rntcs; 

de <:élul~, ,brai.,i 
• (':u-cinoma cpidem101ue combinado con adcno,·ardnoma 
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rn cst() sólo desrnca el hecho de nuestra falla de conocimiento 
acerca de por qué la mujer tiende a presentar una mayor inci
dencia de adenocarcinom.:is. Un da10 interes:inte es que los 
rnmbios en el tipo de cigarrillos (fi Uros. menor cantidad de al
quitrán y nicocína) h.in hecho que los fumadores inhalen más 
profundamenle y que, pt)r tanlo. den lug,ir a una mayor expo
sición de las víus respiralorias y las células rnás periférica'> 
(wn predilección para el adenocarcinoma) a los carcin6ge11os ''1

• 

lnclu~n dentro del mi~mo cáncer pueden existir mez:clas de 
patrone~ histológicos. Por tanto. 110 rnn infrecuentes los tipo, 
combinados de carcinoma epidermoide y a<lenocan;i11oma. o 
de carcinoma de células pequeñas y carcinomu cpidcrmoidc. 
Otra cla~ificación de uso habitual en la clínica se basa en la 
respuesta del tumor a los m1camiento~ existentes: carr:innmas 
de cé/11/as peq11día, (que inicialmente responden bien a la 
quimioterapia) y carcinomas de d/11/{ls no ¡1eq11eiias (que re~
ponden peor). La relación más acusada con el tabaco es la 
mostrada por el carcinoma epidermoidc y el carcinoma de cé
lulas pequei'las. Desde el punto de vista de ht histogénesis. lo 
má~ probable ni parecer es que todas las varicdadc~ his
tológirns del cnrcinoma broncógeno. incluido el carcinoma de 
células pequeñas y también el carcinoide bronquial que se 
describirá de,pués. procedan del rndodenno o de una estruc
tura de ese origen. punto de visrn que es c:ompatihle con la frc
i:uencia con que se encuentran las fonnas hi~tológicas mixws 
<le estos tumores. 

MORFOLOGÍA. Los ca rctnomos bronc6gen 0s apare 
cen con más t~ecuenclo en el li ilio·pulmonor o &us al
rede dores. Aproximada mente, el 75% de:estas lesio
nes se forman en los 6ronquios ct_e primer, segun00 o 
tercer orden. Un peq ueflo núme ro de• corcino mGJS
primorios del pulmón se originq en la periferia del te
jido pulmonar. G1 portlr de las células de los tab fques 
alveo lares o de los bror1quiolos termi rl'ales. Estos tu
mores son prcedomino ntemen te odenocarcin ©rn.as, 
incluid0s los ae la variedad p ronq uiolo01veolor, que 
se ~studrorón por separado , 

El carcinoma putm.onar SQ._mi,enza q,omo UQ.9.-U>na 
~ atipla c:itp lógi~.si f~cante ~un,,plazo..,.d.!t 
flem po.qdescon~ idgi._o~ JO.c:luc.ien.do...Jm~U-~ 
deen ·gmsamié~to_.2..,éla-mc.ión..,de) g_m.uc:os0::b!on
q!,!10I:,Eo su

1 
evolud ón u_lter19r. ~ste pequeño foco, 

que suele ser menor de l cm< a·do pta el ospec-i-o de 
uno exc rec·encid verrug0sa irrel)lulo( que eleva o ero
siona el ~pitelro de revestimiento (Fig. 16-40). A cont í
fltl0:cién , el tumor pued e segwir 'vOrios cami nos. Pue
de cor¡tinuar proliferanqo en la luz broAquiol hasta 
for.rnor una masa intralumlnal. Puede también atrave
sar r0p1domente la pa1ed del bronquio f.:}Ofa infiltrarse 
en el teji€10 peribronquiol €Fíg. 16-40) y penetrar en la 
región próXima o lo carina o al rnediosfino. En otros 
ca so~. el tumor crece 0 lo largo Gie un 0mpJio frente 
hasta produc ir uno masa intraporerqulmatoso ae•eJS-" 
pecto parec ido al ae una co liflor que empufa al teji
do ¡:;:>ulrsnonor por delante de él. Er:'i casi todos los va
riedades, el tejido neop l6s1c0 es blonco-grísmceo y 
de coAslstencla firme G duro. Püede t\,(lber z.on0s fo
ca les de hemorragia o de necro sls, sobre toao e_!, los 
tumores iS>olurninosos, que llegdn o producir urn re,
~landecimi er-1to moteado de ~?-l0r blanc ?·?mq
nllento . A veces, es-t-os focos ned ot1cos se c av1tan. 

Figuro 16-40 • 
c~ró11uma l.,ru11,·óg.c110 El tejido tumoral gri,-bbnquecino ap,1rccc i11tihra11• 
Je, d parénquima pulmonar. Desde el punto de' ~isla hi.1tológwo. e~ta gran 
1Hl:t-.a tumoral tue: idcutificada co1no un c;1rcinoma ~pi<lcnnoidt·. 

El tumor poede extende rse hac ia la superficie pleu· 
rol y penetrar seguidamente en lo cavidad pleural o 
d~Rtro qel perico fdio. En la mayoría de los cosos, pue
de verse lo proppgoción hacia los ganglios traquea
les, bronquiales y medio stínicos, Lo frecue ncia de la 
afec trnpióA gang lionar varía líger0meRte seg8n la for
mct histológica. pero, en promedio. supera el 50%. 

Lo disen-iinación de l carcinoma broncógeno a -
s-itios mós alejados se produce q través de las vías 
linfátic qc y hemotógen0 . Estos l umores tienen . des
groclad amente, tendencia o extenderse mucho por 
todo el cuer190, y a hacerlo así en etap as preco ces 
de ,st.:J evolución, Es frecuent e que aparezca uho me
tástasis como primera man ifestación de una "lesi0n 
bronc6ge na subyacente y que permanece ocult a. 
Ningún órga no o tejido es respetado por lo disemi
nación de estas lesiones, pero los suprarrenales, por 
razones poco claras, se afectan en más de IQ mitad 
de los cosos. Otros órganos que tienen predilecci ón 
por las metóstasls son el hígado (30 a 50 %), el cere
bro (20 %-) y el hueso (20 %). 

Carcinoma epidermoide. Esto forma e.s la que cor:i 
~ o(f recuen~~ ~-1?-~ .9 en los ::'.9!:0n~ ~ tá 
ftferfemeofe ·relacioQgdo co!Lliii .J~.IJ~ jtdeot~ a 
consumo ct.ec1garrillos. L9s hallazgos microscópi c os 
son blen--co-rrc5cícf6s,-Y-consisten en la tendencia a 
formar queratina y la existenci0 de puentes interce
lulares en los variedades bien diferenciadas, aunque 
se encuent ran muchos tumores epidermoides me
r;ios dlferenciod 0s que presel"!.\tan solapam iento con 
los corcfnomas de células grandes indiferenciados . 
Este tumor se origino en los bronquios ce ntrales de 
mayor ta maño, tienc;:le o extenderse lpcalmente y a 
produeir metóstasis algo más tarde que las demás 
variedades , pero lo veloci .dqd d!':¼·oecimiento Glel tu
mor primario suele ser más rópidGJ que en los otros 
formas. En el epitelio bro nquial vecin o a la maso tu
moral, se observan en ocasio nes metoplasio (;lSCa 
m.osa, dispfosio epiteliá f y focos de· carcinoma in situ. 



Adenocarcinoma. En las clasific ac iones histológ ico~ 
de15sooe ñocarci.nornas se distinguen al menos dos 
f0rmos: l) el adenocarcínorrya habitual de origen 
!;>1.Q.n,.9.uial. y 25 Unq y0rléq og.Jmr. ullo i IIOm<Jtt~ r
~oma bJGflQUi~ que se Ofigino proba 
blemente en los bronquiolos termin G:lles Q-clas pa redes 
a lveolar es. Estos dos tormos pueden solol<)arse Ror· 
cial ment e , pero el car c inoma bronquioloa Jveolar tfe 
ne los suficientes carac teres distintivos. macroscópi
cos , mic.sroscópicos y epidemiológicos. poro €Jue 10 
estudiem 0s más adelan te . 

El ode.noea r:gnQma e~ lg forma mós fre'cu ente d !a.. 
cg_c ' lnlóo .lo: . ' 1~~ ""= c nce c: de<Pu en ~ roN1eces y eo..~LSQDg s 

~ eoo f\¡rnon, Lo locd izoc!ón ele.estos turnares s.ve-
1 ser mós perit$rico , su tamaño tieflde o sef menor, 
e histol6gicomente varían desde un tumor bíen dife
renciado con evidentes elementos glandulares. po 
sando p0r leslones papila res p orecid0s a las de 
otros ccircit,omos papi lares , nas.to masas sólidas que 
sólo de vez en c uando muestran células y glándulas 
productoras de mucina. Alrede dor del ·so % contie
nen mucino. Los qde nocarcinomos cre'ce n más len 
tamente que los carcinomas epklermoid es. Los 
adenocarc inornas periféricos se cnsocian a veces o 

Figuro 16-41 
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Z0nos cicotríz,ales (véa~e ant eriormen te). Los ode no~ 
c-arcinomo s, incluidos los ca rc inoma s bronqulo loo l~ 
veo lores-. se asocian con meno s frec ueneia ~ los an 
tec eder1tes-.de consumo de cig arrillos (tod avía, má s 
del 75 %°'de los cán oeres se observan en los fumad o
res) qu e los c arcinomas e.pidermoides o de células 
peque f\as. 

~~s. Este tumót suma
ment e mql!gn0 estq fm maclo por un9 voriedpd dls
tintíva de cé lulas. Son genera lmente células epi
teliale s pe qLleñas . con es"Oaso oitopl 0srr,q , r~do ndas 
u ovaladas V, en ocasion es, se pa rece n a los lin
f0Gítos (si bien c bn un tamaño dob le). Ésto es la c liasi
ca célula en avena (Fig . 16-4 1 C). Otr©s c arc inomas 
de Célu las peque ñas tienen célul as de forma pol igo 
na l o fusiforme y puede n, po r ta nto. adopt o r estas 
denomh ~aoiones (ccirci l'\oma de c éHulo s fusifo rmes o 
<.Je células poligonales ). las cé lulas c rece n formo n
d 0 gru¡;>ss y r:10 presentan ningun a estruct uro or-gc:mi
zada esc:amosa ni glandu for. 

Los estudios eón el rnic roscapio eie·ctrónico ponen 
de manifi ~sto la presencia de gránulos neu rosecre
to res de núcleo denso en algunas de estos células 

• 
Aspecto 111,tológico del t~ffinn1na hrc,c,üígeno· A. Carcinon1a epidem,nide bi.:n ,tiler~,1ciado C<JI\ queraunv.:.l·iún. H. Adtnocan:inoma l'tlll fvnnaei(>1) Jr c:;truc:
lur . .1.s ilandular~.,. C. c~n:inoma ,k célub, pequ~,-,a, (.'(\tl i,lotc, de télub, pequeña, l' 1nlc'n"11ncnt,· b,isólil,L,. y ,:,111:1, Je nnT""'· 1>. C:m:inu111a Je n'lukts gran
de., con elemento~ C'clul:irc, inlen,~mcnk plcumórfico.s ~ anaplá:-ico,. y auscoci:, de difcr~nci:,ci6n cpiJemioidc <• ¡:l«ndul,,r. 
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tumcmtiles. Dl0h0s g'rór1ulos son similares a los que se 
e11uuer'ltron en las ce lulQ,s n:euroenc;locrinas argenta .
fines (d~G,Qi.t~,sffÜ adas 0•1o ia?gb de~l:>iffi'lio 
broflqu iol. espEtctalmente en el tetQ y el recién na~l
do. Lo aparición de grónulos neurosecretoreS:. lo ca
pacidad ae. algunos de est0S;.tumores poca secretar 
p0lipepndos hor-monales y to e1is~enci9, (de s<;;ubie rta, 
en l@s tlnciQnes lnmunol:\istoqutmleas) de marcad0-
res ne1;1roenddcuinos. ·c0mo lb enoloso específico de 
n:euronqs y el pér,>tid0 qe tipo pG:Jrqthormono y ot tos 
productos con activ(dod tiormenal, indican que este 
tumor procede d,e las células neuroendocrinas de! 
e13itelio <;te. revestimiento d.e los bronquios. 

Los c0rcinomos cte célL:Jlas p~qtJé "f\QS tienen mu -' 
cho rele.ci6n con el consum0 de cigarrillos; aproxi
madamente. sólo el 1 % de los mismos dp are ce en 
pe (sonos na fllmodorQ.S; La m0yor ía tiE;men uno lqe0-
lizoción een trol o hiliar, son l0s tumores p1.,.1lmonmes 
mas ogresiv0s, producen much~s met'óstosís y s011< 
prqpticomente . ificurables- rnedi'onte Girugía. S'on 
también la variedad que más frecuentemente se 
-asocid o lo fé)r@dúcción ectóli)ico ,de hormonas ~véa
se más aGtelante). 

Carcinomq de célu{as gr9Ddes. Este corcinQma , 
<fnaptós lc© está forrn0do por céJulas m0s poli@Q· 
nales-y de ruoyor tamaño, con núcl.e0s vesicul0s0s. 
Lds CO/'ChGmos de cé1ulas gr.andes eorrespondeA 
piobablemente o carcinom~s ei:Didermoides y ade 
nocorclnomas ton indiferenciados que y0 n0 se les 
puede reconooor. par-te ·de estos carcinomas de célu 
las g(or'ldés contienen mucina Wltrocélular, 0tros mues
tran un Ql'...,Q~Q._<J_~_q~lüla's>ñ'\•1ttntialeodos (car
cinoma d~ células gigantes), algunos ·eo'htienen 
células claras y se denominan c.arclnomas de células 
cloros, yotros tienen un c,arocteríslic0 0speGto histoló
gico fusiforme (~arclnomo de célul0$ fusiformes). 

Cambios ancitomopatotó.giaos ~ecundari~. ~os ¡¡:;rn 
cinom0s broncógenos producen cambios ana 
tó mic os secundarios en el parénquima pulmonar 
,.sifucido clistalme-n1e o la ~Qno de afectación br-on
quiol. L~~C jQ,l)J~2!'.QÍQL lW8deD.C.asj__ql)_2t,!.!J!l!!-
mQ]QQPI; v la obstrucción corn~Qtde erodoclr 
_gÍe.1~~ - Al dismlnúi f el drenaíe tie lGJs' v'io~ res¡:W• 
ratorios , es f¡cecuente que aparezca una bronquíHs 
supurado o ulcerosa grave. o qu e- s.e desarrollen 
bronquiectasias. A ec es, l9s absce~ pulmona.res 
invitan a pensar en un carcinor:na silente que ha em
pezado a rncinlfest@rse por uno supuración - crónico. 
LQ compre_sión o la invasión de la vena cave!! superlo~ 
puede causar oóngesti ón venosa. edema ele color 
os<::wr0 ~n fa cabeza y el cuello, y finalmente com
pr0mis@ c irc:ulatorlo; es éf llamado -síndromé~e la ve
na cava superior. Cuand0 el tumor se extíe~e hgsta 
las covidages pericéirdlca o pleur01 puede ce:iusar 
pericadftis (Capítulo 13) o pleuril t acompañddas de 
derrQrnes importaAtes:. 

Estadio tumoral. Por numerosas razones. pero princip¡¡l
mo!nte parn poder compaiár los resultado~ de los tr¡¡t:1mienlos 
real iv1do~ en clistinlo, centros. en el momento del diagnóstico 
es muy útil adoptar un ~isterna TNM uniforme de a1.:uerdo con 
la extensión annlómica dd tumor. En la Tabla 16• 10 se inclu
ye el sis(ema de est;idilicación vigente en la actualidad '1'. 

Tabki 16·1 O. NUEVO SISTEMA INTERNAOONAL 
PARA LA ESTADIFICACfÓN DEL CÁNCER 
DEPULMÓN . . . 

TI Tumor de 3 cm sin lfl'etación pletir:.•I ni del bron(¡uio prin<.:ipal 

T2 Tumor de .1 L"m u que afcc1a al hrnnquio pricoc·ipal 2: 2 ern de la ca-
rina. a vÍ~(..·eral\. a la pleura. o ~ne produce ;itdeccrs.sia lo bar 

TJ Tumor con afectación de la pared todci,a (incluidos los tumore8 
de hl cisura sopc.:rior). dt"I dh1fr;1gn1i..1, pl~ura m~.ha:--:1ini,.:a~ peri
,al\lio, bronquio pri ndpal a 2 ,m Je b carina. o que produC'c 
aldcctaS1a completa de u11 puhnón 

T4 Tunior con invasión del mediastino. cor;i1,ón, grande~ va~os. 1rá-
qm:a. csofago, cuerpo, vencbrales o a la c·ari na, "con d<Srrame 
pleural con célula~ malignas 

NO Sin mclásta,i.1 dcmo~lrnble, en los g,la11~lio< linf,\ticos regionale., 

Nl Afrct,1ción g_ang,lion,1r ip;ilateral hilíarn perihronqu,al 

N2 Metá,[a.,is '"'\ g:ing1ic>, linfátirn, 1psila1cralc, m<Xlias1inirn1, o 
,ullcannalc, 

N :l Me1ás1a,is ,·n !'.'mgho, fin l';il iros conl r.,lalnaks. mcdia~tfnico,; o 

hiliarc.,, en el e,sc<1lem, ~ontralataal, <> e11 ga11glío, supraclavi
culare, 

MO Sin mc1ás1:isi., a distancia ~oriocid~< 

MI Con metá,1a,is a tlist.<nt·ia 

Clasificación por estadio$ 

E,,tadm lu Tl NO MO 
fütadio lb T2 NO MO 
F..,1adí<> lla TI NI MO 
fatacli" [lb T2 NI MO 

D NO MI) 

E.,c~dio lila Tl-3 N2 MO 
T1 NI MO 

btadi,1lllb CualquierT NJ MO 
"D N2 MO 
T4 Cualquier N MO 

Es\adío IV Cua1quicr4" Cualquier N MI 

Modific.r.Jo co11 dU.toriza"~j6n d~ Muuntuin, C : Rc\·i:-.ion..'l. in 1..ht.:: ln11.·m:.d.;on .. 1 Sy,rcm 
for S1aging Lung C,ncer. Ch~si l l l · 1710. 1997. 

Evolución clínica. El cáncer de pu I món es uoa de las 
neoµl¡¡sias m:ú. insidiosas y agresiva,; de todo el dominio de la 
oncología. Lo hobitual es que los ca~os se descubran en e! sex
to decenio de la vida, y que lo~ pacientes lleven 7 meses, 
aproximadamente. con síntomas. Las principales nrnnífesta
ciones de comienzo son: tos (75 %), pérdida de peso (40 %), 

dolor torácico (40 %) y di::;nea (20 %). Es frecuente el aumen
to de la expectoración y que los esputo~ contengan células tu
mornles. que permiten el diagnóstico cuando las muestras se 
utiJíz¡¡n para realizar el estudio citológíco (Fig. l 6-42A ). De 
igual modo, el examen citol6gico del material aspirado con 
una aguja tina con la que se pincha la masa tumoral puede 
proporcionar el diagnóstico (Fíg. 16-42B). En la Tabla 16-11, 
se consignan algunas de las manifestaciones locales más fre
cuentes del tumor y sus b:1ses anatomoµatológicas. No es raro 
que el tumor se dc,~cubra por alguna manifestación de disemi
nación metastá.sica al e~tudiar un.i neoplasia aparentemente 
primaria en olro órgano. 

El pronóstico es malo en fa mayoría de lo~ pacientes con 
can:inoma broncógeno. Pese a todos los intentos de lograr un 
di¡¡gnóstiro precu,: mediante frecuentes exploraciones radío
lógicas del tórax. exámenes citológicos del espulo, o del lava-
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Figura 16-42 • 
El diagnóstico citológico del c:incer de pul1116n •~ frcc11ent~mcnle po~ible. A, En una mue.sira de ~.,pulo ,e ob,~rva 1,ii;, n·lul;1 qucrnt1niü,d,1 y de C()]oración a11a
r.mjada que corre$pondc a un cardnonrn <>pi,kmioide y ,1ue prc,rn1a un núd<o promit1cn1e e h,percromátKo lflt-dw) /1, l,;1 punción-ñ,:pirndón con aguj,1 !in« de 
un ganglio linfálic·o aumcn1.1do tk tam:oilo muestra grupo, de dlulas lu111oralc~ corrc,pondienl<:, a un rnífrnoma de nHulm r-ec¡ucña,. <"011 el moldca,n,cnw y la 
alipia nuclear caracten'stico~ dr t',IC tumor (véa~l' r,11nbién la T'i~.-16-41 C): ob~érvr~c el t,un,ulo <le 1~~ célula, tu,norak, rn c,,mpai,Lt·i6n con d de los lc11coci10, 
po!imorlonuclr.uc, nornmlcs que se observan en ltt esquina inferior izquicrd~. 

do o cepil)ado bron4uial, y a pesar de los numemso~ perfec
cionamientos de la cirugía. la radioterapia y la quimiotcrnpia. 
la supervivencia global a los 5 años es del orden del 9 %. En 
muchos grnndcs hospitales. no más del 20 al 30 % de los pa
dentes presenta lesione, sulicienternente localizada.-. para que 
se pueda incluso intentar la resección. En general. el adcno
carcinumu y el carcinoma epidermoide tienden a permanecer 
m,h tiempo localizados y tienen un pronóstico algo mejor que 
lo.~ tumores indiferenciados. los cuales suelen estar en fose 
avanzada en el momento del diagnóstico. En los varones, la 
supervivencia global al cubo de S año, es, aproximadamenle, 
del 10 % en el carcinoma epidermoidc y el adenocarcioomn. y 
sólo del 3 % en las lesiones indiferenciadas. La resección qui
rurgica del carcinoma de células pequeñas· es tan ineficaz que 
esta form,1 hislológi-:a excluye prácticamente a la cirugía. Los 
pacientes con cáncer de células pequeñas sobreviven cnlrc 6 a 

EFECTOS tOCALES DE lA D1SEMINA
CIÓN TUMORAL EN EL PULMÓN: 

Monlfestoclón clínico 

Neum(\nía, ah,c"S(\, colapw lohar 

Neumonía lipoidea 

Dcrram~ pleural 
Ronquera 

O1,fagia 
Par:ll i~is (]iafragmática 
Dc,truccicín C!\.\tal 
Sfndromc de }a \1cur, cava. supc.rior 

(VCS) 
Síndrome de Homcr 
Pcricar(]i1i,. wporn1111icnto 

Base onatomopotológico 

Ob,trucción cu.,norá.l de \,,, vía, 
rcs¡lim1onas 

Obstrucción tumoral: acumulaci(,q 
de lo, líp1<.!o, celular"s e1, 
ma,c.:rófa!!us e.spumoti-n, 

Pmpagaci6n del tumor a la pleura 
Invasión del nc,v 10 larí11g.eo 

recurrente 
Jrwasión dd e,ófog.o 
lnv~~ión del n~rvio fn'ni<:o 
Invasión d~ la pared tor:ic,ca 
Comprermón de la ves por el 

WOlOf 

lnv,isión d~ los g,mglill., simpálkos 
A fedación dd l"'ricanlio 

17 ~emanas si no se: tratan. Ahora bien, esrc cáncer es e~pe
cia!mcntc scn~ihlc a la radiacicín y a la quimioterapia y, efecti
vamente. en algunos centros se h,t descrito un 15 a 25 % de 
posibles curacionc.s en casos de extensión limitad:.i. Desgra
ciadamente, la mayor parte tle los padentes tiene metá~tas,s a 
dis1a111.:ia en el momento del diag.nós1i1-:o. Por ello, incluso con 
trntamie11Lo, la superv ivcncia media después del diagnóstico 
es de alrededor de l afio. 

A pesar de esta perspectiva desalentadora. nunrn <.Jebe olvi
darse que muchos pacientes ,e han curado mediante lohcctomía 
o neumeclomía, subrayando a~í la necesidad rn11stante de reaJi
zar un diagnóstirn precoz y un lrulamicnto suficientemente rá
pido. Efectivamente, en la rara pero ídiz. l·irumstancia de tw11n
re.1· .mlitaríos. localiZ11do.1· y menore.,· de 4 cm de diánietm. }a 
resección quirúrgica consigue husta un 40 % de .w¡,en•ivencias 
a los 5 años en los paciente.,· con n1rrino11w epidermoide. _v 11n 
30 % de .1·upe1vivencia.v en los pacie111es que presentan 1111 ade
nocarci110111a o 1m carcinoma de células RIW1des. 

Síndromes paraneop/ásicos 

El carcinoma broncógeno se puede asociar a diversos sin
drorncs paraneopl~~icos 06 (Capítulo 8). algunos de los cuales 
pueden adelantarse a [¡i aparición de una lesión tumoral pul
monar evidente. La, horn1011a:,: o foctores de tipo homional 
elahorados son: 

• La hormona antülíurhirn (ADH). que produce hiponatre
rnia por secreción inadecuada de ADH. 

• La hormona adrenocorliconnpa (ACTH), que origina un 
síndrome de Cu.,híng. 

• La pom1hurmcm11. el péptídu relacionado nm la hormona 
p1.1ratiroidea, /u pms1agfandína E y algunas ciwcinw. in
volucrado~ todo, ellos en l.1 hiperc:1lcemra que ~e Ob$erva 
con frecuencia en el cáncer de pulmón. 

• La ca/ci1011i11a, causante de hipocalccmia. 
• Las go11udotropi1w~. que: dan lugar a ginecomasti.i. 
• La .1·erotoninu. que ge .isocia al ~fndrnme carcinoide. 
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Ln incidrnl·ia de sílldromes clínic.iment..: signiricativos rel,1-
cionadt,s con estos foctores o~ci la cnlrc el I y el I O % de to
dos los pacientes con cáncer de pulmón. aunque es mucho 
mayor el porcentaje de pacientes que presentan concen1ra
cioncs ,éricas elevadas de estns (y otras) hormonas peptídi
cas. Toda~ la~ variedades histológica, tumorales pueden ela
borar. alguna vez. cualquiera de estas hormonas. pero los 
turnore.s que producen ACTH y ADH wn, preferentemente, 
lús carcinomas de células pequeñas. mientras que los que 
originan hipercalcemi.i son. en su mayoría. carcinomas epi
dermoi(kS. En raras oca~ione,. c;:1 síndrome carci noide se 
asocia al can;iuorna de células pcquciias; este síndrome e~ 
m;ís !"recuente en los carcinoides brouquiales. que se de~
cribinln más adelante. 

Otrn~ rnan.if'es1aciones sistémicas del carcinoma broncógc
no son: el símlmmc u1Í!J,l'//11ico de /,aml>ert-Eaton. en el que l.1 
debilidad mu~cubr se debe a :mti.:uerpos autoinmunitarios 
(posiblemente inducidos por los canales jónicos del tumor) 
que ~e di rÍgé'n contra los canales del calcio de las neuronas '<l: 
la 11c1iro¡>a11á ¡1criférirn. que suele ser sensitiva pura: las alte
raciones dermatológicns. entre las que ~e encuenrra la occ11110-

ús ¡¡igncw1s (Capítulo '.27}: las alteraciones hemacológicas. 
com() la~ rt'accione.1dle,1a11wide1·: y. rin:,lmenté, un singul.ir 
1raslomo del 1ejiclo co11j11111ivn, denominado osieoartropatía 
p11/11101111r hipermífirn. que se asocia a acropar¡u ias en los de
do~ de l;1, mano~. 

Lo, c\ncc-re~ del vértice pulmonar situados en la cisura pul
monar ~uperior tienden a invadir las estructuras nerviosas que 
rodean la tr;íque:i. incluido d plexo simpático cervical, y pro
<lucen un conjunto de manifestaciones cl(nicas constituido por 
dolor intenso en el territorio de di~tribución del nervio cubital 
y u11 ,1·111dmmt:' de Homer lenortalmns, ptosis. miosis y anhi
Jro~is) ip,ilateral con r(:."specto a la lesión. Esto~ LUmores tam
bién se t:onocen comn f/.1m11n·.~ rle Pancoa~·/. 

CARCINOMA BRONQU IOLOALVEOLAR 

Como su nombre indica, est~ fonna de cáncer de pulmón 
aparen' rn la~ re!!iones brooq11iolo:!lveo l;m•~ terminale s del 
parem1uima pulmo~iar. E,; algunas serie s. consti7uye del I al 9 % 
de todos los cánceres de pulmó Hjs 1ológica111e·ñte:-l-0s lesí(7-
ne. ~ . seme.1ante~ a un¡¡ enfermedad aparentemente 
infecciosa del gnnado ovino en SurMrica conocida corno 
¡11.f/~ie/.:11:'. Sin embargo, los numerosos esfuerzos real izados 
para enL·ontrar un :igente infen:io~o en los seres humanos o 
para 1rnn,mi11r la enfermedad a la oveja utilizando extracto~ 
acclu lares del carcinoma humano han sido infructuosos. 

MORFOLOGÍA. Mocwscópícqmente , este tumor apa
rece cas i siempr e e n fas prntes p-eriferlGds del pulmón, 
bie n. como un nódulo úlAic o o. c on mayo r fre,c ue:nd o, 
c om o nóctul0s dif usos q ue a vec es c:01:ifluyen para 
pr.oduc ir'uno c ons-olida c ión de osp e_cto simlror al de la 
neumonía . Los F.1óciul0s paren !SJuima toso_s tienen uno 
tronspG:lren<J:io mucfnoso de eolor gr,s c uanti0 existe 
secrec16n y, p or les> demós , apa recen co mo zonas s01¡;. 
dos, b lonG0°grisóc ~os, q 1;1e pueqen conf und irse c en 
uno neum0 nía en una Inspección ruti.nmiQ.. 

Hlst0lógi came nte , el tumor se carnict e rii a p or pe
C\iliaíes. célu las ep ite liales, a larga d os, enfre c:ilíhdrl-

cas y cuboictea s:. qu e tapi zan en t od Q su extensión 
los tabiques alveolares y sobresa len den tro d e los es
paci os a lve ola res e omo formaciones p apila res mú lti
ples rami fica d os (Flg. 16-43), Con frec 4,enc io , las cé
lulas tum ora les c ontiene n secreciones mucl nosos 
abundante s. El gra do de onaplas ia es bastante va 
riab le, pe ro la mayoría son tumores bien diferencia 
dos y t ienden a respetar la erquitect uro original d e 
lqs paredes se.ptales. Ultraes tfwctu ralm eF'lte. los carci
nomas bronquioloolveolores son un grup o heterogé 
neo y están integraclos por c é l'-11-• s bronquiolares se
cre toras de mucina. por célula s Clara o, raros veces, 
por neumocitos de tipo 11. 

Evolución clínica. Clínicamente. estos tumore, aparecen 
en pncientes de cualquier edad comprendida entre. el tercer <le
cerüo y los íiltimos años de la vi<lu. Se distribuyen por igual en 
ambos sexos. Los ,íntomas, que suelen ilpareccr tardíamente. 
se parecen mucho a los del L'an:inoma broncóge110, siendo la 
tos. !as hemopti~is y el dolor lns principales manífestnciones 
de comienzo. Como el tumor no afet:ta a los bronquios prin-• 
cipnles. la atelectasia y el cnfisc-ma no son frecuentes. En 
ocasiones. el tumor produce el cuadrn de una neumonitis in
tersticial difusa. Las lesiones solitarias son resecables qui
rúrgicamente, siendo su supervivencia del 50 al 75 % a los 
5 años. pero. en conjunto, la supervivencia cstli en lomo al 25 %. 
Las cliseminaciones metastásit'.llS no son nurnérosas ni gran
des. y tampoco aparecen precozmente. Sin embargo, tinal
menre se eticuentr,tn en ha~ta un 45 %, de los ca~os. 

TUMORES NEUROENDOCRINOS 

Los tumores neuroendocrinos son neopla~iils pulmonares 
4uc tienen rasgos morfológicos y bioquf111icos comune, con 
los elcmcntns celulures del .l"Ístema de cé/11/as ne uroe11doc rí
nas disversas (Capítulo-· 26) 91

. El pulmón 11om1al contie¡;c 
célu lm; neuroendocrinas situada~ en el epitelio. bien ai5ladas o 

Figura 16-43 • 
Carcinoma bfCln,¡uioloa lveolar ltrmina\ nm w cr~c,n1iento papibr y ,ti< célu-
1~, coht11rn1tr('s alt:i, caraclerisiic·a,. Se pueden ohscrvar célula, 1umor~lex 
de,prtol<lida., en l"~ alv,'olo<. In qu, puede explicar j;, di~cminac16n ~aérea~ 
del luonor que ,e observa con frccuc11ciJ. 



hien formando grupo~: los cuerpos neuroepileliales 1 1
'. Las ne

oplasias de célulm, neuroendocrinas del pulmón son: los 111-

morlet,<: benignos. conslituidos por células híperplásicas pe
queñas. que carecen de imporlancia y que se observan en las 
zonas de cicatrización o de inflamación crónica: los wrci11oi
tles. y el carcinoma pulmonar de células pcque1fas sumamente 
agresivo (ya descrito). 

Carcinoide bronquial 

Los carcinoides bronquiales representan el I al 5 % de lodos 
los tumores pulmonares. Estas lesione~ constituyen más del 
90 % de un grupo de lumores hronqui¡¡)es cunm.:idos anlerior
rnente como odrnomas hronquiale.,· y que actualmente se ,abe 
que muchas veces inlihran localmente y. en onisiunes, son c:a
p:.ices de producir metástasis. El I O % resl:mlc del grupo com
prende el rarci11oma adenoide quí.~lico y d can:::ínoma 11111coe
pidemwidr,, tumores cuya imagen histológica recuerda la de 
tumores parecidos originados cr\ las glándulas salivales (Capítu
lo 17). La mayoría de los pacientes con lumorcs carcinoidcs tie
ne meno~ de 40 ai'íos, y su incidencia es la misma en ambo, se
xos. No cxisle relacicín conocida con el l'nbaco ni con otrn~ 
factores amhíentaks. Los carcinoides bronquiales muestran la 
diferenciación neuroendocrina de las células de Kulchitsky de 
la mucosa bronquial. y se parecen a los carcinoides intestinales 
de,nilos dctalladamcnle en e! Capilulo l 8. Conlienen gránulos 
ncurosecretore~ de núcleo denso en su citoplasma. secretan po
lipéptidos con actividad hormonal y. en oc.lsíone,. aparecen 
formando parte de una neopla~ia endocrina mtílliple. 

MORf-OLQGÍA. En el· estudio rnacroscóp .ico. estos tu
mores crecen formando masas polipo toes, de formen 
esférico o con digitaciones, que hab ilua lmen te so
bresalen en lo luz del bronqu io y que ~uelen eslar cu
biertas por una muc osa normal (f ig , ló ·44A). Casr 
nunca miden rnós de 3 o 4 cm de diámetro. la ma
yoría de ellos se circunscribe o los brohquíos princi
pa les. Hay otros, sin embargo, qu e sobre~alen po co 

Figuro 16-44 
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dentr0 de IQ luz y, en lt,igor pe elle . ofrovieso n. lo pa
r:ed bronquial paro extend erse en tormo de aba nico 
en el tejido perib r0nq1Jlol. produ ciendo lo lesión lla
mado :en botón de camisa. 

Histológlcomen te. el tumor estó formad o po r ni
dos. cordones y masas de células sepa rada s por un 
délica eo estroma fibroso. En común con los lesiones 
del frado gastroint estlnal, las células .son Dasto rite 
perecí<:las entre sí. tien en núcleos uniformement e re
don deados y son raros las mitosis fflg. 16-44©. Algún 
aden oma corcin oJde muestro va riac iones en el ta~ 
maño y lo to rm© de las células y sus núcleos y. O0e
más de este polimorfi smo . tienden q,compo rta rS:e ele 
forma más agresivo e infittro nte. Con e l microsc oJDiO 
electrónico. lo,s células preseñton los carac terísticos 
gránulos d e .núcle o denso. prop ios de los tumo res 
neuroendocr inos y. con técnicas inrnunoquímicos , se 
dérouestro Ql.!e cont ienen serotoni na, .enotasa e.spe
c ífieo de neuronas. bombesin o . col c itonina u o tros 
peptid os. 

M:rnüestaciones clínicas, Liis m:inifeslaciones clínicas <le 
lo~ carcinoides bronquiales están en relación con ~u crc
cimienro intralumi naL con su capacidad para prnducir mdás
wsis y con la posibilidad de que algunos de ellos elaboren 
aminas vasoacliva~. Las consecuencias del crecimiento in-
1rabro11quíal de estos IUmores son: cos pasislente, hcmoplisi\ 
y clisminución del drenaje o la evauración de la~ secreciones 
respiratori;-;s, con infecciones secundarias. bronquiectasia~. 
enfisema y atclectasias. 

En eJ momento de su resección. se observa que mucho~ car
cinoides han infiltrado Jo~ ganglios linfácic:os lot:ales, sin que 
esto tenga. al parecer, mucha influencia sobre el pronó~lico. 
Más interés tienen, riunque son,·ar:1~. la~ lesiones funcionantes 
del 1ipo del argentalinoma. capaces de producir e.l clásico sin
drome carcinoide, es decir. crisis interniílcntes de dianea. so
foco~ y cianosi~. En conjunto. la mayoría de l0s carcinoides 
bronquiales c.1reccn de actividad secretora y 110 producen 
met~stasis díslances. sino que siguen un curso rela1ivamcn1e 

• 
A. Carcinoide bronquiHI qu~ cree,· como 011a masa esférica y p,füd& (/ledw)quc [lmlrnyccn la 1111 <.Id lirnm¡uio. fi, Aspe<:ll> his1,,lógico de un carci11<>icle hronquial 
cun ""' (élul:i.,; uni f,,rrnes. ré<londe~du~ y pequeña~. 
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benigno durante largo.~ períodos y son. por Lanto, susceptibles 
de resección. Las tasas de supervivencia de lo.~ carcinoidcs tí
pícos al cnbo de 5 a I O años. son del 50 al 95 %,. U na minoría 
( 1 O%) de estos tumores muestra atipias citológicas. necrosis y 
un comportamiento ngres.ivo (50 % de recidivas o mt"lástasis. 
al cabo de 2 años) y se denominan rnrcinoides mípicos. 

OTROS TUMORES 

Aunque infrecuentes, pueden aparecer lesiones perte
necientes al complejo grupo de los lllmores rnesenquimales 
benignos y malignos, como el fibroma, fibrosarcoma, leiornio
ma. leiomiosarcoma. lipoma. hemangioma. hemtrngiopericito
ma y condroma. Los tumores linforreticularcs benignos. y ma
lignos y los pmce,os pseudo1t1morales pueden afectar también 
al pulmón en forma de lesiones aisladas o, con más frecuen
cia. fonnando parle de un proceso genernl izado. Entre ellos se 
incluyen los linfomas de Hodgkiu y los linfomas no hodgki
n¡anos. la grnm1ll)ma1osis linfomntosa, el pseudolinfoma y el 
granuloma de células plasmáticas. 

El lwmarluma pulmonar es una le.'>ión relativamente fre
cuente. que suele descubrirse fortuitamente corno un foco 
redondeado radiopaco al realizar una placa de tórax rulina
ria. y al que los radiólogos llaman imagen o lesión en mo
neda. La apuríción recience de un nódulo en e! pulmón exi
ge un estudio clínico para averiguar si se trata de una 
neoplasia benigna o maligna. Los hamarLomas pulmonares 
rara vez miden más de 3 a 4 cm de diámetro y están forma
dos principalmente por cartílago hialino maduro. En oca
siones, el cartílago presenta espacios quísticos o en fonna 
de hendidllrn que pueden estar tapizados por epitelio respi
ratorio típico. En otrns ocasiones, se encuenlran ll}ezclas 
de !ejido fibroso. gra,a y vasos sanguíneos. Recordemo~ 
que los ham.irtomas son crecimientos excesivos de tejidos 
normales maduros. pero en proporciones .inóm<1las (Capí
tuh.> 8). 

Los 1umures del mediasrino pueden nacer c1i las eslrncturas 
mediastínicas o pueden ser lesiones metnstásicas procedentes 
del pulmón u otros órganos. También pueden comprimir o in
v¡idir los pulmones. En la Tabla 16-l 2. aparece una lisia de los 
tumores más frecuentes en los dist.intos compartimientos del 
mediastino. Los tipos específicos de estos tumores se exponen 
e11 las secciones com:;spoudientes de este I ibro. 

TUMORES METASTÁSICOS 

El pulmún es un órgano en el que aparecen muchas neo
plasias metastásicas. 'fonio los carcinomas como los sarcomas 
proccdcnles de cualquier lugar del cuerpo pueden discminnrse 
a los pulmones a 1ravés <le la sangre, los linfáticos o. di.re.cta
mcnlc. pC\r contigüidad. El crecimiento por contigüidad de los 
tumores en el pulmón se produce sobre todo en los carcino
mas esofágicos y en los !infomas mediastínícos . 

.MORFOLOGÍA. Lg_ formo "'de cr,ece r los metástr,;is1$ 
den tro de pulrQón e5'b0stante véri0ble. lo f'iab itual 
es le o¡:,onci..óQ cte. nume,Ft>s0s_ i'l$Jdulos separado s 'i. 
di$em inad0s po r todo$ los lóbwk:>$ (f,ig. 16-tt5) . Estas 
lesio1;1e~ bien delimi tadas tienden o !ócoll zdrse,,~n la 
peñferiSJ Giel !í)Orén(ilu imd pulm enor. y no ~n le~ ~ -

Mediastino superior 
LiotomJ 
ll•nrnnít 
PnK-ews 1iroi<lco~ 
C,¡rcini>ma 1ne1a,,üsico 
Tumores parali roiu~os 

Mediastino anterior 
Tinwma 
Teraloma 
Linfurna 
Procesos I iroideo., 
Tumon,s de la, p:lraliroide, 

Medios11no posterior 
Turnnrc1 n~urngénico, {.~chwa,10ma. oeuroli l>rom~) 
Linfo,na 
Hcrní.i ga,trnir.teslwal 

Mediastino medio 
Quisle bronc6,:~no 
Qui~le pencárdico 
Linl'orna 

r.:ia_s 'centr,ales como el carel noma broncógem¡¡ p ri
mdrro. 

En Ul'lO segundQ varied:od-m aeroseóp ic o ,. la lesi{m 
metastósioa puede permanecer circuns c rita en los 
es~c ios perib ronquio les y perivasc ulmes, posib le
mente cuonElo e l tum9r se ha extend ido por e l pul
món a frav,és de los linfóttcos, En este caso, los tab i
~ues P.Ulmon"eres y el tejido conjuntivo están infiltrad.os 
dl~~me~ tepo L el crecim iénto tumoral blonoo-grls9.
ce0, l.os Jir{f0t1cos subpleu ro les p1.1eden verse delimi
t ados por el tumo r que alojan, p rod ucien do una 

Figura 16-45 • 
Mctáslasi, múhi ple, proJuciJa., p<1r un carci nonrn renal. (CMt~sía de la Drn. 
Michelle J-fantel. Brigham and Wrnucn·.s lfo.,p1lal. B0,1011. MA. ) 



imoger;i macre>scépica c0!')oc~a c;;omo llnfangifis ea r
cinor:ngtG>Sai C0n menos frecue noio , ~I tumor meta~
tásico es t~1alrnente invisible en el exc mé n m0cr0scó
r;,lc0, y sólo se demue,stra en los cort es hisf.ol0g icos 
com o una diseni inoción tntrolinfótica d ltuse espor
cids pofl t<ii5dos los vasas linf~icos pe rib:ronqu la les y 
peril((OSCUlares. En ol_gún ca sq, los peql.!er'tos vasos ~uF 
m0nares están repletos de émloofos tumorales miotos
cóJ:;)icos Qu8"-l'.¾Jeden deir luga r on11Aertens1ón p ulmo
nar con amenaza de lq vida. 

Pleura 

La afectación patológica de la pleura es. con raras excep
ciones, un::i complicación secundaria de algunn enfem1edad 
subyacente. En la necropsia, es especialmente frecuente el ha
llazgo de infecciones secundarias y de adherencias de la pleu
ra. En ocasiones. la enfermedad pleurnl secundaria cobra ma
yor relieve en el .seno del problema clínico, como ocurre en la 
neumoní::i b:1cteria11a cu;indo se desarrolla un empiem,1. Las 
principales afecciooe.s primarias de la pleura son: 1) la~ illfec
ciones inlrnp!curales prí marias de causa bacteriana, que supL)
nen la siembra de este espacio y la fom1ación de un foco de 
infección aislado en el seno de una bacteriernia transitoria. y 
2} la aparición de una neoplasia primaria de la pleura o meso
teliorna (véase más adelante). 

El derrame pleural es una manífcslación frecuente tanto de 
los procesos pleurales primarios corno de los secundarios. 
Nornrnlrne11te, no hay más de J 5 m L de un líquido cl:iro. sero
so y relativamente acc!ular. que lubrica la superficie pleural. 
Se observ:JII acumulaciones de líquido en la pleura en cinco 
contextos: 

• Aumento de la presióo bidrostática, i;:omo en la insulicien
da cardíaca congestiva derech a. 

• A umento de la permeabilid ad vascu(íJf. como en la neu-
1fo nía. 

• Di~mio,wióR Ele lai) fei;ióo auc át.i.ca. como en el síndrome 
nefrócico. 

• _b..umenJ.o as la pr~ negativa, como en la 
atelec tasia. 

• Dis min uci ón del dr enaje liofático corno en b carcinomato
sis rnediastínica. 

Afección 

Inflamatorias 
Pleuri•i~ :-eroíillrino,a 

Plc.uriti, supur.ida (empiema) 
Pleuritis hcmorrágica 

No inflamatorias 
Hidmt<irnx 
Hcmo1ór.ix 
Qui!o16rax 

llpo de líquido 

Exudad(> ~erotibrino,11 

Pu, 
budadCl san¡;.uinolcnto 

Tra.,uctado 
Saugn: 
Qui lo tli nfa) 
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El carácter del líquido pleural se puede clasificar. por convc
nienci,1, en inflamatorio o no ínflamalorio, como se resume en 
la Tahla 16-13. 

DERRAMES PLEURALES INFLAMATORIOS 

La pleuritis serosa. serojibrinosa y fibrinosa se debe fun
damentnlmentc ni mismo proceso . Los ex uda dos fibrinosos 
reflejan genernlrnente una reacci6n exud&Gva-más mtens:t y 
más tardía que, en una fase más tempr;ma de su evoluci6n. 
podrían haber tenido el c:anlcter de un exudado seroso o sern
íibri noso. 

Las causas habituales de pleuricis son los procesos inflama
torios iJJtrapulmonares, como t11berculosi~. neumorúa. infartos 
de pulmón. absceso de pulmón y bronquiectasias. También 
pueden ocasionar una pleuritis serosa o serofibrinosa la artritis 
reumatoidc. el lupus eritemaroso si~témico. la hipernzoemia, 
las infecciones generalizada~ difusas y otros procesos genera
l izados. así como la afect,1ción mecastásica de la pleura. La rc1-
diación utilizada en el tratamiento de los tumores del pulmón 
o el media.sti no es una causa frecuente de pleuritis sero
fihrinosa. En la mayoría de los casos, la reacción serofibrinosa 
es mínima. y el exudado líquido se reabsorhe con resolllción 
completa o con organizaci6n del comµonente fibrinoso. Cuao
do ~e acumulan grandes cantidades de líquido. se reduce el 
espacio ocupado por los pulmones. dando lugar a dífícullad 
re-'-pi ratori a. 

El e.xudado pleural purulento (empiema) suele ,er secuJJ
dario a la invasión bacteriana o micótica del e~pacio pleural. 
Lo más frecuente es que esto se produzca en una siembra por 
contigüidad de los microorganismos proccdeotes de una in
fección intrapulmonar pero. rn ocasiones, el mecanismo es la 
diseminación linfática o hematógena procedente de un foco 
más distante. Raras veces. las infecciones situadas por debajo 
del diafragma. como el absce:-.o hepático o .~ubfrénico. pue
den ex.tenderse por contigüídíld y atravesar el diafragma hasta 
penetrar en el espacio pleural, con más frecuencia en el lado 
derecho. 

El empiema ~e cnracteriza por un pu$ cremoso amarillo
verdoso, formado por masas de neutróli los me:a:l:idos con 
otros leucocitos. Aunque pueden ser difíciles de observar los 
mícroorgani:-mos en los froc is del exudado. lo l1abitual es que 
puedan aislarse en los cullivos. Aunque el empiema puede ser 
muy copioso (lrnsta 500 a 1000 mL), lo habitual es un volu-

Asociaciones frecuentes 

J11flamación pulmonar ,,ccina 
Pl\lCc,os del col{)ge11(1 vr,snilar 
lnfe<'CÍ<\n ,upuracla tlel pulIDón adyaccnl~ 
Tumor 

Insuficiencia can:liac~ conge,aiv~ 
Roinra Je ;,ncuri,ma aónico. traumaci,mn 
OIJ~in,cción 1umornl de In., linf;i1icos norm ak, 



784 • Capítulo 16 EL PULMÓN 

mcn más pe<1ueño. El empiema puede resolverse, pero este 
pronóstico benigno es menos frecue11te que la organir.ación 
dd exudado, que $e acornpaíh.1 de la formación de densas y fir
mes adherencias librosas que a menudo hacen desaparecer el 
espacio pleural o encapsulan a los pulmones; en cualquier ca
so, pueden dificult.u- seriamenti:: la expansión pulmonar. 

La pleuritis h1!11wrrágíca verdadera. que se manifiesta por 
exudados inflamatorios sanguinolentos, es rara y se ob~erva en 
las diátesis hemorrágicas. en las cnícrrnedades por rickettsías y 
en la afectaci<Ín neoplásica de la cavidad pleural. El exudado 
hemálico debe distinguirse del hemotórnx (véase más adelnnte). 
Cuando ~e ohserva una pleuritis hemorrágica, debe buscarse 
concienzudamente la presencia de células tumornles exfoliadas. 

DERRAMES PLEURALES NO INFLAMATORIOS 
Las acumulaciones no inílamalorias de líquido seroso den

!ro de la cavidad pleural ~e denominan hidrotórax. El líquido 
es claro y de color pajizo. El hidrotórax puede ser uní o bilate
ral. según la c.ausa subyacente. La causa 1nás frecu ente del 
hidrotórax es la im::ufici encia cardía ca y. por ese moti vo, suele 
acompañarse de congeslión pulmona ? y de edema. En la insu
ficiencia cardíaca. el hidrotórax suele ser bilateral, aunque de 
forma incon,tante. También pueden formarse trasudados en 
otras enfermedades generales acompafiadas de edemas gene
rnlizados; de ahí que se observen en la insuficicntia renal y en 
la cirrosis hepática. El hidrotórax aislado del lado dere cho se 
produce en el ~índrome de Meig. donde se ob~erva una combi
nacróii poco habitual de hidrotórax. ascitis y fibroma ováric o 
(Cap ítulo 24 ). 

La mayoría de las veces, el hidrotórax no está tabicado, pe
ro si anteriormente existían adherencias pleurales. pueden en
contrarse c()lecciones ]oc;alizadas separadas por bandas de te
jido tihroso. Salvo estas colecciones localizadas. el líquido 
suele depositarse en las hascs cuando el paciente está en pie, y 
produce compresión y atelectasia de las zonas del pulroón ro
deadas por el líquido. Si el proceso subyacente mejora. el hi
drotórax puede presentar reabsorción sin dejar generalmente 
ninguna alleración permanente corno complicación. La difi
cultad rc~pirntoria se puede .ili11iar mediante la extracción de 
los 1.rasuuados pleurales ahundantes. 

El derrame de sangre en la cavidad pleural se conoce co
mo hemotóra_L Cc1si siempre es una complicación mo11al de 
la rotura de un aneurisma aórtico o de un traumatismo vascu
lar. El hemotórax puro se identifica fácilmente por los gran
des coágulos que acompafürn a la parte lfquidc1 de la sangre. 
Debido a que esta complicación de carácter cc1tastrófico sue
le producir la muerte en cuestión de minutos a horas, no es 
raro que no se encuentre ninguna respue~ta inflamatoria den
tro de la cavidad pleura!. En raras ocasiones. el escape de pe
queñas cantidades de sangre no llega a producir hi muerte, y 
puede facilitar la organiwción y formación de adherencias 
pleurales. 

El quílotórax e~ una colección de líquido lecho,o. habitual
mente de origen linfático. en la cavidad pleural. El quilo tiene 
un aspecto blam:o-led1ow porque contiene grasa finamente 
emulsionada. Cuaudo se deja en reposo, se separa un sobrena
dante de grasu crc:mosa. El verdadero quilo debe Jis1inguirse 
del líquido turbio. pero seroso y ~in grasa, que no fonna una 
capa separada de sobren:idante corno cuando contiene mucha 
grasa. El quilotórax puede ser bilateral, pero es más frecuente 

que aparezca sólo en el lado izquierdo. Su volumen varía, pero 
raras veces adquiere las proporciones masivas del hidrotórax. 

El quiloLórax está producido fundamentalmente por trau
matismo u obstrucción del conducto torácico. que pwduce se
cundariamente la rotura de los conductos linfáticos principa
les. Se observa en procesos malignos que se originan en la 
cavidad torácica y obstruyen los conductos linfáticos princi
pales. Los cánceres de órganos distantes pueden metastatizar 
por los linfáticos y crecer en el conducto torácico o !infálico 
derecho, causando obstrucción. 

NEUMOTÓRAX 
El neumotórax consiste en la presencia de ai.re o gas en la 

cavidad pleural. y puede ser espontáneo, traumático o terapéu
tico. El neumotórax espontáneo puede ser una complicación 
de cualquier fot1l)a de enfermedad pulmonar que produzca ro
tura de los alvéolos, También puede entrar aire en el espacio 
pleural cuando la cavidad de un absceso comunica direcr.a
mente con la cavidad pleural o con el tejido inlcrs.licial del 
pulmón. En este último caso. el aíre puede avanzar disecando 
el tejido pulmonar o retrocediendo bacía el mediastino (enfi
sema intersticial). para entrar finalmente en la cavidad pleural. 
Lo más frecuente es que el neumotórax se asocie a enfisema, 
asma y tuberculosis. El neumotórax traumático suele causarlo 
alguna lesión penetrante de la pared torácica, si bien a veces el 
traumatismo perfora el pulmón y entonces abre dos caminos 
para que el aire se acumule en el espacio pleural. La reabsor
ción de este aire se produce lentamente en el neuroorórax es
pontáneo y traumático, salvo que la comunicación abierta a la 
pleura se cierre por sí sola. El neumotórax terapéutico fue. 
tiempo atrás, un método practicado con frecuencia para desin
flar el pulmón y favorecer así la curación de algunas lesiones 
tuberculosas. 

De las diversas formas de nel~Tiotórax, la que despierta m,\s 
interés clínico es el llamado neumotórax espománeo idiopáti
co. Esta entidad se observa en personas relativamente jóvenes; 
parece deberse a la rotura de pequeiias burbujas aérea$ sub
pleurnles, situadas habitualmente en zonas periféricas del 11ér
tice pulmonar, y suele desaparecer espont.:\neamente cuando el 
aire se reabsorbe. Es frecuente que los episodios se repitan, lo 
que a veces es hastante incapacitante. 

El oeumot6rax puede diagnosticarse anatómicamente sólo 
mediante la apertura cuidadosa de la cavidad torácica sumer
gida bajo el agua. para detectar af.í el escape de las burbujas de 
aire o gas. El neumotórax puede tener umt.a importancia clüii
ca c:omo la$ acumulaciones de líquido en los pulmones, pues 
también ocasiona compre~ión, colapso y atclcctasia del pul
món, y puede ser responsable de una intensa dificultad res
piratoria. En ocasiooes, el colapso pulmonar es importante. 
Cuando el defecto actúa corno una válvula móvil y permite la 
entrada de aire en la ins11in1L:ión pero no su sal ida en la espira
ción, funcioua efectivamente como una bomba que origina 
presiones cada vez mayore~; es el llamado neumotórax a ten
sión. d cunl puede ser surLciente para yue resulten comprimi
das las estructuras mediastínicas y el pulmón contralateral. 

TUMORES PLEURALES 
En la pleura pueden enconlrarse tumores primarios o se

cundarios, La afecrncióo rnetast<Ísica o secundaria es, con di-



ferrncia, rn,b frecuente que los ttunores primarios. L¡¡s neo
plasia~ malignas que más metastatizan en la pleura son las del 
pulmón y la mama. Los carcinomas mamarios avanwdos sue
len atravesar dim.:tamente la pared torácica, para alcanrnr pri
mero !a pleura vi~ceral y luego la hoja parietal. También pue
den llegar hasta h1 ¡;avidad pleural por vía linfática y. m6s 
raramente, hemálica. Además de esios dnceres, !as neoplu
sias de cualquier órgano del cuerpo pueden diseminarse al es
pacio pleural. Por ejemplo, los carcinomas de ovario tienden a 
producir muchos implan1cs, tanto en la cavidad abdominal. 
como en la pleural. En la mayoría de lns afeccacione~ metasuí
sicas, se produce un derrame seroso o serosanguinolentn en el 
que pueden detectarse células neoplásicas de::.camadas. Por 
ello. el minui:ioso examen citológico del sedimento tiene con
siderable valor diagnóstico. 

Tumor fibroso solitario (fibroma pleural) 

Esta neoplasia pleural benigna, en ocasiones denominada 
me.rntelioma benigno, es un tumor de crecimiento local que 
suele estar unido por un pedículo a la superficie pleural 9x. Pue
de ser un tumor pequeño (de I a 2 cm de diámetro) o puede al
canzar un tamaño enorme. pero siempre pennanece circuns
crito a la superficie del pulmón. Estos tumores 110 suelen 
producir derrame pleural. Macroscópicamente, están formados 
por tejido fibroso denso con algún quiste lleno de líquido vis
coso; microscópicamente, los turnore1; muestran fibras de reci
rnlina y colágeno en forma de espirales, entre las cuales hay 
intercaladas células fusifonnes pare_;idas a los tibroblastos. 
Las células tumorales presentan posilividad inmunohistoqui
mica. para CD34 y negatividad para queratina, y estas caracte
rísticas pueden ser útiles para el diagnóslico di forencial ele es
tas lesiones con los mesoteliomns malignos verdaderos (que 
mue~lntn el fenotipo contrario}. El tumor tihroso benigno no 
liene relación con la exposición al amianto. 

Mesotefioma maligno 

Los mesoteliomas torácicos malignos se originan en la pleu
ra visceral o parietal•>•>. ic,:i_ Aunque son raros, han tenido mucha 
importanci;'I en los últimos años. a causa de su mayor inciden
cia entre la, personas muy expuestas. al contncto con amianto 
(vénse la sección sobre neumoconiosis en es.re mismo capítu
lo). Ea las regiones costeras de Eslados Unidos y de Gran Bre
t.aiia, con industrias de la construcción naval. y en las zonas mi
neras de Canadá y Suráfrica, hasta un 90 % de los 
mesoteliomns observados está reladonado con el amianto. El 
riesgo de que durante el resto de la vida aparezca un mesotclio
ma en las person<1s. con intensa exposi<..:ión al amianto es nada 
menos que del 7 al JO%. Se neccsira un l¡¡rgo período de 25 a 
45 aiíos parn que apare7..ca el mesotelioma relacionado con el 
amianto, y no parece que quienes tr;ibajan con este material y 
fuman tengan mayor riesgo de rncsotelionia. Esto con/ras/a 
con fa relación exi.ltente entre el amiamo y el riesgo de car
cinoma broncógeno. que es alto y que aumento mucho más al 
fumar. Por 1a1110. en los trabajadores del amianto (sobre todo 
ú son también fumadores). el riesgo de morir por carcinoma 
pulmonar es muy superior al riesw> de q11P aparezca 1111 meso
telioma. 

Los cuerpo~ de amianto (véa::.e la Fig. 16-.10) abundan más 
en los pulmones de los pacientes con mesolelionrn, y en los 
animales de experimentación es posible inducir fácilmente un 
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mesole!ionia mediante la inyección in1.rnplcural de amianto 101
• 

Otro marcador de la exposición al amiomn, la plum de amia11-

to, ya se ha expuesto anteriormente. Son pocas lns dudas que 
hay en tomo al papel carcinógeno <le esta sustancia: en el Ca
pítulo 8 se estudian los mcca11i~mns Je inducción del cáncer. 

MORFOLOGÍA. El mesQte!ioma mal igno es uno lesión 
difusa ctue se disemina empliom ente en el es~aci o 
pleural, y que suele asocia rse a un de rrame pleural 
abundante y o lo irw0si6n directa de lqs estructuras 
torácicas. El pulmón dfectod o apar ece enco psula
€10 po r uno grueso Gapo de tejido tumo ral blando, 
@elatinoso y de co lor rosado-grisáceo (Flg. 16-40). 

Mlcroscóp!camente, los mesotelioma s malignos es
tán form ados por uno mezcla de dos tipos celulares, 
cada uno de los cuales puede predominar en un ca
so cOFlcreto. Los células me sotellales tienen la posibili
dad de aparecer bien como células del estroma me 
senqulm0I o b1en como células de revestimiento de 
tipo ,epitelial. Esto út!ima es la forma habitual del me
sotelio. un epitelio que tapiza las cavidades serosas 
del cu erpo. La variedad mesenquimal del mesotelio
ma llene el aspe€to de un sarcoma fusocelular, y .se 
pare c e al fibmsorcoma (tipo sarcomotolde). mientras 
que lo )(Oríedad papll 0r está formad o pqr células cu
boídeas, cilíndricas o pionas, que se disponen tor
man·a0 na estructuro tubu lar y p0pilar (tipo eplte
ltal). asemejándose al od enocorc inomo (Fig. 16-47). 
Realmente , el mesotelioma epitelíol puede en oca
siones ser olfic il de distinguir. mocr-oscópica e histoló
gicomente , del adenocarcinomo pulmonar. Los ras
g0s especiales en favor €1e! mesotellomo son los 
siguientes ,m: 1) tlf1Gi{>n de mucop olísacáridos ácidos 
positivo e inhibk;ia por la dígestión previa con hialu
ronidasq ; 2) ousenciG de positívidad inmunoh istoquí-

Figura 16-46 • 
Mc,mtclioma malirno. Se puede ob,c·rvar d leJido lumnr:il pleural ¡;n,e,;o. du
ro y blanquecino. que rntleJ a e.,:c C(H1G mm:ro,üip1l'O ,k un pulmón 
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Figuro 16-47 • 
Mesotclioma maligno de Lipo epitelial. La, ,·~'lulas ltunornles presentan ¡x.~i
úl'ilfad inonunuperoxiJ,csa p,ora queratina, con1<) ~e observa en la imag:rn (co· 
lnr marrón), pero son neg,a1i,a., par:, d anlí~cno carcinoemhrinna.rio. 

mico para el antigeno carciffoembrionario y ¡¡>aro 
otros antígenos epltelioles glucoproteicos. mQrcodo
r"0s que: st,Jelen ser expresados f')or el odenocorcino
ma; 3) t ínción intensd poro las prote ínas de qc:Jemti
no. que es mós n0tol;)leolr~edo1 de l núcleo que en 
lo periferia del c itoplasma (Fl§l, l(>.-48),,y 4) presencia 

Figuro 16-48 

urtr0estructuta l de microvellosidades y abundantes 
tonufil9men tos pulmonares. pero sil"I rai~lllas micrQ
vellositarias ni cuerp os !ame lares (Fig. l &,48). El tipo 
mixto <:le mesotelioma ofrece ambas Imágenes. lq 
epitelial y la sarcomatoide. Un dato diagnóstico útil 
es la demostración de alteraclone's citogenéticas . 
que . !¡e ob servc;in en el mesoteli.oma, f ero no en las 
proliferaciones mesotellales rea<c::tívas , 

Evolución clínica. Las manifestaciones de comienzo son 
dolor torácico. disnea y, como se señaló, derrames pleurales 
recidivan1es. Se encuentra asbestosis (fibrosis) pulmonar si
multánea sólo en un 20 % de lo~ pacientes con mesotel.ioma 
pleural. El 50 % de quienes presi::ntan afectación pleural mue
re en los 12 meses siguientes :.11 diagnóstico, y muy pocos so
breviven más de 2 años. El lratamicnto agresivo (neumonecl'o
mía extrapleural, químioternpill, radioterapia) parece mejorar 
este pronóstico infausto en algunos pncientes. El pulrn6 • es 
invndído dírect:unentc- y. con frecuencia. hay diseminación 
mctnsuísica en los ganglios I infá1icos del hilio y. al final, en el 
hígado y otros órganos distantes. 

También pueden c1paru,;er mesoteliomas en el peritoneo, 
pericardio. 1única vaginal y aparato genital {tumor adenoma
toide benigno; Capítulo 23). Los 111eso1elio111a.1· ¡1eriumeail's 
están especiahnenle relacionados con la exposición intensa al 
amianto; un 50 % de estos pacientes presenta wmhién fibrosis 
pulmonar. Atmque aproxinrndamente eo la mitad de los casos 
esla enlem1edad pcnnanece circunscrita a la cavidad abdomi
nal. la ;ifectación intestinal causa con frecuencia la muerte por 
obstrucción inlC$lÍnal o por inanición. 

• 
CJr3cleri ~tic:L\ ultracstruclur~\e~ del ~<lc11ornrl"i1101na polmonar (A), qu~ prescnla mkrovcllo~idades corlas y gn,c~a,. muy clifcremes a la~ dd rncso1elioma (8), en 
el que las nunovcllo,idades son ahundanlcs, l~rgas y finas. (Cm1c.,fa Lid Dr. Noel Wcidncr. lJniwrsoty of California. San FrJnl·i.S<:o. School of Mr.dicine.) 
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ES REACTIVAS 

IIIANIEt:STAélONES BUCAi.ES 
EN lAS ENFERMEDADES 
SISÚMICA,S 

TUMORES V LESIONES 
PRECANCEROSAS 

Lesiones nec rotlzantes de la 
nariz v las vias r.sp lrotortas 
superiores 

NASOFARINGE 
Inflamaciones 

TUMORES DE LA NARIZ, LOS 
SENOS V LA NASOFARINGE 

Las enfenn edacles de la cabe-z:a y cuello abarcan desde el 
resfriád0 común a neopla sias infre.cuentes de la nariz. Las que 
se han seleccionado para esta exposición se han asignado, en 
ocasiones de fprma arbitraria, a una de las siguientes localiza
ciones anatómicas: 1) cavidad bucal, especialmente los tejidos 
blandos bucales, entTe ellos la lengua: 2) vías respiratorias su
periores, incluyendo la nariz, faringe, laringe y senos nasales: 
3) oídos ; 4) cuello, y 5} glándulas salivales. 

CAVIDAD BUCAL 

La cavidad bucal es un orificio «temible» guardado por filas 
de «astas» superiores e inferiores (lamentablemente. demasiado 

Cabez 

~. 
1111.dmaclones 
Nódulos reacHvos (pólipos de 

las cuerdas vocales) 
Carcinoma de la lal'lnge 

Papiloma escamoso y 
papJlomalosla 

OíDO 

LESIONES INFLAMATORIAS 

OIOSCLEROSIS 

TUMORES 

CUELLO 

QUISTE BRANQUIAL (QUISTE 
UNFOEPITELtAL) 

QUISTE DEL CONDUCTO 
TIROGLOSO 

PARAGANGLIOMA (TUMOR 
DEL CUERPO CAROTÍDEO) 

GLÁNDULAS SALIVALES 

• INFLAMACIÓN (SIALADENITIS) 

TUMORES 

Adenoma pleomorfo 

Tumor de Worthin 
(cislodenoma papilar 
Unlomatoso) 

Catelnoma 
mucoepidermolde 

Otros tumo(es de las 
glándulas solívoles 

sometidas a la erosión), que demandan una constante gratitica
cj6n, y abundante en microorgnnjsrnos. algunos de los cuales 
son potencialmente dañino.<;, Entre los muchos tnistornos q11e 
afectan a sus diversas partes, sólo se van a exponer las afeccio
nes más frecuentes o importantes que afectan a !:is mucosas 
bucales, labios y lengua. Lo~ 1mstomos de los dientes y los li
mitados a las encía., se dejan para textos especializados en 
odontología, y los de las mandíbulas para el Capítulo 28. 

Inflamaciones 

La mucosa bucal es sumamente resi~lentc a su llora ~apró
fita y po.,cc muchas defensas. en!re las que figuran la supre-
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síón wmpe1 iciva de los patógenos potenciales por microor 
ganismos de escasa virulencia, la dab ornción de inmu noglo
bulina A secretora y otras inmuno globulina i. por las acumu 
laciones submuco sas de linfoc itos y cé lulas plasmáticas. los 
efectos anti bacterianos de la saliva, y los efectos diluyent es e 
irritant es de los alimentos y bebidas. No obstante, cual quie r 
descenso de estas defensas favorece la infec ció n bucal. por 
ejemplo, la inmunodeticienc ia o la altera ció n de l equilibrio 
microbiológico por un 1ratamient o anti microbi ano. La mayor 
parte de esta~ infecciones se han expuesto en el Capítulo 9, y 
en éste sólo se resumirán brevemen te los princ ipios gene
rales. 

INFECC IONES POR EL VIRUS HERPES SIMPLE 

La mayor parle de las infecci ones herpéti cas orofac '1ales 
(Capítulo 9) escán causadas por el virus herpe-s simple de tipo 
1 (VHS-1 ). y representan las típicas «calenturas,> de carácter 
lrivíal. De fonna infrecueme, en los niño~ de 2 n 4 años. pue
den adopta r la forma de una al'cctnción difusa grnve de la mu
cosa buca l y faríngea . lengua y encías, car<1cteri2ada por enro 
jecim.iento intenso y turnefacl' ión. seguidas al poco tiemr o por 
vesfculas :igrupadas <gi11givoe,,I0,1mti1i.\' he17>étirn af!.11da). 

MORFOLOGÍA. los vesículas oscilan desde lesiones 
de pocos milímetros a grandes bullas y, al principio, 
estón llenos o.e un líquido claro y seroso. pe ro a me
nudo se rompen dan do lugar a ulceraci ones su
mamente dolorosos de bordes rojos y poco profun
didad. Microscópicamente. se observo edema intra 
e interce lular (ocantó lisis). provoc ando fisuras que 
pueden transformarse en veslculas-macroscópicas. 
Los cé lulas ep idérmic os individuales de los márgenes 
de los vesículas o que se encuentran Ubres de ntro 
del líquido pueden desarrollar en ocasiones lnclu$lo
nes virales intranucleores eosln6filos. y tamb ién es 
posible que varios cé lulas se fusionen para produ cir 
cé lulas giga ntes (pollcarlones multlnueleodos), corn , 
bios que permiten lo pruebo diagnóstica de Tzonck 
basado en un exornen microscóp ico del liquido de 
la vesícula. Las vesículas y úlceras superficiales sue
len desaparece r de forma espontó nea en 3 a 4 se
manas. pe ro los virus migran a lo torgo de los nervios 
reglono les y fina lmen te permanecen en estado la
tente en los gong llos loca les (p. ej .• el trigémino) . 

La mayor parte de los adultos presen ta VHS- l en fase la
tente, pero en algunas personas. gene rnlmente adultos jóvenes. 
el virus se reactiva para producir el comú n. aunque habitual
mente leve. herpes labia l o «calentura ». Las iníl 11cncias que 
predi$pOr\en a la activació n no se conocen bie.n, pero ~e: cree 
que son las infeccion es de vías respirntorias super iores. l.t ex
ro sición excesiva al frío, viento o lu1. solar. y las reacc iones 
alérgicas. 

La eslomatitis herpétic a recuITen1c (al contrar io que la gi11-
givoestomatitis aguda) adopta la fonn,1 de grupos de vesícul:is 
pequeñas ( 1 a '.'l mm), por lo genera l en los labios, cerca de los 
orificios n;1salcs o en la mucosa bucal. Se parecen a las ya dcs
cri<as en l~s infecciones primaria!., pero tienen una duración 
mucho más limitada. son más leves. habitualmente se secan a 
los 4 a 6 <lías, y curan en una semana o I O días. 

ÚLCERAS AFTOSAS (ÚLCERAS GAN GRENOSAS) 

Estas ulceraciones supertic ia·les <.I~ la n1urnsa bucal son su
mamente frecuentes y .ifectan hasla al 40 % de la població n en 
Estado s Unidos 

1
• Son más h.1bilua les durante los dos primeros 

decenios de la vida. son doloros as y a menudo recurrentes. y 
suelen prevalecer en ciertas familias. 

Las lesiones se manifiestan en fonna de ulceraciones hipe
rérnicas . superficiales. únic.1s o múltiples. cubienas por un 
e,wdiido fluido y rodeadas por una zona t-.strecha de eritema 
(Fig. 17- 1 ). El in.fi.l!rado inflamatorio s11byace11te c,. al princi
pio, prinópalrnente rnononuclear. pero las infe~ciones bnc1e
rian11s secundarias dan lugar a la apar ición <le numerosos neu
trófilos . Las lesiones pueden de~aparecer de forma espontánea 
en una sem:ma o persistir tenazmente durante seman!ls. 

La etiokigía de csias lesiones es dudosa. Casi todas estas 
úlceras son m3s dolorosa s que gr:ives. y requieren só lo trata
miento sintomático . 

CANDID!ASIS BUCAL (MUGUET) 

En el Cap ítulo 9, se han descrito las diversas loca li:atciones 
<.k la infe cci cín candid i:ísica, y por tanto aquí es suficiente con 
rec¡¡(car que las lesiones buc:.ilcs adoptan típicament e la forma 
de una membrana inflamatoria entre blanca y gris, a modo de 
cuajada y superficial, compuesta por microorganismos en1re
mc1.cl.idos enred ados en un exudado fibrinosupurativo que 
puede rasparse con íacíl idad parn dejar al descubierto una ba
se inílam a\Oria crite matosa subyai.:~nle. Como ya señala mos 
previamente, es te hongo es un hahit:mt e normal <le la cavidnd 
bucal y ocasiona <laños sólo en pacientes diabét icos, neutropé
nico~ o i nmunodepr imid os, así como en los que presentan sín
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). xerostoruía o 
cualquier otro e~lado debilit:rnt.e. o cuando la flora 11ormal de 
la cav idall bucal está ahenida por un tratamiento antibiót ico. 

Figuro 17- 1 • 
Úk cr;, a llo.,a dt lu lcnguu en una muj~r jo\·cn . ¡,Nn ¡iar~t~ doloro~a? (Cnrt.: 
~,a cJd 01. Jnh11 S,'.xlOn. Clliel , Or4I Jnd í1.1;ixirl(1fa~ial S1,rgcry. R~lh Israel 
Huspi1:1I. Bos\011.) 



GLOSITIS 

Aunque la denominación de g!ositis implica inflamación de 
la lengua, cn ocasiones se aplica a la lcnguu rojo-c,trnosa que 
se encuentra en ciertos escados de déficit y que resulta de la 
atrofüi de las papilas de lll lengua y el adelgazamiento de la 
mucosa. dejando expuesta la vascularización subyacente.. En 
algunos casos, los cambios atróficos conducen, de hecho. a in
tfamación, e incluso a ulceraciones poco profundas. Dichos 
cambios pueden observarse en d déficit de vitamina B12 (ane
mia pem.iciosa). riboílavin.1. niaciua o piridoxina. Alteracio
nes similares se µueden encontrar en el esprue y en la anemia 
ferropénica posiblemente complicada por alguno de los déficit 
de vilami11a B mencionados. La combinación de anemiuferro
pénica. glvútis y disfagia est~fágica hahitualmente relar:iono
da con la prese11cia de membram1s se conoce como sírulrome 
de P/11111mer-Vinso11 o Paterson-Kelly. Una glositis, caracteri
zada por lesiones ulcerativas (a veces, a lo largo e.le los bordes 
laterales de la lengua). puede verse también en los pacientes 
que presentan dientes con caries mellauos, dentaduras mal 
ajustadas y, raras veces., en la sífilis, quemaduras por inhala
ción o ingesrión de sustam:ias químicas corrosiva~. 

XEROSTOMÍA 

La xerostomfa hace referencia a la boca seca; esta manifes
tación es un signo primario del trastorno autoinmunitario de
nominado síndrome de Sjogren, en el que se acompaña gene
ralmente de sequedad ocular (Capflulo 7). La ausencia de 
secreciones saUvales también puede ser secuela de la radiole
rapia o puede ser de origen farmacológico, inducida por una 
gran variedad de agentes anticolinérgirns. La cavidad bucal 
puede revelar simplemente una mucosa seca o atrofia de las 
papilas linguales. con fisuras y nlceraciones o, en el síndrome 
de Sjogren, hipertrofia inflamatoria concomitante de las glán
dulas salivales. 

Lesiones reactivas 

Diversas lesiones de los tejidos blandos de la cavidad bucal, 
que aparecen clínicrnnente como masas tumorales, tienen en 
rcalic.Jac.1 una naturnle"/'.a reactiva y representan procesos infla• 
matmios e hiperpla,ias benignas inducidos por irritación o por 
algún mecanismo desconocido. (No obstante. todas las lesio
nes sospechosas deben ser estudínd::is mediante biopsia.) Tres 
de ellas merecen ~er mencionadas. 

• El fibroma por irritación aparece con mayor frecuencia en 
la muco&n bucaJ a lo largo de la línea de mordedura o en el 
borde gingivodental. Consiste en una masa nodular de teji
do fibroso. que presenta escasas células inllam:uorias y 
que aparece cubierta por mucos;i escamosa. 

• El f?ra1wforna piógeno (Fíg. 17-2) es una lesión pediculada 
e intensamente vascularizada que habinialmente aparece 
en las encí.1s de rüños. ::idullos jóvenes y, con mayor fre
cuencia, mujeres embarazadas (tumor del embarazo). Es• 
tas lesiones, que también pueden ser consideradas una for
ma de hemangioma capilar (Cnpfüilo 12). desaparecen. 
particularmente después del embarazo. o sufren una madu
ración fibrnsa que hace que adopten características simila
res a las del fibroma. 
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Figura 17·2 • 
« Tumor del cmh~ra7J.}>• qu~ sobrc,;.\lc en el borde de la enéia ,up~rior. (Cone
sía del De Jnhn Sexton, Chicf. 0ml ~od Max,llofa<.:ial Surgcry, Bcth hrjel 
Mo,pital. Ao,10>1.) 

• El granuloma periférico de células xiRmlle.~ (épulis de cé
lula.1 giganU'SÍ es una lesión inlhunatoria infrecuente que 
alc.inza hasta 1.5 cm de diámetro y que protruye caracte
rísticamente desde la encía en algún punto de inflamación 
crónica. Habitualmente aparece cubierto por mucosa gin
gival intacta, aunque puede estar ulcerada. En el estudio 
histológic.o, se observa que está compuesto por agre.gados 
de células gigantes multínudeadas e.le Lipo cuerpo extrnño 
en un estroma de carácter libroangiomato:,:o. Aunque no 
están encap~uladas, habitualmente estas le.~iones presentan 
una buena delimitación y se pueden exlirpar con facilidad. 
Se deben diferenciar de lo1 grnnulomas centrales de cé
lulas gigantes, que se encuentran en los maxilarc~ o la 
mandíbul<1. y de los <<!U1nores pardos» de células gigantes 
múltiples y reparadores que se observan en el hiperparati
roidismo (Ca1)ítulo 28). El µrimero de ellos puede ser lo
calme)lte .igresivo y, en algunos cas.os, presenta tendencia 
a la recidiva. 

Manifestaciones bucales 
en las enfermedades sistémicas 

Como los estomatólogos se esfuerzan en recalcar, la cavi
dad bucal es una parte del cuerpo. No ha Lle sorprender, por 
tanto, que muchas enfermedades sistémicas s.e asocien con le
siones bucales. Algunas de las rn{ts comunes ~e citan en la Ta
bla 17-1, con una pequeña referencia a las allernciones buca
les asociadas. Sólo una. la leucoplasia pilosa, se expone con 
más detalle en este capírulo. 

LEUCOPLASIA PILOSA 

La leucoplasia pilosa es una lesión bucal poco frecuente 
prácticamente restringida a pacie111es con infección por d vi
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ~-A veces. pone en 
guardia sobre 1<1 existencia de es1a infección. Adopta la forma 
de plat.:as blanca~ confluellles de engrosamientos hiperquera-
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Infecciones 
facfl.rlalina 

S:uampión 

Mc,nonuckosis infecciosa 

Difteria 

Infección por el viru, de la 
inmunodcfict<'11Cia 
humana (VlH): SIDA 

Lengua de color rojo vivo con papila~ promi
nenle, ( «lengua al"rnmbuc,ada» ); lengua 
sahurral a Lrnvés de la cual se proyeclun pa
pila, hiperém,ca._, ( «lengua de fresa») 

Enm11cma punteado en lii csvirlad bucal que. 
a mc11udo. prcrndc a la crupcíó1i cullinea. 
Las ulceraciunes sobre la 111uco,a hu<.:al 
<.:crea del con<luc10 de Sten~en producen 
b, mancha., de Koplík. 

Fari ngil is y amigdali I i, aguda qu~ pueden re
vestirse de una membrana cxuda1iva blan
co-grisácea. Hipertrofia de lo., ganghos 
linfático$ del cuello 

Memhrana jnflamatoriá.. re,istcnte, fibrinosu• 
purnlÍl'a. de color blanco ,ucin. ,ohre la, 
amígdalas y rctrofarj ngc 

PYedi.,posición a inkct·ionc, t>ucaks oportu• 
nisrns. cspecialrnenlc por viru, herpes. 
C m,didu y otro., lwngos: a vece,. lesione~ 
bucales lle) .,arcnma de Kapo,i y leucopla
sia 1iilos.a (descrita en el texto) 

Afecciones dermatol6gicas 
Liquen pl~no 

Pénfigo 

Penfigoide ampolloso 

Eri1erna mulnfollltc 

Trastornos hemotológlcos 
Pa,1citopenia 

(~grnnuloi:itu~i "~ 
anemia nplá~ica) 

Leucemia 

Leucemia 1nonocí11ca 

Otros 
Pigm,,nt.ición 1ncla11ó1 ica 

lnge.,l'ión c.lt femtoina 
(Dilantin) 

Ernbaraw 

Síndrome de 
Ren<lu-Oskr-Weber 

Le,ioncs c¡ucratósicas blancas. acordonadas y 
relicul~da.~. que rarn., vece.~ ,e hacen bullo
sa, y ulccrn,i,1&. O!Aservada~ en n1.ís del 5() 
% de J.¡, pacicntc, con li,1uc11 plano cutáneo 
y. raras ve.ce,. es una manifostaóón ajslada 

Gcnernlmenlc vulgar. Vesículas y bullas pre
db1m~sta~ a la m1ura, qu., dejan erosione~ 
hiperé1nícas cubienas con e~udadn 

Lc"unc~ bucales que macroscópicamenle se 
parec~n a 1~, dd pénfigo. pero pueden di
fcrenciar,c tústológicaniente (Capítulo 2-7) 

Erupción v;,s,culob,dlos:i_ maculopapulosa. que 
en ocasiones ~iguc a una infccci6n en cual
quier otra localiLacíón, ingesl i6n de fán11a
cos, dcsam; llo de d ncc r o 1111" en formcd ad 
llcl cohígcno v11,cuh1r. Cuando afecta a los 
lahios y n,ucosa hucal. se conoce corno 
.dmlrumc de S1n,en.r.-Jolm.,·011 

Infecciones bucales grave-, en forma de g:ingi
vitis.. faringiti,. amigdalitis. Puede extender
"" a cdu\ili:. del cuello (ungi,ui de Ludwi15) 

Con tlepleción de ncutrófi lo.~ funcionante.,. 
la., lc,ioncs bucales pueden parecerse a lns 
de la pancilopcnia 

lntillración lcucémica e hipertrofia de la.~ en
cía,. a menudo con periodontilis acompa• 
Jiant~ 

Puede aparecer en la enfermcda,:J de Addi,nn. 
hcmocromato~i~. displasia fibrosa del hue
,o (,índrome de Alhrigl\l) y síndrome de 
f'eul7-Jegher ( poi iposis ga.,trointe,tinal) 

Hipcrtrofii, fibro,u i,ucnsa de las encía, 

Gmnuloma píóg~no. rojo. friable. que hace 
pmmincnc,a en la coda ( '<tumor dd cmba
r:v.o~) 

Trn,tomo aUlo.,ómico dominante .:on tcl~n
¡;i~cta,ias aneuri,mátic:i., mólli¡iks desde 
el nacimiento. por debajo d~ la pid o su
pcrfic,ies muco~a, de la c,wid~d bucal. la
h\os. -'['ªrarn ga,1rointe,tinat vía,; rcsp,ra
toria~ y apan:uo urin.1rio, asi como en 
órganos interno, 

tósicos vellosos («pilosos>•) localizados en cualquier parte de 
la mucosa bucal. M icroscópicamente, este aspecto caracterís
tico es auibuible a las capas apiladas de escamas queratósicas 
sobre una acantosis de la mucosa subyacente. A veces, existe 
coilocitosis de las células epidém1icas nuc!emJas superfü:iales, 
indicativa de una infección por virus del papiloma humano, y 
en ocasiones se han observado transcritas del V IH. Sin embar
go. en la mayor pa1te de los casos es\~ presente el virus de 
Epstein-Barr (VEB), y en la i1ctualidad se acepta que el VEB 
es la principal causa de este trastorno 1

. A veces. hay una in
fección candidiásic,t sobreañadida en la superficíc de las lesio
nes, que real7.a la «vellosidad». Cuando la leucoplasia pilosa 
es precur~ora de uni1 infección por VIH. generalmente en 2 a 3 
años apal'ecen la1-manifestaciones del complejo relacionado 
con el SIDA o del propio SíDA. 

Tumores y lesiones precancerosas 

Algunas de las lesiooes precancerosas comunes y diversos 
tumores benigno~ y malignos pueden aparecer en los tejidos 
blandos bui.:ales. La mayor parce de estos ttimores (p. ej., he
mangiomas, linfomas) también surgen en cualquier otro lugar. 
y se describen adecuadamente en otras secciones: por consi
guiente, sólo se van a expooer aquí la leucoplasia precancero
sa, la eritroplasia, los papilomas y el carcínoma epidermoide. 

LEUCOPLASIA Y ERITROPLASIA 

El término leucoplasia significa simplemente placa blanca. 
Puede estar producida por diversas afecciones. enlre ellas el li
quen plano y la candidiasis, así como por otros cuadros más 
infrecuentes 4

. Sin embargo, el fl5 al 90 % de todas las placas 
blancas están causadas por proliferaciones epidénnicc1s. y por 
ello la mayoría de los expertos recomiendan la siguiente de
finicion: leucuplasia es un.a placa blanca sobre las mucosas 
bucales que no puede eliminarse por raspado y no puede cla
sificarse clínica o mícroscópicamenle como otra entidad pato
/úgica. Todas las demás lesiones blancas se especific<1n según 
h1 causa (p. ej., liquen plano. membrana candidiásica). Así de
finidas. !as placas leucoplásicas van desde los engrosamientos 
epiteliales Lotalmente benignos hasta lesiones muy atípicas 
con cambios disp!ásicos que se combinan con carci11oma in sí
tu. Por consiguiente, la leucoplasia es un 1ém1ino clínico: 
miemras no se demuestre lo con1rario, deberá considerarse 
precancerosa. 

Relacionada con la leucoplasia. pero mucho menos común 
y mucho más amenazante, e~ la eritropfasia (/euw¡,lmia dis
plásica). Representa un área roja. aterciopelada. posiblemente 
ero.~ionada, dentro de la cavidad bucal, que suele pem,anecer 
a nivel de la murnsa circundante o esl.lr ligeramente depri
mida con respecto a ella. Los cambios epiteliales rn estas le
siones suelen ser muy alípirns. incurriendo en un riesgo mu
cho mayor de trans.fonnación maligna que el de la leuc()plasia. 
En ocasiones, se encuentran fom1:c:. intennedias que lienen las 
.:aracteríslicas de la lcucopla::.ia y de la crilroplasia, denomina
da, leucoeri1roplasia p1111teadn. 

La leucoplasia y la eritrop!a,ia pueden observarse en adul
tos de cualquier edad, pero generalmente se encuencran entre 
los 40 y 70 años de edad. con una preponderancia masculina 



de 2 a 1. Aunque e.1·1as lesiones tienen un origen multifac/o
ríal. el consumo de lahaco ( cigarrillos, pipa. puros y. espe
cialmente, maslicar tahaco y pir:adura) es el a11Ieceden1e mds 
común. Otras influenci¡¡:; poLenciadoras son el alcohol. las 
dentaduras mal ajustadas y la expo1;ición crónica a i.rritan!es 
persistentes (amantes de la pi:1.1.a caliente. tomen 1101.1). Se 
han identificado secuencia~ del VPH (virus del papiloma hu
mano). especialmente el serotipo 16, en las lesiones relacio
nadas con el tabaco,_ 

MORFOLOGÍA. Las leucoplos ios puedel"\ aparecer 
en cua lQL,lier parte oJe lo coviélod bucal (loca liidclo
nes preteridos ] p n lo mue.oso bucel. suelo de lo bo
ca , superficie ventral de la !er,gua. paladar duro). Se 
presen tan en forma de placas blancas , s0lltarios o 
rn Oltiples, con bordes in€1istinguibles o muy bi~n 
demarcados (Fig. l 7-3A) . Pueden estor ligeramente 
eAgrosados o blandas. o p legagos e indurados, o 
pueden manifestarse en formo de plqcos verrugosas 
elevadas. Histológtcamente. presentan un 0spect0 
epitelial que varía ctesoe una h ipe r~ 1.c1erotosis supre
'{acent-e o yr, e¡::>ttefia mucoso ooontós fco ounqµe 
ordenado (Fig. 17::a'B) hasta lesiones con c ambios in
tensam ente displásicos que a Yeces ese convierteA 
en un cp rcinoma in situ. Cuanto más disptás1co o 
onoplásioa seo la lesión, mayor será la probabil idad 
de un inflltra<io inflamatorio stJbya eente de linfocitos 
y mocrófogos. 

Los cambios histológi cos en la eritroplasia sólo en 
raras 0casl<mes consttin de Ul"l engrosomi:ento ep i
dérmico 0 rctena...d~; casi tod os revelan erosiones 
superficiales con d isptosía. carc lnomo in situ o carc i, 
noma yo desarrollado dreundando los bordes. Uné 
reacción inflamGJtoi:ia subepite lial intense con d t19to 0 

clón vascular es ~esp.onsóble,cfel aspecto enYojeoido 
de lo lesión. 

La frecuencia del carcinourn in si,u o cambios cancerosos 
evidente~ c:n la leucoplasí;i varía en los distintos c.~tudios des
de el I al 1 n %, pero un promedio rnzonable estaría entre el 5 

Figuca 17-3 
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y 6 % 5• Las ca ractcrht icas a mena mutes son un aspecto mote
m.lo. engrosamiento 11errugnso y presentación en «localirncio
nes de iilto riesgo» (p. ej., suelo de la boca y superficie ventrnl 
de la lengua); de ahí la necesidad de biopsiar las lesiones per
sistentes que no respondan a medidas s"unples corno evitar et 
tabaco y el alcohol. En el caso de la eritroplnsia. la transfor
mación malig1rn tiene una frecuencia de cerca del SO %-(para 
algunos autores sería más aha). 

CARCINOMA EPIDERMOIDE 

Al menos el 95 % de los dncere, de la cavidad bu<.:nl ( in
cluyendo la lengua) son carcinomas epidennoídcs. El resto 
comprende adenocarcinomas (de origen en glándulas muco
sas). melanomas, d.iver~os tipos de carcinoma, y otras rnrezas. 
La incidencia de los cánceres cpidermoides bucales en E~ta
dos Unidos es de casi d 3 %, por lo que en ningún modo wn 
infrecuentes. Aunque la mayor parte son fáciles de de~cubrir y 
biop,iar. resulta desalenlador que muchos se detectan tardía
mente y que el 50 % de estas lesiones demuestran ser morta
les. Los carcinomas epiderrnoides se diagnos1ican con mayor 
frecuencia en personas entre 50 y 70 años. 

Patogenia. Se cree que la génesis de estos cánceres cslá 
íntimamente relacionada con el consumo de tabaco y alcohol. 
Los fumadores que no beben tienen un riesgo 2 a 4 veces ma
yor de desarrollar estm dnceres que st1jetos control compara
bles. y este riesgo aumenta h:ista 6 a 15 veces en personas que 
fuman y beben. Especialmente implicados estiín d t<1baco de 
mascar y de picndura. El rnnsumo de marihuana también in
crementa el riesgo. Una influencia regional predisponente im
portante es masticar nueces de betel en India y otras partes de 
Asia. El el tado más grato de b ecuación, varios e~iudios han 
demostr:ido que el consumo de frutas y verduras reduce 
significativamente et riesgo''. L; irritación pro long.ida. como 
la derivada de dentaduras mal ajus\adas, diente, rnel1ados o 
i nfec<.:iones crónicas, no se considera yn un antecedente direc
to import;rnte del cáncer bucaL pero, sin embargo, puede con
tribuir a la leucoplasin que,, com<) antes se indicó. es un su~lra-

• 
A, Ls,ucopl,.,ia del paladar dur(). La, numcm.s:u< k~tone, pus,den hacerse pr.;c1kamcntc confluente, (('()rtc,ía de Jo, Drc,. E. E. Vokc,. S. Lip¡ima11, el al.. Dq,arl
rn,:ni of Thoradc/Jlc~d a11d Ncck Oncology. Tcxa, MNli<:al C~ntcr, Houston, TX. Rcimprcs" con pcm,i~o del Ncw En¡;land fournal of Medici11e, 328:184, 
19\13.J 8.1.euc(}pra,~ia cau.,ada por 11n cr.~ro,runicnto cpitchal inlcnw e hiperqucrnlo~•s. 
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to i111por1ante par;-i el desanul lo del cáncer hucal. Los seroti pos 
6. !6 y 18 del VPI-1 se han idt:nliticado en casi la mitad de los 
carcinomas hucales originados en la zona cid anillo de W;il
deye.r, nsí como en el 10-15 % de los que se inician en la len
gua y en olm~ partes de la cavidad bucal 7

• La radiación acli
nica (luz solar) y. en e~pccial, el fumar en ripa son influencias 
predisponenles conocida, para el c{lncer de hlbio infe1ior. 

Todas esta~ influencias ambientales actúan. al parecer, so
bre un sustrato genénco lenil y. de hecho, se han descrito una 
serie de cambios cromos6micos y molccul11res en algunos de 
los cánceres de cabeza y cuello, aunque no e11 todo~'. Estos 
comprenden las de!ecioncs de l,1s regiones cromosómicas I Rq, 
1 Op. Rp y 3p; mutaciones en el gen p53, y ampli licación de los 
oncogenes INT2 y BCL! '>. w_ 

MORFOLOGÍA. El CQrcinom a e¡;ildermoide puede 
surgir en c uolg uier parte de la cav idad buc al pero, 
en tqs S~Hies grandes, los loca li'wc iones más frecueff 
tes son el suel0 de la boca, lengua. paladar dtJr@ y 
ba se de do lengua (Fig. 17-4}, En et0pas tempranos , 
los oélnceres d,e La cav idad t;>ucal se mani fiestan 
como placas etevadas . firmes, y pei'loaos, o CGfJ)O 

orees verrugosos, óspems ~ irre@ulares de eog ros0-
m ient o mucoso. quesse pueden de Gonfun.dir con le 
leucoplasla. C1..1olc¡¡ulero de los patrones ¡::¡ued e S1../Ret· 
pof'\erse sobre una base de le1.,1co1u1asia o eritrop!osia 
evidente. A medida que estas lesiones se hira>ertrofion. 
aan lugar a masa s volumin0sqs (fig. 17'-5) o sufren ne
crosis central, formon€lo uno úlcera irregu lar rodeada 
por bordes elevados, firrnes y rodados. 

Histoló.@icom.E:!r::ite. estos cánc~ re~, 00mienzon co
mo lesiones in srtu, a veces co n áreas c ircundan tes de 
atiplas o displasíó§-, como se de.&cribi0,en 10- leucpplG
sio y eritroplos io. V0rían. en tre las neop lasias qu eroti ni0 

zentes bien Giferenciodas 1/ los tumores onofi)IQsicos, a 
veces sarcpmotoidE1,,s, y ent re tas lesjon_es de orec i~ 
miento lento y ráp ido. Como grupo . tienden. con el 

Figura 17·4 • 

Rcprcscnlac'i(ín eS<JU<lll.iÜL~ de lo, sitio, de origc·n dd c;,rdnoma q,idcr111oi• 
d~ d~ 1:, cavid~d but:,tl. en orJcr, r,um~rico Je frc,;ucncia. 

Figuro 17·5 • 
c~rcinoma de la lcnl(u,,. El 1urnor de la base' de· la lengua se manitic,1a como 
una m~,á ,·olumino"' blllMsa. (Cortc,ía de lo$ Drc,. E.E. Vo~e~ • .S. Lippman. 
et al.. Oepanmc111 of Thornck/Hc;.,d ,u1d N'cck Or,colury, Texa$ Mcdic .. 1 Ccn
lcr. lfou~1on. TX Rt'.imprcso con pcm1í.s0 dd Ncw Engb11d Journal of Medi
cine. 328: )ll4. 19'H.i 

tiempo, o infiltrar localmente antes de metastati zor o 
otros lugares. Las vílJS de d isemlna eión dependen de 
la localizaciól'l primaria. Los sitios preteridos para los 
metástasis son los ganglios linfáticos mediostínicos. 
Qulr:nones < hí@odo y huesos. Por desgracia, estos me
tástos ís a distancio están a menudo ocuttas en el mo
mef)to de descubrir ta lesión primaria ¡ 

1
• 

Como en todos los cánceres. el diagnóstico precoz es el fac
tor pronó:,tirn más impo11ame ... El pmn6,tico es mejor en las 
lesiones labiales, con un índice libre de recurrencias a los 5 
años de aprox imadame11te el <lO %, y es peor en los tumores 
del suelo de la hoca y la base de la lengua, con í1,dicc~ libres 
de recurrencia a los 5 aiíos del 20 al JO %. Todos los carcino
mas epidermoidcs de la cavidad bucal tardan meses a años en 
progresar desde el carcinoma in situ a un cáncer infJltrante y, 
por tanto. c:-ida muerte que oc<1siona debe considerarse como 
una tragedi::i que se puede prevenir. 

Quistes y tumores odontogénicos 

Son lesiones especiali:,::idas que con frecuencia afectan a es
tructuras dcntaJes y que quedan fuera del alcance de esca exposi
ción. Sin embargo, algunas de ellas se asocian a otros síndromes 
generales. mientrns que otras aparecen como lesiones de los teji
dos blandos de la cavidad bucal. Por ejemplo, los quistes odon
togénicos mandibulares, reve~lido~ por epitelio qucratinirante, 
constituyen un componente del síndrome del <.;arcinoma basoce
lular ncvoide (síndrome de Gorlin) que. como se verá más ade
lante,'eslá relacion<1do con la presencia de mutaciones en el gen 
supresor tumoral PATCHED (Capítulo 27). 

Los tumores odontogénico~ conslltuyen un gropo complejo 
de lesiones con diversas caraclerísticéls histológicas y clínicas·'. 
Algunos de ellos son tumores verdaderos con potencial malig
no, micncrns que otros son ham.irtomas. Los dos tumores más 
frecuen1es y con importancia clínica son: 



• Amelohlastmna. que se origina en el epitelio odontogénico 
y que no mues1ra diferenciación ectomesenquimal. Con 
frecuencia es quíslico, su crecimiento es lento y cien~ capa
cidad i11filtranle local, aunque en la mayor parle de los ca
sos su evolución e~ benig1ia. 

• Odontonw, el tipo m:h frecuente de 1umor odonlogénico. 
se origina en el epitelio pero muestrn un depósito abundan
te de esmalte y dentina. Los odontomas son probablemente 
hamartomas más que tumores verdaderos y se curan me
diante ex1irpación local. 

VÍAS RESPIRATORIAS SUPERIORES 

El 1érmino de vías respiratorias superiores se emplen aquí 
para englobar la nariz, la faringe y la laringe y sus cstrncl-uras 
relacionadas, Los trastornos de es1as estructuras se sitúan en
tre l;is afecciones mfü; comunes del ser humano. pero afortu
nadamente una gran mayoría son más una molestia que una 
amenaza. 

Nariz 

Las enfem1edades inflamatorias. gencrnlrnente en fom1a de 
rntarro común. son (como todo el mundo sabe) los 1rastornos 
más comunes de la nariz y senos par:rnasales. La mayor parte 
<le estos procesos inflamatorios es de origen viral. pero a me.
nudo están complicados por infecciones bacterianas sobrea
ñadid;is que i-ienen una importancia considerablemente mayor. 
Mucho menos frecuentes son algunas enfermedades nasales 
inflamatorias descructivas y los tumores primarios de la cavi
dad nasal o de los senos paranasales. 

INFLAMACIONES 

Rinitis infecciosa. La rinitis infecciosa. el modo más ele
gante <le designar al «cacarro común». c~tá caus.1da en mucho, 

Figura 17-6 
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casos pnr uno o 111:ís virus. Los agre.5ores princiµalc:s son los 
adenovírus, ecoviru, y rinovirus (Capítulo 9). Provocan una 
secreción catarral profus.i que e~ familiar parn codos y el azote 
de los profesores de jardines de infancia. Duranre las elapas 
agudas iniciales, la mucosa nasal está engrnsada. edematos,1 y 
roja. las cavidades nusalcs se estrechan y los cornetes se hiper
trofian. Estos cambios pueden ex.tenderse, produciendo una 
faringoamigdalitis concomiwnte. La infección bacteriana sc
cundnria estimula la reacción in!lamatoria y produce un ex.u
d:ido esenci,tlmente mLH:opurulento o. en ocasiones. franca
mente supuracívo. Pero. como todos saben, estas infeccione,~ 
se resuelven pro11to. genernlrnenle en u1rn semm1a si se tratan 
de forma adecuada y en sólo 7 dí:i:-. si ~e igaoran, 

Rinitis alérgica. La. rinitis alérgica (fiebre del heno) se ini
cia por reacciones de hirerse11sibilidad a uno de un grnn grupo 
tk alergenos. sobre todo pólenes de plantas. hongos. a!ergenos 
de origen animal y ácaros del polvo 1

~. Afecta al 20 % de la 
pohlación estadounidense. Como en el ca~o del asma, !a rinitis 
alérgica consiste en una reacción inmunitaria mediada por lgE 
con una respuesta de l:L~e. precoz y de fase tardía (véase la sec
ción sobre hipersensibilidad de fipo I en el Capítulo 7). La re
acción alérgica se rnracteriza por un edema mucoso i111euso. 
enrojecimiento y secrccicín mucosa. acomp:iña<lo por una in
Jihraci6n let1cocíta1ia en la que predominan los cosinófilos. 

Pólipos nasalt-s. Las crisis recurrentes de rinitis conducen. 
a la larga, a elevaciones locales de )a mucosa. produciendo los 
denominados prilipos na.rn/e.\, que pueden alcaniar los 3 a 4 
cm de longi111d. Hiswlógicarnente. esto,~ pólipos cstrin consti
tuidos por una mucosa edematosa con un csLroma laxo, que a 
menudo aloja glándulas mucosas hiperphísicas o 4uís1 icas y 
está infi lt.rado por una variedad de células inflamatorias, que 
induyc neutrófilos. eosinófilos y células plasmá.1ic1s. con cú
mulos oi.;asionalcs de lí11focílos (Fig. 17-6). En ausencia de in
fccci<ín bacteri,urn. la mucosa que cubre estos pólipos está in
tacta pero. al croniJic.ar~c, puede ulcerarse o infectarse. 
Cuando son múltiples o grandes. los pólipos pueden invadir l;i 
vía respiratoria y deteriorar el drenaje de los senos. Aum1ue 
la~ carnet.erísticas de fos pólipos nasales señalan una etiología 
alérgica. la mayoría de los pacientes que los presentan no son 

• 
A, Pólipo, nasales. Imagen ahajo au1ncnco en la que~~ ob,crvan ma~~s .xlcma1os;i, rcw.,titlJ, por e¡,i1dio. N. J1nagc'n a gran lumen10 ~n la qt1c "' ob,.crva el 
edema y un infiltrado mílamatorio rnn abundantes cosi11MilM. 
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atópicos, y sólo el 0.5 % de los ¡wcíenlCS con atopia presenw 
pólípos u_ 

Rinitis cr-ónica. La rinitis crónica es una secuela de ata
ques repe.tidos de rini ti~ aguda, ya sean de orige11 micmhia
no o alérgico. con el des.1rrnlln final de una infecüón badc
riana sobreafiadida. La desviacicín del tabique nasal o los 
pólipos nasale~ con deterioro del drenaje de las secreciones 
contribuyen a la invasión microbian;i. Con frecuencia, hay 
una descarnación superficial o ulceración del epitelio mu
coso, y un infiltrado inflamatorio variable de ncutrMilo~. 
linfocitos y células plasn1áticas bajo el epitelio. Estas infec
ciones supura1ivax se extienden, en ocnsiones, a los :senos 
paranasales. 

Sinusitis. La sinusitis agU(h1 está precedida con frttuencía 
por una rin iLis aguda o crónica, pero en ocasiones las sinu:.i1js 
m.ixilarc~ surgen por la exlensión de una infección periapical 
a través drd :.-.uelo óseo del seno. Los agenles agresores son 
habitualmenl"c ~aprófitos de la cavidad bucal. y la reacción in
flamatoria e~ completamente inespecífica. El deterioro del 
drenaje del ~cno por edema iníl.unalorio de la mucci.~a es un 
imponan1e factor contribuyenle al proceso y, cuando es com
pleto, puede confioar el exudado supurativo. produciendo un 
empiema <lel seno. En ocasiones. la obslrucción del flujo ele 
salida (m.ís a menudo, y por orden de frecuencia, el del ~eno 
frontal y los senos elmoida\es u.nteriores) conduce a una acu~ 
mulación de ~ecreciones mucosas en au~encia de inva~ión 
bacteriana directa. produciendo el denominado mucocele. La 
sinusitis aguda puede, con el tiempo, dar logar a una sinusiris 
crónica. especialmente cuando hay una interrupción del dre
naje. Suele haber una llora microbiana m ixla. en gran medida 
saprófílo~ de la cavidad buc.:al. Las formas pat1icu!armentc 
grave~ de ~inusitis crónica están causadas por hongo~ (ri. ej., 
r:nucom1icosis), e.-;pecialmcnEe en diabélicos. Con una muy 
baja frecuencia. la sinusitis es un componen le del úndmme de 
KartaRener, que comprende también bronquicda~ias y situs 
inversus (Capítulo 16). Todas estas L'ar~cterísticas son ~ccun
darias a una acción cilinr dcfccLuosa. Aunque la mayor parte 
de las veces las ~inusitis crónicas son más 111oles1as que inca
pacitante~ o grnves. las infecciones 1icnen el inquietante po
tencial de exte11dersc a Ja órbita u pencLrar en el hue$o que las 
encierra, y producir una ostcomieli1is. o incluso en la. bc~ved;i 
craneal, causal)do lromboílebitis ~éptica de un ~eno venoso 
durnl. 

LESIONES NECROTIZANTES DE LA NARIZ 
Y LAS VÍAS RESPIRATORIAS SUPERIORES 

Lis lesiones ulceratív;rs necrolil,mles de la m1riz y las vías 
rc1ipirnlorias superiores pueden ser producida$ por: 

• La diseminación de inl"ccciones rnicóticas (principahnen-
1c rnucormicosis I Capílulo 91), especialmente en el diabé 
lico. 

• Granulomatosis de Wegencr (expuesta en el Capitulo 12). 
• Un proceso en 0LTO tiempo denominado grmwlomn lcwl de 

la líncu media o re1iculosí:. poli111órf,w, que en la aclualí
d-1d se co11si<lcni que repre~enra en la mayor parle de los 
ca:-os un liníoma no hodgkini,rno aniocéntrico, una oeo
µla&ia de célula.~ citolílicas n:uurales 1 (C+pítulo IS). La ul
ceración y la infección bacteriana sobreañadida complican 
con frecuencia el proceso, confundiéndose los cambios his-

tológicos con los producidos en oca~iones por la inflama
ción granulomawsa relacionada con tumores. Pueden 
enco11tra~e le-.iones linfomatosas concomilante::; en otros 
órganos y localizacione~. En otro tiempo, estas lesiones 
eran en allo grado monales, debido al cre<:.imie11t<1 incon
trolado del I in forna, posiblemente con penetración en la bó
veda craneal, o debido a una oecro~is tumoral con infec
ción bacteriana ¡;ecundaria y disenünación hematógena de 
lé1 itifección. Actualmente, el tra1amicn10 del linfo111a con 
la<; técnicas habituales ha demostrado su eficacia, en mu
chos casos. para conlrolar el proceso des1rucLivo. 

Nasofaringe 

Aunque la mucosa nasol',uíngea. la~ estructuras linfoides 
relacionada.<. y l:i~ glándula.~ pueden estar implicadas en una 
amplja gama <le infecciones específicas (p. cj ., difteria. mono
nHcleo.~i~ infecciosa expuesta en otro capítulo) y llJmbién de 
lomares. los únicos lrnscomos aquí mencionados son las infla
maciones inespecílicas; los tumores se esludíarán más adelan
te por separado. 

INFLAMACIONES 

La faringitis y la amigdalilis son acornp;1ñ;mtcs frecuenLes 
de la~ infeccione~ de vía~ respiralorias ~uperiore~ virales más 
lrnbituales. Los virus con mayor frecuencia n:.~ponsable, son 
los numerosísimos ri11ovirus. eehovirus y adenovirus, y con 
menos fre.cuen.:ia, los virus sincitiales respiratorios y las 
diversas cepa~ del viru& de la gripe. En los 1.:asos m::ls habitua
les. exislc un enrojecimiento y edema leve de la muco~a naso
faríngea. con hipertrol'ia reactiva de l;1s esLn.Jclllras linfoides 
relacionada~. Sobrl! esta~ al'eccioncs virales pueden sobreaña
dirse infecciones bacterianas. o e!; po~íble que las bacterias 
sean lo!. invasore~ primarios. Los :1gresores más comunes son 
los estreptococos P-hemolíticos. pero en oc:J..~ione~ pueden es-
111r implicados Swphylo,occu~· 011re.us u otrn~ patógenos. For
mas par1icularmer:ite graves de foringiti~ y amigdalitis se ven 
en lactantes y niños que a(rn no han desarrollado una inmuni
dad protectora frente a dichos agentes, y en :.idul1os que se ha
cen susct'plibles por neutropenía, i:llguna fonna de inmunode
ficiencia, diahelcs incontrolada o <leseguilibrio de la flora 
bucal nurm:.il por traiamiento antibiótico. En estas circunslan
das, pueden in1ervenir oponunist:is microbiano~. La mucosa 
nasofaríngea inílarnada puede estar cubicrt·a por una membra
na cxudaliva (pseudomembrana). y l.is amígdalas nasopsb1!i
n,1i; y palatinas pueden estar hipe11rofiadas y recubiertas de 
cxudatlo. Un aspeclo típico consi~te en amígdalas enrojecidas 
e hi~rLrofiadas {debido a hiperplasia linfoide reactiva). salpi
cadas por pequeños puntos de exudado que eman¡¡ de las crip
l.:-i~ amigcblares. denominado mnip,dalitis folicular. 

La principal importancia de las ,<anginas» esLreptocócicas 
reside en el posible desarrollo de complicaciones postescrep 
tocócicas. por cjempJo. fiebre reumática (Capítulo 13) y glc)
mcrulonefriti~ (Capítulo 21 ). Se deb,1te .~obre si Jos episodios 
recurrentes de ainigdaliris ague.la favorecen el desarrollo de 
una amigdalitis crónica (la amígdalilis crónica verdadera es 
wmamente rara}. pero sí pueden d~jar una hjpertrolia resi
dual de tejido linfoide qu.e invita íl abandonarse. en manos del 
01orrinolaringólogo. 



Tumores de la naríz, los senos 
y la nasofaringe 

Los tumores son infrecuentes en estas localizaciones, pero 
abarcan toda la categoría de neoplasias mesenquimatosas y 
epiteliales 

1
•· 

15
• Se hará una breve mención de algunos tipos 

característicos. 
Angiofibroma nasofaríngeo. Es un tumor muy vasculari

zado que aparece de forn1a casi exclusiva en varone~ adoles
centes. A pesar de su naluraleza belligna, puede causar proble
mas clínicos graves debido a su tendencia ¡¡ sangrar de fom1a 
profusa durante !a cirugía. 

Papiloma invertido. Es una neoplasia benigna, aunque lo
c.;almence agresiva, que aparece tanto en la nariz como en los 
~enos paranasales. Como su nombre indica, la prolífcración 
papilomatosa del epitelio c,camoso, en lugar de producir un 
crecimiento exofitico, se extiende hacia el interior de la muco
sa con un patrón invertido (Fig. 17-7). Sí no se exli.rpa adecua
damente, tiene una tasa alla ck recurrencias, con la complica
ción potencialmente grave de invasión de la órbita o de la 
bóveda craneal; raras veces, puede desarrollar también un car
cinoma. Eo algunos pacieotcs, se han identificado secuencias 
de ADN del VPH. 

Plasmacitomas aislados. Estos plasmaci!omas extrame
dulares (Capítulo 15) se originan en las estructuras linfoides 
adyacentes a la nariz y los senos. Pueden sobresalir dentro de 
estas cavidades como crecimientos polipoides, variando desde 
1 cm a varios centímetros de diámetro, habiLUalmente cubier
tos por una mucosa suprayacentc inlacta, La histología es la 
de un tumor maligno de células plasmáticas, y es idéntico al 
descrito en el Cnpítulo 15. Sólo en raras ocasiones e~tas lesio
nes progresan hasta ua mieloma múltiple. 

Neuroblaslomas olfatorios (estcsioncuroblastomas). 
Son tumores sumamente malignos, poco frecuentes, com
puestos por células redondas y pequeñas similares a neuro
blastos, que crecen formando lobulillos y nidos rodeados por 
tejido conjuntivo vascularizado. Derivan, por lo general, de la 
pane superior y laternl de la nariz, a partir de las células de 

Figura 17•7 • 
Papilom~ in~crtido. La~ masa.~ de epitelio escamoso crecc,1 haci~ adentro: por 
ello. el term,no de m,,,.,1,do. (Corte.sfo del Dr. James Guli1j,o_ Brigh~111 ;rnd 
Womt'n·, Ho,pítal, Bo,c,m, MA.) 
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origen neuroendocri110 dispe0;as por la mucosa olfatoria. El 
diagnóstico diferencial de estas neoplasias comprende todos 
los tumores de células pequeña.~ (Capítulo ! 1 ), como el Jinfo
ma, el sarcoma de Ewing y el rabdomiosarcorna embrionario 
16 L 'I 1 1 . · . as ce u as tumora es tienen un ongen neuroendocrino y 
presentan por tanto gr.ínu!os secretores rodeados por mem
brana en el estudio con microscopia electrónica: además, las 
técnicas de inmunohistoquímica demuestran que po~cen eno
lasa específica de neuronas. proteín.1 S-100 y cromogranina. 
Aunque se pueden clasificar como tumores neuroec1odérrn.i
cos primitivos, muchos de es1os tumores no presentan La 
lranslocación 11 ;22 o los productos del gen de la fuscina típi
cos del sarcoma de Ewing del hueso (Cafítulo 28) y de otros 
tumores neuroectodérnúcos primitivos 1 

• Además, algunos 
de estos tumores Lambíén muestran una trisonúa 8. Lo~ neu
rob)astomas olfatorios tienden a metastatizar de forma c"ten
sa. La.s combinaciones de cirugía, radioterapia y quimiote
rapia dan lugar a una tasa de supervivencia a los 5 años del 50 
al 70 %1. 

Carcinoma oasoferíngeo. Este tumor se cnracteriza por 
una dislribución geogrMica distiotiva, una fuerte relación ana
tómica con el !ejido linfoide y una asociación con la infección 
por el VEB. Adopta uno de los tres patrones siguientes: 1) car
cinoma epidermoide queratinizante; 2) carcinoma epidennoi
de no queratínizante, y 3) carcinoma indiferenciado que Licne 
un abundante infiltrado linfocítico no neoplásico. El último 
patrón ha sido denominado a menudo, de fonna errónea, lin
foepiteliortw. 

Tres tipos de iníluencia intervienen. al parecer. en el ori
gen de estas neoplasia~; 1) herencia; 2) edad, y ]) infección 
por el VEB. Los carcinomas nasofaríngeos son par
licularmente comunes en diversas zona~ de África, donde 
constituyen el cáncer más común en la infancia. Por el con
trario, en el sur de China rcpre~entan e! cáncer más común en 
adultos y raras veces aparecen en niños. En Estados Unidos 
san infrecuentes tanto en adultos como en n.iños, El ambiente'. 
puede desempeñar algún papel en esta distribución, debido a 
que la migración desde una zona de alla incidencia hasta una 
zona de incidencia b,0a se sigue u lo largo de generaciones 
por un descenso progresivo en la incidcn(;ia. El genoma del 
VEB se ha identificado en las células epiteliales del tumor 
(no en lo~ Linfocilos) de la mayor parte de los tumores indife
renciados o carcinomas nasofaríngeos epidcrmoides no que
ratinizantes 1

~. Su papel en la patogenia de este tumor se ex
pone en el Capítulo 8. 

MORFOLOGÍA. Histológicoment&, las restones epi• 
·aermoldes E,Jueratinizontes y no querotinlzGJntes se 
parecen. en cierto medida, a los earclnomas eplder
motde s blen dif~renc;iact0s,y ¡:¿oco qlfe1;enciados que 
surgen en ot-ras lecalfzaciones. Lo variante indiferen 
clacl0 se compone de grandes células -epiteliales 
con núcl~os vesiculares redondos u ovales. nuGléo, 
tos promiAentes y bordes celulares indistinguibles, dis
p1:.1estos de formo sln:cltial (Fíg, 17-8). Mei clados con 
lcis célti las epiteliales, existen linfocit0s aounclantes, 
maduros y cte aspecto normal. Los tres variantes his
tolóq_icm se presenlan en forma de masas en ta na
sofannge o. a veces, en otro.s localizaciones, como 
la~ omígctala s, pdrte . posferior €le lo lengua o vías fes
piratoTias superciores. 
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Figuro 17-8 • 
Cr.rcino1rn1 nasof:uingco de tipo linfoepj1e\i(m1a. Lo~ nido, sincitiale, de 
epi1etio ,tparecen rodeados por lini'ocilos. (CClrtesia del Dr. Jame, Gulióa. 
Brigham ami WClmcn·~ MClspirnl, tlmtun, MA.) 

Los carcinomas nasofaríngeos muestran un crecimiento si
lente hasta que se hm:en irresecables y, a menudo, se disemi
nan a los ganglios cervicales o zonas distante~. La radioterapia 
es la modalidad estándar de tratamiento. y en la mayor parte 
de los estudios da lugar a unas tasas de ~uperviveocia a los 
3 años del 50 al 70 %. El carcinoma indiferenciado es el más 
radios.ensible. y el yucratinizante. el menos radiosensiblc. 

Laringe 

Los trastornos n1ris comunes de la h1ringe son la.~ intlamacio
nes. Los tumores son infrecuentes, pero son susceptibles de resec
ción, aunque a menudo a _;osta de una pérdida de la voz natural. 

INFLAMACIONES 

La !aringicis puede aparecer como ln úrúca manifestación 
de una agresión alérgica, viral. bacteriana o química. aunque 
por lo general fomia parle de una infección generalizada de la 
vfo. respiratoria superior o es el resuhado de una fuerte exposi
ción al humo del tabaco. La laringe también puede afectarse 
en muchas enfermeilades ínfecciosns generales como, por 
ejemplo. la tuberculosis y la difteria. Aunque la mayor parte 
de las afecraciones infe<.:ciosas inespecífic.1s se resuelven es
pontáneamente, a veces pueden ser graves. especialmente en 
la lactancia y la infancia. cuando la congestión mucosa, la 
exudación o el edema pueden ocasionar una obstrucción larín
gea. En particular, la laringoepiglolitis. causada por Hae
mophilu.1· i11jl11enwe o por estreptococos ,6-hcmoHücos en lac
tantes y niños pequeños con sus pequeñas vías respiratorias. 
puede inducir una tumdacción súbita de la epiglotis y cuerda..~ 
vocales que origine una urgencia médica pot.encialmente mor
tal. Est.a fom,a de enfermedad es rnra en los adultos. deb~do a! 
gran tamaño de la laringe y a los potentes músculos accesorios 
de la respiradón. El crup es el nomhre dado a la laringotra
queobronquitis en los ni.ños. en quienes el estrechamiento in
flamatorio de la vía respiratoria produce un estridor inspiraco-

río que asusta a los p:idres. Las formas rnál, comunes de larin
gitis, sobre todo en grandes fumndorcs, c<mstituyen unu pre
disposición imponante para el desa1Tollo de cambios epitelia
les escamosos en 1:i laringe y, en ocasiones. un carcioorna 
florido. 

NÓDULOS REACTIVOS 
(PÓLIPOS DE LAS CUERDAS VOCALES) 

Los nódulos reactivos. también llamados pólipos, se desa
rrollan a veces sobre las cuerdas vocales, sobre totlo en gran
des fumadores o en personas que imponen una gran 1ensión a 
sus cuerdas vocales (nódulos de los cantan/es). Los adultos. 
prim:ipalmente los varones. se afect:m con mayor frecuencia. 
Estos nódulos constítuyen excrecencias lisas, redondas. sési
les o pedunculadas, e11 general de sólo unos milímetros en su 
dimensión mayor. que se suelen localizar sobre las cuerdas 
vocale~ verdaderas. Suelen est,ir cubiertas por un epitelio es
cam<1so que puede hacerse queratósico, hiperplásico o, inclu
so. 1 igernmenle displásico. El núcleo del nódulo consiste 
habitualmente en un tejido conjuntivo mixoide laxo que. en 
ocasiones. es fíbrótico en grado variable o está punteado por 
numerosos conductos vasculares. Cuando los nódulos de cuer
das vocales opuestas se comprimen enlre sí. la mucosa puede 
ulcerarse. 

Debido a su localización estra1égica, con la correspondiente 
mayor ioliltración inllamatoria del núc;leo de la lesión. cam
bian de fonna carncterístic::i el carácter de !a voz y. a menudo, 
causan una ronquera progresiva. Casi nunca dan lugar a dn
ceres. 

CARCINOMA DE LA LARINGE 

Secuencia de hiJ>erplasia, displasia, carcinoma. En 1.:1 la
ringe se puede observ<1r un espectro de ,\Iteraciones epitelia
les. Estas alteraciones se denominan, de un extremo al otro, 
hiperplasia. hiperplasia atípica, displasia, carcinoma in ú1u y 
carcinoma infiltrnnte 1

Q. Desde el [)unto de vista macroscópico. 
la~ allcraciones epiteliales pueden co11sisti.r en engrosamientos 
fornles blanqtiecínos o de coloración roja y de superficie lisa o 
ro~ada debido al¡¡ queratosis. o bien en lesiones de color bl:J.n
quecino~ros.ido. ven-ugosas y ulceradas, de confJgurnción irre
gular y con aspecto simi.lar al del dím.:er. 

Cuando se observan por primera vez. los e.ngrosamientos 
de carácter ordenado casi no presentan potencial de !ransfor
mación maligna, aunque el riesgo aumenta hasla el l al 2 % en 
un período de 5 a {O años, en lo que se refiere a la displasia le
ve. y hasta el 5 a 10%. en la displasia grave. Eo esencia, so11 
nivefe1,; graduales de hi¡,erplwin epitelial de las rnerdas voca
les verdaderas. y la prol){/bifidad de que se desarrolle un car
cinoma florido es directamente proporcional al nivel de atipia 
citolágirn cuando se ob.~erl'a la lesión por primera vez. Sola
mente el estudio anatomopatológíco permite determinar la 
gravedad de las alteraciones. 

Las diferentes alteraciones descritas se relacionan a menu
do con el consumo de tabaco, y el óesgo es proporcional al ni
vel de exposición. En efecto. y míentras no se produzca un 
cáncer florido, estas alteraciones presentan con frecuencia re
gresión tras lu inlerrupcióo de! hábito de fumar. Sin embargo. 
el akohol tamhién consliluye claramente un facror de riesgo, 



y existen 01ros faclort~ que pueden contribuir ::i incremenrnr 
este riesgo, coino faclores nutricionales, exposición al amian
to e irradiación'"· ' 1

• En aprnximadarnente el 5 % de los caso~ 
se pueden observar secuencias del VPH 7. 

MORFOLOGÍA. Aproximadament~, e.l 95 % de l0s 
carcinomas laríngeos son lesiones típicamente epl
d.errnoldes. t.,os adenocarctnomas s0 bastante ín
frecuentes- y se originan presumiblemente en las 
glóndulas mucosas. El tumor se or!@ina habitualmen
te en las cuerdos vocales, pe ro también pu~de ha
cerlo por encfm.a o por debajo de las mismas. en la 
eptgloti~' o los pliegues arieAiglótlcos, o bien en los 
senos piriformes. Los tuf'l;1ores confinado'S a la laringe 
propiamente dict\a se denominan intrínsecos, mlen , 
tras qu~ los qwe se originan fuero de lo mismo o se 
extienden a otras zonas se denominan extrínsecos. 
Los carcinomas epidermoides de la laringe. prcesér;¡
tan el mismo pqtrón de creeimiento que el resto de 
los carcinomas eplctermo ides. Se Inician c0m0 lasiQ
nes in situ que posteriormente pr:esentan un ospecto 
grisáceo pe rlado , como placas arrugadas, en la su
perficie mucoso y que finalmente se tilceran y pre
sentan un aspecto protr\Jyente (Fig . 17•9). El grado 
de ondplasia de los tumoJes laríngeos es muv: vct1ria• 
ble. En ocasiones, se observan abund._onte:s ~é lulas 
gigantes tumorales y múltiples imágenes de mitosis 
atípicas. Como cabe e.sper:ar en los lesiones que se 
originan por exposición, recurren-te o corcinógenos 
0rnblentales, la mucósa adyacente puede presen
tar hiperplesla e¡s>ldermoide con focos de displasia o 
inclusO'co rcinom0 in situ. 

Figura 17-9 
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El Cilfcinoma de la laringe se manifiesta cünicamence me
c!iante ronquera persistente. Al inicio, aproximadamente el 
60 % de estos cumores está confinado en la laringe; debido a 
ello, el pronóstico es mejor que el de lo~ cánceres que se han 
dísernínado a estruccuras adyacentes. M{L:; adel:rnte, los tumo
res laríngeos pueden producir dolor, disfagia y hemoptisis. 
Los pacientes que presentan este pro-:eso tumoral son extre
madamente vulnerables a infecciones secundaria~ de la lesión 
ulcerada. Medíant.e cirugía, radioterapia o la combinación de 
ambas modalidades terapéuticas. muchos pacientes se pueden 
curar. aunque aproximadamente la tercera parle de los mismos 
fallece debido a la enfennedad. La causa habitual de muene e~ 
la infección de las vías respiratorias ctistales o la aparfrión de 
metástasis diseminadas y caquexia. 

PAPILOMA ESCAMOSO Y PAPILOMATOSIS 

Los papilomas escamosos lariogeos son tumores benignos. 
que afectan habitualmente a las cuerdas vocales v1:rdader~ for
mando excrecencias blandas y aframhucsadas que c,L'-i nunca 
alcanzan un tamaiio mayor de I cm de diámetro (Fig. 17-!0). 
En el estudio histológico, el papiloma es\á fonnado por múlti
ples proyecciones delgadas y dígiti formes, soslenidas por ejes 
fibrovascu!ares centrales y cubiertas por un epitelio e~camoso 
estratificado ordenado y con caraccerfacicas citológicas típicas. 
Cuando d p,1pilorna se localiza en el borde libre de la cuerda 
vocaL los microtraumatismos pueden dar lugar a ulceración 
que se puede acompañar de hemoptisís. 

Los papilomas suelen ser únicos en el adulto, pero con fre
cuencia son múltiples en el ruño, en el que se denominan papi
lamatoús faríngeajuvenilii_ Sin embargo, en el adulto también 

• 
A, Carcinc.,ma laríngeo Se pu~d" ot, . ..,,rvar una gran lesión ulccn ... lrt ~ protruye11lc qui; afecta a la ,uer<la vocal y a) seno pirifom,c. B. A,p,-.cto lw<tológico de un 
carcinonw epiclermoidc bríngcu. Se puede l>hserv:!.f d epitelio ~típico de re\·es1irniet110 y la~ célula., neoplá._,ica.s qucralinizant~ inv¡¡soras en la m\:;muco;a. 
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Nódulo del 
cantante 

Figura 17-10 

..-\---IIHI- - Cáncer en la 
cuerda vocal 

• 
Compar:ición esquemá1ica de un papilnma benigno y un carcinoma cxofftico 
d~ I;¡ laringe para de,ta•:~r ,u a~pi:cto lUll difercme, 

se pueden observar papilomas múltiples recurrente,. Estm le
simres están producidas por los VPH lipos 6 v / /, no se malig
niz.in y a menudo recidivan. Suelen regresar espontáneamente 
durante la pubertad, au(1que algunos pacientes deben soportar 
numerosas Ínlervenciones quirúrgicas antes de que :-e produzca 
esta regresión. La transfonnación neoplásica es infrecuente. 

OÍDO 

Aunque los trastornos del oído raras veces acortan la dura
ción de la vida, pueden deteriorar su calidad. Los trastornos 
01ológicos más comunes, en orden descendente de frecuencia, 
son: 1) otitis aguda y crónica (que afectan más a menudo at 
oído medio y la ma,toide~), que a veces <:onducen a un coles
tcatoroa; 2) otosclerosis sincomática; 3) pólipos oto lógicos; 
4) laberintiüs: 5) carcinomas. generalmente de oído externo. y 
6) paragangliomas. que se encuen1rnn en su mayoria en el oí
do medio. Sólo se dc~crihirán aquellos procesos que tengan 
unos rasgos morfológicos característicos. Los paragangliomas 
se expondrán más adelante. Todas estas entidades se van a co
mentar aquí_ salvo la laberintitis, que tiene pocos cambios 
morfológicos caracterfscicos. 

Lesiones inflamatorias 

Las inflamaciones del oído, Olitis media, aguda o crónica. 
aparecen principalmente en lactantes y niños. Suelen producir 
un exudado ~eroso (cuando son de origen viral), aunque puede 
volverse supurativo cuando se superpone una infección ba<:te
ri:,ma. Los agresores más comunes son Streptucoccus pneumo
niae, N. ínfluem;ne y estreptococos ,6--hcmolíticos. 

Los brotes repelidos de otitis media aguda co11 resolución 
in~uficiente conducen a una enfermedad crónica. Los agentes 
causales de enfemJedad crónica suelen ser Pseudomonas aeru
ginosa, S1aphyiococc11s mm!11.1· u hongos y, a veces, utrn ílora 
mixta extensa. La infección crónica tiene el potencial de perfo
rar el tímpano. afectando a los hucsccillos o al laberinto, Llise
minóndose a los espadas mustoideo.~, e incluso penetrando en 

la bóveda craneal p?,rn producir una cerebritis temporal o un 
abs:;eso. La otitis media en personas diabéticas, cuando está 
causada por I'. ae111gi11osa, es especialmente agresiva y se dise
mina ampliamente (otitis media necrotizante destructiva). 

Los colesieawmas asociados con la otitis media crónica no 
son neoplasias ni contienen siempre colesterol. Más bien, se 
trata de lesiones quística~ de I a 4 cm de diámetro. tupizadas 
por u11 epitelio csc,unoso queratinizanle o 1111 e1Jite!io metaplá
sico mucosecretor. y llenas de restos amorfos (en gran medida 
derivados de la de~camación). A veces. contienen espícuia..<:. de 
colesterol. Los acontecimientos implicados en su desarrollo 
no están claros. pero ~e ha propuesto que la inflamación cróni
ca y la perforación del úropano con cre<:imicnto hacia el in
terior deJ epitelio escamoso o mernplasia del revestimiento 
epitelial secretor del oído medio son responsables de lu forma
ción de un nido de células escamosas que se hace quístico. 
Una reacción inflamatoria crónica rodea el quiste 4uern1ínoso. 
A veces, su rotura no sólo aumenta la reacción inflamatoria, 
sino que también induce la formacíón de células gigantes que 
engloban escamas parcialmente necróticas y otros res10~ frag
mentados. Estas lesiones, en ví11ud de su progre:úvu hipertro
fia, pueden erosionar los huesecillos. el laberinto y el hueso 
adyacente o el tejido blando circundante. y en ocasiones pro
ducen masas cervicales visibles. 

Otosclerosis 

Como su oornbre implica. esta afección hace referencia al 
depósito .óseo anómalo en el oído medio, cerca de los márge
nes de la ventana oval, donde se tija la base del estribo. Suele 
afectar a ambos oídos. Al piincipio. hay una anquilosis fibrosa 
de la base del eslribo. seguida con el tiempo por un sobrecre
cimiento óseo que la fija a la ventana oval. El grado de inmo
vilización rige la gravedad de la pérdida auditiva. Esta afec
ción suele comenzar en los primeros decenios de la vida; 
grados mínimos de este trastorno son sumamente comunes en 
Estados Unidos entre adultos jóvenes y de mediana edad. pero 
por suerte la otosclerosis sintomál.ica más grave es relativa
mente infrecuente. En la mayor pmie de los casos. es un pro
ceso familiar. consecuencia de una lransmisión autosómica 
domin:mte con penetrancia variable. La base para el sobrecre
cimiento óseo es totalmente oscura, pero al parecer representa 
u11,1 falta de equilibrio enlre la resorción ósea normal y la for
mación de hueso. Por tanto, comienza con una resorción ósea, 
seguida por fibrosis y vascularización del hueso temporal in
mediatamente alrededor de la membrana oval, que con el 
tiempo es sustituida por un hueso denso nuevo que fija la bóse 
del estribo, En la mayor parte de los casos. el proceso es lenta
mente progresivo con el paso de los años. conduciendo final
mente a uno intema pérdida auditiva. 

Tumores 

La grnn variedad de tumores epiteliales y mesenquimatosos 
que surgen en el oído (externo. medio e interno) son infre
cuentes, salvo los epiteliomas basocelulares o espinocclulares 
del pabellón auricular (oído externo). Estos carcinomas suelen 
aparecer en varone~ ancianos y se cree que están asociados 
con la ra<liació11 aclínica. Por el contrario, los del interior del 



conducto suelen ser carcinomas epidennoides. que aparecen 
en mujeres de mediana edad o ancia[las y que no .'<e asocian 
con la exposición solar. Morfológicamrnte, cualquiera que sea 
su origen, se asemejan a sus homólogos en otras localizacio
nes cutáneas, comenzando en fonna de pápulas que se extien
den y, final mente. ero~ionan e invaden localmente. Ni las le
siones basocelulares ni las espinocelulares del pabellón 
auricular se extienden, por lo general, más allá de una invasión 
local, pero los carcinomas cpidcrmoides que sw-gen en el co11-
ducto externo pueden invadir la cavidad craneal o metastatizar 
a los gHnglios regionales, e incluso son responsables de una 
mortalidad a los 5 años de cerca del 50 %. 

CUELLO 

La mayor parte de los procesos que afectan al cuello se ba11 
descrito en otras secciones (p. ej .. los carcinorrn1s epidermoi
des y basocelulares de la piel, melanocarcínomas, linfomas). o 
son sólo un cornµonente de un trastorno general (p, ej .. erup
ciones cutáneas generalizadas, la linfadenopatía de la mono
nucleosis infecciosa o la amigdalitis), Resta por considerar 
aquí las escasas lesiones infrecuentes exclusivas del cuello. 

Quiste branquial (quiste linfoepítelial) 

Estos quistes benignos, que habitualmente aparecen en la 
superficie anterolateral del cuello. derivan de restos de los ar
cos branquiales o, como muchos piensan, de inclusiones du
rante el desarrollo de glándulas salivales dentro de los gan
glios linfáticos cervicales"). Cualquiera que sea su origen, se 
trata de quistes circunscritos. de 2 a 5 cm de diámelro, con pa
rede~ fibrosas generalmente revestidas µor un epitelio esca
moso estratificado o cilíndrico pseudoestratificado con un in
tenso infillrado !infocítico subyacente o, más a menudo, un 
tejido linfoide bien de~a1rnllado con folículos reactivos. El 
contenido del quiste puede ser claro. un líquido acuoso a mu
cino~o. o puede contener reslos celulares granulares descama
dos. Los quistes aumentan de lamañ.o de fonna muy lenta con 
el paso de los años. rara vez son asiento de transformación 
cancerosa y, generalmente, se extirpan con facilidad. A veces, 
aparecen lesiones similares en la glándula parótida o en la ca
vidad bucal. por debajo de la lengua. 

Quiste del conducto tirogloso 

Embriológlcameote. el primordio tiroideo comienza en la 
región del agujero ciego, en la base de la lengua y, a medida 
que la glándula se desarrolla, desciende hasta su localización 
definitiva en la cara anterior del cuello. Pueden persistir restos 
de este conducto del desarrollo, produciendo quistes. de I a 
4 cm de diámetro. que pueden eswr revestidos por un epitelio 
escamoso estratificado. cuando el quiste está cerca de la base 
de la lengua, o por un epilelío cilíndrico pseudoestratificado. 
en localizaciones más inferiores. Obviamente, también se pue
den encontrar patrones de trnnsición. La pared de tejido con
juntivo del quiste puede hospedar agregados linfoides o restos 
de tejido tiroideo reconocible. Si lc1 extirpación no es comple-
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ta, cabe esperar una recurrem;ia tenaz. L..1 transformación ma
ligna dentro del epitelio de rcvc~timicnto e, rara, aunque se ha 
ob~ervado en alguna ocasión. 

Paraganglioma (tumor del cuerpo 
carotídeo) 

Lo~ parnganglios son agrupaciones de. células neuroendo
crinas di.'ipersas por todo el cuerpo. algunos conectado$ con e! 
si$lema nervioso simpático y otros con el sistema nervioso pn
rn,impático. La mayor colección de estas células se encuentra 
en la médula suprarrenal. y los tumores de e,tas células se de
nominan feocromoriromas (Capítulo 26). No es so1prendeme 
que los tumores derivados de los paraganglíos extrasuprarre
nales, como los del cuerpo cl\rot ítlco. se conozcan corno ¡>aru
gm1gfionu1s "

4
• Los p.iragangJiomas aparecen en dos localiza

ciones generales: 

• Paragang!ios paravcrtcbrnlcs. (p. cj ., 6rgano de Zuckerkandl 
y, rara:-. veces. en lll vejiga). E\tos tumnrf.s tienrn cone.xio
ncs simpáticas, son crnmafín po~it ivos, y casi l;i mitad el::i
bormi catccolainina~. al igual que los rwcromocitomas. 

• Los para.ganglios relacíonados con lo~ gmndcs va~os de la ca
beza y cuello. !a dcnomínm.la cadena aorticopulmonar. entre 
ellos los r:uerpos camrídeos; cuerpo~ aó1iícos; ganglios yugu
lotimp{micos;, ganglio nudoso del nervio vago y agrupaciones 
localizada~ en la l':lvidad hucal, n,triz, narnfaiinge. l.aiinge y 
órbita. Están inervados por el sistema nervioso pllTasimpá.l.ico 
y sus tumores se conocen como ¡)l/m1;anglíonws 110 cmnwji
nes. No es frecuente que estos tumores liberen cak<.:olamína~. 
pero debido a gue las células neurorndoc1inas que constitu
yen eslfü, lesiones wn se.nsibles a las tensiones <lcl oxígeno y 
dióxido de carbono dentro de-los vasos adyacentes. los tumo
res se conocen, en ocasiones, como q11i111iotlec10nws. 

MORfOLOGÍA. El tumor del cuerpo carofídeo es un 
prototipo de pa ragangll 0rno porasimpótico . Roras 
vec"es supera los 6 cm de diámetro. y aparece ce rco 
de la blfurcoc ión de ~a arteria carótida común, o ro
deándo la. El tej ido tl imoral es 'rojo-rosado o pardo. 
Los cora eterístícas microscópicas de to0 Os los pd
raga ngllomas. cualquiera que sea su origen. son su
mamente UF\íformes. Están comp uestos por r,íqos 
<zellballen) de células principa les poligonales rode a
das por trab'éculas de célu las alarga dos fibrosas sws
tentaculores "6 • Los célwlas tumeral~~ tienen un c it9-
plasmq abundante. cloro o granular, eosínófilo, y 
nflcle0s m6s bien uniformes, redondo s u 0voides, o 
veces vesiculares (Fig. 17-1 1). En lo mayor porte de los 
tumores existe poco pleomorfismo celular, v las mitosis 
son escasos. La microscopia elec trónica revela, a me
nudo, gránulos neuroendoc rinos bien delimitado s en 
los tumores pa r0vertebral es, pero tienden a ser esca
SQS en los tumor,es no funclonantes, Sin embargo . las 
ce lulas ee la mayo r pa rte de Jos fumares son argirófilas 
Ye, mectiante técnicos de inmunohlstoquímtca, r-evelan 
morcod 0res neuroendoc rinos (.enolasa inespec'~ico , 
proteína S-100, c;romogronína) oSí co mo, p0siblern.en
te , otros productos bioactiv os (p. ej,. serotonino, gastri
na, somatostatina y bombesina), 
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Figura 17- 11 • 
Tumor del cuerpo caro1ídeo. A, Imagen a pequeijo aum~nto en la que se observan los nidos. lumorn.lc, ,eparado, por 1ahique, (zellbal!cn). B. lmaget; a g_rán 
aum~nlo en la que se pueden observar 1~, n'lul.J, 1timoralc, g,rande.<, eosinófil~, y ligtramcnte vacuoladas con célula~ sus1cmaculares alJrgadas de lo, ta
biques. 

Los tumores del cuerpo carotídeo (y los paragangLiomas en 
general) son infrecuentes. Suelen aparecer en el sexto decenio 
de la vida. Suelen presentarse de forma aislada y esporádica. 
pero pueden ~er familiares, con una transmisión autosómica 
d(,1nimrnte, en el síndrome de la neoplasia endocrina múltiple 
(MEN) de tipo n (Capítulo 26) y. en este m~o. son con fre
cuem.:ia múltiples y, a veces. bilateralmente símétricos. Los tu
mores del cuerpo carotídeo recurren con frecuencia después de 
un<1 resección incomple1a y. a pesar de su aspecto benigno. mu
chos metastalizM locéllmente y a distancia. Cerca del 50 % son 
finalmente mortales, debido ¡¡ su crecimiento infiJtrante. Por 
desgrnci::i, es casi imposible determinar histológicamente cuál 
va a ~er la evolución clínírn de un tumor del cuerpo cnrotídeo; 
las mito~is, el pleomorfismo e incluso la invasión vascular son 
datos puco fiables a este respecto!,. 

GLÁNDULAS SALIVALES 

Existen tres glándulas salivales principitles (parólída. sub
,nandibular y sublingual), así como innumerables glándulas 
saUvales menores distribuidas por toda la muc;osa de la cavi
dad bucal. Tudas estélS glándulas, especialmente las principa
les o mayores. pueden ser objeto de inflamación o del desarro
llo de neoplasias. 

Inflamación (sialadenitis) 

La síaladenitis puede ser de origen viral, bacteriana o au
Loinmunitaria. La forma rná.s frecuente de sialadenitis viral es 
la paro1iditís, en In que se afoc1an habitualmente las gh-ín<lulas 
salivnles mayores. en particular las parótidas (parotiditis epi
démica). Otras glándulas (p. ej., el páncreas y los testículo~) 
también pueden afectarse. Unaenfennedad autoínmu{litaria es 
la base de los carnbio~ salivales inflama1orios del síndrome de 
Sjéigren. expuesto en el Capítulo 7. En esca afección, la afecta
ción difusa de las glándulas saliv:ilrs y mucosecretorns de la 

mucosa nasal indttce unn xerostomía (boca \eca); la afectación 
asociada de la.., glándulas lagrimales produce los ojos secos 
(queratoconjuntiviti.- teca). La combinación de hipertrofia in
flamatoria de las glándulas salivales y lagrimales con xerosto
mía se denomina. en ocasiones. s{ndrome de Mikulir.-;:,, un tér
mino equívoco para abarcar todas las fom\as de afectación de 
estas gl:'.indtilas. entre ellas la sarcoidosis, la leucemia, el linfo
rna y otros tumores. que en ocasiones acompañan a la xerosto
rnía. La xerostomfo también puede ser secundaria a la atrofia 
inducida por radiación de la glándula salival o a fármacos 
(p. ej .. ancihistamínicos, fenotin;,;inas). 

Sialolitiasis y sialaderutis inespecffica. La sialadenitis 
bacteriana inespecífica que afecta con mayor frecuencia a las 
glándulas salivales mayores, especialmente a las glándulas 
submandibu\ares, es una afección infrecuente y hahitualmeme 
secundaria a una obstrucción ductal producida por cálculos 
(síalolitíasis). Los agentes <1gresorcs comunes son Staphyfo
coccus aureus y Srreptococcus Firidans. La fonnación de di
culos está relacionada. en ocasiones. con una obstrucción de 
los orificios de las glándulas sal.ivales por restos alimenrnrios 
o por edema alrededor del orificio tras un traumatismo. Con 
frecuencia, estos cálculos rienen un origen poco claro. La des
hidratación con disminución de la función secretora también 
puede predisponer a una i.nvasión bilCteriana secundaria, como 
ocurre en ocasiones en pacientes que reciben un tratamiento 
prolongado con fenotiazinas, que reducen la secreción salival. 
Quizá la deshidratación con disminución de la secreción ex
plique el desarrollo de parotiditis supurativa en pacientes an
cümos con antecedente reciente de cirugía torácica o abdomi
nal mayor. 

Sea cual sea su origen, el proceso obstructivo y la invasión 
bacteriana conducen a una inflamación i11específica de las glán
dulas afectadas, que puede ser en gran pane intersticia! u. <.:uan
do es inducida por <::slalllococos u otros rnicroorgan.ismo$ rió
genos. pucoe asociar~c cnn una necrosis supurativa manifie~la y 
formación de un absceso. La afectación unilateral de una ~ola 
glándula es la nonna. La afectación inflamatoria produce una 
hipertrofia dolorosa y. a veces. una secreción ductal pum.lenta. 



Tumores 

Dada su morfología normal relativamente poco compleja. 
las glándulas ~alivales dan lugar a una sorprendente variedad 
de tumores benignos y malignos Y>-

2
~. En la Tabla 17-2, se 

muestrn una clasificación ele los tumores benignos y malignos. 
y su incidencia relativa: la tabla no incluye !os raros tumores 
mesenquimales benignos y malignos. 

Como se indica en la Tabla 17-2, sólo unas relativamente 
escasas neoplasü1s epilelia\es confonnan más del 90 % de los 
tumores de las glándulas saJiva\es, y. por tanto. la exposición 
posterior se restringirá a ellas. En conjumo, estas neoplasias 
son relativamente infrecuentes y representan menos del 2 % 
de los tumores en el ser humano. Cerca del 65 al 80 % se ori
ginan en la parótida. un 10 % en la glándula submandíbular y 
el resto en las glándulas salivc1les menores, entre ellas las glán
dulas sublinguales. Entre el 15 y el 30 % de los tumores loca
lizados en las glándulas parótidas s011 malignos. frente al casi 
40 % de los localizados en las glán.dulas submaudíbulares, el 
50 % de los de las glándulas salivales menores y el 70 a 90 % 
de los tumores sublinguales tg. La probabilidad, por ranto, de 
que un tumur de una glándula salival sea maligno es inver• 
samente proporcio11a/ al tamaño de la glándula. 

Estos wrnores sueleo aparecer en adultos, con un leve pre
dominio femenino, aunque cnsi el 5 % apare.:en en niños me
nores de 16 años. Por rnzones desconocidas. los tumores de 
Warthin se observan con 111ucha mayor frecuencia en varones. 
Los rnmores benignos aparecen sobre todo en el quinto a sex
to decenio de la vida. Los mahgnos. por término medio, apa
recen un poco más tarde. lndepe11dientemente del patrón his
tológico, las neoplasias de las glándulas parótidas producen 
tumefacciones características por delante y por debajo de la 
oreja. Generalmente. cuando se diagnostican por primera vez. 
tanto las lesiones benignas corno las malignas oscilan entre 
los 4 y 6 cm de diámetro, y son móviles con la palpación ex
cepto ea caso de tumores malignos desatendidos, Aunque se 
sube que los tumores benignos están presentes varios mese~ o 
años antes de que el paciente solicite atención clínica, lo~ cán
ceres parecen hacerlo con mayor prontitud, po~iblemenle de
bido a su creci.nüento m,is dpido. Sin embargo, a la larga, no 
ex(sten criterios fiables para diferencíar, según la clínica, las 

Benignos 

Adenoma plcomor fo 
(111mor mixto) (51) %) 

Tumor de War1hin (.'i-10 %) 
Oncociloma ( 1 'JI'. l 
Otros aücnomai (5-15 %) 

A den o rn ~ de cét u las basa les 
A<lenoma canal icular 

Papiloinas <luctale, 

Malignos 

Carcinoma mucoep jdcm1oide ( 15 %·) 
AdenocarcinomJ (SNOP.) ( 10 %> 
Carcinmm1 Je célula~ acinare. (5 'if.) 
Carci nom~ adenoidc quíHico (5 % ) 
Tumor mixto m~lig,no 0-5 'i'e) 
Carcinoma epidennoide ( 1 %) 
Otro, carcinoma, (2 % ) 

S'IOE. sm ninguna o<ra esp«·ilicación. Datos tomadm de Elli; GL. Aucbir PL: Tu
mors. of lhc: Sr..liH.lf) Gbnd A1I~, of Ttm\01' P:$tho1og_y. Thinl s~nt,.•(,,, W.:..:'lhiogton, oc. 
Anned Force< lns!llu!e of Pathology. 1996. 
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lesiones benignas de las malignas. y es necesaria una evalua
ci6n morfológica. 

ADENOMA PLEOMORFO 

Debido a su gran diversidad histológica. estas neoplasias 
han sido denominadas también 1umores mixlos. Represen1an 
casi el 60 % de los tumores de la parótida. son menos frecueu
tes en las glándulas submandibulares y son re]ativ.1mente raros 
en las glándulas salivales menores. En ese,,cia, son tumores 
epiteliales benignos con diferenciación epitelial y mesenqui
mal. Por tanto, esrán compuestos por elementos epiteliales 
di~persos en una matriz de tejido b.iaüno, mixoide. condroide 
(cartilaginoso) e incluso óseo. En algunos tumores. predomi
nan los elementos epiteliales, y en otros sólo están presentes 
en focos muy dispersos. 

Se sabe poco acerca del origen di:: e~tos rumores, excepto 
que la exposición a radiación incrementa el riesgo de padecer
los 27

. También es incierta la histogénesis de sus diferentes 
componentes, aunque en la :tctualidad se contempla la posibi
lidad de que todos los elementos neoplásicos, induyendo los 
de aspecto mesenquimal, tengan un origen miocpilelial o en 
!as células ducta\es de rese.rva (de ahí su denominación de 
adenoma pleomorfo). 

MORFOLOGÍA. tá mayor parte de los adenomas 
, ·plEK>fT),Orf0s se presentan -en f0rma de masas bósi-

oornenfe r:edondead0s. bien delimita0as . que raro 
, vez superan Jo,s 6 em cte dlqmetto mayor (Flg. 17-12). 

A'.unque estón enct!!psulados. en algunos oas0S lo 
cóQsto.da ne está tot.almente desorrolladGJ.. y el cre
c imiento-expGJAslvo produce pto trusiones a mecsio de 
lerci@u.es en la glándu la circundante , haciend0 que 
IG enucleación del tumo r .(oF. cont-rariO qlde ro paro
tide-ctomía li~ ítada) seQ pe ligrosa . La sup,erfici•e de 
corte es bkmco --grisóoea., -eón áreas abigarradas de 

~ mqterio l mlxolde y óreas translúcidos d.e materia l 
Gondroide. 

, Lo característica histológico Glofflinante es to gran 
he"terogene í<i1ad mencio.nb(;lo,, Los eleme "'tos-eQlte
lfóles. qllle se asemejan a célu las d uctal es y mioepi
te!Ja~§. ~tán dispuestos en 'torrnacioAes ductC'!\es., 
áiclne-s, túb olos Irregula res. cordones o lóm ir-ias €le 
C:~lulas, EstGs e1emen'tos se encuentra n típicamente 
dis¡'.:\ersos eentro d.e,un fondo de tej ido mixofde laxo 
de tipo mesenquimóteso. que contiene islotes de 
condr0id~ y. raras v~es. focos de hueso (Flg. 17-t3). 
A veces . los células epiteliales forman conduct-0s 
b ien destmollados revestidos por ci§lu!os cwboí des GJ 
co lumnares con uno copa subyaeente de cé lulas 
mio epitellales pequeño s. lntensar,nente cromóticas . 

, En otro s éos(')s. puede haber cordones o lámi nas de 
cé lulas mioepiteli o les. En la mayo r parte de los co-
sos.. no. h'dy elisp[GJsftl epitelial ni actlvtdod rriitótica 
ev.ldente , No existen d' ferenGfas entre la conducia 
biológico de l0s tumores compuestos principa lmen
te por elementos epitellalé s y la de lbs cbmp>uéstos 
-s-ólo de element os de aspecto mesenquimal. 

Manifestaciones clínicas. Estos tumores aparecen como 
masas indoloras. bien delimitadas, móviles y de crecimiento 
lento, en la parótida o en las zonas correspondientes a la glán
dula submandibu\ar o en la cavidad bucal. La tasa <le recidiva 
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Figura 17-12 • 
A<.Jcnomn plcomorfo de I¡, par61ida. l..~ ,uperlicte d~ cone ilel \unmr hlanque
dno-a1n~1rilknto muc:~trn un~ le~ión hicn l'lrCLrn):..t:rila que l,)fútruye por c11e1-

m~ drl nivel d.- la gl:lndula <1uc lo rode:1. 

(quizás meses o años despu6) con una parotidectomía a<le
cumJa es de casi e\ 4 %, pero con los intentos de enucleación 
se aproxima al 25 %. debido a la incapacidad para reconocer 
durante la intervención las Jiminutas protrusiones de la masa 
principal. 

De forma infrecuente surge un carcinoma en un adenoma 
pleomorfo, lo que se conoce como can:inmna ex adenoma 
pleomorfo o 11.rmor mixro 1110/ig110. La incidencia de transfor
mación maligna aumenta con la duración del tumor, y es de 
aproxim;idamcnte el'.?,%, en los tumores con una evolución de 
menos de 5 años y de casi el 10 % en aquéllos con 15 o más 

años de durnción. Generalmente, el cáncer coma la forma de 
un ade11ocarcinoma o un c;ircinoma indiferenciado y. a menu
do. e)imi.na casi por completo los últimos vestigios del adeno
ma pleomoifo preexistente; no obstante, para apoyar el diag
nós tico de carcinoma ex adeno,:na pleomorfo, deben hallarse 
restos reconocibles del mismo. La111e11tablemenle, estos can
ceres se encuentran dentro de las neoplasias más agresivas de 
las glándulas salivales. siendo responsables de un 30 a un 50 % 
de mortal.idad a los 5 años. 

TUMOR DE WARTHIN (CISTADENOMA PAPILAR 
LINFOMATOSO) 

Esta curiosa neoplasia benigna con su nombre bistológico 
intimidante es la segunda neoplasia más común de las glándu
las salivaJes. Aparece casi siempre en la glándula par61ida (el 
único tumor prácticamente restringido a la parótida) y es más 
frecuente en varones que en mujeres, habitualmente en el quin
to a sexto decenio de la vida. Cerca del I O % son multifocales, 
y un I O % bilaicrales. Los fu madores presentan un riesgo de 
padecer este tumor ocho veces superior al de los no fumadores. 

MORFOLOGÍA. Lo mayor .parte de lClls tumores de 
Warthin (0 veces llorrrodos odenOUnf0rn0s--) son ma
sas enca psulad as, redondas u ovales . de 2 a 5 cm 
de dfámet ro, que surgen en lo gran mayo río de los 
~osos en la glómdula pa rótida superflctal, d~mde se-
p0 fpan c on foclli d©.d . El corte tr:onsve.rsel cevelo una 
sup'erftele-de color gris pá lido, punteado por espa
c ios quístitos estrechos o a modo de hendiduras , re
llenos coA unQ secreción mu.cinosa o ~erosa. Mtcros
cóp lcomen te. estos espacios estón revestido~ po r 
tJf\O dobl-e CO!ltO de célul as epl tefl.ales que descansa 
sobre uno e~rorna linfoide denso, t0rmando, en 
ocaslomes, cent r©s germ )ndles (Fig. 17, 14). Con fre-

Figuro 17- 13 • 
Adenoma pleomorfo. A. lm~gen a ¡,equei\• aLtmcn10 que 
muestra un tmuor bien dclimila<lo dchajo ,Jc.l uial ,e pue
den ob.servar los ácino,, pa,01ídcos normales. JJ, Imagen a 
gran aumento en In que ~e obse1>·a 11n e~lrom« rnixoidc 
amorfo, 4ue p.u-~cc ~artílago. ~on i~l(l(es y banda:< inlcr
pue,t1ls M céluJa, mioepitelia.l~~- (Cnrte,fa Jel Dr. F.. 
Lec, Dcpartme,i! ol Pallwlogy, Uni1•crni1y of Tc>.a~ 
Soulhwc~tcm Mcdícal Ccntc,r, Dalla.s, TX.J 



Figuro 17- l 4 • 
'funtor de War1hin. A, Imagen a pequeño au,nento en 
la que se observan los elementos epí1eli,, les y linfoi
des. Se puede ob~ervar un centro germinal bajo e\ 
epirelio. B. Los espacios cu forma de hendidura se
paran los lobuli.llos del tumor .;;ubiertu~ por un~ Jo
ble cnpa muy regulnr de célu.las ep,1el iale, eo~i n6fí
la.~ apoy.ida, ,;obre un c,wma linfoide. (Cortesía 
del Dr. Jame., Guhzia. Brigham and Women's Hos
pnal. Boston. MA.) 

cuencio, los espacios están estrecbados por proyec 
ciones p0lipoides de los elementos lf foe~!tellales. l.:a. 
doble copa de células de revestimiento es bestonte 
ctarocterísttca, con una superflcfe en eropalízada de 
célul~s c0lumnmes que tienen un citoplasma eosl
nófílo, finoment~ gran1.,1lar y abundonte que le 'do 
un a~pecto· onedcítico, que se apov,:a sols>~e uno cq_
pa de cél~las cuboides a pellgonales, Los oncocitos 
son células eplteliales repletos de mltocondrlas ttue 
imp0rten al Qltoplasm0 el aspecto granula r, Las cé1u
las secret0ras están dispersa& en la capa de células 
columnares, slendo las, responsables de la secreción 
introlumínal. En ocasiones, tiay: focos de metap asi0 
escamosa.. 

La histogénesis de estos tumores ha sido muy discutída. El 
hallazgo ocasional de pequeños restos de glándulas salivales 
e11 los ganglios linfáticos del cuello sugiere que estos tumores 
derivan de la incorporación aberraole de tejido linfoide con in
clusiones sinú!ares en las parótidas. De hecho, raras veces, los 
tumores de Warthin han aparecido dentro de los ganglios lin
fáticos cervicales, un hallazgo que no debe ser interpret<1do 
erróneamente corno indicativo de metástasis. Estas neoplasias 
suelen ser benignas. con rasas de recidiva de sólo el 2 % tras la 
resección. 

CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE 

Estas neoplasias están compuestas por mezclas variables 
de células escamosas, célula~ mucosc<.:retoras e híbridos in
tennedios. Representan casi el 15 % de los turnorc:-. de las 
glándulas ~alivales. y mientras que apare<.:en principalmentt: 
(60 al 70 % ) en las pan5tidas, son responsables. de una gran 
parte de las neoplasia~ de glándulas salivales en otras glándu-
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las, en particular las glándula~ ~alivaks rnenorc~. En conjun
to, se trata de la forma más común de tumor maligno prima
rio de las glándulas salivnle~ y e~ la neoplasia más común in
ducida por radiación. 

MORFOLOGÍA. lo s carcinomas mucoep !dermoides 
aLcqinzm1 hasta 8 cm de diámetro y, aunque apa
rentemente circunscritos. taracen de cápsula eien 
definiea y a menudo son inflltrantes en sus márgenes. 
De co lm gris pálido a blanco en el corte, con fre
cuencia presentan quistes pequeños que contienen 
mucina. HistotógiGamente, el pat-rón básico c0nsiste 
en cordones. láminas o configura ciones quísticas de 
oéh.1las escamosas, mucosas o Intermed ias. Los tipos 
celular~~ híbridos a menudo tienen característleas 
escamósos. con vacuol0s . pequ eños a grandes lle
nos de í'Aoco, que se ven, mejor al resaltarlas-me
diante los tinc íones para demostración de muclno 
(Fig . 17-lSA, 8). Las cétula..s fumc rales pueden -ser 
bastante -regw1ares y d~ aspecto benign o en un lado 
del espectre o, por el contrario, muy anap lósícas e 
indudab lemente ma_lignas·. Según esto, los carcino
mas mucoepldermoldes se han subclasíflcado en 
grados bajo, Intermedio o alto . Las lesiones de bajo 
grod.0 $UEJlen estar compuestos principalmente por 
células mucosecretoras , o menudo formando espa
cios glandulares , Por otra parte, los tumores d~ alto 
gr0do estóA formado s principa lmente por células 
escamosas con sólo células mucosecretoras salpi
cadas , 

La evolución el ínica y el pronóstico dependen del grado de la 
neoplasia. Los tumores de bajo grado pueden invadir localmente y 
recurrir en casi el l5 % de los casos. pero sólo en raras ocasio
nes metastatizan y, por ello, tienen una tasa de supervivencia a 
los 5 años mayor del 90 %. Por el contrario. las neoplasias de 
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Figuro 17-15 • 
A. Carcinom~ nmc·oqii,krmoitle con i,lotcs rnn,1i111ido.~ por célulr,s cpidtrmoidcs y por células claras qur conc1r.,1cn 111urina. B. La, 1murmr~ de mucicam1ín 
hac·cn que la mucina ~doplc una colOfac·i(>n rojo-rosada. (Cort,,sía del l)r. hmc~ Guliiia. Urigham al\d Womrn\ Ho,pit:;l. Boston. MA.) 

alto grado son in filtrantes y dU:íciles de extirpar y, por ello, recu
rren en aprnxirnadamente el 25 al 30 % de los casos. y en el 30 
% de los casos se diseminan a puntos distantes. La 1asa de su
pervivencia de estos tumores a los 5 años es de sólo el 50 %. 

OTROS TUMORES DE LAS GLÁNDULAS 
SALIVALES 

Dos neoplasias menos frecuentes mereren una breve des
cripción: el carcinoma c1ctenoidc quístico y e! tumor de células 
acinares. 

El carcinoma adenoide quútico es un tumor relativamente 
infrecuente de las parótidus, pero es la neoplasia má~ común 
en las demás glándulas salivales menores, especialmente en 
las glándulas salivales menores de la boca. Se han ob~ervado 
neoplasias similares en I¡¡ nariz:, sen()s y vías respiratorias su
periores. y en otras localizaciones. 

Figura 17- 16 

MORJ;OLOGÍA. Desde el punto de vista mocroscóp i
oo. generalmente son pequeños. mal enc:;;apsul0<; 
dos, infíltrontes y de Golor gris-rosado. Hlsfol6glca 
ment e'. es't'án compuestos por célu las pe C:1ueños que 
t-ienen nücle'Os eompoctos y oscuros. y c itoplasma 
escaso . las · células muestron,uno tendencia a dispo
nerse en pa trones tub ulares. sólidos . o patrones cribi
forrnes parecidos a Jos de los ci lind romás que surgen 
en los anejos cutóne0s. Los espacios existentes enrrec 
lbs cél ulas tumorales sueler:i estar f.ellenos con un me
.feria l hialino que, o! parecer, represen to un exce o 
de membrana basol( J;i@, 1 ~-16). 

Aunque de crecímier\lo lento. se trata de tumores imprevi
sibles, «furtjvos», con tendencia a invadir los espacios pe
rineurales (lo que h::ice que sea la neoplasia de glándulas 
salivales más doloro~a). y son tcnazrneote recurrente~. Final-

• 
Carcinoma adcno,de quis1,co en una glándula salival. A, lmagrn a pequeño a1.11m:-11to. La, <:c'lul:.~ (umornk$ dan \uga.r a un p,,trón cnbifonnc q\lc rodea Ja, ,ecrc
ciones. B. lmRgen a gr~n a11mcnlo en la que se observan las célul~s 11rn10r~le, poligon.,lc, rodeando el c,pado q11f>1ico rcple10 de ,~crccione, 



mente, el 50 % o más se diseminan extensamente a distancia, 
como el hueso. higíldo y cerebro. a veces decenios después <le 
intentar MI extirpación. Por consiguienie, la lasa de supervi
vencia a los 5 años es de cerca del 60 al 70%, y disminuye a 
casi el 30 % 11 tos I O años, y a un 15 % a los 15 años. Las ne
oplasias que aparecen en las glándula~ salivales menore.~ tie
nen, por ténnino medio. un pronóstico peor que la~ primarias 
de las parótidas. 

El wmor de células 11ci1wff:S está compue~to por células que 
~e 11semejan a las c1fü1las serosas nonnales de las glándulas sa
livales. Son relativ.imente infrecuentes, represen1a11do sólo el 2 
al 3 % Je los tumor:es de las ghfadulas salivale~. La gran m;1yo• 
iía aparecen en las parótidas, y el resto en las glándulas sub
mandibulares, Rara vez afectan a las glándulas menare$, que 
normalmente tienen sólo un número escaso de células serosa~. 
Al igual que el tumor de Wart.hin, a veces son bilaterales o 
muhicéntricos. Generalmente son lesiones pequeñas y discre
tas que parecen estar encapsuladas. Hislológicamente, pre~n
tan una arquiteclllra y morfología celular va.iiables. De fonna 
can1c1erisüca. las células tienen un citoplasma evidentemente 
claro, pero en ocasiones las células son sólidas y, otras veces. 
vacuola<las. Las células se disponen en láminas o siguen un pa
trón microquístico. gla.nclula.r. folicular o papilar. Generalmen
te, la anaplasia e~ escasa y tiay pocas nJ.itosi~. pero en ocasio
nes algunos tumores son ligeramente más pleomórfícos. 

La evolución clínica <le estas neoplasias depende. en cierla 
medida., del grado de plcomorfismo. En genernl, la recurrencia 
tras la reses;c;ión es infrecuente. pero de un lO a 15 % de escas 
neopla~ias mela.~1:itizan en lo& gnnglios linfáticos. La tasa de 
supervivencia es del orden <lel 90 % a los 5 años, y del 60 % a 
los 20 años. 
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Esófago 

EL ESÓFAGO NORMAL 

El esófago normal es un tubo muscular hueco. muy dis
tensible, qm: se exliende desde la faringe hasia la unión gas
troesofügica, situada al niv<el de las vértebras D 11 o D 12. En 
el recién nacido. mide de l O :t 11 cm. pero alcanza una lon
gitud .iproximadn de 23 a 25 cm en el adullo. A lo largo de 
su trayecto, la luz presenta varias zonas de estrechamiento: 
prox. imal al cartílago cricoides, central. junto al arco a6rtirn 
y la ramificación anterior del bronquio principal i7.quíerdo y 
la aurícula (k ~se lado. y distnl, cuaodo atraviesa el diafrag
ma. Los registros rnanométrirns de las presiones intralum i
nalcs permiten identi ticiir dos área~ de mayor presión, que 
permanecen rehllivamente contraídas inclu~o durante la fose 
de reposo. En el esófago proximal. se encuentra un seg
mento de 3 cm de longitud. situado a nivel del mtÍsculo cri
cofaríngeo y conocido como esfínter esr~{ágico superior. El 
segmento de 2-4 crn inmedíat,unente proximal a la unión 
gastroesofágica anat6míca, a nivel del diafragma. se deno
mina e.,fínter esof'Jgico inferior (EEI). 

La pared del esófago está fonnada por la mucosa, )a ~ub
muco~a. la muscular propia y la adventicia, en pnralelo con la 
organizació11 anatómica general del aparato gastrointestinal 

1
• 

La mucosa consiste en u11 epitelio e~cmnoso estratificado no 
queratinizante que descansa sobre la lámina propia . .En su par
ce más profunda. contiene distintos tipos celulares especial iza
do~. como melanocitos, célula~ endocrinas y células de Lan
gerhans (Capflulo 27). L,1 ll\mina propia es la parte no epitelial 
de 1::i mucosí\ y se halla situada sobre la muscularis mucosae: 
es un tejido conjuntivo areolar y posee estructuras vasculares 
y algunos leucocitos. 

La ~ubmucosa est:\ formada por un tejido conjuntivo laxo 
que contiene vasos sanguíneos, una rica red de canales I inf:.'iti
cos. algunos leucoc;itos y ocasionales folículos linfoides, fi
bras nerviosas (incluyendo los ganglios del plexo de Meiss
ner) y glándulas submucosas. Estas últimas, equivalentes a las 
glándulas sal ivalcs menores de la orofaringe, se distribuyen 
por todo el esófago, pero se hallan en mayor número en los 
extremos superior e inferior. La muscular propia de los 6 a 
8 cm proximales del órgano contiene también fibras muscula
res estriadas. procedentes del crkofaríngco: esta cllrncterística 
explica las disfunciones de la motilidad esofágica asociadas a 
las enfermedades del múscLilo esquelético. 

A diferencia del resto del apnrato gastrointestinal. la ma
yor parte del esófago carece de capa serosa. En el mediasti
no. adquiere una gran importancia su estrecha vecindad 
annt6mica con las importantes vísceras torácicas, pues faci
lita la diseminación de las infecciones y tumores esofági
cos hacia el mediastino posterior. A esta disemínación con
tribuye también la extensa red de linfá!icos mucosos y 
submucosos. que se extiende longitudinalmente a lo largo 
del órgano. 

Las fo ne iones del esófago consisten en dirigir los alimentos 
y líquidos desde la faringe hacia el estómago y en evitar el re
flujo del contenido gástrico. Estas funciones requieren una ac
tividad motriz coordinada con la deglución: una onda de con
tracción peristáltica, la relajación del EEl en previsión de 
dicha onda, y el cierre del EEI des1)ués del reflejo de la deglu
ción. Los mecanismos rectores de 1a función motora esofágica 
son muy complejos. y en ellos participan la inervación innín
seca y extTínseca, la regulación humoral y las c.ira<.:terí~ticas 
de la propia pared muscular. 

El contTOl de la función del EEI no se comprende en su to
talidad. En él intervienen tanto la inhibición activa del mús
culo por las neuronas inhibitorias como el cese de la ex.cita
ci6n t(mica nerviosa del esfínter. Sin embargo, la interrupción 
de las fibras del vago durante la vagotomía rruncal o selectiva 
apenas repercute en el tono o la relajación del EEI. La con
servación del tono de este último es necesaria para prevenir el 
reflujo del contenido gástrico, sometido a una presión positi
va mayor que la existente en el esófago, Muchos agente~ quí
micos (p. ej .. gastlina. ncetilcol ina. serotonina, proslaglandi
na F~,,, motilina, sustancia P. histm1iina y el polipéptido 
pancreático) incrementan el ton.o del EEI, pero ~u participa
ción t:xacta en la función fisiológica nonnal del mismo no se 
conoce con segu1idad. 

PATOLOGÍA 

Las lesiones del esófago abarcan un.i amplía gama. desde 
los cám:eres prácticamente mortales hasrn la molesta pero ino
cua pirosi.1· (que afecta a má.<, de uo aficionado a las comidas 
copiosas y espeóadas). Las varices esofágicas, se<.:undaria:-a 
la cirrosis hepática y a la hipenensión porral, son muy impor
tantes, puesto que su rotura es una causa frecuente de hemate
mesis (vómito de sangre) mnsiva y de exanguinación. Las eso
fogitis y las hernias del hiato son mucho más frecuentes y rara 
vez graves. Uno de los problemas a los que se enfrenta el mé
dico es que todos los traslomos del esófago producen una sin
tomatología semejante. 

La disfagia (dificultad subjetiva para tragar) aparece tanto 
con las alteraciones de la fundón motorn del esófago como 
durante las enfermedades que estrechan u ocluyen su luz. La 
pirosis (una sensación de dolor quemante retroestemal) suele 
deberse a la regurgitación del contenido gástrico hacia la parte 
inferior del esófago. Las enfem1edades del esófago producen 
,1 vece~ dolor y hemuteme.~i,1·, sobre todo las asociadas a infla
mación o ulceración de la mucosa c~ofágica. El diagnóstico 
clínico de lo:; trastornos esofágic;os obliga a menudo a recurrir 
a procedimientos especiales, como la esofago:.copia. los estu
dios radiológicos con bario y la manometria. 



Malformaciones congénitas 

ATRESIA Y FÍSTULAS 

Aunque los defectos del desan·ollo del esófago son raros, su 
coffección debe ser precoz. pueslo que son incompatibles con la 
vida. Producen una regurgitación inmediata del ali.meneo, por lo 
que suelen descubrirse poco después del nacimiento. La ausen
cia (agenesia) esofágica es sumamente rara; mucho más fre
cuentes son la atresia y las f(stulas (Fig. 18-J). En la primera. 
falta un segmenlo del órgano, y en su lugar se encuentra un cor
dón fino y sin luz, con dos extremos en fondo de saco que comu
nican, respectivamente. con la faringe y el cst6m:igo. La atresia 
afecta sobre todo a la porción situada junto a la carina traqueal o 
en su inmediata veóndad. Rara vez se encuentra aislada, siendo 
mucho más común su asociación a fistulas, que comunican los 
extremos superior o inferior con un bronquio o con !a tráquea. 
Son frecuente, otras nrnlformacíones congénitas, como las car
diopatías u otras anomalías gastrointestinales. Los peLigros más 
evidentes son la aspiración y la a<;füda paroxí~lica; también pue
de causar neumonías y desequilibrios lúdroelectrolíticos graves. 

Figura 18-1 • 
A1rcsia c,ot'ágí~a y füttJla tra4ueoc,ofágíca. A. 
Scgmemos c,ofágico, ,en fondo de ,aw superior e 
inferior. lJ. H,1ula entre d exl~~mo superior, en 
fon(.[o de ,aco, y la tráquc&. C Extremo superior en 
fondo de ,aco, fístula enu-c el extremo i11forior en 
fondo de saco y la tníquea. D. Tan sólo cxi,le un 
extremo superior. en fondo de ~aco. /,;. Fi,tula entre 
el e:.Mago pem1eablc y 1:. tráquea. El lípo C. que 
consta de un esófago pro xi mal ciego en fondo de 
saco y un scgmen10 distal qut· comunica con la 1rá
q11e:J o co" t1110 de los bronquios principalc~. e, el 
más frecuente. (Adap1ado de Morsou BC. Dawson 
íMP (eth): Gasu-om1cs1inal Pa1holog.y. Oxford. 
Blackwdl Scientific Publication.. 1972, p. 8.) 

e 
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ESTENOSIS, MEMBRANAS Y ANILLOS 

Las constricciones no neoplásicas del esófago suelen ser 
trastornos adquiridos. 

• La esrf!nosis es un engrosumiento fibroso de la pared esof6-
gica, 4ue afecla sobre lodo a la submucosa y que se asocia 
a alrotia de la capa muscular propia. El epitelio de revesti
miento suele ser fino y a veces se ulcera. 

• Las memhranas esofágicas son raras. Consislen en protru
siones semicirculares de la mucosa hacia la luz del órgano, 
a manera de repisas. Las siluadas en la parle superior del 
esófago suelen denominarse membranas; las que afectan al 
esófago inferior se conocen como anillos de Schmz/.:.i y sue
len hallarse en la unióo es¡;amocilíndrica gastroesofágica o 
lnmedia1amente por encima de ella. Las membranas bien 
desarrollada:; rara vez se extienden más de 5 mm hacia la 
luz y su grosor alcanza 2 a 4 mm. En la parte superior. tie
ne11 un revestimiento mucow de tipo escamoso y un eje 
fibrosn central bien vascularizado; los anillos de Schatzki 
de la parte inferior están cubiertos por epitelio cilíndrico de 
tipo gáslrico. 

A B 

D E 



Las estenosis son consecuencia de lesiones esofágicas gra
ves. con cicatrización inflamatoria. como ocurre en el reflujo 
gawoesofági<.:o, l.i rndiació11, la esclerodennia o la esofagitis 
por dusticos. Suelen desarrollarse durante la vida adulta y se 
manifiestan por una disfagia progresiva, primero coo los ali
mentos sólido~ y después con todos. La disfagia es el síntoma 
principal. Las estenosis graves pueden producir una obstruc
ción prácticamente 1owl. Las membranas y unil!o, esofágicos 
son más frecuentes en !.is mujeres mayores de 40 años y su 
origen se desconoce. Suelen causar disfagia episódica. gene
ralmente usoóada a la ingestión de sólidos. El dolor es raro. 
Cuando una membrana esofágica superior se asocia a anem.ia 
ferropénicu. glositis y queilosis. el tnistomo recibe el nombre 
de síndrome de Patersun-Brow11-Keliy o de Plummer-Vinson, 
y lo~ que- lo padecen corren un riesgo mayor de carcinoma 
poscricoideo. 

Lesiones asociadas a disfunciones 
motrices 

La gravedad no ba,ta por sí sola para desplazar el alimento 
desde la faringe hasla e-l estómago ni para evitar el reflujn del 
conte11ido géisLrico. El buen funcionamiento del esófago re-

Divertículo de Zenker 

Figura 18-2 

Traslomos principalts ftHKíados a ta dísfunri6n motora ~,of.l,g·ica ( véase el tex!O ). 

quiere una fundón motora coordinada. como demuestra la 
succión entusiasta del lactante en decúbito. La Figura 18-2 
mueslra las cuatro enlidades principales que son causa o con
secuencia de la disfunción motora esofágica. 

ACALASIA 

La acalasia se caracteriza por tres alteraciones fundamenta
les: 1) aperistaltismo. 2) relajación parcial o incompleta del 
EEI sin deglución, y 3) hipcrtonía del EEI en reposo. La pato
genia de la acalasia primaria no se conoce por completo. µero 
se cree secundaria a cambios degenerativos de la inervación, 
bien esofágica intrínseca 2

• bien de los nervios vagos extraeso
fágicos y del núcleo dorsal motor del vago. La aca.lasia secun
daria puede deberse a la enfennedad de Chagas, en la que Try
panosuma cruzi destruye el plexo m.icntérico esofágico, 
duodenal y del colon. con la consiguiente dilatación de estas 
vísceras. Los trastornos de los núcleos motores dorsales, sobre 
lodo los debidos a la poliomielitis o a la extirpación quirúrgí
ca, pueden causar una enfermedad similar a la acalasia, al 
igual que la neuropatía autónoma de la diabetes y los procesos 
infi!trantes. corno las neoplasias malignas. la am.iloidosis y la 
sarcoidosis. No obstanie, en casi todos los rnso~-, la acalasia 
es un tmsrorno primitivo de origen desconocido. 

Hernia de hiato 
(por deslizamiento) 

Divertículo epidiafragmático 

Herma de hiato 
paraesofágica 
(por rodamiento) 

Desgarro 
de Mallory-Weiss 

• 



MORFOLOGÍA. En la ecolasio p~imarla, el esófa§Jo sJ
tuado por encima del EEI se dilato promesiv:0ment~. 
La pared puéde mostror un espesor normal, mavor 
por hipertrofia de lo QC:JPGJ musoolar. o mer-mr. por !a 
distensión . En la región del cuerp0, suelen faltar IC!S 
ganglios del ple.xo m1entérico. pero su número pue
de o no ser escoso en el esfínter interlor;. La mucosa 
puede hallarse intect0. aunque a veces se encuen
tran inflamación, ulceración o cicatrización fibroso 
lnmediat0mente por encima ltlel EEI. 

Manifestaciones cHnicas. La acalasia .suele manifestarse 
durnnte lo., primeros afio~ de la vida adulta, pero puede encon
trarse también en lactantes y niños. El síntoma dínico clásico 
es la disfagia progresiva. Puede producir regurgitación noctur
na, con aspiración de los alimentos no digerido.s. La complíca
cíón más grave de este 1.rastorno es el riesgo de de~arrollar un 
carcinoma epidennoide, que se dice afecta a alrededor del 5 % 
de los pacient.es, por Jo general a edades más precoces. Otras 
complicaciones son la esofagitis por Candida, los divertículos 
esofágicos inferiores (véase más adelante) y la aspiración, con 
neumonía u obstrucción de las vías respiratorias. 

HERNIA DE HIATO 

La hernia de hiato se caracteriza por la separación de los pi
lares del diafragma, con arnpl iación del espilcio que los separa 
de la pared esofágica. Existen dos patrolles anatómicos (Fig. 
l 8-2): axial. o hernio por desliw,nienLO. y no axial, o hernia 
de hímo paraesofágica. A la primera corresponden e! 95% de 
lo., casos; el desplazamiento de una parte del estómago por 
cm;ima del diafragma produce ui1a dilatación acampanada, 
cerrada en su pm1e inferior por e! estrechamiento diafragmá
tico. En )as hernias paraesofágicas, una parte del estómago, 
generalmente situada en la curvatura mayor, peneLra en el tó
rax a lravés del agujero. 

La causa de las hernias de hiato se desconoce. En las her
nias por desl izamíento e~ frecuente encontrar esofagitis por 
reflujo ( véase más adelaiue), pero parece que el compromiso 
del EEI. coo regurgitación del jugo gástrico hacia el esófago. 
es más la consecuencia que la causa de estas hernias. Las her
nias paraesofágicas. mucho más raras, pueden asociarse a ci
rugía previa. incluyendo las intervenciones correctoras de las 
hernias por deslizamiento. 

Según lo$ estudios barográ.ficos. se encuentran hemías de hia
to en el I a! 20 % de todos los adultos y su incidencia aumenta 
con la edad. No obstante, también se diagnostican en lactantes y 
niños. Sólo alrededor del 9 % de !os adultos con hernias por des
lizamiento desruTOllati pirosis o regurgitación del contenido gá.~
ti-íco hacía la cavidad bucal. Esto, síntomas se atribuyen a la in
competencia del EEI y aumeman con determinadas posturas que 
favorecen el reflujo (la inclinación, el decúbito supino) y la obe
sidad. Las hernias de hiato tienen numerosas complicaciones. 
Ambos tipo~ pueden provocar ólccras, con hemorragia y perfora
ción. La<. parae1,ofágicas pueden sufrir estrangulación u obstruc
ción. por lo que se defiende su tratamiento quinírgico precoz. 

DIVERTÍCULOS 

Un divertirnlo es una evagim1ció11 del aparato gastrointesti
nal que contiene toda~ las capas de la pared; un divertículo fal-
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so es una evaginación compuesta sólo por mucosa y submuco
sa. Los divertículos verdaderos suelen encontrarse en etapas 
avanzadas de la vida y pueden aparecer en tres regiones distin
tas del esófago: 

• Divertículo de Zenker: inmediatamente por encima del es
finler esofágico superior. 

• Dh'er/ículo por 1racci611: en la proximidad del cen1ro de la 
víscera. 

• Divertículo epifrénico: inmediatamente por encima del EEI. 

En !a génesis del divertículo de Zenker panicipan los tras
tornos motores cricofaríngeos. Se creía que los divertículos 
medioesofágicos se debían a la cicatrización provocada por la 
linfadenitis mediastínica (como sucede en la tubercuJosis). Sin 
embargo, muchos autores defienden hoy que los divertículos 
por tracción se deben también a disfunciones motoras o que 
son de origen congénito. Como causa de los dive11ículos cpí
frénicos se propone una falta de coordinación enlre el peristal
tismo y la relajación del EEI. 

Los divertículos de Zenkcr pueden llegar a medfr varios 
cemúnetros de longitud y a acumular grandes cantidades de 
alimentos. Sus síntomas caracterí~ticos son la regurgitacíóo 
alímenticía en ausencia de disfagia y la presencia de una mnsa 
cervical: conllevan un riesgo importante de aspiración y neu
n,onía. Los divert(culos medioesüfágicos suelen ser asintomá
ticos. pero los epifrénícos pueden provocar la regurgitación de 
grandes. cantidades de líquido durante la noche. 

LACERACIONES (SÍNDROME 
DE MALLORY-WEISS) 

Los desgarros longitudinales del esófago en la unión gas
troesofágica se denominan desgarros de Mallory- Wei.u y se 
creen debidos a las náuseas intensas. Son más frecllentes en 
los alcohólicos, en los que se atribuyen a episodios de vómitos 
profusos y al reflujo del contenido gástrico durante el estupor 
alcohóljco J_ Sin embargo, también se producen en personas 
que no tienen antecedentes de vón¡jtos ni de consumo de alco
hol, por lo que deben existir otros mecanismos: se ba sugerido 
que podrían asociarse a hernias de hiato ocult11s. 

MORFOLOGÍA. ~as laceroclones irregulares lineales 
se orientan según el eje de la luz esofágica y pue
den medir tiesde varios milímetros a alg!:lnos ceótí
metros. Suelen encontrarse a los lados de la unión 
gastroesofágica o en la mucosa gástrica proximal 
(Fig. rn-.3). El desgarro puede afectar sóro o la. rriu
~osa o ser lo bastante prof\,Jndo oomo para causar 
_la perforqción del órgano. S1.:1 histología es inespeci
fic0 y_ reflejo el traumat ismo asociado, Junto a he
morragia reciente y a unei reaccién Inflamatoria 
inespecífico. La infección del defecto mucos0 poe ~ 
de evolucionar hacia uno útcera inflamatorio .o o la 
me--diastlnitis. 

Manifestaciones clínicas. Las laceraciones esofágicas son 
la causa del 5-10 % de todas las hemorragias digestivas altas. 
A veces, producen hematemesis masiva~ pero. en general, las 
hemorragías no son intensas y ceden sin necesidad de trnt.:1-
miento quinírgico; sólo precisan uo tratamiento de sostén. 
consistente en medicación vasoconstrictora, transfusiones y, 



Figura 18-3 • 
Laceración e~ofágica (dcsgam" de Ma.\lory-WcL-s). lonagen macrn,cópi,a., 
con lal·,rncio,w~ longi 111,:linale, que se exl ienden desde \a muco,~ esofágica 
ha:-i:la la n\UCO~J gt¡stric41. 

en ocasiones, taponamiento con balón. La cica1rización suele 
ser temprana. con secuelas mínimas o nulas. Los raros casos 
de rotura esofágica se conocen como síndrome de Boerhaave 
y pueden ser catastróficos. 

Esofagitis 

L1s lesiones de la murnsa esofágica. con la inflamación 
con~iguienle. son frecuentes en iodo el mundo. En Esrndos 
Unidos y otros países occidentales. la esofagitis afecta a alre
dedor del 5 % de la población adulta; en otras regiones. como 
el norte de lrán y ciertas zonas de China, su prevalencia es 
mucho mayor. 

ESOFAGITIS POR REFLUJO 

El rejlujo del contenido gástrico hacia la porción inferior 
del rsófago es la causa más frecuente e importante de esofagi
ris. En su producción participan muchos factores, peor conoci
dos de lo que su nombre implica 

4
: 

• Menor eficacia de los mecanismos antirrellujo esofágicos, 
particulannente del tono del EEI. A ello pueden contrihuir 
los depresores del sistem3 nervioso central. el hipotiroidis
mo, el embarazo, las enfermedades esclerosantes sistémi
cus. la exposición al alcohol o al tabaco, o la presencia de 
una sonda nasogást.ricíl. En la mayor parte de los casos no 
puede identificarse un antecedente causal. 

• Presencia de una hernia de hiato por desli1.amiento. 
• Eliminación insuficiente o lenta del material de reflujo. 

• Vaciado lento del estómago con aumento del contenido 
gá.,trico. que contribuye a la magnitud del material de reflujo. 

• Disminución de la capacidad de reparación de la mucosa 
esofágica. asociada a su exposición mantenida a los jugos 
gástricos. 

Cualquiera de estos factores puede ser el principal en un ca
so detenninado, pero lo más probable es que existan combina
ciones de vario~. La acción ácida y péptica del jugo gástrico 
es f1111dame11tol para el desarrollo de la lesi611 de h1 mucosa 
esofágica; en los casos graves, también existe un reflujo de hi
lis desde el duodeno que contribuye a la c1lteración. 

MORFOLOGÍA Los camb ies ana tómicos dependen 
de l agente causal y de la dur:ación y, gravedad de la 
e'i<poslc!ón, En Id esc;;,tergifis por reflUJo no c0mp !icada, 
la únlc:Q alteración macroscópico puede- consistir en 
hiperemia simple (enrojec imiento) . Histo lóg lcoment e. 
se en..ouentran tres rasgos ca racterísticos (Fig. 18-4)~: 

1. Presemcía de cél~1as inflamato rios. ent re ellas 
eosinófilos. neutrófl los 11, un eKceso de linfoc itos, 
err el epitelio. 

2, Hiperplasio de la capo basa l que supero el 20 % 
de l espesor to1QI de l epitelio. 

3, Elongaci én y congest ión de las pap Uas de la lá.
mino proplo , que se ext¡enden has.ta el tercio 
superior del epitelio , 

Se cree que el signo hlsJo lóg lco mós precoz es l'a 
' presenc i§l $ eoslf'lófilos intraepltelíoles. p1:1esto que 
se l;)rod uGe lnc lusq en ausencia de hlpeFplosi0 de lo 

opa l::>0$01. El h allazgo de neutróftlos lnt raepl telioles 
s~ asocla o una Jesión más IQtensa , como un.a ulce
r:aclón, más que a la pr0pia esofog itis por reflujo. 

Manifcsla.ciones clínicas. Aunque afee la sobre todo a per
sonas mayores de 40 afios. la esofagítis por reílujo se encuen
tra a veces en l,1ctantes. y niños. Sus manifestaciones clínicas 
consisten en disfagia, pirosis y, en ocasiones. regurgirnción de 

Figura 18-4 • 
Esofagili~ por reflujo. Imagen de la, capa, ,uperiorc~ óc la murn,a. Se obser
van numero,;os cosinófi lo,; lj/eclwx) y u11 cµitclw pavin1e1110,o que-no ha al
canzado su madun,ci6n completa a causa d~ la l~sión infla.macona con,1an1c. 



un líquido nmargo. hematemesis o melena. La f<ravedad de los 
síntomas 110 g1Jarda una correlación eslrecha con la presencia 
o magnitud de la eso(agi1is histológiw. Muchas personas pre
sentan síntomas de reflujo sin sufrir lesiones de la mucosa 
esofágica distal, porque el reflujo es de corta duración. La le
sión :m;itómica parece guardar mayor correlación coo la expo
sición prolongada del tercio iuferior del esófago al material 
pro(;edentc del estómago. En. casos raros, junto a los. síntomas 
crónicos, aparecen episodio~ de dolor torácico intenso, que 
pueden confundirse con un infarto. Las consecuencias poten
ciales de la esofogitis por retlujo grave son la hemorragia, la 
aparición de estenosis y la lendencia a dt'sarro/lar un es6fago 
de Barrell, con sus riesgos asociados. 

ESÓFAGO DE BARRETT 

El e.~ófago de Barre/1 es una complicación del reflujo gas
troesofágico de larga duración y. con el tiempo, llega a afectar 
hasta al 11 % de los pacientes con reflujos sín1ornáticos. En el 
esófago de Barreu, un epitelio cilíndrico melapfáúco sustitu
ye al epitelio pavimentoxo normal del esófago, en respuesta a 
una agresión prolongada. Los pacientes afectados suelen te
ner una l;irga historia de pirosis y otros s[ntomas de reflujo, y 
parecen tener reflujos más i.mportantes, con episodios más lar
gos y numerosos. No se sabe por qué el epitelio cilíndrico apa
re.:;e en algunas personas y no en otras. 

La patogenia del esófago de Barrelt no está clara<·. Se ha 
propuesto que la inflamación y la ulceración darían lugar al 
desarrollo de células madres pluripotencíales. Estas células se 
diferenciarían hacia un epitelio cil(ndrico. capaz de resistir 

Figuro 18-5 
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mejor la acción ácida y péptica. Estudios recientes hacen pen
sar que la verdadera metaplasia de la mucosa esofágica se de
be a que las células cilíndricas del esófago de Barrett pueden 
compartir las caraclerísticas ultraestruc;turales y citoquírnicas 
de los fenotipos epiteliales pavimentoso y cilíndrico. 

MORFOLOGÍA. El esófago de- Barrett. estudiado ma
croscóprcamente (Flg. 18-SA) o, mejor aún. por en
doscopio (Flg. l8-58") apareee como una mucosa 
rojo, aterciopelada, situada entre la mucosa pavi
mentosa lisa y pálido del esófago y la mucosa góstri
ca1 más jugosa y de Ul"l color pardo-r0SOdo c:toro,. 
Puede-encontrarse en forma de lengüetas o parches 
(Islotes). que se extienden hacia arriba de.sde la unión 
gostroesofógico. o como uno banda clrcunterencial 
ancha. que desplaza en sentido ascendente la unión 
escam9cilíndrica . Puede hober unó pequeña zona 
de mucosa meJoplóslca que afecte sólo a la unión 
geistroesofáglca (mucosa de Barrett de segmento 
cqrto), Microscópicamente, se observo un epitelio ci
línctrico me.taplós lco que sustituye al epitelio pavimen
t0sO es{;)fógico y que posee glándulas mucosas. Lo 
muG:osa metoplosico puede estor constituida tan sólo 
por epitelio superficial gástrico y células mucosecre
t0ros glandulares, to que hoce dificil el diagnóstico di
ferencial con la hernia de hiato. Este diagnóstico es 
más fácil cuando la m1..1coso cllindrtoo contiene célu
las caliciformes de t)po intestinal (Fig. 18-6). 

Paro lo vo1oroclón anotomop,gtológlco de los 
pacientes con esófago de Borrett es fundamental 
investigar lo presencia de dlsp1asia. supuesta pre -

• 
A. Aspcc10 macm~cópico del c,6fogo úi,tal (arriba) y del cs1óm~go proximal (ahajo). moslrando la zona gr:mulo,a del e,ófago ,.k B<1rreu (p1111111~ de jlecho). 
B. Aspecto endoscópico d~I esófago de Barretl; puede V<"rse una muco~a mja y aicreiopel~t.la. <le tipo gastrointeslinal, que se extiende <lc~dc el orificio ga.,1mc,()
íág.ic-0. La mucosa pavimenlosr, normal del esófago es mJÍ, p:llida. (8. cortc;ía del Dr. f. Farraye. Brigham and Wome11 's Hospital, Boston, MA.) 
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Figura 18-6 • 
Esófago de Ba1Telt. Jnwgcn microscópica que muc;tra I;, ,ne7,cla ile células ci-
1 ínltricas de tipo gá.-;tnco e ir1t~s1 ina.l en la muco~a glandular. 

cursora de 1(;1 molignk:lod , en el epitelio cilíndrico 
con m..etaploslo intestinGtl. La displasla se reconocs . 
por la presencio de altemGiones ettológioas y 
arquitectónicas en lo superficie luminol del epitelio 
c!líndrlGo. Estos alterQciones consisten en flÜOleos 
hipercromó ticos aumentados d~ tam0ño . ogFupa
dos y estratificados. y el"l lo pérdida del estroma 
que separa las estruct.uros glandulares adyacentes 
7• Las l::llsploslas se clositican como de bajo grado o 
alto grado; la d iferencio fundamental entre ambes 
grados es la orientación basal de todos los núcleos 
del epitelio en la primero y la presencio de numero
sos núc leos que o lcanmn los vértices de tas célultis 
epiteliales en lo segunda. La persistencia de uno 
dlsplasi© de alto grado obliga a la intervencl<~n clí
nica . 

Manifestaciones clínicas. Además de los síntomas de la 
esofagitis por reflujo, la trnscendencia clín.ica del e$ófago de 
Barrett guarda relación con las complícaciones secundarias a 
la ulceración local: la hemorragia y 111 estenosis. La complica
ción más imporumre es el desarml/o de 11n adenocarcinorna, 
que en los pacientes con más de 2 cm de mucosa de Barrett 
aparl'Ce con una frecuencia 30 a 40 veces superior a la de la 
población general. La presencia de un esófago de Barrell de 
segmeoto corto también parece conllevar un riesgo importante 
de adenocarcinoma . .iunque !o frecuencia de éste se desconoce 
(véase la exposición del carcinoma). 

ESOFAGITIS INFECCIOSAS Y QUÍMICAS 

Además del reflujo gastroesofágico (que, de hecho. es una 
lesión química). la inflamación del esófago puede deberse a 
muchas causas: 

• ingestión de lrritantes de la mucosa, corno el alcohol, los 
ácidos o álcalis corrosivos (en los intentos de suicidio), o 

líquidos demasiado calientes (p. ej .. té caliente en Irán), así 
como fumar en exceso. 

• Agentes antineoplásicos citotóxicos. con o sin infección 
sobreañadida. 

• lnfeccíones asociadas a una viremia o bacterienüa. Los pa
tógenos más frecuentes de los pacientes inmunodeprimidos 
son los virus del herpes simple y e) citomegalovirus. 

• Infecciones micóticas en pacientes debilidados o inmuno
deprimidos o durante un tratamiento antimicrobiano de 
amplio espectro. La candidiasis es la más frecue11tc, con di
ferencia. pero también pueden producirne mm.:ormicosis y 
aspergí losis. 

• Hiperazoernia, como parte de una insuficiencia renal. 

La inflamación del esófago también puede ser debida a la ra
dioterapia, así como a la enfermedad de injerto contra huésped 
o a ciertos Lrastomos den11alol6gicos descama! ivos. como el 
penfigoide y la epidcnnóli:,;is ampollosa. 

MORFOLOGÍA. Las esofagitis cte origen infeccioso o 
químico poseen sus propias carac terísticas morfoló
gloas. pero todas ellas evolucionon hacia úna infla
meoión agucla grave con r:iecr0sls superficial y ulce
ración . formación de-tej1do de granulación y fibrosis 
eventual. 

• En lo condidiasis . se eneuenhan pseudomem
bronos de co lor blanco-grisáceo que producen 
parce l0s Irregulares o que afectan o le totalidad 
de l esófago, y que están replet0s de hitas micó
ticas. 

• El hetpes y .el citomegalovlr-us causan úlceras en 
socQbOcados de la mucosa eootáglca; las inclu
siones nucleares herpéticas se encuentran en una 
es.trecha banda de célulos epiteliales degenera 
das en los bordes de los úlceras. mientms que los 
del citomegalovirus suelen aporeeer en el en€lo
tello ca¡:;>ilar y en las células del estroma qet lecho 
ulG:eros0. 

• Alrededor del l 0-15 % de todos los esofogitis infec
ctos>os son de origen bacterian e. Los bacte rias In
vaden la lámina propia y provocan necrosis del 
ep itelio ~avimentoso. 

11 Los i2"siones de origen químico (lejfa. ácidos. de
tergen tes) pueden causar tan sólo un eritema le
ve,. 'Con edema y desprendim1ento de l epi telio, o 
necrosis comp leta de la pared esotóg ico. Los 
compr imidos o cópsylas que se adhieren al esó
fogo pueden producir úlceras esofágicas locali
zodos, 

• La exposición q la radiación produce una 9ran 
proliferación de la íntimo. con disminución del ca
libre de ta luz, de 1os vasos submucosos, e intrapa
rieteles del esófago . Lo submucosa desarrolla una 
gran tibrosls y lo muc0s0 rnuesfra atrofia. con 
aplon €lrniento de las papilas y adetgazam iento 
del epitelio . 

• La enfermedad de Injerto contra huésped de l 
esóf(Jgo comporte ciertas características con la 
formo cutónea. por ejemplo. cariorrexls de lds cé 
lulas ep itelloles de la copo basal, atrofio y fib1osis, 
de la lámina propia. con un mlnimo componente 
inflamatorio. 



Maoifestaciones clínicas. Las infecciones del esófago 
pueden afectar a personas saoas, pero en general se producen 
en pacientes debilitados o inmunodeprirnidos. Las lesiones 
químicas de los niños suelen ser de origen accidental, ,njen
tras que en los adultos se asocian sobre todo a los intentos de 
suicidio. 

Varices esofágicas 

Cualquiera que sea su causa, una hipenensíón portal de la 
mag11itud o duntción suficientes causará la formación de con
ductos colatcraJes de comunicación entre los sislemas de las 
venas cava y porta. La patogenia de !a hipertensión portal y la 
posición de las anastomosis se exponen en el Capítulo 19. 
Aquí nos referiremos a las colaterales que aparecen en el ter
cio infodor del esófago, cuando el flujo sanguíneo porlal se 
desvía, a través de las venas coronarias estomáquicas, hacia el 
plexo de la mucosa y submucosa esofágica. de ahí a las venas 
ácigos y de éstas, hacia la circulación general. El aumento de 
la presión eo el plexo venoso esofágico induce el desarrollo de 
vasos tortuosos y dilatados. lla.mados varices (Fig. 18-7C). Se 
encuentran varices esofágicas en el 90 % de los pacientes ci
rróticos, asociadas sobre todo a la cirrosis alcohólica. En el 
mundo. la segunda causa más frecuente de hemorragias esofá
gicas es la esquistosomíasis hepática. 

MORFOLOGÍA. Las varices son V'?nas tortuosas y dila 
tadas qwe se encuentran sobre todo en la submwco
so del esófagQ dlstol y del estémago proximal; tos 
comufl\lcaclones verrosas situadas inmediatamer¡te 
por debajo del epite!lo esofóglco también pueaen 
sufrir Ul1Q dilatación masiva. El efecto ne-to es lo pro 
trusión irr~ulor hacia la luz de lo mucosa. aunque 
las vdrices de las ple-zas quirúrgicas o ne€Tópsleos esy 
tán oolopsadas (Flg. l8-7A). Cuondo la variz está ín
tegro, la mucosa puede ser normal; pero a menudo 
se encuentro inllamoda y erosionado c0mo cQn$8-
cuenclo de su . posición mós expuesta. Lo rotura de 
las varices esofágicos provoca una hemor(agia ma
siva hacia lo. luz del órgano, con sufusión h_emática 
de la pared . En este caso, lo mucosa se encontrmó 
ulcerado y necrótlco (Fig. 18- 78). l as rott:iras anti
guas pueden identi ficarse por la trombosis venosa y 
lo Inflamación sobreaña.dlda. 

Maniíestaciones clínicas. Las varices no producen sínto
mas hasta que se rompen y dan lugar a una hematemesis masi
va. La mitad de todas las muertes de pacientes con cirrosis he
pática avan:cada se deben a la rotura de una vari:i:. Algunos 
fallecen como consecuencia directa de la hemorragia, y otros 
a cau~a del coma hepático provocado por la hemorragia. In
cluso au11que existan varices, éstas producen menos de la mi
tad de todos los episodios de hematemesis. En conjunto. las 
causas más frecuentes son la gastritis co11cornita11te, las lace
raciones esofágicas y la úlcera péptica. No se conocen bien los 
faclores que provocan la rotura de las varices: es muy proba
ble que en ella influyan la erosión inflaruatoria silente de la fi
na mucosa supray_acente, la teosión creciente en unas venas 
cada vez má!s dilatadas y los vómitos, con el consiguiente au
mento de la prcsiún hidrostátíca vascular. Una vez desencade-
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nada, la hemorragi:i rara vez cede por sí sola, y su tratamiento 
suele consis1ir en la inyección endo~cópica de agentes trom
bóticos (e.~cleroterapía) o en el wrom1micnto con balón. El 
primer episodio de hemorragia asociada a las varices provoca 
la muerte del 40 % de los pacientes. De los que sobreviven, 
más de la mitad vuelven a sangrar en el plazo de un año, y ca
da episodio se asocia a una tas<1 de mo11aliúad equivalente. 

Tumores 

TUMORES BENIGNOS 

La inmen.sa mayoría de los tumores benignos del esófago 
son mesenquimales y aparecen en la pared. Los más frecuen
tes son los de origen muscular liso. tradicionalmente llamados 
Jeiomiomas y considerados como el exlremo benigno de un 
espectro de tumores del estroma. gasiroi ntestína.L También 
pueden producirse fibromas, lipomas, hemangiomas. neurofi
bromas y linfangiomas. Los pólipos de la mucosa suelen con
sistir en combinaciones de 1ejidos fibroso, vascular o adiposo 
cubiertos por una muco~a intacta. y reciben el descriptivo 
nombre de pólipu~·.fibruw1sculares o lipomas pediculados, de
pendiendo de su composición. Los papiloma~· esumw.rns son 
leúones sésiles formadas por un eje de tejido conjuntivo y una 
mucosa pavimentosa hiperplásica papilornillosa. En caso~ ra
ros. se desarrolla una masa mesenquimal de tejido de granula
ción inflamado, que puede simular una lesión rnalígoa, por lo 
que también se conoce como pseudotumor ínjlamalorio. 

TUMORES MALIGNOS 

En Estados Unidos. ios carciflomas del esófago suponen al
rededor del 6 % de todos los dnceres del aparato gastrointes
tinal. pero causan un número desproporcionadamen1e alto de 
muertes s_ Permanecen asintomáLicos durante una gran parte 
de su desarrollo y su identificación ~uele ser demasiado tardía 
como para pe1111itir la curación. Con rara.~ excepciones. los cu
mores malignos del esófago proceden del epitelio. Durnnte 
muchos años, casi todos los cfocere.c; esofágicos eran de ori
gen pavimenloso: en la actualidad. la incidencia de estos tu
mores ha dismínuído. mientras que exislc 1.111 aumento de la 
frecuencia de adenocarcinonrns. En lodo el mundo, el carcino
ma epidermoide constituye el 90 % de iodos los cánt:ere~ eso
fágicos, míenu-as que en Estados Unidos su incidencia es 
comparable a la del adenocarci11oma. En este: capíllllo, no se 
ex.pondrán otro., cánceres más raro~ (indiferenciado, carcinoi
de, melanomn maligno y adenocarcinomas de las ghíndulas 
.submuCO!-aS). 

Carcinoma epidermoide 

Casi todos los carcinomas epidermoides afectan a adultos 
mayores de 50 años. El cociente V,\l'Ón:rnujer varía desde 2: l 
hasta incluso 20: 1. Aunque estos tumores se cnl:ueniran en 
todo el mundo, su incidencia es muy variable en los distintos 
países y regiones. El área que ~e extiende desde el norle de 
Irán hasta el none de China. atravesando el Asia Central, su
fre una incidencia anual ~uperior a 100 por 100 000 habitan
tes y las muertes por cáncer de esófago constituyen más del 
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Figuro 18-7 • 
Varkc~ csofági<.:a~-A. A~pccto del C$ófago y de la 11ni6n ga~rroe.-ofágica cvcrtidos para mos1rar las ven.o, ,ubmurnsa., llib1a<lus (varice,). L~s varic~s de esta 
n111e.,1m po.,·1mnr1cm, de color azul, están colaps~das. 8. Curte lra.11,;vcrsal a t>ajo aumento de un,t va.riz submucosa dilac¡¡tJa y rota que cro~iona la muco~;,. C Ve
nograma hcpá1ico tras la inyc.:dón de un colora111e "º d ,i.,ccm¡¡ porta (PV) para 1nos1rar una v~riz gaslroe,ofágica grande~ tortuo,a (flecha) que se n1iende des
de la vena por!a pemieable. (C. wnc,ía ele la Dri.. E111ily Sedgwíck, Hrigham and Wo111e11·, Ho.,pita.l, Bos/on, MA.) 

20 % de todos los fal\ecirnienlos por cáncer. 01ras zonas de 
gran incidencia son Puerto Rico, África del Sur y la Europa 
del Este. En Estados Unidos, el carcinoma epidermoide eso
fágico afocla a 2-8 person.is por 100 000 habiL.111tes cada año 
y es, sobre todo. una enfermedad m<1sculina (cociente va
rón:mujer igua! a 4: 1 ). En todo el mundo, las personas de ra
za negra corren mayor riesgo que las de raza blaoca, y así los 
ciudadanos afroamericanos de EE.UU. presentan un11 inci
dencia 4 veces superior. 

Etiología y palogtnia. Las grandes diferencias epi
demiológicas exislentes hacen pensar en in.fluencias dietéti
cas y ambientales (Tabla 18-l ), con cierta contribución, mal 
definida, de los fac{ores genéticos 9

. En Europa y Estados 
Unidos. casi todos los cánceres se a1ribuyen al consumo de 

alcohol y tabaco. Algunas bebidas akohólicas contienen 
c;mcidades importantes de carcinógenos, tales como los hi
drocarburos policíclicos, carburantes y ni1rosaminas. junto 
con ocros compuestos mutágenos. Los déficit nmricionales 
a\ociados al alcoholismo podrían contribuir al proceso de 
carcinogénesis. 

El alcohol y el tabaco no son fartores de riesgo importantes 
en muchas de las regiones con mayor incidencia del mundo. 
En China. la presencia de carcinógenos en los alimentos, co
mo la comaminación por hongos o las nilrosaminas, podría 
de~ernpei5ar un papel significativo en la extraordinaria iuci
dencia de carcinoma en la región. En Sudáfrica, y también en 
China, se encuentran a menudo dietas pobres en vitaminas y 
metales esenciales. En esta~ regiones de elevada incidencia, es 



Dietético$ 
Détícit Je v11amina~ (A. C. riboflavina. tiamina, piricloxina) 
Déficit Je oligo111c1ale~ (cin1:. mvlibdeno) 
Comam,nación por hongm de lo, alimentos 
Elevado comeniclo de nitritm/nitro,aminas 
lit.bito de ma,car s.;Jnillas de helcl 

Hábitos 
Consumo de-alcohol 
Co11sumo de tabaco 
Enwmos urbanos 

Trastornos esofágicos 
EsofagHi~ de larga iluraci6n 
Acalasia 
Síndrome de Plummcr-Vin~on 

Predi$poslclón genético 
Eníemicdad celíaca de larga duraci6n 
Disl)l:i,ia CCIOdérm,ca, q,idcnnólisi, atnpollosa 
1iJosis palmar y pl~nlar 
Origen rucia 1 

frecuente hallar el DNA del virus del papiloma hum,mo en la~ 
células cJel c_:arcinoma epidermoide. Por el contrario, su pre-
1-;encia es rara en los pacientes de Norte:irnéríca io_ 

A partir de estas consideraciones, se han propuesto factores 
dietéticos y amh.ient.a!es que aumentarían el riesgo. mientras 
que las ddic_:iencias nutritivas actuarían corno promotores o 
potenciadores de los efectos lumorigéntcos de los carcinógc-
110~ ambientiiles. Por ejemplo. los compuestos nitroso mcli
lantcs contenidos en el humo del labaco podrían explicar el 
amplio espectro de mutacioCles puotuales de p53 halladas en 
más de la mitad de los c_:arcinomas esofágicos. fütos cánceres 
muesLmn también mutaciones en pl6 y pérdida de alelos (pér
dida de la heterogeneidad) en otros cromowmas, confinnando 
el concepto e.le la adquisición escalonada y acumulación de al
teraciones genéticas que produce, en última instancia, la apa
rición del cáncer 

11
. En estas neoplasias destaca la ausencia de 

K-ra,t y de mutaciones del gen de la poliposis ndenoma1osa 
del colon (APC)_ 

Por último, la esofagitis crón.ica, tan frecuente en Jns perso
nas que habitan en l¡¡s regiones de mayor incidencia, podría 
ser, a &u vez, consecuencia de !a exposición crónica a tales 
carcinógenos. Es1a csofagitis provoca uo aumento del recam
bio de las células epiteliales. lo que, a lo largo del tiempo y en 
un ambiente carcinógeno persistente, induce la aparición de 
displasia y, en último término, de carcinoma. 

MORFOLOGÍA. Al igua l q ue los ca r.cinomas ep ider
mQides de cualquier otra locollzoción. los, del esófGt
go comienzan como lesiones in sítu. Cuando se me~ 
nifiestan, alrecte.dor del 20 % lo hacen en el tercio 
superior, el 50 % 0fectan al tercio medio y e~ 30 % res
tante aparecen en er te rcio inferior. Las lesiones pre
coces aparecen co(l'lo engrosamientos o elevacio 
nes pequel'\as de lo mucoso , ~n forma 4e pl0 0a y 
de color blanco grisáceo. A lo largo de meses o 
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Figura 18-8 

Gran cardnoma cpickrmnjdc ulcerndo del (,sófago. 

años, estas. lesiones se convierten e.ti masas tumora
les y pueden aoarcor todo la clrcC:unferencia de la 
luz. Se describen tres patr0nes m0rf0I6 _gicos: l) fun
goide (60 %): lesión exoírtica polipoide que protruye 
hacia la luz (Fig. 18-8-); 2) plano OS %): forma infiltran
te difusa que tiende a extenderse por la pared del 
esófago, con engrosamiento y rigidez de la misma y 
estenosis de la luz, y 3) ulcerado (25 °/o): ulceración 
ne.oplásica necrótic-a que penetra profundamente 
en los estructuras vecinas y que puede ínvGdir el ór
bol respirdtorio (con formación de fístula y neumo
níai, o lo aorta (con una hemorragia catastrófica). o 
J!)enetrm en el mediastino y el perleordlo, Los po
Gien 1'es más afortunados son diagnosticados en el 
estadio de carcinoma esofágico superficial, en el 
que la lesión maligna se halla confinado al epJtelio 
(In sltu) o invade superficialmen tE:J la lómino propio o 
lo submucosa (F(g. 18-9). 

Figuro 18-9 

• 

• 
C:1rónnm3 epidcrrno1de del c,ól: •g,,,. Imagen microsc<ipi.:a a baje., aumen10 
que muc.,lr~ la invasión de IH ,ubmucosa. 
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Casi tod.os tos carc inomas e'¡¡)idermo ídes están 
b ien o moderada mente d iterencioelos. Cualquier .a 
que sea su grado de diferenciació n. los tumeres sln
tomóticos suelen ser grandes 011 'el momen'to de l 
d iagnóst ico y suelen haberse exten dido ya cJ trevés 
de lo pa red del órgano o mós allá. lo abundan te 
red llnfótlca de lo suqmucbsa favorece su disemi
nac ión circunferenci al y longítudíno l. por lo qu e o 
menudo se en.cuen tran nidos tumora les intram urd
les a vorios centí metros de lo maso principa l. Lo in
vosiáh local de las estruct uras medfas tínioo s veci
nos es p recoz y frecuente Lo·s tumor es qel te~9i0> 
superior del esófG:igo rne.1as:totizon tdmbién o los 
ga nglios Hntóticos cerv icales: los del terci~ med io lo 
hacen a los ganQlios media stínicos. porat raqueal es 
y traqueo bronquimles, mlentras que los de l tercio 
inferior sue len Infiltrar las caden0Sc gcnstricos y ce 
líacos. 

Manifestaciones clínicas. El c¡¡rcinoma esofágico se ins
taura de manera í nsidiosa. y la disfagia y la obstrucción que 
produce rnn progresivas y tardías. Los pacientes se adaptan 
inconscientemente a sus crecientes problemas de deglución. 
modificando poco a poco ~u dieta y tornaodo cada vez más ali
mentos líquidos en sustitución de los sólidos. Esta nutrición 
deficiente. junto a los efeclos del propio tumor. prod\lccn un 
adelgazamiento y debilidad extremos. La ulceración del tumm 
puede causar hemorragi;i y sepsis. En ocasiones. el primer sín
toma de alarma es l:1 aspiración de alimento a lfavés de una 
ns1ula trnqueoesofagica neoplásic:1. Como son Jesione.s de cre
cimiento insidioso, su támaño suele ser rnuy gr::inde en el mo
mento del diagnóstico. pero las tasas de resec.ibjlida<l han ex
perimentado un discreto aumento (de< 50 %, a> 80 %) gracias 
a la detección. mediante endoscopia, de la población rnn ries
go. Las casas de s111>ervivencia a los 5 años de los pacientes 

con <.:arcinoma esofágico superficial Oscilan en tomo al 75 %, 
mientras que en los sometidos. a cirugía curativa de tumores 
más avanwdos son de sólo 25 % y las del conjunto de todos 
los pacientes con carcinoma de esófago son del S %. Las reci
divas !ocales y a dist:incia después de la cirugía son frecuen
tes. La presencia de rnetásta~is ganglionares en el momento de 
la intervención reduce significativamente la supervivencia a 
los 5 años. 

Adenocorcinoma 

En años pasados, los ;idenocarcinomas esofágicos se con
l'undían con los tumores de la unión gastroesofágica. de origen 
gástrico, por lo que se creían poco frecuentes. L;i identificación 
cada vez más frecuente de la mucosa de Barrett revela. sin em
bargo, que la mayor prirte de los adenocarcinomas de! tercio ín
ferior del esófago son auténticos cánceres esofágicos. más que 
cánceres gás1ricos infiltrantes de la unión gastroesofügica 11

. En 
consecuencia, hoy se admíc.e que el adenocarcinoma constitu
ye la mílad de todos los cánceres de esófago diagnosticados 
en Estados Unidos. 

Etiología s patogenia. Aunque la patogenia del esófago 
de Barrett no se conoce con seguridad, se ha demostrando la 
presencia de alteraciones genéticas en esta enferme<lad 
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epitelio me1aplásico de Barrett se identifican a veces sobreex
presión de la proteína de p53 y mayores proporciones de célu
la.<:. con un DNA G \IS, probablemente como consecuencia de 
una lesión crónica celular y del DNA ,ecundaria al reflujo. 
Las pérdidas de alelos de l lp o las mutaciones puntuales de 
p53 se encuentran sólo en los focos displ~sicos, y provocan la 
inaclivacióo funcional del gen p53 y la desaparición del con
trol del ciclo celular en la transición G 1/S. A comiauacíón, 
tiene 'lugar la progresión clona! de las células d1splásicas hacia 
el adenocarcinoma franco, con ai;umulación de anomalías cro
mosómicas adicionales. 

Figura 18- 10 • 
A. A,pccto macro'>Cópico de un adcnocan:inoina cxo
tfüco ulcerado de la unión gastrocsof:ígíca. originado 
en la nmco~a de un esófago de Barrell. 1.,a mucosa 
pavinicn10-,a nonn,il del ~sófago . de C(>lur gris blan
quecino, upan,,ce en la parte ,u perior. y los pliegue, 
<le la muco~a ¡;.hlrica. e,; la i,1fo11or. En d cenlJo del 
rumor persiste una pequeña wnn de epi1elio esca1110-
so blanco. (A. cortc,ía !lel Dr. James Gulizia, Rng
ham and Womeri's Hospilal. 80~1on. MA.) 8. Imagen 
microscópica de la, glándula~ maligna~ de lipo inlcs
linal de un 11dcnocarcinorna desarrollado sohrc un 
c~fago de B:uT1:1t. 



MORFOLOGÍA. El adeno.cdrclnomo que apwece so
bre un esófago de Barrett sue le,estqr situado en k:i pgr
te distal de l órgano y f' U~e írw1adir el ca rG'liGs gástrieo' 
oqyacente. Al principio. muestra el aspecto de p lacas 
planas o ligeramente elevadas de mucosa aµa ren'te
m~nte norm01, pe ra más tarde e-voluoi0na hacia 
grandes masas nodulares d.e hastaS cm ;ele d lómetro 
o muestra caracterís ticas de lnliltracl0n difusa o de ul
cerac!ó-n p rofunda (Fig. 18-1 OA). Microsc:ópicamente, 
cQSi to d os ellos son tumore s glandula res produ ct ores 
de ,muc ina, con rasgos·de .lipo intestinal (Fig. 18• lOá) o, 
con mel'ios frecuencia, tu.rnores de ~l1,1las en 'anillo 
de sello de tipo gástrico , d ifusamente infiltrant~s. 

Manifestaciones clínicas. Los adenocarcinom;1s que pro
ceden de una mucosa de Barrett suelen encontrarse en pacien
tes mayores de 40 años, estando la mediana de. la edad siluada 

Estómago 

EL ESTÓMAGO NORMAL 

E! estómago es un órgano en fom1a de sacq que suele con
tener un volumen de 1200-1500 mL, aunque tiene una capaci
d11d superior a 3000 mL. Se extien~e desde inmediatamente a 
la i:¿.quicrda de la línea media, por aniba, donde se une al esó
fago, hasta inmediatamente a la derecha de la lfoea media. 
donde desemboca en el duodeno. Posee una curva interna cón
cava hacia la derecha, llamada curvaJUra menor, y una conve
xidad externa hacia la i7.quierda. la curvatura mayor. Un án
gulo existente en la curvatura menor, la incisura angufaris. 
marca el lugar aproximado en que el órgano. se estrecha antes 
de su unión con el duodeno. 

El estómago se divide en cinco regiones anatómicas (Fi
gura 18-11 ). El cardias .:s la por<..:ión cónica estrecha situada 
inmediatamente distal a la unión gastTOesofágica. El fondo es 
la región en forma d.: cúpula del eslómago proximal que se 

ANTRO 
Células mucosas 

Células G (gastrina) 

PILORO 

Figura 18-11 

Analoinía del estómago. 

CARDIAS 
Células mucosas 

FONDO 
Células parietales 
(ácido) 
Células principales 
(pepsina) 

• 

ESTÓMAGO • 821 

en los 50. Al igu:il que el esófago de Barrell, son más frecuen
te:; en los varone.'> que en las mujeres y tambiéo más en los pa
cientes blancos que en los de raza negra, al comrario que los 
carcinomas epidermoides. Como en otras formas de carcino
ma esofágico, el ::;íntoma más importante suele ser la disfagia, 
a menudo aso..:iada a pérdida progresiva de peso, hemorragias, 
dolor torácico y v6nütos, 

El pronóstico del adenocarcinoma de esófago es tan malo 
como el de· la~ restantes formas de cáncer esofágico, siendo la 
supervivencia a los 5 años inferior al JO,%. La identificación y 
exlirpación de los c.á.nceres precoces. que sólo invaden la mu
cosa o la submucosa. mejora la supervivencia a los 5 años a 
m.:ís del 80 %. Aunque la displasia l)arece ser u11 precursor del 
desa_rrollo dtl adenocan;inoma, los pacientes con disp]asia~ de 
bajo gr;ido pueden no evolucionar al cáncer dura111e largos µe
ríodos de seguimjento y. aparenlememe. también puede haber 
regresión. 

exliende en sentido superolaleral a la unión gastmesof.ígica. 
El cue,po comprende el resto del estómago proximal¡¡ In inci
sura angularis. Más allá de este ángulo se sitúa el an11v, sepa
rado del duodeno por el pi1om, un esfínter muscular. 

La pared gástrica está fonnarJa por mucosa. submucosa. 
muscular propia y serosa. La cara mi~ interna del estó1m1go 
muestra pliegues gruesos. Estos pliegue~ de la mucosa y la 
subrnucosa se extienden longitudinalniente. son muy marcados 
el estómago proximal y se aplanan cuando el órgano está dis
tendido. La mucosn presenta tamhién pequeños surcos que di
bujan un p~trón en mosaico, más finq. Por último, la dchcada 
superficie mucosa está cubierta por millones de orificios o fó
veas gástric:ns, e'n las que· de~embocan las glándulas mucosas, 

· T<Jda fa. supe,jicie mucosa, al igual que ef. reve,1·1imien10 dt' 
las fóveas, está.fonnada por cé/ula.1· foveolares supe1ftciales. Se 
trata de células cilíndricas altas, secretora." de mucina, con nú
cleos en la base y cúmulos de,gránulos pequeños y réiativnmen
le claros que contienen el moco, situados en la porci6n supranu
clear. En la pane más profunda de las fóveas están l,Ls 
denominacL-is células mucosas del cuello, que püseen un contc
n ido menor en mucina y que se cree son las progen..itordS l:aJllo 

de las células superflciales corno de las que constituyen las glán
dulas. Las mitósis son muy frecu~mes en estn _región, ya que la 
totalidad de la mucosa gástrica sufre recambio cada 2 a 6 día~. 

Las glándulas dct estómago varían con cada región anató
mica, de la forma siguíeoce: 

• Las glándulas del cardias contienen células secretoras de 
mucina. 

• Las glá11d11/as gástricas u oxínticas se encuentran en el 
fondo y en el cuerpo, y contienen células parietales, célu\ns 
principales y algunas células endocrinas. 

• Las glándulas antrales o pilóricas contjeuen céllilas secre
toras de moco y endocrinas. 
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u.is tipos principales de células glandulares son: 

• Células mucows, que pueblan las glándulas del cardias y 
de l.i región antnil. y 4ue senetan moco y pepsinógeno JI. 
Las células mucosas del cuello de las glándulas corporales 
y fúndicas secreLan moco y pepsi11ógenos de los grupos 1 
y !l. 

• Células po.,·ieroles, situ¡ubs. predominantemen1e en la parte 
superior de las glándulas gástricas del fondo y el cuerpo. 
Pueden identificarse por su eosinofil.ió"I brill<1nte en las pre
paraciones teñidas con hematoxilina-eosina, debida a su ri
quc1-a en mitocondrias. La membrana apical de las células 
parietnles está invaginada. fonnando una extensa red de ca
nalJculc;,s con abunt.lante~ microvellosidades. Cmmdo estnn 
en reposo, las vesículas se hallan eo la proximidad del sis
tema canalicular. Estas vesículas contienen la bomba de io
nes hidrógeno, una H' ,Kº-ATPasa especial que bombea e) 
h.idrógeno a través <le las membranas, iutercambiándolo 
por iones potasio. Pocos minutos después de recibir un estí
mulo, las vesícuh1s se unen al sistema canalicuhir y crean 
una membrana dirigida hacia la punta. secretora de ácido, 
que ocupa una superficie enorme. Las células parietales 
Latnbién ~ecretanfactnr in1rínseco, que se une a la vitarnjna 
O 12 presente en la lu.z del órgano y pennice su absorción en 
el íleon. 

• us ·célulos principales tienden a conce111rarse en la base 
de las glándulas fúndicas y corporales. y son las responsa
bles de la secreción de las proenzim,1s proteolít.kas pepsi
nógenn / y 11, Se caracterizan por su citoplasma basófilo y. 
con el microscopio eleclrónico, son las clúsícns células 
sintefo.adoras de proteínas, con un extenso ,eúculo endo
plüsmico rugow subnuclcar. un aparato de Golgi supranu
clear prominente y numerosos gránulos de secreción api
cales. Cuando son estimuladas, liberan por exocitosis los 
pepsi1\ógcnos contenidos en sus gráoulos. Estos _pepsi nó
genos se activan a pepsina en presencia del bajo pH de la 
luz y se inaclivan cuando el pH sube a 6. al penetrar en el 
duodeno. 

• Las células endocrinas o enreroendoc,-inas esi.án disemi
nadas entre la.\ células epiteliales de las glándulas del fon
do. cuerpo y antro. Se trata de células triangulares que 
contienen pequeños gránulos eosin6filos brillantes. situa
dos en la cara basal del citoplasma. Pueden actuar de for
m¡i endocrina, liberando sus productos hacia la circula
ción, o de fonna paracrina, haciendo que su secreción pase 
al tejillo local. 

Fisiología de la mucosa gástrica 

SECRECIÓN DE ÁCIDO 

La característica esencial de la fisiología gástrica e~ la se
creción de ácido clorhídrico. que se divide en l.is tres fases si
guienies: 

• La/ase cefálü.:a comienza al ver, ~aborear, oler, ma~t.icar y 
tr.igar un alimento apeti1oso y eslá mediada por la actividad 
vagal. 

• Laja.re gástrica comprtnde t.1 estimulación de los recepto 
res mecánicos por la distensión del estómago y eslá media-

da por los impulsos del vago y la liberación de gastrina a 
partir de las células endocrinas de l.is glándulas del antro, 
denominadas células G. La presenci;i de aminoácidos y 
péptidos en la lllz del órgano rnmbién estimula la secreción 
de gastrina. 

• Lafasl' il-uestinnl emµieza cuando los alirnen1os. que con
tienen prmeínas digeridas, peneu-an en la parte proximal 
del intestino delgado. y en ella partícíp;l un polipéptido ct.i
ferente de la gastrina. 

Todas las seña.les c.:onvergen en la célula pariet,il gástrica D: 

• La.s afcrcmes cefálico-vagales o gáslrico-vagales estimulan 
directamente la célula parietal, a través de los receptores 
colioérgicos de tipo rnuscarínico p[lr¡¡ acetilcolina. 

• Prnbabkmcnlc, la ga~lrina activa un rec.::p1or gáslríco. 
• Exi.fte una célula gla11d1.1lar ux(n/ica. denominad" célula 

de tipo enlemcromafín. que dcsemperfo u,J pupd esen
cial: la ga~trina y las aferente\ vagaks inducen la libern
cic-Sn de histamina por esta célula de tipo emerocromaíTn y 
e~timulan los receplores de his1aminil~ de h1s células pa
riciale~. 

PROTECCIÓN DE LA MUCOSA 

Con Ulla secreción n1{ixim¡¡_ la conce1\traci611 in1raluminal 
de iones hidrógeno es 3 millones de veces m~yor llUe la Je la 
sangre o los tejidos. La barrera m11cosa protege a la mucosa 
gástnca frente a la autoc.ligestión y rnnsta de 
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• Secreción de moco. Las superficies del estómago y del duo~ 
deno poseen una fina capa de moco. cuyo coeficiente de di
fusión para l-1' e~ una cuarta parle del ;igu.i. El líqllido rico 
en ácido y en pepsina sale de las glándulas gástricas en for
ma de chorros y atraviesa 1:.i Cápa de moco superficial. pe
nctr:mdo directamente en la luz sin entrar en conlaclo con 
las superlicies epiteliales. 

• Secrel.'Íón Je hirnrhmralo. La~ células del epitelio de su
perficie del estómago y del duodeno secrelan bicarbonato 
hacia la zon¡¡ limítrofe de moco adhcn:nle. creando un nti
croambiente de pH prácLic::imentc neutro inmediatamente 
adyacente a la superficie celular. 

• Barrera epitelíal. Las uniones íntimas intercelulares pro
porcionan una barrera que ~e opone a la difusión retrógrada 
de los iones hid,ógeno. Cu:i!quier rotura de esta barrern va 
seguida de su re.tlirució11 inmediata, duraote la que las célu
las existen¡es emigran a lo largo <le la membrana basal ex
puesta para ocupar los defec1os y res1ablecer la in1egridad. 

• Ríegu .m11guí11eo muco.w. Ln rica 11asc11lari:zación de la mu
cosa proporciona oxígeno. bicarbonato y out.rientes a las 
células epiteliales y extrae el ácido que pueda haber difun 
dido. 

Cuando se produce una rotura de la barrer:.i mucosa. la mu.fcu 
laris mucosae limita la lesión . Cuando és1a es superficial y 
afecta sólo a la mucosa. cur;i en el plazo de horas o días. 
Cunndo ,5e extiende a la .suhmucosa.. la curación completa re
quiere varias semanas. Aunque nues1·ms conocimientos sobre 
estos mecanismos de defensa son imperfectos. es fácil com
pren<ler que son una marnvill., fisiológic:.i, pues de lo contrario 
la pared gástrica sufriría el mismo dc~!ino de cualquier Lrow 
de carne deglutido. 



Las lesiones gásfricas son una causa frecuente d!) cnferme
daJ clínica. En lo~ países occidentilles industrializados, la úl
cera péptica afecta en algún rnornenlo de la vida a porcentajes 
de la poblaóón general cercanos al I O%. La infeccic~n crónica 
de la mucosa gástrica por la bacte1ía Hefil:oblJCter pylori es la 
infoc.:ción más frecuente en todo el mundo. Por ú!timo, aunque 
su incidencia ha ctismfauido, el cáncer gástrico sigue siendo 
una de las primera.s causas de n_iuene en Es1ados Unidos. 

Alteraciones congénitas 

En cualquier localización <lel aparato gastrointestinal es po
sible encontrar restos helcrotópicos de tejido normal, que sue 
len ser a<;intornáticos. En la heterotopia pancreático, existen 
nódulos de hasta I cm de diámel'ro de tejido pMcreático prácti
camente normal, localizados en la submucosa gástrica o intes• 
únal. en la pared muscular o en una posición subserosa. Cuan
do se encuemran en el píloro, la i.nflamación loc;ilizada puede 
causar una obstrucción pilórica. En cuanto a la /u,r.erotopia 
gástrica. pueden encontrarse pequeñas placas de mucosa gás
trica ectópica en el duodeno o en localiiaciones más distales. 
que dan lugar a hemorragias descon~ertantes, ya que producen 
úlceras péptica.~ eo la muco,~a adyacente. 

Los defectos de cierre <le los pilares del diafragma debiljtan 
o producen la ausencia total o parcial de una región del dia• 
fragma. generalmente en el lado izquierdo. La hemiación del 
contenido abdominal hacia el tórax dd fe10 proc1uce una her
nia diafragmática. En general. el estóo1ago o una parte de él 
se insinúa en la bolsa. a veces acompañado del intestino del
gado o íncluso de un;• parte c.kl híg;:ido. La heroia puede ser 
asintomática o causar una alteració11 respiratoria pote11cial
inente mortal en el recién nacido. 

ESTENOSIS PILÓRICA 

La estenosis hipertrófica congénila del píloro es una altera 
ción del lac1ante, (res a cuatro veces más frecuente en los ni
ños que en las n.iñas, que afec,;ta a I de cada JOO a 900 recién 
nacidm vivos. La incidencia familiar depende de un patrón de 
herencia multifactorial y la tasa de concordancia en gemelos 
monocigotos es clevad.i. La c,;tenosi~ pilórica se asocia. ade
más, al síndrome de Tum e r, a la trisom.Ía 18 y a la atresia eso
fágica. Du.rante la segunda o tercera semanas de la vida, el ni-
110 preserua regurgitación y vómitos no biliosos, en proyectil y 
persi s tentes. La exploración física. revela un peris!altismo visi 
ble en forma de masa ovoide, durn y palpable. en la región deJ 
pí.loro o en la pane distal dcf es1ómago, debida a la hipenrofia 
y, posiblemente, a la hiperplasia de la muscular propia del pí
loro. El edema y la inflamación de la mucosa y submucos:a 
pueden agravar la estenosis. El tralamiento quirúrgico curat.ivo 
consiste en cortar el músculo. 

La estenosis pilórica adquirida Lle los adultos es uno de los 
riesgos a largo plazo de la gastritis antral o de las úlceras pép
licas cercanas al píloro . Los carcinomas y !in.fornas de la re 
gión pilórica o los carcinomas pancreáticos adyacentes son 
sus causas inás graves. En e.slos casos. la fibrosis intlamatoria 
o la infiltración malígoa causan un¡¡ csteno~is de! canal pHóri-

co, con obstrocció.n a sn salida. En casos raro~, la estenosis hi
pertrófica del píloro se debe ¡¡ un espasmo pilórico prolongado 
o e~ una monifestación tardía del trnstorno infantil. 

Gastritis 

Paradójicamente, se hace un uso tanto excesi .. o como insu
ficicnle del diagnó&lico de gastritis; se usa en dema~fa rnan<lo 
se aplic.i de manera fücil a cualquier molestia abdominal alta 
transitoria en ausencia de signo.~ válidos, mientras que. por 
otro lado. muchos diagnósticos de h.1 enfermedad no llegan a 
hacerse porque !a mayoría de los pacientes con gastritis cróni
ca son asintomáticos. La gas1ri1í,t se define simplemente como 
la injl.anwción de la mucosa gtistriw. La ínflarnación puede 
ser predominalltemente aguda, con infiltradón por neu1.r6fi
los, o cró11ica, con linfocitos, célula., plasmáticas o ambos, 
junto a melaplasia intestinal y atrofia. 

GASTRITIS AGUDA 

La Ra,m-i1fr fJgiula es un procem inflamatorio ag11do de la 
mucosa que suele ser de nawml!!zn fmn,,·i¡o,-iv. La infbma
ción puede ir acompañada de hemorragia en la muco~a y, en 
los ,:;a.sos más graves. de necrosis de la capn superficial. La 
fonna erosiva grave de la enfermedad es una causa import:.1nte 
di= hemorragia gastroíntestinal aguda. 

Patogenia. La patogenia se conoce mal. lo ·que en pane se 
debe a que tampoco e.stán claros los mecanismos nonnales de 
protección de hi mucosa gáslrica. La gas1Ti1is aguda se asocia 
:1 menuJo a: 

• Consumo importante de antiinílamatorios no esteroideos 
(AíNE), en especial aspirina.• 

• Consumo ex<.:esivo de alcohol. 
• Consumo excesivo de tabaco. 
• TraLamientos co.n quimioterápicos anti neoplásicos. 
• Hipera:wernia. 
• Jnfe<.:Óones sis1émicas (p. ej .• salmonelosis). 
• Estrés impon.ante (p. ej., traumatismos, quemadurns, cirugía). 
• Isquemia y shock. 
• Intentos de suiddio con ácidos o álcalis. 
• lrritación o congelación gástrica. 
• Trnumatismos mecánicos (p. ej., intubación nasogástrka). 
• Tras la gastrccto111Ía di~tal. 

Si:: cree 4ue en estos casos existen u.no o varios factores que 
iofluyen en el desarro!lo de la gastritis: aumento de la secre
ción di'.: ácido con difusión reLrógrada, disminución de la pro 
ducción de amortiguador bicarbonato, reducción del flujo san
guíneo, intemipción de la capa adhcrcn[e de moco y una 
lesión directa del epitelio. No es sorprendente que las agresio
nes a la mucosa puedan actuar de manera sinérgica. Así, la le
sión isquémica empeorana los efectos de:: la di fusión retrógra
da de los iones de hidrógeno. Se han identificado otr-Js 
agresiones sobre la mucosa, como la regurgitación de ácidos 
biliares detergenles y lisolec.iLinas desde la porción proximal 
del duodeno, así como una sínlesís insuficiente <le prosLaglan
dlnas por la muc.;osa gáslrica . L<.1 gastritis es idiopát1ca en una 
proporción importa11tc de pacien1es, en los que no se encuen
tra ningún otro trnswmo. 



824 • Capítulo 18 APARATO GASTROINTESTINAL 

MORFOLOGÍA. En su forma más leve. la lémlna pro 
pio muestro sólo un edema m9derado y ung_ ligera 
congestiór, vascular. El epitelio de superficie perma 
nece intacto y entre las cél .ulos epiteliales sup.~rflcto
les se encuentrQn neutrófílos diseminados ~ qye tam-
bién aparecen en el interior de lo capa epltellal y en 
las luces de lo$ gl~mdulas m1,1cosos. La presencia de 
neutrófilos pqr encima de la membrana basal (en et 
propio epitelio superfici0I) es anormal v ~ignifíca in
flamación activa (actividad), Cl!lando la lesión de la 
mucosa es más grave. qparece n .e rosipnes y f1emo
rra@ias, La erosión significa pérdida del epitelro de 
superficie, con un defecto de la mucosa que no so
brepasa la muscutaris mucosae. Va acomPQñada 
de un importante: infiltrado inflamatorio agudo con 
salida de exudado purulento con fibrina hacia la luz. 
Lo nernorrag ia p l.lede ser independ iente, dand© lu
gar a rnonchos rojas puntiformes en una mucosa por 
to demás hiperémica d o puede bsociarse 0 la ero
sión. La combinocj6n 0e e(osión y hemorragia reei
be el nombre de gastritis aguda erosiva (Fig. l 8-
12A). lo pérdida del epiteli o puede extenaerse o 
grandes zónos de la mucoso gástrica, pero la lesión 
es superficial y rora ve-z: afee-to o la totalidad del gro 
sor de la rouco&o (Fig. 18-128). Estas lesíoAes no son 
sino un pas0 anterio r a IGs úlce ras de estrés, que se 
describ irán más adelante. 

Manifestaciones clínicas. Dependiendo de la gravedad 
de las alteraciones anatómicas. la gastritis aguda puede ser 
toia!menlc asintomática, puede producir dolor epigástrico 
variable con náuseas y vórnítos, o puede manife:starse con 
u11a hemorragia franca. potencialmente mortal. en forma de 
hematemesis masiv;i o melena. En coniunlo. es una de h1s 
causas más importantes de hematemesis· masiva. por ejemplo 
en los alcohólicos. En deter111inadas situaciones. este cuadro 
es muy frecuente. Hasta el 25 % de las personas que toman 
diariamente aspirina por artritis n:umatoide desarrollan en 
algún momento una gastritis agudu, muchas veces con he
Inorrag1a. 

Figuro 18- 12 

GASTRITIS CRÓNICA (INCLUIDA LA INFECCIÓN 
POR HELICOBACTER) 

La gasrríris crónica se camcteri::.a por la presencio de olle
racione.~ i11.fla111atorias r,únicas Pn lo mucow. que acaban por 
pmducir almfia _\' 111e1apfasia t:pireliaJ. generalmente sin ero
siones. ú1s lesiones del epi1elio pueden cm1vertir.1·e en displti
.~ica.~. cons1ituye11do w1 rerreno abonado para ef desurrullo 
del carcinonul. La gastriti, crónica es notahlc por sus distintos 
suhgrupos causales y por los patrones de alteraciones histoló
gicas, variables en distintas zonas del mundo. En los países 
occidentale~. la prevalencic1 de las ;iltemciones histológicc1s in
Jirntivas de gast1itís crónica supera el 50 % en los últimos de
cenios de !a vida. 

Patogenia. La.:; principales nsociacione~ etiológicas de la 
gaqrit-is crónica son las siguiente~: 

• lnfoccicín crónica por H. p_v!ori (Capítulo 9). 
• Inmunológica (a111ninm11nitari11). en relación con la anemia 

perniciosa. 
• Tóxica, como la asociada al co11sumo de ,ilcohol y ciganillos. 
• Posquirúrgic;:i, sobre todo después de una antrectomía con 

gastroentcro~tomía y reflujo de las secreciones duodenales 
que contienen bilis. 

• Motora y mednica, incluidas la ohslrucción, los bezoare~ 
(concreciones intraluminales) y la atonía gástri~·a. 

• Por radic1ci611. 
• Enfermedades granulomalosas. 
• Otra,: mniloido~is. enfermedad de injer1o contra huésped. 

Helicobacler pylori. Con mucho. hi :isociación etiológica 
m~s importante es la infección crónica por el bacilo H. pylori. 
Corno se verá en estos comentarios y en olros posteriores. este 
microorganismo desempeña 1111 papel cscnci,11 en varias enfer
medades gástricas importantes (Tabla 18-2). H. pyfori se en
cuentra en t:I 90 % de los pacientes con gastritis cróoica de lo
cali7.ación antrnl. Las tasas de colonización aumenrnn con la 
edad, alcanzando al 50 % de adultos asintomáticos estadouni
denses mayores de 50 años. La prevalencia de In infección en 
los adultos de Puerio Rico supera el 80 %. En ésta y otras 

• 
Gaslri1is ~guda. A. lmog~n macrc,scópica que muc,1ra cro~i,1nc, punlifonncs en una muco,a por lo del!lás normal: la sangre arl!Kricla es oscurn pt,r exposición al 
acido gáuric\l. B. lm~g.~n microscópica a poco .1umen111 ele la pérdida focal tle la mucosacou hcmon~igia: la muco,11 a<lyac"nlc ~s norrnal. 



Gastritis crónica 
Enfermedad ulcerosa pép1ic~ 
Carcinoma gá~lrirn 
Linfoma g:l~tnco 

Fue ne aso e i ación caut-a 1 
Fucr1e asociación causal 
Posible rarel e1iológico 
Posihle 11apcl eliológirn 

áreas en las que la infección es endémica, parece que el mi
croorganismo se adquiere durante la infancia y persiste duran
te deceoios. la mayoría de las per.rnnas afec1adas tienen tam· 
bién 1-:astritis, pero éslll es asintomlÍ/ica. No obstante, los 
pacien1e,- infectados corren mayor riesgo de desnrro\lar úlcera 
péptica y. posiblemente, cáncer gáslrico. 

H. pylori es un bacilo gramnegativo, curvilíneo, que no for
ma esporas y que rnjde alrededor de 3.5 x 0.5 µm 1~. Fomta 
pane de un género de bacterias que se han adaptado al nicho 
ecológico proporcionado por el moco gástrico. Los rasgos es
peciales que permiten el desarrollo de H. pylori so11: 

• Movilidad (por flagelos), que hace posible su despl¡¡za
miento por el moco viscoso. 

• Elaboración de una ureasa, que produce amoníaco a partir 
de la urea eodógeaa. amortiguando así el ácido gá:,trico ea 
la vecindad inmediata del microorganismo. 

• Unión de los microorganismos a las células epiteliules gás-
1ricas mediante una adhesi11a bacteriana; esta unión es más 
fácil con las células epiteliales con antigenos del grupo 
sanguíneo O. 
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Las cepas de H. pylori que expresan el gen cagA son las que 
~e asocian fundamentalmente con la úlcera duodenal; no obs
lante, no se sabe cuál es la función del producto del gen. una 
proteína de 120 a ] 4{) k D. Dichas cepas suelen expresar 1am
bién el gen vacA, que codifica unu citotoxina vacuolizante de 
87 kD. Parece que estas dos proteínas, junto¡¡ un lípopolisacá
rido bacteriano (endorox ina) y a otros diversos productos pro
teicos. actúan como sustancias proinflamatorias. Se cree que 
11. pylori puede iniciar y perpetuar un estado crónico de lesión 
de la mucosa gástrica (Fig. 18-13). Los pacientes con ga~lriti~ 
crónica y H. pylori suelen mejorar cuando reciben tratamiento 
con anfünicrobiano&, y las reactivaciones están relacionadas 
con la reaparición del microorganismo. 

Gastritis autoinmu11ilaria. Esta fom1a de gastritis repre
senta menos del l O % de los casos de gastritis crónica. Se de
be a la presencia de autoanlicuerpos frente a !as células parie
lales de las glándulas del estómago y al factor intrínseco, 
incluido un anticuerpo frente a la enzima produccora de áci
do, la H\K~-ATPasa "'. La destrucción de las glándulas y la 
atrnfia de la mucosa causan la pérdida de producción de tki
do. Eo los casos rná~ graves, también se pierde la producción 
de factor i ntrfnseco, lo que conduce a la anemia perniciosa 
(Capítulo 14). Esra fornrn relativamenle rara de gastrit..is se 
asocia a otras enfermedades autoinmunitarias, como la tiroi
ditis de HashiU1oto y la enfermedad de At.ldison. 

MORFOlOGf1'. lQ go strltis crónica puede afectar o 
diyé(,SQS. r~tones dé l estómago, prod uciendo gJa· 
d~s V.tlrJqbles de lestón ae 10 mucoso n_ La gastriffs 

INFECCIÓN GASTRITIS CRÓNICA 

Influencias nocivas: Atrofia 

Figuro 18· 13 • 
Representación esquemá1ic.:a de la po~ible con
tribución de Helicoba<'ler pylnri en el desarrollo 
de lagr,s1ri1i, crónic~. La infc,:ci6n por H. pylori 
hace que la mucosa gástrica resulte expue,ta a la 
ureasa y a la, toxinas producidas por la ha.cteria. 
entre ellas lo~ lipopolisacáridos cogA y vacA, 
los cu~ks. en combinación con la acidez gás1ri
ca y las enzimas pép1ica, fabrirndas por el pro• 
pio hué.,pe<l. inducen un estado cr6nico de le
sión de !a muco,a, con la consiguiente g~~tTitis 
crónica. Obsérvese que H. py/ori no coloniza la., 
áreas de metapbsía Ínle,tmal. 
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autolnmunitaria se caracteriza por und lesi6n difusa 
de la mucoso de to fegl6n del fondo y del cuerpo, 
con af&otaci6n antral menos intensa o Incluso au
sente. La gastritis relacionada con causas ambienta
les (entre ellas la infección por H. pylorl) He.nde o 
afectar a la mucosa del antro, o a la del antro y del 
cuerpo y fondo. En la inspección visual, la mucos_a 
suele estar enrojecido y muestro una textura mqs 
grosero de 10 normal. Et infiltrado inflamatorio puede 
hace t que lo mucosa aclopfe, un aspecto «€mctlar
codo~. con engrosamiento de los pliegues. simulan
do una lesión inflltronte . En los casos de enfermedad 
atré>fico de torga evo lución, la mucosa se eneuentro 
adelgazada y aplanada. Sea cual s7~ la c0use ? '? 
tocal~zoclón, las a1ter0ciones hlsfolog1c0$ sora s1rn1· 
tares. Lo lámina propio muestra uA infütrado inflama
torio formado por tinfoottos y células plasmáticas
(Fíg. 18-14). La lnflamaci6n activa se Identifica por ta 
presencia de neutrófllos en las glándulas v en el epi
telio de superficie. La inflamac ión activa pueqe ser 
lmf?Ol'fonte o no e)<istir eri ab~lu to. A menudo , se 
obseNÓn en la mucGSO agregados linfoides, algunos 
00n centros germinales. Otms ctlteraolones nistológJ
cas características. son: 

Cambios regenetalivos. Una carocteristlca constan 
te cte la @Ostrttis crónic.o en lQ respuesta proliterotivo 
trente o la lésión ep itelio !. En la región de l G:uello de. 
IC:is glándulas góstricos hay un mayor número de mi
tosis. Los núcleo ~ de los célul_as epiteliales de la super
ficié y. en menor medido, los de ras glóndulas so_n 
grande$ e hir>ercromáttcos, c.on mayor relación nu
cleo:citoplasma . Los va cuolas de moco dlsmln~yen 
o rci1ton pol cómpleto en las s élulas supeF·flctGlles. 
Cuando los cambios re.generat ivos,son infef'lsos, sobre 
todo en caso de Inflamación a0t1va asociada. p_we
de resultm difícil distinguirlos de leidisplasia franca . 

Metaplasia. Tanto la mucosa antral como 1~ del 
cuerpo y fondo resultan sustitulQas parcialrneri te po r 
células de absorción cilíndricas-ffleta plósicas y por 

Figura 18- 14 • 
Gasl.ril i, cr6nic" con susl itución parcial dC'\ epitelio de la muco,a g:ís(Tica por 
mctuplasi:i in1es1i11al (ilqHierda. arriba) y co11 inílamación de la l;imina pro
pia por linfocíms y dlul:;., plasmática~ (de,,,,dw). 

Figuro 18- 15 • 
H. [>,l'lr>ri. Una 1ínción de plata <le Steiner 1mw,tra numern,o, m,croorganis• 
mus lcñ,dos de color oscuro .. si lua<los a lo largo d~ la supcrfoc,e \um,na\ ele las 
células cpi1cliaJes y en el mo~o adherido. Ohsérw~cque lá., b.,ctcnas ~o inva
den el tejido. 

cél.tilos caliciformes cte morfología íntes11nal (meta
plaslo int~stinal), que se disponen en el epiteli0 su
perficl©I y formando glándulas rudimentortos. En 
ocasiones, aparecen proyeccior¡es po recidas e, los 
vellosidades . Aunque predominan las características 
de Intestino delgado , -en algunos cosbs también 
p1,.1eden enconttarse células del tipo ele las cel colon. 

Atrofia. La atrofia consíste en la pérdida importante 
de estructuras g1Gndul€lres. En la forma outoínmuni
torla. la falto de cé lulos_ p.i;:irtefales puede ;er espe
cialm ente Homotivo. Las glándu las persistentes sue
len sufrir lllitata.ción quístlca. 

Hlperplasia, Una característica especifica de la gas
tritis atrófica de origen autoinmunltarlo o de la gaslri
'tis crónico trotada con inhlbidores d.e ICi secreción 
6c1da es la hlperplasla de la.s células G productoras 
de gastrina de la mucosa antrol. Esta hiperplasia se 
atribuye a lo hipOclorhidria o oclorhidr lo secundario 
a lo gron pérdida de secreción ácido de los célu las 
pal'ietales. 

En los pacientes infectados por H. pylori, el mi
croorganismo reside e_n la copa muc~sa superflc_lal 
y entre las microvellos1dades de los celulas epltella
les. La distribucJón de los microorganismos puede ser 
porche0do e irregular, con áreas de intensa c0loni
zoc lón €JG;lyacentes a o1ras donde no existen m¡
croorgonfsrnos. En cases edremos. éstos se disponen 
cerno una GJlfombro sobre las superficies lumlnales 
de los células epiteliales superficiales, los células d~ 
1os cuellos mucosos y las células que. revisteA 10s crip
tas góstricas; sin embargo. no invad~í' _la mucosa: lo 
forma más fércil de detectarlos consiste en utilizar 
una tinción de plata (Fig. 18- 15), aunque tomb1en,se 
observan bien con lo tinción de Glemsa y en el teji
do teñido con la técnico habitua l de hemo fo)(ilino
aosino. Incluso en estómagos muy colonizados. no 
es posible encontrar mioroorganlsmos e~ las óreas 
de metoplasia intestinal. Por el contrario. pueden 



aparecer en focQs de metoplasia pilófic0 y en el 
duodeno infl0modo, así com0 en lo muceso de tipo 
gástrico del esófago de Borrett. 

Dlsp/0$/a. En los gastritis crómicos de largo evolución. 
el epitelio desarroll0 alfero:ci0nes citológ icas. toles 
como variaciones del tamdñQ, forma y orientación 
de sus células y aumento -del tamaño de los núcleos. 
con otipio. Lo dtíplo celular tiende a ser más intensa 
en la gastritis outolnmunitario de largo evolución 
asociada a anem ia perniciosa. las alteraciones dis
pl6slcas puedell ser tan intensas que constituyan un 
verdadero carcinoma in sltu, lo que probablemente 
justifico lo mayor incldencia de cáncer gó~trlco en 
las formas atróficas de gastritis, en ~s~cial en la 
asociado a la anemia perniciosa. 

Manifestaciones clínicas. En general. la gastritis crónica 
produce pocos síntomas. Puede haber náuseas. vómitos y ma
le:-tar en la región abdomínal superior. Los pacientes con gas
tritis avanzada por H. pylori u otras causas ambientales suelen 
tener hipoclorhidria. secundaria a la lesión de las células pa
rietales y a la atrofia de la mucosa del cuerpo y fondo. Sin em
bargo, como las células parietales nunca llegan a destruirse 
por completo. estos pacientes no desarrollan aclorhidria ni 
anemia perniciosa. Los niveles séricos de gastrina suelen estar 
denl'ro de los lím.ites nonnales o hallarse sólo ligeramente au• 

· mentados. 
Cuando se produce una pérdida intensa de células parieta

le.~ como parte de una gastritis autoinmunitaria, es característi
co que el enfermo sufra hipoclorhidria o aclorhidria con hiper
gaminemia. Pueden detectar~e anticuerpos circulantes frente 
a diver.~os antígenm de las células parietales. Un pequeño sub
grupo de estos enfennos (10 %) pueden desarrollar, tras un in
tervalo de varios aiios, una m1emia perniciosa franca. Se cono
ce bien la incidencia familiar de la anemia pemii:iosa y se 
sabe que hay una gran prevalenda de auloanticuerpos gástri
cos en los parientes asintomáticos de las per~ona~ con la en
fermedad. La distribución sugiere que la gastritis autoinmuni
taria se hered.i según un patrón a11tosónüco dominante. 

La relación encre la gastritis crónica y el desarrollo de úlce
ra péptica y rnrcinoma gástrico (véa5e más adel,mte) es un as
pecto muy irnportanle. La mayoría de los enfermos con úlcera 
péptica, tanto duodenal como gástrica. tienen infección por H. 
pylori. El riesgo a largo plazo de <:áncer gástrico de las perso
nas con gastritis autoínmunitaria oscila entre el 2 y el 4 %. 
siendo, pues. consídernblemente mayor que el de la población 
general. Existen pruebas que permiten relacionar la infección 
por H. pylori con la paLogenia tanto del carcinoma como del 
linfoma gástricos. 

Formas especiales de gastritis 

Existen varias enfem,cdadcs que merecen una menúón es
pecial. La gastritis eosinófila es un cuadro idiopático que se 
caracteriza por un importante infiltrado por polirnorfonuclea
res cosinófilos de la mucosa, la pared muscular o toda.~ ht~ ca
pas del estómago. generalmente en la región antral y pilórica. 
Es típico que afecte a mujeres de mediana edad y su primer 
síntoma es el dolor abdominal. aunque la tumefacción del pí
loro provoca a veces u11a obslrucción g~strica. Puede asociarse 
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a la enterilis eosinófila y suele ir acompañada de eosinofi!ia 
periférica. En general. la administración de est-eroides resulrn 
eficaz. La gastmenteropatía alérgírn es una enfermedad de 
los niños que puede producir síntomas de diarrea, vómitos y 
retraso del crecimiento. En las biopsias del antro .suele encon
Lrarse un infiltrado de eosinófilos que se limit¡¡ a la mucosa. 

La gastritis linfocitaría es un cuadro caracterizado por una 
densa población de Linfocitos en la capa epitelial superficial y 
la.~ íóve¡¡s de la mucosa. Los linfocitos íntr:iepitelíales. son 
exclusivamente linfoci10~ T, sobre lodo célula<; supresora~ 
CD8+. Los ~íntomas son incspecíficos y consisten en dolor 
abdominal. náuseas y vómitos. Aunque es de naturaleza iclio
páliea. se describe una asociación creciente con la enfennedad 
celiaca (véase más adelante). 

La presencia de granulomas epitelioides íntramucosos pue
de atribuirse habitualmente. a enfermedad de Crohn. sarcoido
sis. infección (tuberculosis. histoplasmosis, a11isakiasis). una 
vascLllitis sistémica o una rea<.:ción a materiales exttaños. La 
gastritis grcmulomatosa e.., el témüno reservado para los pa
cientes que no tienen ninguno de estos cuadros; el trastorno 
ídiopático es clínicamente benigno. 

Enfermedad ulcerosa péptica 

Unu úlcera se define como una solución de continuidad de 
la mucosa del aparato digestiva que sobrepasa la muscularis 
mucosae y alcanza la submucosa o las capas más profundas. 
Aunque las úlceras puede11 encontrarse en cualquier localiza
ción del aparato digestivo, las más frecuente~ son las gástricas 
y las duodenales. En situaciones de grave estrés sístémico, 
también pueden producirse úlceras g,istricas agudas. 

ÚLCERAS PÉPTICAS 

l,lH úlceras pépticas son lesiones crónicas. casi siempre so
litari.as, que afectan a cualquier porcián del aparato wwroin
testinal éxpue.~ta a la acción agresiva de los jugos pépticos y 
ácidos. Las úlceras pépticas suelen ser lesiones únicas, de diá
metro inferior a 4 cm, localizada.~. por orden decn;cienle de 
frecuencia, eo las siguientes regiones: 

• Duodeno. primera porción. 
• Estómago, generalmente en el antro. 
• Unión gastroesofágica, en casos de reflujo gastroesofügico. 
• En !os bordes de una gastroyeyunostomía. 
• En el duodeno, estómago o yeyuno de los pacientes con 

síndrome de Zoll inger-Ellison. 
• En o junio a un divertículo de Meckel que contenga muco

sa gástrica ectópica. 

Epidemiología. En Estados Unidos. alrededor de 4 millo
nes de personas tienen úlceras pépücas (duodenales o gástri
cas) y cada año se diagnostican 350 000 casos nuevos. Unos 
100 000 pacientes son hospitalizados anualmente y aproxima
damente 3000 mueren a consecuencia de la enfermedad ulce
rosa pép1ica. La probabiltdsd de desarrollar úlcera péplica a lo 
largo de la vida es del l O % en los varones estadounidenses y 
del 4 % en las mujeres. 

Las úlceras pépticas son lesiones que remiten y se reactivan 
y que se diagnostican sobre todo en adullos de edad madura, 
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aunque pueden manifestarse en adultos jóvenes. A menudo 
aparecen sin factores desc:ncadenantes evidentes y después cu
ran con u sin tratamiento, tras un período de semanas o meses 
de enfcnnedad activa, Sin embargo. aunq11e curen. el paciente 
sigue leniendo unu umdencía a desarrollar nuevas úlceras 
péptica.~. en parle debido a la propensión a sufrir nuevas in
feccione.1· por H. pylori. La relación varón:mujer es de alrede
dor de 3: 1 para las úlcerns duodenales y de 1.5: 1 a 2: 1 para las 
gástricas. En las mujeres. la enfermedad es más frecuente en 
el momento de !a menopau!>Ía o una vez pasada ésta. Porrazo
nes desconocidas, en los últimos decenios se produjo una dis
minución significativa eo la prevalencia de las úlceras duode
miles. mientras que la prevalencia de las úlceras gástricas 
apenas ex peri mentó mouificaciones. 

Patogenia. Parece que las úlceras pépticas se deben al de
sequilibrio en/re los mecanisnws de defensa de In mucosa gas• 
troduodenal y lasjiwrzas nocivas (Fig. 18-16). La presencía de 
ácido y de pepsina grisrricos es 1111 requisito indis¡umsahle en 
todas ws ulceracione.~ ¡>lpticas IK_ La hiperacidez no es impres
cindible, ya que sólo una minoría de los pacientes con úlceras 
duodenales tienen hiperacidez y ésta es aún meoos frecuente 
en los que sufren úlceras gástricas. Sin embargo, las úlcera., 
gástricas apare.cen fácilmente cuando se debilitan las defensas 
de la mucosa, cuando disminuye el !lujo sanguíneo, fiC retrasa 
el vaciamiento gástrico o se altera la reparación del epitelio. 

Es necesario insistir en el aparente papel que desempeña 
H. pylori en la ulceración péptirn. Prácticamente todos los pa
cientes con úlcera duodenal y alrededor del 70 % de los que 
cienen úlceras gástricas están infectados por H. pylori. Ade· 

más, el tratamiento con aatibióticos de esa infección favorece 
la curación de las úlceras y tiende a evitar $U recidiva. Por t.an
to, se ha prc.~tado gran interés a los posibles mecanismos por 
los que este diminuto microorganismo espiral rompe el equili
brio de las defensas de la mucosa. Entre las distintas propues
tas se encuentran las siguientes: 

• f{. pylori secret.a una ureasa, que genera amoníaco libre. y 
una prorea.w, que degrada las glucoproteínas del moco gás
lrico. Además, estos rnicroorgan.isrnos elaboran también 
fo.ifolipams, que dañan a las células epiteliales superficia
les y podrían liberar leucolrienos y eicosanoidcs bioaclivos. 

• Los neutrólilos acraídos por H. pylori Liberan mieloperoxi
dasa, que produce ácido hipocloroso; éste. en presencia de 
amoníaco, genera monocloramína. Tanto uno como otra 
pueden destruir las céluhis de los mamíferos. 

• Tanto !as células epiteliales de la mucosa como la<. endote• 
hales de la lámina propia s.on objetivos primarios de \11s ac
ciones destructivas de la colonización por fl. p_ylori. El fac
tor de activación plaquetario de las bacterias favorece la 
oclusión trombótica de los capilares superficiales. 

• Además de la elaboración de enzimas, ·los antígenos de H. 
pylori (ente ellos los lipopolisacáridos) altaen a las células 
inflamatorias hacia la mucosa. La inflamación crónica de 
ésta faci.lita la acción lesiva del ácido. 

• Por último, parece que la lesión de la mucosa pennite la 
salida de los eleme11tos 1w1ritivos del tejido hacia el mi
croa111bie11/e supe1ficíal. manteniendo as( el crecimíenlo de 
los bacilos. 

NORMAL AUMENTO DE LA LESIÓN ULCERACIÓN PÉPTICA 
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En realidad. sólo J 0-20 % de las personéis infectadas por 
H. pylori en lodo el mundo desarrolhin una úlcera péptica. Por 
tanto. el enigma fundamental es por qué unas personas ~on 
suscep!ibles y olrns no. Otra ohservación desconcenantc es 
que, en los pacientes con úlcera duodenal, la infección por fl. 

pylori ~e limita al estómago. Algunos estudios indican que la 
ehiboración de amoníaco por el microorganismo estimularía la 
liheración de gastüua. con un aumento paradójico de la pro
<luc.:cíón de ácido. Aunque se conoce la relación existente rn
l're la infección por H. p~·lorí y las úlceras g.ístricas y duodena
les. las interacciones que conducen a la fomiación de dichas 
úlcer:is siguen siendo desconocidas. 

Hay otros factores que pueden acluar solos o en combina
ción con H. pylori para favorecer la u!ceracióo péptica. La hi
peracidez gástrica. cu.indo ex istc, es sumamente ulcerogénica. 
La hípcrncidez puede ser consecuencia de un aumento de la 
masa ue células parietales, de una mayor se11sibilidnd a los es• 
tímulos secretores. de un incremenlo del impulso secretor ba· 
sal 1.k ácido o de una alteración de la inhibición de los meca
nismo~ de eshmulación. por ejemplo, de la liberación de 
gastrina. En el síndrome de 7,ollin,:er-Elfüon (Capítulo 20). se 
pmd11cen u/cemciones m1Í!t1ples en el estómago, el duodeno e 
incluso el yeyuno. que se deben a un cxce,\·o de secreción de 
gaslrina por el 1umor y. por tamo. de la producción de ácido 
en el esl1>111ago. 

El consumo crónico de íánnm.:os ,uniintlamatorios no este
roidcos (ATNE) inhibe la síntesis de proscaglandinas en la mu
·cosa; además, \a aspirina es un irritante directo. El tahaco al
tera el ílujo sanguíneo de la mucosa y la cicatrización. No se 
ha demo~trado que el ulcohol produzca directamente úlcera 
pépcica, pero 111 cin-osis alcohólica se asocia n una mayor inci
dencia de esta enfermedad. Los coriícoide~· en dosis altas o su 
uso repetido favorecen la formación de úlceras. En algunos 
pacientes con úlcera duodenal. el vaciamienlo gástrico e.1· dc
maúado rápido. lo que expone G la m11cosa duodenal a una 
cargt1 excesil•a de ácido. Las ú lu~ras duodenale, son también 
más frecuentes en las personas con cirrosis alcohólica. enfer
medad flulmonm obstrnctiva cróníca, insufü:iencía renal e hi
perp,ualiroidismo. En esto~ dM últimos casos, la hipercalce
n1i:i. cualquiera que sea ~u cau.~a. est1mula la prouucción de 
gastlina y, por tanto. la secreción de 5cido. No parece que las 
influencias genéticas intervengan en la úlcera péptica. Por úl
timo, ex is ten argumentos convínccntes a favor de la contribu
ción de la personalidad y el estrés psicológico, aunque no se 
dispone de datfü bien conlfascado, sobre la cau.~a y el efecto. 

MORFOLOGÍA. Al menos et 98 % de las úlceras páptl
cos se looolizan en lo p~imem p0.rción del duodeno 
o en el estómago. con una relación aproximada de 
4: 1. Casi todos las úlceras duodendles se encuentran 
en los centímetro~ siguientes al (:millo pilórico y son 
mós frecuentes en la par:ed duodenal anterior que 
en la posterior. Las úlceros gá$fricas tienen p¡eqilec
ción po r lo .curva tura menor y IC:lsZQna situaoa en 0 
alrededor del ITmite enfre _el cuerp0 y ·el antro. Con 
menor frecuencia. aparecen en los paredes anterior 
o posterior o o lo largo de la curvatura m0yor. Aun
que lo gran mayoria de l0s pacientes s.Qlo €1esmto
llan una úlcera, entre el l O % y el 20 % de las úlceros 
gástricas ptieden coexistir con úleeras duodenales . 
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Fíguro 18- 17 • 
Úlcer a péptirn d11odc11al µcrlorJJa (flecha). Ob~érv e.~e que la úlccrn es pL"<¡ue• 
ña (2 cm) y 1 ,en,· un ,1spcno nitiJo en ,acabocadO!<. A d, l'crenda de las úlcc
,...,_, c;inccro~a,. lo, burde, no c,t:lu dcvad<>s La base de la úlcera niuestra una 
pec1ue11" c,uuid:1d de san,-re pero, por lo dc,)l:i~. c.,s1r. limpia. Comp,íre~,: c:011 d 
carl'tn(!ma ulcerJdo d.: IJ Figura 1 S-2'.\. 

Con Independencia de su locali:2:ación, las úlce
res pépticas crónicas t ienen un ospecto mocroscó
ptoo bastante uniforme y práctlcomente diagnóst i
co (Fig. 18-17), Las resJones pequeñas(,:; 0.3 cm) 
tienen más probabilidades de . ser erosiones Riar,1as; 
los may0res de 0.6 cm son las que probablemente 
corresp0nden a úlceras verdpde(as. Aunque más .. 
del 50 % de las úlceras pépticas tienen diámetros 
-Inferiores o 2 cm. e.l l O % de lt'ls úlceras benignas 
son mayores de 4 cm. Como fas úlceras carcinoma
tosas pueden tener menos de 4 cm, el tamaño no 
permite diferenciar una úlcero benigna de otra mg
ligno. 

La úlcera pépfica clásica consiste en un defe cto 
hitido, eh sacabocados, r~donc;:to u ovalado. COA 
paredes Felativ..amente rectas. El borde mucoso 
puede caer ligeramente sobre la base. sobre todo 
en lo parte de 1€1 circunferencia situada o favor del 
peristGJltismo, En las úlcera benignos, es raro encon
trar excavación bajo los borqes sobreelevados. 
Imagen característica de las malignas. La profundi
dad de los úlceras vario desde los lesiones superfi
c iales·. que afectan sófo o la mucosa y a lo muscu
lorís mucosae, o las más profundas, con la base 
situada en lo muscular propia. Cuando atraviesa io
do el gro-sor de lo pored r lo base de la úlcera pue
de estar formada por el páncreas. lo grasa epipfol
ca o el hígado, que se adhieren ca la seroso 
góstri<a:a. También., puede producirse una perfora
ciót"l haoi0 lo cavidad i:.>eritoneol libre. 

Lo bdse de la úlcera pépttca es lisa y llmplo o cau 
sa de la digestión péptrco de cualquier posible exu
dado. A veces , se obseNon vas0s trombosados o in
cluso permeables (~s ibles focos de hemorragias 
potencialmente mortales) en et leeho ulceroso. Lo 
cicatrización ptiede afectar a lo totalidad del grosor 
del estómago; lo tensión de la muc0s0 odyacente 
produce pliegues eiue irradian desde el cráter, con 
L:m ¡;:>airón en rueda de car,o. La mucoso que rodea 
a l.o úlcera gástrica está algo edematosa y enrojeci
da. debido o una gastrítls c0si inevltable. 

La i.(nUgen histológico vario desde una neerosis 
activa a una inflamación crónico con cicatrización 
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o a la de la cu ración . (véase P:ig. 3-330) . En las úlee
ras activas con necrosis en evo lución pueden defi
nirse cuatro zonas: l) lo base y los bordes . en los 
que hoy una capa superficl0I de restos fit>rinQsos y 
necróttcos no vfslbles a simp le vista. 2) QOr debaj0 
de esta copa está la zona de -lnfiltrocl6n inflama ~ 
tori0 inespecífico. en la que p(edomJn(:ln los neut ré~ 
fi10s, 3) en las copos más profundos. sobre todG -en 
la base de lo úlce ra, existe un iejido de gren.,ulo
élón octív:o infilt rado · por leu_cocítos mdno nuclea
res y 4) Festos de-te j ido d e g ran ulación s0bre una ci
catriz fibroso o col~geniz.ado mós sólido. E;s típíCG 
q\:Jé los vasos sanguíneos de lo zona cirotrizol estén 
eng rosados . íodeados de inftor'rioci6n y a vec~s 
tromb'CiSQd'OS. 

En el as al 100 % de los pacientes con úlce ras 
duodenales se encuen tro gast ritis crónica y to mts~ 
mo sucede en el 65 % de los que t ienen úlceros gás
tricGJS. En estos pacientes, con gastritis casi siempre 
puede (;lemostrotse uno infeoc t6n por H. pyfori. Le 

' g_ostritis r,e rmc:mece trqs lo e,urac lón de la úlce ra y 
no pa rece existir relac ión alguno entre la recidiva 
de la úlcera y la prog resión <;Je la gqstritls, Est.a ca
racte rístico ayuda a distinguir LQS,i'ú lceras pépficas 
de los gostr-itls erosjvos o gud<:JS o Gle fc.1s úlceras de 
estrés,, yo qµe, .en estos cosos. la m1.,1eosa adyacen
te, suele ser, normal. 

Manifestaciones dí.rucas. La inmensa mayoría de las úl
ceras pépticas producen un dolor constante, ardor o molestias 
sordas en el epigastrio. Una minoria significativa debuta con 
complicaciones como anemia, hemorragia franca o perfo
ración. El dolor tiende a empeorar durante la noche. y en las 
horas diurnas suele ¡¡parecer entre 1 y 3 horas después de las 
comidas. Clásicamente, el dolor cede con alcalinos o aumen
tos, pero existen muchas excepciones. Otras manifestaciones 
adicionales son las náuseas. los vómitos, la flatulencia, los 
eructos y una pérdida importante de pes.o (que despierta el le
mor a una neoplasia oculta). A veces. en las úlcera~ penetran
tes. el dolor irradia a la espalda, el hipocondrio izquierdo o el 
tórax_ Al igual que sucede en el reflujo gastroesofágico. el do
lor puede interpretar~ erróneamente como de origen cardíaco. 

La~ úlceras péplicas son lesiones notablemente crónicas y 
recidivantes. Suelen reducir la caLidad de la vida, pero sin 
acortarla. Si no se tratan, el i¡1dividuo medio necesita l 5 años 
para curar de una úlcera duodenal o gástrica 

19
• Con el trata

miento actual dirigido a la neutralizació11 del ácido gástrico, la 
estimulación de la secreción de moco y la inhibición de la se
creción de ácido (antagonisias de los receptores H1 e inhibido
res de la W,K+-ATPasa de las células parietales). la mayoría 
de la.\ úlceras curan en pocas semanas, evitando a los pacien
tes la cirugía. 

En la Tabla l 8-3 se recogen las complicaciones de la enfer
medad ulcerosa péplica. Las úlceras duodenales nunca sufren 
Lransíonnación maligna, que también es extraordinariamente 
rara en las gástricas. Cuando ocu!Te, existe la posibilidad de 
que una lesión aparentemente benigna fuera, desde el princi
pio, un carcinoma gáslrico ulcerado. Además, la tendencia 
subyacente hacia la displasia y el carcinoma gá.'>lricos está re
lacionada fundamentalmenle con la gastritis crónica asociada, 
má~ que con la úlcera propiamente dicha. 

Hen10rr~gia 
Ocurre en el IS % al 20 % d<' los paciente; 
fa la complicación m:15 írecue,11.c 
Puede ~er mona1 
Es la respom;ahle del 25 % de las muer.es por úlcera 
Puede ser el primer indicio de una úlcera_ 

Perforación 
Ocurre en alrcJcdor del 5 % de lo.s p.Jcienle, 
Es la re,pon,ablc de dos len::era.s partes de todas las muerte., por úlcera 
Rara vez e~ la primera maní fc,1ación de una úlcera 

Obstrucción poc edema o cical'rización 
Ocurre en alrededor del 2 % de lo.< pacienies 
fa m:h frecuente en la, úlcera~ de\ canal pilórico 
Puede ocurrir liln1bién rn las ú lccrns duodcmoles 
Produce un dolor cólico abdominol incapaci1an1e 
Rara ve¿ puede conducir a una· ob:,lnmc,ón tot.J con vómitos rebeldes al 

1ra1amicn10 

Dolor rebelde al Lr.itamiento 

ÚLCERAS GÁSTRICAS AGUDAS 

Los defectos focales y agudos que afectan a la mucosa 
gástrica constituyen una complicación bien cooocida del u-a
tamiento con AJNE. También pueden aparecer tras un es·trés 
psicológico de cualquier naturaleza (de ahí el témiino úlce
ras de estrés). En gener;,l. se encuen1rao lesiones múltiples 
localiLadas fundamentalmente en el eslórnago y. a veces. en 
el duodeno. Su profundidad oscila entre una mera descama
ción del epitelio de ~uperficie (erosíón) a lesiones más pro
fundas que afectan a Lodo el grosor de la muco.~a (ulcera
ción). Las lesiones más planas son, en esencia, una extensión 
de la gastritis aguda erosiva (véase anteriom1enl'e). Las más 
profundas son ulceraciones bién definidas, pero no precurso
ras de úlceras pépticas crónicas. con una anatom{a patológi
ca totalmente distiota. 

La.~ erosiones y las úlceras de estrés S<' encuentran normal
mente en paciente.~ con shock, quemaduras extensas, sepsis o 
traumatismos graves, en los cuadros intracmneales asociados 
a aumento de la presión intracraneal (p. ej .. traumatismo s, ci
ru¡:ía encefálica) y tras la cirufiÍa intracraneal. Las que apa
recen en la parte proximal de! duodeno y se asocian a quema
duras o traumatismos graves reciben el nombre de úlceras de 
Curling_ Las úlceras gástric,as, duodenales y esofágicas que 
afectan a pacientes con lesiones, intervenciones o tumores in
lracraneales se denonúnan úlceraJ de Cushin,? y muestran una 
gran tendencia a la perforación. 

No se conoce bien cuál es la génesis de los defectos agu
dos de la mucosa en estas situaciones clínicas tan variadas. 
Sin duda, son muchos los factores que pueden asociarse a la 
gastritis aguda menos 1n1ensa, como una alleración de la oxi
genación. Eo el caso de las lesiones craneales, se ha propues
to que et aumento de la presión intracraneal estimularía los 
núcleos del vago ya que, en costos casos, es frecuente la hiper
secreción de ácido g~strico. La ac[dosis sistémica. un hallaz
go habitual en estás situaciones clíiúcas, también podría con
tribuir a la alteración de la mucosa, probable,nentc mediante 
una reducción del pH in1racelular de las células mucosas ya 
hipóxicas por la vasocon:<:tricción esplácnica secundaria al 
eslrés, 



MORFOLOGÍA. Las úlce ras agudas de estrés suelen 
ser menores de l cm de diámetro y de forma c:ircµl0r, 
Lo base tiene un color pardo osc¡;uro. debide a la d i
gestión por el óc ldo de ta sungre e)dravasaGid. Al con
trario que en los úlceras péptlcas qónlc c¡s, las agudas 
pueden enco ntrarse en cualquier lugar de l estóma
go . Puéden ser únidas, pero lo más frecuente es q~ 
sean múltiples y que se distribuyan PQ~-todo el estó
mago y el duodeno (Flg, 18, 18). El patrón de los plie
gues gástrtcos es esencialmente norm0t y los bordes 
y lo base de las úlceras no están lndurados . Mlcr-0scó,
p¡comente. son lesiones abruptos, rodeadas por una 
mucosa prácti c amente oormal. Dependiendo !del 
tiempo de evolución . puede encontJarse sufusión he
mótlca en la m!JCOSO y submucosa. y cierta reacción 
inflamatoria. Es llamativa la ausencia de cicatrlzoci6n 
y de engrosamiento de los vosoo sanguíneos, cora G:
terísticos típicos de los úlceras péptt cos. Cl.(ondo se 
elimina el faGtor causal, las úlceras curan con una re
ep!Jellzacjón cómpleta. en un intervalo que pue<:'11:l 
ducatdesde algµ nos días hasta va r:ias semanas. 

Maniíesraciones clínicas. Alrededor del 5 a 10 % de los 
pacientes ingresado.5 ea las unjdades de cuidados intensivos 
de los hospitales dcsa1Tollan erosiones o úlcera~ gástrirns 
agudas, que pueden ser asintomáticas o provocar cuadros de 
urgencia hemodinámica, como hemorragias potencialmente 
mortales. Aunque la profilaxis con antiácidos y las transfusio
nes de sangre reducen el impacto de las úlceras de estrés, el 
factor más importame para el resultado clínico final es lapo
sil>ilidad de corregir el cuadro subyacente. Si el paciente no 
sucumbe a su e.nferTTledad fundamental. la mucosa gá.~trica se 
recuperará por completo. 

Otros trastornos 

La dílatación gástrica puede deberse a una obstrucción a la 
salida del estómago (p. ej., por estenosis. pilórica) o a la atooía 
funcionc1\ de éste y <lel intestíoo ([leo para\íl.Íco), que puede 

Figura 18· 18 • 
M1íhiples úkcr-.J.s de eslres del escówago, rcsalta.d:1.\ por la sangre dige1ida ne
gra que e~islc en .su .iuperfície, 
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Figuro 18- 19 • 
Tricobczoar cori una aglomeración de pdO!>, ali menlu y moco, situado en la 
luz gr,miCll. 

ap,uccer en los pacientes con peritonilis generalizada. El estó
mago puede contener ha\ta l O a 15 litro~ de líquido: en raras 
ocasiones, se produce la rotura gá~tric:a. Ésta es un aconteci
miento calamitoso que, si no se instaura un tratamiento iorne
diato, evoluciona rápidamente al shock o a la muerte. En casos 
raros. puede producirse una perforación gástrica en el recién 
nacido durante el parto, tras vómitos intensos o la reanimación 
cardiopulmonar; también se han descrito rotur:is tnL~ la inges
tión de cantidades exorbitantes de bebidas gaseosas. 

El estómago es el lugar más imponanle para la formación de 
concreciones luminales de material ingerido no digerible. Losji
tobewares están formados por »·1aterial vegetal, como fibra:;, ho
jas. raíces y cortezas de casi cualquier vegetal. Los trícohewares, 
también conocidos como bolas de pelo, consisten en pelo ingeri
do rod~do por una cubiert.¡ mucosa en la que también existen 
restos alimenticios (Fig. 18-19), Las alleraciones de la motilidad 
tras una gastrectomía parcial o una obstrucción parcial a la salida 
del estómago favorecen !a fonnacíó11 de bezoares de alimentos 
n1ás convencionales. En los que comparten droga.~ ilegales, en 
los inhaladores de pegamento, y en los niños o pacientes con 
trastornos neuropsiquiátricos se han descrito bezoares de mate
riales sumamente extraño.~ que contienen alfileres, uñas, hojas de 
afeicar. monedas, guantes e incluso carteras de cuero. 

GASTROPATÍA HIPERTRÓFICA 

La gastropatía hipertrófica comprende un grupo de cuadros 
poco frecuentes caracteriza.dos. todos ellos, por un aumento 
cerebriforrne gigante de los pliegues de la mucosa gástrica 
(Fig. 1 &-20). Este aumento no se debe a inflamación, sino a 
hiperplasia de las células epiteliales mucosas. Se describen 
tres variantes 20

: 

1. Ei!fámedad de Ménétrier, debida a una intensa híperpla,;ia 
de las cél11Ja5 de la superficie de la mucosa, con atrofia de 
las glándul.is. 

2. Gastropatía hipcrtrófica-hiperseuetora, asociada a hiper
plasia de las células parietales y principales en la~ glándu-
las gástricas. · 
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Figura 18-20 • 
Gastropatla hipcnrófica con plicgue.s g:lmicos n01abkme11tc cngrosftdos. 

J. Hiperplasia de glándulas gástricas secundaria a una se
creción excesiva de gasrrina. en el contexto de un ga~tríno
ma (síndrome de Zollínger-El/ison). 

Las tres entidades son clínicamente importantes por dos ra
zones: 1) pueden simular un carcinoma infiltran te o un /infa
ma gástrico en los estudios radioRrájicos del estómago. y 2) 
el enorme aumento de la~ secreciones ácidas en los dos últi
mos cuadros coloca al paciente ante el riesgo de desrurnllar 
úlceras pépticas. En las personas que toman inhihidores de la 
~ecreción ácida durante mucho tiempo puede enconlrnrse una 
forma pum de hipertrofia de células parietales sin híperacidez. 
La interrupción del tratamiento produce un rebote transitorio, 
con secreción excesiva de ácido_ 

La enfem1edad de Ménétrier, un cuadro idiopático, es más 
frecuente en varones (relación 3: 1) y en el cuarto o quinto de
cenios de la vida, aunque a veces se encuentra en uiños. El 
trastorno puede ser as'intumálico, pero Jo más frecuente es que 
vaya acompañado de malestar epigástrico, diarrea. pérdida de 
pes.o y, a veces, hemorragias a partir de erosiones superficia
les.. Las alteraciones hipertróficas afectan predominantemente 
al cuerpo-fondo o al antro, o pueden encontrarse en lodo el es
tómago. La<s secreciones gástricas contienen una cantidad ex
cesiva de moco y, en muchos casos, muy poco o ningún ácido 
clorhídrico, debido a la atrofia glandular. Algunos pacientes 
pierden cantidades de proteínas suficientes como para produ
cir hipoalbumi.nemía y edema periférico, lo que constituye 
una forroa de gastroenteropat(a con pérdida de proteínas. En 
casos raros, la mucosa hiperplásica se hace metaplásica, lo 
que facilita el desarrollo del carcinoma gástrico. 

Tumores 

Como sucede en el esófago y en el intestino. son más fre
cuentes los tumores originados en la mucosa que los mesen
quimales y del estroma. Todos pueden ser clasíficados como 
benignos o malignos. 

TUMORES BENIGNOS 
En el aparato digestivo, el témiíno pólipo se aplica a cual

quier nódulo o masa que se proyecte por encima del nivel de 
la mucosa adyacen1e. En general, el uso de este término se li
mita a las lesiones que nacen de la mucosa, aunque, en ocasio
nes, los leiomiomas o los lipomas de la submucosa pueden 
prutruir y dar lugar a una lesión polipoide. Los pólipos gástri
cos son raros y se el)cuentran en alrededor del 0.4 % de las ne
cropsias de adultos y en el 3-5 % de los japoneses adultos n. 
Aunque suelen ser hallazgos incidenrnles, la dispepsia o la 
anemia debida a la pérdida de ~angre pueden hacer que se i1ti
cie la búsqueda de una lesión gastrointestinal. 

MORFOLOGÍA_ Lo inmensa mayoría de los pólipos 
gástricos (> 90 %) no son neoplásicos, sino de natura
leza hiperplásicct. Estos pólipos están formados por 
una col"ltidad vmtable de epitelio de superficie hl
perplósico y tejido glandular con dilataciones quísti
c.as. con una lámina propio que cor:itiene mayor nú
rr:,~ro dé célul0s inflamQtorlas y musculares lisas. El 
epitelio de superficie puec::le ser regenerotivo. como 
respuesta a, una erosión superficial y a la inflama
ción, pero no muestra una displasia ve[dadera. La· 
mayoría de los pólipos hiperplóslcos son pequel"los y 
sésiles. aunque algunos miden vari'os centímetros de 
diáme tro y tiE¡1nen un tollo evidente. Eo el 20-25 % de 
los casos se encuentfOn pollpos múltiples, o veces 
por decenos. 

El adenoma del est6mago es una verdadero neo
plasia y constituye el 5-1 O% de todas las lesiones poll
ppides-. Por definicl6n, un adenoma está formado por 
un epitelio dlsplásico proliferativo y, por tanto, cdn 
potencial maligno. Los pólipos adenomatosos son 
mucho más frecuentes en el colon (véase más ade
la111te). Los adenomas góstricos pueden ser sésiles (sin 
tollo~ o pediculados (con tollo). Su localizaclón más 
frecuente es el antro. Suelen ser lesiones únicos y 
pueden alcanzar c::lióme1ros de 3 ó 4 cm antes de ser 
detectados (f=lg. 18-21). Al contrario que en el colon, 
lo lesión odE!flomatosa puede cubrir una gran región 
de mucoso gástrica plano sin formar una maso, 

Manifestaciones clínicas. Los pólipos hiperplásícos son 
más frecuentes en la gastritis crónica. Se admite que carecen 
de potencial malígno pero. no obstante, se encuentran en alre
dedor del 20 % de los estómagos extirpados por carcioomas. 
Este fenómeno se atribuye a la tendencia de la mucosa gástri
ca con inflamación crónica tanto a formar pólipos hiperphl~i
cos como a sufrir degeneración maligna. Al ig\Jal que en su 
contrapartida en el colon, la incidencia de adenomas gástricos 
aumenta con la edad, sobre todo a partir del ~éptimo decenio 
de la vida. La relación varón:mujer es 2: 1. En el momento en 
que soo diagnosticados, h¡L~ta el 40 % de los adenomas gástri
<,;os conlienen un foco de carcinoma, sobre todo las lesiones 



Figuro 18·21 • 
Pólipo a.dcnoma1oso del cs1órnago. Oh,érven~c xu gn,n tamaño y su aspcc10 
lobulado. En ~u superficie puede 1dc11liticars, una pequeña uk:eradón (/Te
rha). (Tornado Je Kasimer W. Dayal Y: Gastri!Ís, gusu,c atmphy, and ga,tric 
neopla~ia. En Chopra S. May RJ (eds.): P~thophysío!og_y of Uas1mintcs1inal 
Disordcr,, B0~1on, Lill\e. Brown. 1989.) 

de mayor tamaño u_ El riesgo cte cáncer e11 la mucosa gástrica 
adyacente puede ser incluso del 30 %. La gastritis auloinmu
nitaria y los síndromes de poliposis de colon (véase más ade
lante) también se a~ocian a una tendencla al desarrollo de ade
nomas gástricos. 

En ocasiones, los inocuos pólipos hiperplásícos pueden te
ner focos de epitelio adenomatoso. Como en la endoscopia no 
es po:úble distinguir co11 exactüud los pólipos hiperplásicos 
de los luienomatosos. ex imprescindible realizar el estudio 
histol6gíco de. todos ellos. 

CARCINOMA GÁSTRICO 

De los tumores maligno~ que afectan al estómago, el más 
imponante y frecuenle es, con mucho, el carcinoma (90-95 %). 
A continuación, y por orden de frecuencia. se encuentran los 
linfomas (4 %), los carcinoides (3 %) y los tumores malignos 
de células del estroma (2 %). 

Epidemiología. El carcinoma gástrico es una enfermedad 
extendida por todo el mundo. Sin embargo, su incidencia es 
muy variable, observándose tasas especialmente altas en paí
ses como Japón, China, Portugal y Rusía, en donde es de cua
tro a seis veces más frecuente que en Estados Unidos, Gran 
Bretaña, Canadá. Australíc1 y Francia. Es más frecuente en los 
grupos de menor nivel socioeconómico, y la relación entre va
rones y mujeres es de alrededor de 2: 1. En la mayor parte de 
las regiones, se ha observado una disminución progresiva t,m
to de la incidencia corno de la monalidad por cáncer gástrico 
durante los últimos seis decenios. En 1930, el cáncer gástrico 
fue la causa más frecuente de muerte por cáncer en Estados 
Unidos. Desde entonces, la tasa anual de mortalidad cayó des
de alrededor de 38 por 100 000 a 7 por 100 000, en los varo
nes, y de 28 a 4 por 100 000, en las mujeres". Pese a ello, si
gue fonnando parte de las primeras causas de muerte por 
cáncer, siendo el responsable de alrededor del 2.5 % de todas 
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las muertes por neoplasias mal.ignas en Estados Unidos. mien
tras que en el conjunto del mundo aún supera al cáncer de pul
món como primera causa de muerte por cáncer 21. Aunque !as 
tasas de supervivenciu a los 5 años han mejorado desde la in
troducción de la endoscopia, en los aiios 1960, siguen siendo 
malas e inferiores, en conjunto. al 20 %. 

El carcinoma gástrico puede dividirse en dos grandes subti
pos histológicos: l) los que muestran una morfología i111esti· 
nal. con fonnación de tumores voluminosos compuestos por 
estrncturas glandulares, y 2) los difuso~·. con un patrón de cre
cimiento ínfiltran1e y fo11nactos por células poco diferenciadas 
y no cohesivas. La edad media de los pacientes con e! tipo in
testinal es de 55 años y la relación varón:mujer, 2:]. El tipo di
fuso afecta a personas algo más jóvenes (edad media. 48 
años). con una relación varón:mujer aproximadamente sim.i
lar. La caída de !a incidencia del cáocer gástrico sólo ha ocu
rrido en el tipo intestinal, de manera que, en la actualidad, la 
incidencia de ambos tipos es similar. 

Patogenia. Los principales factores que influyen en la gé
nesis del cáncer se resumen en la Tabla 18-4. Sin embargo. di
chos factores est::ín más relacionados con el tipo intestinal, ya 
que los factores de riesgo del tipo difuso no han sido aún bien 
definidos. 

Ambiente. Se cree que las influencias más importantes son 
las ambientales i~. Cuando las familias emigrnn desde un área 
de alto riesgo a otrn de bajo riesgo (o a la inversa), las genera
ciones siguientes adquieren el uivel de riesgo que prevalece en 
la nueva localización. Se sospecha que la dieta es el factor 
priocípal y que el ~cguimiento de ciertas prácticas culinarias 
se asocia a un riesgo elevado de desarrollo de carcinoma gás
lrico. La presencia de carcinógenos. como los compuestos N
nítroso y los benzüpircnos, en los alimentos parece ser la más 

Ambientales 
Dieta 

Nibilos Jcrivados de los nitralos (3gua. conserva, alimen1icias) 
Ah mento, ahum:;dos y salado-s. vegetales cr1rur1 idn, 
Escasez do.; fruta:, y vegetales fre~cos 

Bajo nivel socioeconóruicn 
Tabaquismo 

Factores del huésped 
Gastritis crónica 

l·lipoclorh.idria: favorece la colcmizaci(m por ffehcohacrer pylori 
La metapl;isia intcs1inal es una k,,ón prc<:un<or:. 

Infección por H. py/.ori 
Presente en la mayCJrfo de lo, carcinomas de I ipo imc.,lioal 

Gastreclomía parcial 
Favorece el reflujo tleljugo bilio,o y alcaJ.ino inle~rinal 

Adenom& gás1rico, 
40% tiellen cáncer en el momento del tliagnóslie<l 
30% tienen dncer atlyaceme en el momento del diagnfati('.o 

füófago de Barreu 
Mayor riesgo de tumores de la unión gaslroesofá.gica 

Genéticos 
Ugero aumento del ri~go en las per.ona, del grupo sanguíneo A 
An1cce<lcn1c.s familiares <.k <:áocer gáslfico 
Síndrome de cáncer hcredimrin tle colon sin polipoiiis 
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importante. Por tanto. la falta de frigoríficos, el consumo de 
alimentos conservados, ahumados, curados y salados, el uso 
de agua con nitratos, y la carencía de frutas y verduras frescas 
en la dieta son aspectos comunes a todas las zonas de alto ries
go. Por el con1..rario, la ingestión de vegec.ales verdes y frescos y 
de cítrico~. que contienen antioxidantes, como el ácido ascór
bico (vitamina C), a-Locoferol (vit.amina E} y ~caroc.eno. es 
inversamente proporcional a la incidencia de cáncer gástrico 

23
. 

No se ha demostrado que el consumo de alcohol conlleve 
un aumento del riesgo. El consumo de cigarrillos supone un 
aumento de riesgo de 1.5 a 3.0, aunque sin una relación clara 
con la dosis. A pesar de los temores iniciales. hasta el tnomen
to no se ha demostrudo que los tratamientos con fármacos an
tiácidos suponga aumento alguno del riesgo de cáncer de es
tómago. Tampoco se ha demostxado una relación directa con 
la exposición profesional. 

Huésped. Los factores del huésped constítuyen el segundo 
campo importante de la inve.sligación. Parece que la infección 
por H. pylori, con las consiguientes ga~tritis crónica y metapla
sia intestinal, pueden ser factores que contribuyan, pero no lo 
suficiente como para ser conslderados faccores de la carcinogé
nesís gástrica. La gastritix autninmunitaria también supone un 
aumento del riesgo. probablemente debido al mismo proceso 
de gastritis crónica y metaplasia intestinal. El riesgo relativo de 
cáncer gástrico en estos dos cuadros es aproximadamente triple 
que en la población general (teniendo en cuenta que las perso
nas infectadas por H. pylori componen más del 50 % de lapo
blación adult.a en muchos lugares). ú1 mayoría de las personas 
infectadas por H. pylori nunca llegan a desarrollar cán(·er 
gástrico. También parece que la gastritis crónica es el substrato 
sohrc el que surgen los cánceres gástricos difusos. 

Una úlcera péptica previa no supone un aumento del riesgo. 
Sólo alrededor del 4 % de los pacien,es cor\ cáncer gástrico 
tienen antecedentes familiares de esta neoplasia y e:,; poco pro
bable que los factores genéticos inlluya11 de manera importan
te. 

La displasia de la mucosa gástrica representa lo vía cnrmín 
final a 1ravés de la cual se originan lo~· cánceres gá,fJricos de 
tipo imestinaf. Se sabe que los adenomas gástricos se malig
nizan y éstos son lesiones que contienen mucosa displásica. 
Parece que el tipo dijitso del cáncer surge de novo, f.~ decir. 
sin evolucionar a par,ir de una displasia. No se h.an definü.lo 
los mecanismos moleculares que subyacen al cáncer de estó
mago, :rnnque sí se han descrito mucbas alteraciones molecu
lares. E,1 el cáncer gástrico de tipo i111cstüwl, el patrón global 
de pérdidas alélicas e~ parecido al del cáncer de colon, con 
una serie acumulativa de alteracio11es de los genes 2

'. También 
se encuentran anomalías en varios sistemas de receptores de 
factores de crecimiento, como c•met. K-sam y erh. con nota
bles diferencias entre ambos tipos histológico~. Al contrario 
que en los cánceres di:: colon y de páncreas, en el de estómago 
es raro encontrar mutaciones del oacogén ras. Baste decir que 
las diferencias en las rnu1.aciones stgnifica que existen vías pa
togénicas peculiares, aunque aún desconocidos, para el desa
rrollo de los tipos intestinal y difuso de cáncer gástrico. 

MORFOLOGÍA. La locoliza c i0n del oarclAomo góstt1~ 
co en el estómago es lo siguiente: píloro y antro. 50-
60 %.y cordlas : 2'5 %; el re-sto corre&ponde a los zonas 
de cuerpo y fondo. l'o curvatura me nor se hallo 

afectada en alrededor del 40 % de los casos y lo cuF
vatvro mayor. en et 12 %. Por tanto, la locallzaci6n 
p1eferente 8$ la curvatura menor de la re~lón antro
pllórica. Aunque menos común , una lesión ulcerada 
en la curvatura mqyor flene mayores probabilidades 
de ser maligno . 

-El carcinoma góstrico se clasifica se'gún n lo pro
fundidad d i} IGJ infiltración, 2) el patrón de crecimien 
to macroscópico y 3) el subtipo hlstológic 0: Lo ca 
racterística morfoJ~gica que ejerce mayor imp9'cto 
en el pronóstico final es la profundidad de la infiltra
ctón. El carcinoma precoz se define como una ktslón 
limlfada a la mucosa y a la submucosq, con inde
pendencip de que exi$1an o no metástasis en los 
ganglios llnf6ticos perig6stricos. Algunos tumores 
precoces cubren grandes zonas de mucosa góstrlca 
(con diómetros de hasta 10 cm) sin infiltrar lo pared 
muscular. El carcinoma gástrico precoz no es sinóni-

" mo de carcinoma ln-sltu, yo que este último se limito 
o lo capa epitelial supe1ficial. El carcinoma gástrico 
avanzado es una neoplasia que se extiende por de• 
bajo de la submucosa hacia la pared L1\uacular y 
qut.zó más-.omptiamente . Es probable que todos los 
cónceres 'Se Inicien como leslones precoces q1,;1e, 
con el tiemp o,, progresan hacia lesiones avanzadas. 

Los tres patrones de crecimiento macroscópico 
de carcinoma gástrico, que pueden ser evidentes 
tonto en estadios precoc~s como avanzados, son: 
1) exoílflco. con protrusión de una masa tumoral ha
cia IQ luz. 2) plano o deprimido, en el que no existe, 
una m.oso tumora l evidente en la mucosa y 3) ex· 
callado. en et que se-©bserva un cráter erosivo de 
l=)rofundida€1 vortoble en IQ superfic ie del estómago 
(Fig. 18-22). Los tumores exofítico §. son fác iles de 
Identificar con técnicas radiológica'S y, en lo endos 
copia, pueden con tener poJciones de un aden oma. 
Por el contrario, las neoplasias planm o deprimidas 
puede11 p_asar Inadvertidas incluso para un explora
dor experto y sólo aparecen como borramiefltos re
gionales del patrón superficia l no rmal de fa mucoso. 
Los cánceres excavados pueden ser muy parecidos . 
tonto an tamaño como en aspeato. a una úlcera 
pép tica c tónica. en los cosos avanzados. los cróte
res cancerosos se identifican por sus bordes sobre
elevados y peflados. y por sus bases necrótlcas st:1-
clas , así com0 por el tejido claramente neopláslco 
que se ·extiende p 0r la mucosa adyacente y lo pa
red (Flg. l 8-23). En FOros ocasion es, puede enc ontror
se una amplio región de lo pared góstrlc::o. o Incluso 
todo el órgano, ampliamente Infiltrada por lo neo
plasio. lo que hace que el estómago aparezco rígi
do , engrosado, similar a una bota de cuero: estos 
casos reciben el nombre de llnltls plástica. La.s carci 
nomas metqst6si cos, de mama o pulmón, pueden 
dar lugar a cuadros similares de linitls plástico. 

Los subtip os histológicos de cáncer góstrtco han sJ
de> objeto de varios subclasífico.c iones . pero los dos 
tipos más Importantes son, como se señaló anterior
mente, el Intestina! y el difuso de la closiflcacl6n de 
lauren (Fig. 18-24). Lo variante lntesttnal está forma
da por glándulas lntesHnales neoplásicas, que se 
parecen a las del adenocarclnoma de colon, que 
Infiltran la pared gá$trlca pero que tienden a crecer 
a fo largo de trentes cohesivos amplios con un lf>O• 
tr6n de lnflllracl6n expansivo 26

. Es frecuente que las 
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Carcinoma gástrico precoz 

Exofít1co Plano o deprimido Excavado 

Carcinoma gástrico avanzado 

Exofítico Línitis plástica Excavado 

Figura 18-22 • 
Diagrama de los patrones de e red mienlo y prnpagación del carcinoma g:ís1rico. En el Catl"ino,m, prcrn1.. el tumor está limitado a la mucma y ,uhmuc-0,,;i. y puede 
mostrar una configuración exofític:i., plana o dc.primída. o excavada. El cacínon¡a gástrico 3Va.nL~dn penetra en la mu,1·c11/ari,-mucosu,·. sobrcpasánc.lula. l...a liniti., 
plástica es Ulla fomrn extrema de carcinoma gáslrico avan7adr, plano o dcprí mido. 

células neoplósrcq ~ contengo"' vocuolas apicales de 
inu..clna, sustancia que tomb1én p.uede enoohtmrse 
en cantidad obuooar;ite en las luces glandulares . L"a 
variante difusa está formado. por células mucosas de 
tipo gástrico que no suelen formar g(6ndulas, sino que 
invaden lo mucosa y la pared de manero individl.lOI o 
en pec:¡ueños-grupos, según un patrón d.e crecimiento 
infiltrante. Parece que estas cé1t.s1lc;,s proceden de la 
capa medio de la mucosa. sin necesidad ·de que 
exista metoplasio intestif1.al previa. En este tipo, lo for
mqclón de muclna expande a las células malignas y 
efl1Pt1ja su núcleo hac ia lo periferia. dando lugar o 

Figuro 18-23 

Carcinoma gá,lril'<.> ulcerndo. La úlcera e~ grande e irrcsulw. 

• 

una imagen en anlllG de sello (Flg. 18--248). La canti
dad de mucína es voriable en ambos tipos y en los 
partes peor dlferenclodqs puede faltar por completo. 

Sea cual seo el tipo , todos los cónceres góstrtc0S 
terminan ¡:;>or Infiltrar la pared y a lcanzar la ser0S0, 
propagándose haGia los ganglios linfáticos regionQles 
y a los situados a mayor distancio. Por raz0nes desco
nocidos, es frec\Jen'te que los corclnom0s g<JStricos 
metostaticen en el g(;lnglio centinela suproclaviculor 
(de Vlrchow:), lo que puede ser la primera monifesta
c tén cfinico de uno neoplaslo 0€Ulta. Es ooraote(istico 
la Infiltración local del duodeno, el póncreas y el re
tr0p!,}ritoneo. Cuando el paciente muere, se encuen
tro 9 menudo uno extensa siembro perltoneQI y me
tástosls en el hígado y 165 pulmones. Una locallzación 
notable de las metóstosls visceroles es uno o ambos 
ovarios (tumor de Krukenberg: Capítu lo 24). 

Manifestaciones clínic.1s. El rnrcinoma gástrico es una 
enfermedad insidiosa que suele permanecer asintomática has
ta que se encuentra en estadios avanzados. Los síntomas con
sisten en pérdida de peso, dolor ahdominal, anorexia, vómitos, 
alleración del hábito intestinal y. con menos frecueocia, dis
fagia. síntomas de anemia y hemorragia. Como todos estos 
síntomas son esencialmente inespedfü;os, la detección precoz 
resulta difícil. En Japóo. donde funcionan programas de detec
ción selectiva con endoscopia, el cáncer gástrico precoz cons
tituye alrededor de! 35 % de todos los cánceres gástricos de 
nuevo ctiagnós1ico. En Europa y Estados Unidos, esta cifra 
permanece desde hace decenios en 10-15 %. 



Figura 18-24 • 
Cáncer gá.<lrico. A. Adenocarcinoma de tipo j nte,1inaJ escasamente diferenciado. Las glándula~ ~oo pcquciia, R. Cr.rcir1oma dilu,o, oon célula~ en anillo de sello. 
que rodean a una g)ándula gá~trka benigna rc~idual en la mucosa. (Cooesía del Dr. Rohcrt Od7.e. Rng_ham and Womcn'< 1-lospilal. Bo~lon. MA.j 

El pronóstico del cáncer gástrico depende fundamentalmente 
de la profundidad de la infiltración y de la extensión de las me
ti<;ta.~is ganglionares y a distancia en el momento del diagnósti
co; la irnpoitancia independiente del lipo hi~tológico es míni
ma. La tasa de supervivencia a los 5 años de los cánceres 
gástricos precoces tratados con cirugía es del 90-95 %, con un 
pequeño incremento negativo en caso de que existan metástasis 
ganglionares 27

• Por el contrario. la tasa de supervivencia a los 5 
años del cáncer gástrico avanzado sigue siendo inferior al 1 S %. 

TUMORES GÁSTRICOS MENOS FRECUENTES 

Los linfomas gástricos constituyen el 5 % de todas las neo
plasias gástricas maljgnas y son similares a los intestinales. po( 
lo que se considerarán junto a ellos más adelante. Los tumores 
gtütricos de células neumendocrinas (carci,wid;;s), son ex
traordinariamente raros y üenden a ser infiltrnntes, metastatizan
do en un 1ercera paite de los ca.~os. Estos. tumores también se 
describixán con detalle más adelante. Los lipomas son neoplasias 
benignas del tejido adiposo que suelen nacer en la submucosa. 

En el estómago pueden producirse numerosas y distintas 
neoplasias mesenquimales. Una gran parte proceden del múscu
lo liso, por lo que se denomina leiomiomas en su fonna benigna 
y leiomiosarconuis en la maligna. Sin embargo. pueden conte-

ner elernentm; nerviosos y fibroblásticos. y, en conjunto. fornian 
un espectro de caracterí~ticas benignas a malignas que incluye 
la tendencia a la recidiva y a las metástasis. Por tanto. se clasifi
can bajo el término de tumores del estroma gastrointestinal. Es
tas lesiones se e~tudiarán en la seccit5n de rumores intestinales. 

El pólipo fibmide injlwnatorfo es una lesión llamativa. con
sistente en un crecimiento s.ubmucoso voluminoso. form.ado 
por tejido fibromuscular inflamado y vascularízado con una 
importante infiltración por eosinófilos y una mucosa delgada, 
distendida, ~obre la superficie. Aunque crecen en cualquier lo
calización del aparato digestivo. son más frecuentes en el estó
mago. Cuando protruyen hacia la luz, pueden ocluir el canal 
pilórico y ma.oifestarse de manera brusca como una obstruc
ción gástrica aguda. Su origen "Se desconoce. aunque se ha 
propuesto que serian crecimientos pohpoides benignos de! en
dotelio y del músculo liso. 

La afectación metastásica del estómago es rara. Los tumo
res primarios de otra~ localizaciones que con mayor frecuen
cia afectan al estómago son las leucemias y los Hnfomas gene
ralizados. La~ metásta,,is de rnelanomas y de carcinomas 
tienden a ser múltiples y pueden desarrollar una úlcera central. 
Los carcinomas de mama y pulmón pueden simular un carci• 
noma gá~trico difuso si infiltran ampliamente la pared del es
tómago y dan lugar a una linitis plástica. 

Intestino delgado y grueso 

INTESTINO DELGADO Y GRUESO NORMALES 

Anatomía 
En el adulto, el r'nteslino deliado mide aproximadamenle 6 

metros de longitud, mientras que el colon (intestino grneso) 
mide unos 1.5 metros. Lo~ primeros 25 cm del intestino delga-

do. el duodeno. son retropcritoneales: el yeyuno marca la en
trada del intestino delgado en !a cavidad peritoneal y termina 
cuando el íleon penetra en el colon a nivel de la válvula ile-o
cecaL El ümite entre el yeyuno y el íleon no está claramente 
definido. de manera que, arhitrariamente, se consídera que el 
yeyuno constituye alrededor del tercio proximal de la porción 
imraperitoneal del intestino delgado y el íleon forma el resw. 



El colon se divide en ciego y colon ascendente. transverso, 
descendente y sigma. Esta última porción comienza en el ex
tremo superior de la pelvis y forma asas en el interior de ta ca
vidad peritoneal~ :cicabando en el ,recto :J nivel de la tercera vér
tebra sacra. A mitad de sus 15 cm de longitud, el recto 
atraviesa las inserciones de los músculos perineales para con
ve1iirse en ex!raperitoneal. El retomo del peritoneo desde el 
ciego sobre el suelo de la pelvis crea un fondo de saco conoci
do como fonJo de saco de Douglas. 

Vascularización 

La irrigación del intestino, desde la porción proximal del 
yeyuno a la proximal del colon transverso. procede de la arte-
ria mesentérica superior. La arteria mesentérica inferior irriga 
el resto del colon hasta el recto. C,1da arteria va dando ramas a 
medida que se acerca al intestino, estableciéndose una rica co
municación arterial a través de las arcada.~ mesentéricas. Nu
merosas colaternles conectan la circulación mesentérica con el 
eje arterial celíaco, en sentido proximal, y de la circuhición 
pudenda, en la región distal. El dren:ye linfático es pnktíca
mcnte paralelo a la irrigación. pero no posee el intrincado pa
trón de las arcada..~. 

La parte superior del recto e:;üí irrigada por la rama hemo
rroidal superior de la arteria mesentérica inferior. La porción 
inferior recihe irrigación de las ramas hemorroidales de lns ar
teria~ ilíaca interna y pudenda interna. El drenaje venoso sigue 
una distribución prácticamente idéntica y contiene comunica
ciones a través de un lecho capilar anastomótico entre las ve
nas hemorroidales superior e inferior, proporcionando cone
xión en1re los sistemas portal y sistémico. Como el colon es 
un órgano relrnpcrit•neal en sus porciones ascendente y des
cendente, obtiene una irrigación arterial acce~oria y un drena
je linfático considerables a partir de un área amplia de la pared 
abdominal posterior. 

Figura 18-25 
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Mucosa del intestino delgado 

La característica más importante del intestino delgado es 
su revestimiento mucoso, que está plagado de innumerables 
velloshlades (Fig. l 8-25A ). Éstas se extieoden hacia la luz en 
forma de proyecciones digitiformes cubiertas por células 
epiteliales. El eje central de lámina propia contiene vasos 
sanguíneos, linfáticos, una proporción mínima de linfocitos, 
eosinólilos y mastocitos, así como algunos fi.hroblastos dise
minados y células musculares lisas orientadas verticalmente. 
Emrc las bases de las vellosidades se encuentran cripta.<\ en 
fonna de pozos, que se extienden lrnstn la muscularis muco
sae. Esta última fnnna una capa lisa y continua, que actúa co
mo punto de anclaje para las vellosidades y las criptas. En lus 
personas nonnales, la relación entre la altura de las vellosida
des y las criptas es de 4-5: 1. En el interior del duodeno se en
cuentran abundantes glándulas submucosas, denominadas 
glándulas de Brunner, que secretan iones de bicarbonato, glu
coproteínas y pepsinógeno IL y que son práclicamente indis
tinguibles de las glándulas mucosas del píloro. 

El epitelio de superficie de las vellosidades está formado 
por tres tipos de células. Las células a!Jsorlivas cilíndricas se 
reconocen por las densas microvellosidades existentes en su 
superficie luminal (el borde en cepillo) y el tapete subyacente 
de microlilamentos (la red terminal). A intervalos regulares 
entre las células ahf¡ortivas, existen C"élu/,as calicifonnes secre
toras de mucina y algunas células endocrinas. que se describi
rán posteriormente. En el interior de las criptas, se eocuen
tr:m células críptica.\' i11d1ferenciadas, células cahciformes, 
mayor abundancia de células endocrinas y algunas células de 
Paneth. Estas últirna.s contienen gránulos muy eosinófílos 
orientados en sentido apical y constituidos por diversas proteí
nas antimicrobianas que intervienen en las funciones inmuni
tarias de la mucosa '.!K_ 

En las vellosidades de la muwsa del intestino delgado. tie
nen lugar la úllima fase de la digestión y la absorción de los 
elemencos a través de las células cilíndricas absortivas. Las 

• 
A. His1ologfa nonnal <lel inteslino delgado: ~e observan vellmidadcs y crip1as, revestidas por células c1líndric:1s. H. Hi,lología normal del colon. con nna mucosa 
de superfiL'ie ph,11a y abundan1es criptas verticales. 



criplas secretan iones y agua, liberan inmunoglobulina A y 
péptidos antirnícrobianos hacia la luz y son el lugar donde 
se producen la división y la renovación celulares . Las célu
las mucosas, tanto ele las criptas como de las vellosidades. 
generan una capa de moco adherente que protege al epitelio 
de superficie, al mismo tiempo que proporciona un medio 
local ideal para In captación de nutrientes. Las células epite
liales superficiales poseen receptores que les permiten cap
tar macromoléculas, por ejemplo. las de los complejos for
mados por el factor intrínseco y la vitamina Bll presentes en 
el íleon . 

Mucoso del colon 

El intestino delgado lleva a cabo su función absoniva en un 
contenido l11111inal muy líquido. La función del colon consiste 
en ext.raer agua y electrólitos del contenido luminaJ. AJ con
trario que la mucosa del intestino delgado. la del colon no tie
ne vellosidades y es plana. Contiene numerosas cript.as rectas 
y rnbulares, que se extienden en profundidad hasta la muscu
laris mucosae (Pig. 18-258). El epitelio de superficie está for
mado por células cilíndricas absortivas , con menos vellosida
des y más conas que las del intestino delgado . y por células 
calicifonnes. Las criptas poseen ahundames células calicifor
mes, células endocrinas y células indiferenciadas de las crip
tas. En el ciego y el colon ascendente existen también algunas 
células de Paneth en la hase de las criptas. 

La capacidad regenerativa del epitelio intestinal es notable. 
La proliferación celular se limita a las criptas; la diferencia
ción y la emigraci6n luminal penniten sustituir a las células 
superficjales que se pierden por envejecimiento y abrasión su
perficial. En el intestino delgado. las células emigran hacia el 
exterior desde las criptas y ascienden hacia el extremo de las 
vellosidades. desde donde se descaman a la Juz. Este viaje 
suele durar entre 96 y 144 horas, lo que hace que el revesti
miento epitelial se renueve cada 4 a 6 días. El recambio del 
epitelio de la superficie del colon dura de 3 a 8 días. La r~pida 
renovación del epitelio intestinal hace que su capacidad de re
paración sea notable, pero también {lennite que el intestino 
sea especialmente vulnerable a los agentes que interfieren con 
la replicación celular. como son la radiación y la quimiotera
pia antineoplásic.a. 

Células endocrinas 

Entre las células epiteliales que revisten las gl,índulas gás
tric.1$, las vellosid3des del intestino delgado y las criptas del 
intestino grueso existe una población diversa de células endo
crinas. Células similares se encuentran en los epitelios del 
pá.ncrea<;. el árbol biliar. el pulmón. el tiroides y la uretra. En 
conjunlo, las células endocrinas intestinales poseen ciertas 
características morfológicas peculiares . El citoplasma de la 
mayoría de ellas contiene gránulos eosinólilos ahundantes y 
finos, en los que se encuentran los productos de secreción . La 
porción del citoplasma celular se halla en la hase del epitelio. 
mientras que el núcleo reside en el lado luminal de los gránu
los citoplasrnáticos. 

Estas células contienen una variedad notable de péptidos 
secretorios y la distribución de los sublipos celulares es muy 
grande. Los gTá.nulos de secreción son liberados en la superti
cie basal de las células endocrinas o a lo largo de la parte basal 
de su superficie lateral: nunca se ha observado secreción api
cal (hacia la luz). Los distintos productos de secreción. al
gunos de los cuales sólo se encuent.ran en el plexo nervioso 
au16nomo de la pared intestinal. act1ían corno mensajeros quí
micos y modulan las fllnciones digestivas nonnales mediante 
una combinación de mecanismos endocrinos, paracrinos y 
neurocrinos. Por tanto, la distribución de cada tipo de células 
endocrinas se adapta a las necesidades fisiológicas del seg
mento in1eslinal de que se trace. 

Sistema inmunitario intestinal 

En todo el intestino delgado y el colon existen nódulos de 
tejido linfoide, situados bien en la mucosa, bien entre la mu
co.sa y una parte de la submucosa. Producen distorsión del 
epitelio de superficie. en el que sustituyen a las vellosidades 
por cúpulas; en el íleon. la confluencia de los focos de teji
do linfoide se hace macroscópicamente visible en las placas 
de Peyer . El epitelio de superficie que reviste los nódulos 
linfoides contiene tanto células absor1ivas cilíndricas como 
l ·élulas M (membranosas). que sólo se encuentran en las 
localizaciones linfoides del intestino delgado y grueso. Las 
células M pueden hacer pasar a través de ellas rnacromolécu
las antígénicas intactas desde la luL hasta los linfocitos sub
yacentes. actuando como miembros aferentes importantes del 
sistema inmunitario imesrinal . En todo el intestino, los lin
focitos T. generalmente citotóxicos (CD8+), se encuentran 
dispersos en el interior del epitélio de superficie (linfocitos 
in1raepite/iales) . En la lámina propia existen células T cola
boradoras (CD4+) y células B preparadas . Los nódulos lin
foides, los linfocitos de la mucosa, los folículos linfoides ais
lados del apéndice y los ganglios linfüticos mesentéricos 
constituyen el 1ejido linfoide asociado a la mucosa (MALT. 
mucosa-associated /ymphoid tissue) ~9

• 

Función neuromuscular 

El perisca]tísmo del intestino delgado. tanto anter6grado 
como re1r6grado . mezcla el contenido alimenticio y favorece 
el contaclo máximo entre los elementos nutritivos y la muco
sa. El peristaltisrno del colon prolonga el contacto del conte
nido luminal con la mucosa. Aunque las células musculares 
lisas intestinales pueden iniciar las contracciones, 1an10 el pe
risrallismo del inrestino delgado co1,w el del grueso depel1llen 
del control nl'n>ioso intrínseco (ple..xo mie111érico) y extrínseco 
(inervación aurónoma). El plexo mientérico está formado por 
dos redes nerviosas: el p/p_m de Meis.mer. situado en la base 
de la submucosa. y el plexo de Auerbach, entre las capas mus
culares circunferenciales interna y longitudinal externa de la 
pared intestinal ; ent.rc las células musculares lisas se extienden 
prolongaciones neuronales menores que se ramifican en el in
terior de la submucosa. 



PATOLOGÍA 

Muchas enfenncdades, sean infecciones, trastornos intla
matorios o tumores, afectan tanto al intestino delgado como ¡¡l 
grueso, por lo que ami.los órganos se considerarán al mismo 
tiempo. En conjunto, las al1eraciones intestinales repre~entan 
una gran proporción de la enfermedad humana. 

Alteraciones congénitas 

Las alteraciones de la fom1ación del intestino son raras, pe
ro pueden encontrarse las siguientes: 

• Duplicación del ínteslíno delgado o del colon. generalmen
te en forma <le estructuras saculares o quistes alargados. 

• Malr01ación de la totalidad del intestino, debida a una rorn
ción embrionaria incorrecta. 

• Onfalocele, en el que no se fonna la musculatura de lapa
red abdorniml, por lo que. al nacer. el niño presenta her
niación del contenido abdominal en un saco membranoso 
ventraL 

• Gastmsquisis, en la que un fa1lo parcial de forrnación de la 
pared ahdominal penn.ite la salida del intestino. 

Las alteraciones enumeradas pueden no dar manifesracíoues 
clínicas (malrotación) o resultar catastróficas (gastrosquisís). 
Otra anomalía. mucho más frernente e inocua, es la heteroto
pia, generaJmente de tejido pancreático normal y en ocasiones 
de mucosa gástrica. que apare(;e en fonna de pequeños nódu
los de I a 2 cm de diámetro en una localizacióo intestinal abe
rrante. 

ATRESIA Y ESTENOSIS 

La obstrucción intestinal congénita es una lesión rara y es
pectacular que puede afectar a cualquier segmento del intesti
no. La más frecuente es la atre~ia duodenal; la incidencia es 
similar en el yeyuno y en el íleon. mientras que prácticamente 
nunca afecra al colon. La obstrucción puede ser completa 
(atresia) o incompleta (es1enoú~)- La primera puede adoptar 
la forma de un diafragma de mucosa no perforada o de un seg
mento de intestino en forma de cuerda, que conecta en ambos 
extremos con un intestino intacto. La estenosis es menos fre
cuente y se debe al estrechamiento de un segmento intestinal o 
a un diafragma, con una abertura central de diámetro inferior 
al de la luz normal. Parece que estas lesiones, únicas o múlti
ples. son consecuencia de alteraciones del desarrollo. acciden
tes vaseulnres intrauterinos o invaginaciones (íntroducc_ión de 
un segmento intestinal en otro) producidas después de que el 
intesti.no se haya desarrollado. La falta de rotura del diafragma 
de la cloaca da lugar al ano imperforudo. 

DIVERTÍCULO DE MECKEL 

El fallo de la involución del conducto vitelino, que comuni
ca la luz del i nte~tino en desarrollo con el saco vitelino, pro
duce un divertículo de Meckel. Este divertículo solitario ~e 
encuentra en el borde antimesentérico del intestino, general
mente en los últimos 85 cm del íleon anteriores de la válvula 
ileocecaJ (Fig. 18-26). Se trata de un diver1fculo verdadero, ya 
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Figura 18·26 • 
Di ,•ertículo de Meckd. La bol~ ciega ~e cm:ue111m en el l~do an1imcse111érico 
del inte.11ino delgado. 

que posee !ax tres capas de la pured i1ues1irwl 11ormal. es de
cir, mucosa, submucosa y muscu/or propia. Los divertículo~ 
de Meckel pueden consistir en tan sólo una pequeñ,1_ holsa o 
en un segmento ciego con una luz de diámetro mayor que el 
del íle-0n y una longitud que puede llegar a 6 cm. Aunque la 
mucosa puede ser la del intestino delgado normaL en la mitad 
de los casos se encuentran restos heterorópico,1· de muco.,·a 
gástrica o de tejido pa11creá1ico. Se calcula que alrededor del 
2 % de la población normal tiene divertículos de Meckcl, aun
que la mayoría de ellos nunca llegan a dar síntomas o se-des
cubre11 de manera incidental. Cuando la m1101.~n del intestino 
del,:ado adyacente a la mucosa gás/l"ica de.wrmlla una úlce
ra péptirn, pueden aparffer hemorra¡;ia.r intestinales míste
riosas o síntomas similares de los de una apendicitis aguda. 
Otra posibilidad es que los síntomas iniciales se deban a inva
ginación. incarceración o perforación. 

MEGACOLON AGANGLIÓNICO CONGÉNITO: 
ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG 

Esta enfermedad se caracteriza por la ausencia de neuronas 
(células gang)jonares) en el intestino grueso, lo que conlleva 
una obstmcción funcional con dilatación del segmento de co
lon proximal al afectado. Casi todos los caso~ son esponídí
cos, pero existen también foima~ familiares. Hay que recordar 
que el plexo neuronal intestina! procede de las células de la 
cresta neural que emigran hacia el intestino dmantc el desa
rrollo. Los estudios de las formas fomil illres y de modelos en 
ratones revelan que el aganglionismo se debe a defectos hete
rogéneos de los genes que regulan la emjgrnción y lc1 supervi
vencia de lo& neurohlas101> (p. ej., cndotelina 3 y sus re.:epto
res}, la neurogénesis (p. ej., el factor de crecimiento derivado 
cte las células glia!es, GDNF} y la actividad tirosína cinasa de 
los receptores -'0 • 

MO~FOLOGÍA. En el segmento afectado, la ausen
cia ~• células gangliGnares afecta al plexo de la 
pored muscular (Auelbach) v al de la submucosa 
(Meissner,). La alteración es constante en el recfo y 
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va~iable en los segment0s más proxi(Y'lales del colon. 
En la mayor porte de los casos. lo lesión se llmlta al 
rec to y al slgmd; en el 20 % de los pac ientes, los seg
mentos afectados son más largos y la ausencia de 
neuronas en la totalidad de l co ten es mtiy rarGJ. A ve
ce~ se encuentran también engrosamiento e hiper
trofia de las fibras neN iosas no rniellnizadas. El colon 
prQxlmal ar segmento agonglionar desarro1Ia una di• 
latación e hlpertroflo progresivas, que comienzan en 
el colon descendente. Con el tiempo. el eolon proxi
mal lnervddo puede sufrir una distensión masiva de 
hasta 15 a 20 cm de diámetro (megacolon). Cuam 
do lo distensión supero a la hipertrofia. la paree del 
colon adelgaza notablemen te pudiendo llegar a 
rompefse, generalme nte en las proximidades del 
ciego. Otra posibilidad es que se produzcan lnffamci-
ción o úlcera$ planas (úlceras estercoráceas) en la 
mucosa. 

Manifestaciones clínicas. La enfermedad de Hirschs
prung afecca aproximadamente a I de cada 5000 a 8000 re
cién nacidos vivos. siendo niayor su frecuencia en Jo:; heona
nos de los pacientes (3.6 %). Predomina en los varones, con 
una relación 4: 1 con respecto a las mujeres. El aganglionismo 
de segmento cono con megacolon es más frecuente en los ni
ños, mientras que en las niñas lo es la afectación de segmen
tos largos. El I O % de los casos de enfermedad de Hirschs
prung afecta a niñ.os con síndrome de Down y en otro 5 % se 
encuentran otras alteraciones neurológicas í mportantes, lo 
que hace pensar que esta enfermedad es sólo una de las mani
festaciones de un desarrollo anormal más generalizado de la 
<.:resta neu ral. 

La enfem1edad suele manifestarse en el período neonatal 
inmediato, con ausencia de expulsión de meconio. seguida por 
un cuadro de estreñimiento obstructivo. Cuando sólo afecta a 
algunos centímetros del recto, la presión ejercida por el resto 
del intestino puede pennitir la expulsión ocasional de heces e 
incluso brotes intemlitemes de diarrea. Si el segmento afecta
do es lo suficientemente largo, se producirá distensión abdo
minal. Las complicaciones más peligrosas son la enterocolitis 
superpuesta, con alteraciones de los líquidos y electrólitos, y 
la perforación del colon o del apéndice. con peritonitis. 

El megacolon adquirido es un cuadro que puede encontrar
se a cualquier edad y que se debe a 1) enfermedí1d de Chagas 
(Capítulo 8). en la que los tripanosomas invaden directamente 
la pared intestinal y destruyen los plexos entéricos. 2) obstruc
ción orgánica de! intestino por una neoplasia o una estenosis 
inflamatoria, 3) megacolon tóxico, una complicación de )a co
lills ulcerosa o de la enfermedad de Crohn (véa.~c más adelan
te) o 4) trastornos psicosomáticos funcionales. Salvo en la en
fem\edad de Chagas. en la que existe una evidente afectación 
inflamatoria de los plexos nerviosos, las otras formas de me
gacolon no se asocian a deficiencia alguoa de las neuronas pa
rietales. 

Enterocolitis 

Las enfermedades intestinales diarreicas constituyen verda
deros establos de Augías de entidades. Muchas se deben a 
agentes microbianos. mientras que otras aparecen en el con-

1cxto de trastornos cte m.ilc1bsorció11 o de la enfermedad inlla
matoria inte~tinal idiopática, estudiados mas adelante en este 
capítulo. Se abordarán primero los cuadros conocidos como 
diarrea y disenterfa. 

DIARREA Y DISENTERÍA 

Un adulto estadounidense lipíco bebe 2 litros de líquido al 
día, a lo que hay que añadir 1 litro de saliva, 2 litros de jugo 
gástrico. 1 litro de bilis, 2 litros de jugo pancreático y l lílro 
de secreciones intestinales. Estos 9 litros existentes en d in
testino a lo largo del día se convierten en meno~ de 200 gra
mos de heces excretadas a diarlo, el 65-85 % de las cuaJe~ co
rresponde a agua. La absorción yeyunal de agua supone 3 a 5 
lilros/dfa; la ileal es de 2 a 4 1 i1ros/día li. En situacionts nor
males. el colon absorbe l a 2 litros diarios. pero es capaz de 
ahwrher casi 6 litros. 

Dadas las considerables variaciones de los hábito,v inte.vti
nales humanos normales. resu(t<J d!ffril definir con precisión 
lo que constituye UJta diarrea. La mayoría de los pacie11tes 
perciben romo diarrea un aumeTl/o dl' la cantidad de heces, 
de su fluidez o de la frecuencia de las deposiciones. Para la 
mayoría de las personas. la diarrea supone una producción de 
heces superior a 250 gramos al día, con un contenido en agua 
del 70 al 95 %. En las diarreas graves, la canlidad de líquido 
que se pierde al día puede superar los 14 litros (es decir, e! 
equivalente del volumen snnguíneo circulante). A menudo. la 
diarren va acompañada de dolor, imperiosidad, malestar peria
nal e incontinencia. La di anea sanguinolenta, dolorosa y poco 
voluminosa constituye una disentería. En la Tabla 18-5. ~e 
presentan la.~ causlls más importanres de diarrea. Ésta obedece 
a uno o varios de los mecanismos siguientes: 

• Diarrea seor:tora: la secre(jón neta de líquido intestinal 
conduce a la expulsión de m:í~ de 500 mL de heces líquidas 
al día. que son isotónicas en relación con el plasma y que 
persisten incluso en ayunas. 

• Diarrea osmótica: la fuerza osmótica excesiva ejercida por 
los solutos intraluminales provoca la expulsión de más de 
500 mL de lieces al día, cantidad que disminuye con el ayu
no. Las heces muestran uo intervalo o~mótico (es decir, la 
osmolal idad supera a la concentración de ele<:trólitos en al 
menos 50 mOsm). 

• Enfermedades exudativas: la destrucción de la mucosa pro
duce la expulsión de heces purulentas y sanguinolentas, 
que persisten durante el ayuno; las deposiciones son fre
cuentes, pero su volumen puede ser grande o pequeño. 

• Malab.mrción: absorción ínadernada de los elemen1os nu
tritivos en el intestino, que se traduce en heces voluminosas 
con aumento de la osmolaridad y de su canten.ido en grasas 
(esteatorrea). La diarrea suele ceder con el ayuno. 

• A lleración de la motilidad: una función neuromuscular in
te,,Linal incorrecta puede provocar patrones muy variables 
de aumento del volumen de las heces; hay que excluir las 
demás fomias de diarrea. 

ENTEROCOLITIS INFECCIOSA 
(véc1se también el Capítulo 9) 

Las enfcm\edadcs intestinales de origen microbiano se ma
nifiestan principalmente por diarrea y. a veces, por alteracio-



Diarrea secretora 
Jnfix:do~•= lesión ,•ir~I del cp,telio <le la mucosa 

Rornvirn~ 
Virus Norwalk 
Adeoovirus inles<i11ales 

lnfocciusa: ,nc<liada por cncerotoxim._ 
V,briv c/10/erae 
Esd1ericl,/u cvli 
Clos1ridi11m perfri111<em 

Ncopl~sica 
Péptido~. seroton,nr, o pros1ag\andinas elaboradas por el 1umor 
AdctlOma velloso dd ,·ulun disl~I (no media<l<1 ¡.,or hormona,) 

U"" CJ(Ce.~i,·o de laxanlcs 

Diarrea osm6tlco 
Défid1 lle llisacarida~a., (lacta.,a) 
Tratamiento con lactulosa (por encefalopalía hepática. e,trrñimiento) 
l,~v¡odo intestinal wn fines diagnósticos 
AnLi:lcidos (MgSO, y 01ras sales de ,nagnesio) 
Malabs<Jn:iún primaria <le ácidos hi llares 

Enfermedades exudotlvas 
lnfccciosas: lesión ba~leriana Jel epitelio de la ,mKo.-a 

S/rigella 
Salmo11,•IJ,, 
Campy/obauer 
Eruomoeha J,i.<10/y1íca 

Enfermedad inflamatoria intesl.in~I idil~pá!ica 
Tiílili, (cnlitis ncutmpénica en ínmunodcprimidos) 

Malabsorci6n 
Defectos de la dige,t((,n intraluminal 
A.nomaJfa.1 primarias tlc las células de la mucosa 
Reducción de la supcrfo:.ie ab,011i va del iJ1tcstino delgado 
Obfüucción linfática 
lnleccio~a allerac,ón de l~ absorción por las células de la mucosa 

Giardta lambli<i 

Atleroclón de la motilfdod 
Di.1minución del iiempo de trán,ito ímcslÍl¡aJ 

Reducción ,¡ui rúrgil·a de la longilu<l 111tcsl1n31 
Disfunción 11crviosa, inclt1ido el síndrome dd colon irril.ible 
Hipenimidismo 
Neuropatía tliabétic.; 
Sfnurome 1;arcinoidc 

Disminución de IJ n101il ida<l (aumento del tiempo d<! lI~m.íto in1estinal) 
Divertículo~ <lel inccstino delgado 
Crcaci6n quinírgica de un a.,a inlextinal l'Íega 

Sobrccrccimiento hac1eriano en el inte,tino delgado 

nes ulceroinílamalorias del intestino grueso y delgado. La en
terocolitis infecciosa es un problema mundial de proporciones 
abrumadoras, que provoca más de 12 000 nwertes al día por 
deshidratación en los niños de los países en vías de desarrollo 
y es la responsable de la mitad de todas las muertes de niños 
menores de 5 años en todo el mundo 3

1
. Aunque su prevalencia 

es mucho menor en los países desarrollados, estas infecciones 
úguen provocando una a dos enfermedade.1· por persona )' 
aiio, /asas sólo superadas en frecuencia por el resfriado co
m1ín. Se calculc1 que estas tasas de incidencia se traducen en 
99 millones de cé:lsos agudos de vómitos o diarrea al año en 
Escados Unidos, lo que equivale a la afectación del 40 % de la 

• ~t \ 
población --. 
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Entre los microorganismos causales in~s frecuentes se eo
cuentran los rotavirus y el virus de Norwalk y Escherichia 
coli enterotoxigénica. Sin embargo, son mucho~ los patóge
nos que pueden provocar dimTea: los principales varían se
gún la edad. el estado nutritivo y el estado inmunitario del 
huésped, los factores ;irnbicnta1es (_condiciones de vida, me
didas de salud pública} y circunstancias especiales, como 
hospitalización, situ¡¡ciones de guerra o viajes a otros países. 
En el 40-50 % de los casos. resulta imposible aislar el p;itóge
no responsable. 

En el Capítulo 9. se wmenlaron los diversos microorganis
mos que producen enterocolitis infecciosa y sus principales 
mecanismos patogénicos. Aquí se considerarán las caracterís
ticas clínicas y anatomopatológicas más importante~ de las 
manifestaciones gastrointestinales. 

Gastroenteritis víra/ 

La infección sintomática humana se debe il varios grupos 
distintos de virus (Tabla 18-6), de los que los más frecuentes 
son los rolavirus. que producen alrededor de 140 millones de 
ca.~os y l millón de muenes anuales en iodo el mundo. Lapo
blación más afectada son !o~ niños de 6 a 24 meses, aunque 
también los lactantes pequeños y los adultos debiJitados son 
propensos a la. infección sintomática. El inórnlo infeclivo mí
nimo es de apmximadamenle JO parlículas. y lo rípico es que 
una persona con gm·troenteritis por rotavirus expulse has/a 
/0 11 partículas por mL de heces. Por tanto. los brotes que se 
suceden en las poblaciones pediácricas de hospitales y guarde
rfas fo11T1an verdaderas legiones. El síndrome clínico consiste 
en un período de incubación de unos dos días, al que siguen 
vómitos y diarrea acuosa de varios días de duración. 

Los virus pequeños y cstruciuralmente redondrndos. ele los 
que el prototipo es el virus Nol}Valk, son los responsables de 
la mayor parte de los casos de gastroenteritis epidémica no 
bacteriana trans_mitida por_ los alimentos en n.iño~ ~1~y_ores,y 
adultos; esto~ vmis se clasifican en la fan11.l1a Cal,uv,mlue · . 
Los brotes se producen tras la exposición de varios individuos 
a un foco común. El síndrome clínico consiste en un período 
de incubación de 1 a 2 días. al que sigue un período de 12 a 60 
horas de náuseas. vómitos, diarrea acuosa y dolor abdominal. 

Las alteraciones morfológicas características son el acorta
miento y aplanamiento de las vellosidade~ y la infillración de 
!a lámina propia por linfocitos. Estas lesiooes se describen en 
el Capítulo 9. En los lactantes, los roiavirus pueden causar un 
aplanamiento de la mucosa similar al de la enfermedad celíaca 
(véase más adelante). 

Enterocolitis bacteriana 

L;is enfermedades diarreicas causadas pnr bacterias se de
ben a diversas especies (Tabla 18-7) y obedecen a diversos 
mecanismos patogénicos: 

• lllgestión de una wxína preformada. existente en. alimentos 
contaminados (los principales responsables son Staphylo
cocrns aureus, Vi.brios y Clotridiwn perji-inr:ens). 

• Infección por 111icroorganismos toxigénicos, que proliferan 
en el interJor de la !uz iotestinal y elaboran una enterotoxina. 

• Infección por microorganü·mos e111eroi11vasores, que proli
feran y penetran en la mucosa, destruyendo las células epi
teliales. 
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Porcentaje de 
hospltollzaclones 

Tamaño pediátricas Edad del 
Virus Genoma (nm) en EE. UU. (%) huésped 

Rotav irns (grupo A) <lsRNA 70 .l5-40 6-24 me.se:~ 

Adenoviru., imeslinale, dsONA xo 5-20 N iflo, < 2 años 
Calitwirus ssRNA 35-40 3-5 Ni~os 

AsLrovirus ,~RNA 28 3-5 NiñM 

Virus Nvrwalk/ ,sRNA• 27 Nv p,vccdc Es.colares. 
"i rus pequeños adulto~ 
redondos csrrucrurado, 
(SRSY) 

~ Cb:\ifict1do, en b f.1.1.i:uba Cali< fr1ridm'. 
Adapia,lo de Talerka JA y cob.: \/iral gas1rointc,tin.J jnfrctmns. Gaslmcnterol Clin Nonh A,r,e, ~ 1 l(l)<\30. 11>'!2. 

Modo de 
transmisión 

Persof\a-person~ • 
alin1e11los, aguít 

Persona-persona 
Per.;ona-pcr;.ona, agua. 

al imcnlos fríos. manscos 
crudris 

Persona-perwn~. agua. 
mariscos crudos 

Pcr,ona-p~rsona, agua, 
al imen10, fríos, maris..:os 
crudos. 

Pródromos/ 
duración de la 
enfermedad 

2 dias/3-& dfas 

3-l O dia.sn+ días 
1-3 dfas/4 días 

24-36 hor:is/ 1 -4 días 

1-} d ías/12-60 horas 

En caso de infección, las propiedndes rni, importantes de las 
bacterias son: 1) la capacidad para adherirse a las células 
epiteliales miu:osas y replicarse. 2) la caparidad para elabo
rar enterutoxinas y 3) la capacidad pl1ra Ífiladír (Capítulo 9). 

Para producir enfermedad. los mícroorganismo.r inReridos 
han de ad.herirse a la mucosa ya que, de lo contrario. son ba
rridos por el líquido contenido en el intestino. La adherencia 
de mícroorganisrnos enterotoxigénícos como E. coli y Vibrio 

cfwlerae depende de adhesinas codificadas por plásmidos. Es
tas proteínas se expres:,11 sobre la superfície del microorganis-

mo. a veces en forma de fimbrias o pilí. Además, la ndheren
cia también depende de otras proteínas codificadas por plás
midos. aunque aún no se conoce su forma. La adherencia pro
duce el desprendimiento de la membrana apical del en1eroci10, 
con des1rucción del borde en cepillo y alteraciones del cito
plasma ~ubyacente'~. 

Microorganismo 

Escheric/uu co/i 
ETEC 
EHEC 

El-'EC 

EIEC 
Sa/111m1e/Ja 

Sl,igello 

Cam¡,yloha,·/er 

YN.-inio mreruco/i1ica 

Vihrio d10/nae. olr.i., 
c~p<'cie., Vibrio 

C/o~tridium diffici!e 

C/os1ridi11m perfri11¡;ens 

Mycobm·teri1m1 
1r,burnlosis 

Mecanismo patógeno 

To\i na de (Ípo cólera. no invasión. 
To,\Ína de tipo $higa. no invasión. 

hjr,cíón, bon-:irnic1110 de c,ucroci 10.,. 
no invasión. 

Invasión. 1.füeminadón local. 
lnva,ión. lr.1.m,lcxadún. inílamación 

linfoide. diseminación. 

ln,·asión. diseminación local. 

To,inas. inv.i.sión. 

Invasión. 1rnnslocación, inlfamac,ón 
linfoide. disem.inacíón. 

F.:n1cro1oxi na. no invasión. 

Citotoxina inva,ión le1cal. 

Ento1o'li na. no invasión. 

J11vas1ón. foco, íntlanrntorio< murales 
con nccro$is y cic~1rizaci6n. 

• Síndroni~ hcmolftico un!mico. w, C~pilulo 21. 

La.~ enfemtoxi1111.~ baueriwws so11 polipéptidos que produ
cen diarrea. Algunas r111erotoxi11as inducen una secreción in
te~tinal de-líquidos y electrólitos que no va ;¡compañada de le
sión del lejido y que se debe a la unión de la 1oxin11 a !a 

Procedencia 

Agua. ali memos 
Oc ri "a dos va cu nos p0co 

codn~dos 
Alimentos t.le dc,tctc. agua 

Queso. ;1gu", pi,rson.t-persona 
Leche. vacu1>0. huevos. :ives de 

corral 

Pcrsona-p~rwn ... i n6culn 
pcquciio 

Leche. aves de con11I, coo1:,ctos 
nmmales 

Lec he. ce n.lo 

Agua. mJrisoo~. extensión 
persona-persona 

Oi-,eminaci611 en entornos 
no,oco,niale, 

Carnes. a~cs de corral. pc,~ado, 

Leche conlami nada. deglución 
de gérmenes ex peclorado8 

Coracteñstlcas c(ínlcas 

• Oi~rre;1 del viajero. i nclll}'Cndo: 
Diarrea acuosa 
Coli1i, hemmr;lg,ca. SHll• 
Diarrea. lactan1e¡; y niños pe4ueños 
Piebre. dolor. di:urua 

• Fiehre. dolor, diarrea.. di~nlerfa. 
b~c1c,ic111ia. inkcción c,1rain1e,tina.l. brote., 
epidémicos frecuentes 

• Fiebre. dia.rrcn. d iscntcrfa. cxtcus,ón 
epidémiL·u 

• Fichre, dolor. diarrea. disentería. al imen1os. 
rcs.crvorio~ an 1mdlc:!ii 

• Fiebre, dolor. diarrea. linfadcnilis, infección 
~•l.r.1in1o,.slfoa\, alimento~ 

• Dr:l.rrea acuosa. cólera. diseminación 
p~ndémica 

• Fiebre, dolor, dinrrca sanguinulcnla, de:,pués 
<le anlibiólicos, nosocomia.l 

• Dia.m:a ;ocuosa. alimemos. enteritis 
r1ccrotizanl(..' 

• l)olor abdominal, malab~<lfci<in, e.,1eno.,i,. 
pcrforndón. fü1ula~. hc111orr;1gia 

ETF.....C, é~. cr,li entcro1oxigénica; EHEC. E. <'úÍÍ ("nterot-1t'morrág1c.:..: EPEC. F. ,·oh c::11tcw¡xtlÓtt.·11a. Eíl-'.C. F.. co/i c-o•crni,wa~ora. 



membrn1rn de la célula epitelial. con penetración de aquél1a en 
la célula y aClivación masiva de la secreción de electrólitos y 
consiguiente arrastre de agua. La toxiJtG del cólera. elaborada 
por V. cho/eme. es el prototipo de toxina secretagoga ' 6 (véase 
Fíg. 9-25). Las cepas de B. coli que producen toxinas secrela
gogas 1ermolábiles O lermoesu,b/es SOi! la causa más impor
/Ortle de diarrea dd viajero. Ea las heces de estos pacientes no 
se encuentran leucocitos. Un segundo grupo de enterotox.inas 
soa las citoloxinas. de las que son ejemplos la (ox_ina Shiga y 
las elaboradas por E. co/i enterohemorrágica. 

Invasión bacteriana. Tanto E. coli enteroinvasora como 
Shigella poseen una gran variedad de plá~midos. que les confie
ren capacidad para invadir las; células epiteliales. aparentemente 
medim1te endocítosis estimulada por los propios núcroorganis
mos. A la invasíón bacteri,ma siguen la proliferación intracelu
lar, la lisis y la propagación de célula a célula. Salmonelta pasa 
rápidamente a través de la~ células epiteliales intestinales me
diante una transcitosi~ con mínima lesión epitelial; la entrada en 
la lámina propia causa una incidencia de bacteriemia del 5 al 
1 O %. Yersinia enterocolitica penetra en la mucosa ileal y se 
multiplica en el interior de las placa~ de Pcyer y en los ganglios 
linfáticos regionales. 

MOJFOLOGÍA. Dada la variedad 'de patóge~o_s 
boctelionQs. las manifestGJclon~ an.otomopotolog 1-
cos de 10 enfermedod bacteriana iAtestlnal son ml:.ly,, 
diversas. Puede producirse uno diarrea ew,ecta eu -
1ar Incluso letai. sin lesiones al"lotomopatotóglcas im
p;rtant es, tal como sucede en el cólera ~ decido a la 
Infec ción por V. choferae. Otra posibilidad es que 
una ' histología cfü acterísttc& pe rmita establecer un 
diagnóstico con uno certeza razonable. como es eJ 
coso de la colit is pseudomembronoso inducido pe t 
Clostrldium dlffieile (véase más ade lante). El patrón 
morfológico de ta mayoría de las Infecciones bocle· 
nanas muestra un carácter general Inespecífico, con 
lesión del epitelio de superficie. dlsminucl6n de lo 
maduracfon de las células, epiteliales. qumento del 
índice mltóflco (eombiO regenerativo), hiperemia V 
edema de la lómlna propia e infiltración variable POI' 
neutrófllos en la lámina pn;,pla y la capo epiteltal. En 
el Intestino delgado. pueciie encontrarse ' cierto opl~
namientQ de las vellosidades; en el ooloA, la arqu1-
teclura de la mucoso suele estar coñservada. Tras lo 
recuparoci ór\, la leslón epite i lal y lg lnflamacl~ ne ll" 
trófllo ceden, dejando residuos de un camb10 re~e- , 
ne,ativo y una infiltración llnfefi)losmocitaria de la 16-
mina propia . También puede enGontrorse uno 
destrucc ión progresiva de la mucosa con .erosl0rtes, 
ulce ra€iQAeS y lino Intensa Inflamación de la sutlm!:"" 
cosa. Las características mó s-notobtes de algunos,irr 
tecciones concretas puede n resumirse de la forma 
siguiente: · 

• Shígella: afecta fundament~ lrnente o _ la ¡;>a~e dis
tal del colon, con inflamaclon aguda, eros1on de 
ta mucoso y exudado purulento (Fl!§J. 18-21). 

• Campy/QOOc-ter yeyunl y otros especies: intestino 
delgado, opéndice y coten ; ap lanamie.nto de 10s 
vellosidades, múltlples (¡!leeros su~rficlales, inflo
moción de la mucosa con exudado purulento , 

• Y. enterocol/ti<;a y Y. pseudot1:1berculosis; íleoh. 
apéndice y colon.: hemorrag ias y 4tceroclo nes 
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Figura l &-27 • 
Eruerncoliti s infecciosa por SJ,,gel/a. Segmcnio del colon que mucStrJ una 
mucosa ¡lálida. granulc,.,a e inflamada coo piil'cdas de exudado coagulado. 

muce'SQs-; engrosamiento de la pared intestinarhi 
pertrofla de las placas de Peyer y de los ganglios 
Unfótlcos mesentéricos con granulomas necrotl
zontes; propo99c lón sistémico con perit0 ri1t1s-. fo
ririgitis y pe1icacd ~is, 

• $almonella (múltiples especies. entre ellos S. typhi· 
murium y S. paratyphl'): oobre todo ileon y colon; 
apfanamiQnfo ~e las vetroslGlodes, congesti,o/1 
vascular. inflamación mononucleac; afectoc1on 
de las !?)lacas de Peyer coA tumefoeción , conges
ttóA y erosión, que se "trl;¡Quce en úlceras lineales. 
€n el caso de S. typhimufi um. la bo c teriemlo, lo 
fiebre y lo diseminación Slstéiritco co rn,~tuye~ la 
fiebre tifoidea, qu~ pu.afie coµsar uno ihfecc16n 
cróni c o del árbol t,iliar, las crticulocio ries. los hue
s_os o los meninges. 

• V. cholerae: intestino delgado, sobre todo 19 por
clón más proxtma l; mucosa esencialmente- Intac 
to. con cCiepleción del moco de los ~Tiptas. 

• Closmdium perfrlngens: suele ser slmllar a lo J;>rodu
€ido por v. cholerae pero con c1erto lesló n ep lt&
llol; algunos cepo s p(Oducen una en terocolitis ne
erotizante mós grove, con perfora ció n. 

Manifestaciones clínicas. Aunque con riesgo de caer en 
una simplificaóón excesiva, puede decirse que la enterocolitis 
bacteriana adopta una de las formas siguientes: 

• lngestió11 de toxinas bactaii:mas preformadas: los sínio
mns se desarrollan en cuestión de horas; la enfermedad co
mienza con una diarrea explosiva y males1ar abdominal 
agudo. y evoluciona a lo largo de algunos días. Las neuro
toxinas sistémicas ingeridas, como las de Cfostridium botu
lin.um. pueden provocar una insuficiencia respira1oria rápi
da y mortal. 

• Infección por virus entervpulÚgenvs: e11 el caso de la inges
tióo de virus eoteropatógenos, si el mecanismo fundamental 
es una enterotoxiaa secretora.. el período de incubación de 
varias horas o días irá seguido de dü:irrea y deshidratación: 
sí el mecanismo es un.i cirotoxina o un proceso enteroinva
sor. la enfennedad será una disentería. lA diarrea del 1:iaje
ro {venganza de Montezuma, diarrea del turista) stiele pro-



844 • Capítulo 18 APARATO GASTROINTESTINAL 

ducirse Iras la ingestión de alimentos ·o agua contaminada 
por he<.:es; comienza de fomla brusca y cede en 2 a 3 días. 

• Infección ín.l"idio.w: Yersüúa y Mycobacteríum wberrnlosís 
1ambién pueden dar lugar a enfennedades dian·eicas sub
agudas. La tuberculosis se estudió con detalle en el Capítu
lo 9. 

Las complicaciones de la enterocolitis bacteriana grave wn 
las consecuencias lógicas de la pérdida masiva de líquidos o 
de la destrucción de la ban-era mucosa intestinal. y consisten 
en deshídrarnción. sepsis y perforación. Sin unn intervención 
precoz. la muerte puede producirse rápidamente, sobre todo 
en los niños muy pequeños. 01rn posibilidad es que h1 infec
ción produzco un i11tenso malestar pero sin riesgo parn la vida. 
Todos los microorganísr:nos enteroinvarnres pueden simular el 
comienzo agudo de una enfermedad inflamatoria intestinal 
idiopática (véase más adelante). 

Enteroco/ítis necrotizante 

La enlerocolitis necrotíw111e es una Íl!flamacíón aguda ne
cmtizarite del intestino delgado y gruel·o, y es la urgenáu gas
tmímestinaf adquirida más frecuente de los recién naci,ios. so
bre todo de los prematuros y de bajo peso al nacer .17• Puede 
producirse en cualquier momento durante los 3 primeros meses 
de vida, pero ~u incidencia máxima se ~irúa alrededor del mo
mento en que los lactantes comienzan a recibír alimentación 
oral (2 a 4 dfa~ de ed:1d). Se cree que la enterocolitis necroli
~ante se debe a una combinación de factores: 

• l nmadurez del sistema inmunitario intestinal. 
• Inicio de la alimentación oraL que pone en marcha la libe

ración de una amplía variedad de citocinas por la mucosa 
in tes ti na 1. enl re e Uas factores proi n ílamatorios. 

• Colonización iolestinal por bacterias al iniciarse la alimen
tación oral. con exposicióo de la mucosa a las endotoxinas 
y nueva liberación de citoxinas proinflamatorias. 

• Lesión de la mucosa. 
• Alteración del 11ujo sanguíneo intestinal corno acontecimien

to secundario o, en algunos casos, como acontecimiento pri
mario. que incrementa aún más la lesión de la mucosa 
intestinal. 

El efecto neto es una espiral de lesiones rápidamente progresi
va que afecta a la mayor parte de! intestino. 

MORFOLOGÍA. La enfermedad afeGta -fundameAtol
mente ol íleon terminal y ól colon ascel'\€lente, aun
que en los cosos graves puede extenderse o todo el 
intestino delgod0 y grueso, En las primeras foses. la 
mucosa muestra edema , hemorrCilgi.a y necrosis. 
Cuando la enfermedad progresa , la hemo'/Tagia, la 
inflamación y la gangrenó se extienden a todo el es
pesor de Id p.dred intestinal. [os re.sfos lnffamatortos 
necróficos puad.en adherirse a la superficie de la mu
cosa v suele encontrarse unq claro hemorragia lntro 
tuminal. Otras corocterísti'Cas. mós inconsto_ntes son el 
sobreorecímlento bacterial'.\o y la formación de gas 
en la ,:;,ored. Los combiG>s rep0rodores (regeneración 
epitelial. forma¡¡,ión de teJid~ de ~ranu l0ci6n v fibro
sls) pueden ser importantes e indican que lo e'rifer
m~dad no evoluc1onado durante varios díqs antes 
de manife starse cfin1comente. 

Manifestaciones clínicas. La cnfennedad puede presen
tarse como un 1rastomo gastrointestinal leve o como una en
fem1edad fulminante con gangrena intestinal, perforación, 
sepsis y shock. El paciente típico mueslra distensión abdomi
nal. sensibilidad a la palpación, íleo y diarrea con sangre ocul
ta o franca. En los primeros estadios, el lrntamiento consiste 
en mantener el equilibrio hidroclec1rolícico y la presión arte
rial, pero sí aparecen gangrena y perforación, será necesario 
proceder rápidamente a la intervención quirúrgica, que suele 
consistir eu J;i exürpación masiva. Las secuelas a largo plazo 
consisten en síndrome del intestino cono. malabsorción debi
da a la resección ílea!. este11osis o recidiva de la enfennedad. 

Colitis asocíada a antibióticos 
( colitis pseudomembranosa) 

La colitis asociada a lo$ ánt.ibi6ticos (colitis pseudomembra
nosa) es una cofítís aguda r.ararterizada por la fomwt:íón de 
un exudado inflamatorio adherente (¡neudomembrana) sobre 
las zona.~ de lesión de la muco.l'a. Suele deberse a do!; exotoxi
nas proteicas (A y B) de C. dífficile, un comensal intestinal 
nonnal 'K_ La enfennedad e.~ más frecuente en pacientes sin an
tecedentes de c:.nfemieda<l intestinal cróo.ica que reciben un ci
clo de tratamienlo con an!ihióticos de amplio espectro. Se ha 
descrito asociada a C,L\i todos los agentes antibacterianos y es 
prnbahlc que !as cepas productoras de toxina proliferen cuando 
se <litera la florn inlestinal normal. Las toxinas se unen a los re
ceptores de las células epiteliales e inactivan a la familia de 
proteínas citoplasnuítica~ RhO. provocando la disgregación de 
!os microfilamentos de a.clina v retracción celular. La toxina 
pro<.fuce Lambién st::(;re..:ión int¡stínal e inflamación aguda'"". 
En raras ocasiones, el cuadrn aparece en ausencia de tratamien
to antibiólico previo, sobre todo 1:ros una intervención quirúrgi
ca o sohreañadido a una enfermedad cróniC<t dehilitante. En al
gunos casos se ha descrito afectación del intestino delgado. 

MORFOLOGÍA:. El nombre de colitis pseudomembra
nciSa procede de la adherencia en forma de placas 
de los restos flbrlnopurulentos-necróffcos y de moco 
a la mucosa del colon alterada (Fig. 18-28A); sin em
bargo, no son membJands ve.rdaderas, ya que el co
ágqlo no es una capq epitelial. lo formaciól"1l de 
pseudomambronas no se limito a la colifrs inducida 
p.or C. diffíc11e, sino que también puede encontrGrs,e 
fros cualquier lesión grave de la mucoso, como su
cede con lo cQlitts lsCjuémica o el vólvulo o en las in
fecdones necrofizantes (es-tafilococos. Shígeflo, 
Candlda. enterocolltls necrofü:onte). Lo más llamatl
vo oo reloctón con lo colitis inducido por C. diffícile 
es lo lesión microscópica (Fig. 18-288), El epitelio su
perficial estó denudado y la parte mós superficial de 
la lómin.o propia contiene un denso Infiltrado de 
neutrófllos y algunos trombos de fibrina en los copila~ 
r(;ts. Las criptos donad.as aparecen distendidos por 
un e-xudodo mucupurulento. que surge de ellos poro 
formar una nube fungoso que se adhiere a la super
ficie lesionada; es la coQlescencla de estos nubes la 
que constituye la pseudomembrona. 

Manifestaciones clínicas. La colitis asociada a los anti
bióticos afecta fundamentalmente a los adultos como una en
fermedad diarreica aguda o crónica. aunque se ha descrito co-
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Figura 18-28 • 
Coliti, p$eudorncmbrano~a debida a infección (lOí C/os1ridi11111 diffici/e. A, (niagcn macroscópic.a. Apro,.in1;ición de la superficie mucosa que muestra placns de 
fibrina aman\lcntas y resto~ inffamalorios acl.heri,:lo~ a una rnuco,w del colon enrojt'cida. fl, Fotografía mi<'m:,~ópica con hajo ~um~nlo de la cm,ión su¡,er/icial de 
la mucosa. coo una «pseudornen1bran;1» a<lheri<.la lomwda por fibrina. moco y re,10., inl1anmtorios. 

mo infección espontánea en adultos jóvenes sin factores pre
disponen les. El diagnóstico se confinna al deteclar la citotoxi
na de C. di;fjicíle en las heces. La respuesta al tratamiento sue
le ser rápida, pero haslll el 25 % de !os pacientes desarrollan 
recidivas. 

Colitis colágena y línfocitoria 

La colitis colágena es un traMomo peculiar del colon que se 
caracteriza por diarrea acuosa y depósitos. parcheados de colá
geno, en fomia de banda, situados directamente bajo el epite
lio de superticie. La colitis linfnófaria consisle en una diarrea 
acuosa con importante infiltración linfocitaria intraepilelial. 
La colitis. colágena afecta sobre todo a mujeres de edad media 
o av.inzada. mientras que la linfocitaria afecta por igoal a am
bos sexos. Los dos Lipm de pacientes pueden tener de 3 a 20 
depo~iciones acuosas no sanguinolentas al día, acompañad.as 
de dolor abdominal cólico. Los estudios radiológico~ son ano
dinos y es típico que la mucosa aparezca normal en la endos
copia. La patogenia de estos dos cuadros sigue siendo poco 
clara, aunque parecen constituir dos entidades distintas. Existe 
una fuerte asociación entre la colitis linfocitaria y las enferme
dades autoinmunitarias, como la enfermedad celfac11, la tiroi
ditis, la artritis y la gastritis autoinmonitaria. Las dos enferme
dades son de naturaleza benigna y no producen pérdida de 
peso debilitante ni se asocian a neoplasias malignas. Aunque 
son entidades poco frecuentes, debe pensarse en ellas ante to
do paciente con diarrea no inflamatorta. 

OTROS TRASTORNOS INFLAMATORIOS 
INTESTINALES 

Parósitos y protozoos 

Aunque en Estados Unidos los pa1ógenos intestinales pre
dominantes son virus o bacterias. las enfermedades produci
das por parásitos y protozoos afectan en conjunto a más de la 
mitad de la población mundial, con cuadros cr6nicos o recidi
vantes. Las infecciones abordadas en et Capítulo 9 son: 1) ne-

marodns, como Stro11gyloides, Ascaris y Ancilostoma. 2) gu
sanos planos, como tenia,;; y lombrices, y 3) protozoos. como 
microsporidios. criptosporidios e lsmpora belli. Entre los pro
tozoos hay dos que merecen comentario. 

Entamoeba histolytica es un protozoo parásito causante de 
disentería que se propaga por vía fecal-oral. Las amebas in
vaden las criptas de hts glándulas del colon desde donde pa~an 
a la lámina propia; a continuación, se abren lateralmente para 
crear una úlcera en fom1a de matraz con un cuello estret:ho y 
una base anclrn. En el 40 % de los paciente~ con discnlerfa 
amebiana, los parásitos penetran en los vasos del sistema por
ta y ernbolizan al hígado. donde· provocan abscesos hepát.ico~ 
solitarios o, con menos frecuencia, múltiples, que pueden lle
gar a tener diámetros de 1 O cm. En ocasiones. se encuentran 
abscesos amebianos en otros órganos. como los pulmones, el 
corazón, los riñones e incluso el encéfalo. Estos abscesos per
manecen durante mucho tiempo después de que la enfenne
dad intestinal aguda haya cedido. 

Giardia lamblia es un protozoo intestinal que se propaga a 
través del agua contaminada con heces. Se une a la mucosa del 
intestino delgado aunque. al parecer. no la invade (Fig. 18-29). 
La., alteraciones del intestino delgado oscilan entre una ima
gen prácticamente nonnal a un aplanamiento importante de 
las vellosidades, con un infiltrado inflamatorio mixto de la lá
mina propia. La diarrea por malabsorci6n parece consecuen
cia de la lesión de las célula~ de la mucosa por mecanismos 
aún no conocidos. 

Síndrome de inmunodeficiencia adquirido 

La enfermedad diarreica afecta al 30-60 % de los pacientes 
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (V/1-1) ;~_ 
Algunos de ellos desarrollan un síndrome de malabsorción 
con atrofia de las vellosidades o un síndrome colítico similar a 
una colitis ulcerosa (véase m~s adelante). sin patógeno~ dt:r 
mostrables. Aunque la mayor parte de los casos se deben pro
bablemente a microorganismos no cultivados o que aún no 
han sido identificados como patógenos, el concepto de entero
paría del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), 
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Agura 18-29 • 
Giardia /amblia. Trofozoi10 (!1edw) <lel mí~rourganismo imncdiaLamcnrc 
rnbrc la supcrlicie del epi1elio duodenal; oh,érve~e ,u núcleo dobk. El resto 
del material luminal es moco (a:ulatlo / y un crilroc!lo arra~trado ;11 tomllJ la 
hiop,ia. 

atribuible a un;, lesión directa de la mucosa por el VrH, consti
tuye un mecanismo patogéi1ico atractivo pero todavía no de
mostrado. El espectro de las infecciones que se producen en el 
seno del SIDA ,e estudia en el Capítulo 7. 

Complicaciones de los trasplantes 

La diarrea es una complicación importante del 1raspla11te 
de médula ásea. La preparación prevía a la intervención puede 
causar una lesión t6xica de la mucosa del intest.ino delgado, 
que se manifiesta por disminución de la altura de las vellosi
dades, degeneración y nplananüento de las células epiteliales 
de las criptas. descenso del número de micosis y atipia de los 
núcleos celulares. La manifestación rnás importante de la en
fennednd de injerlo contra huésped aguda es una intensa dia
rrea acuosa de comienzo brusco. La lesión histo16gica rnrncte
rística es !a necrosis foc.al de las células de las criptas, en la que 
los. res.los de las células apoptóskas ocupan lagunas en el inte
rior de la capa epitelial. con mínima o nula respuesta inflamato
ria en la lámina propia 40

. En las etapas más avanzadas de la en
fermedad de injerto con1ra huésped, la necrosis puede ser l.an 
intensa que se asocíe a la pérdida total de la mucosa. Además 
de las alteraciones rudroelectroüticas. pueden producirse otras 
complícacioncs potenciahnente mortales, como la scpsis o la 
hemorragia in1estinal. Los síntomas digestivos son menos evi
dentes en la eJÚem1edad de injerto contra huésped crónica, aun
que puede encontrarse disfagia secundaria a la afectacíón eso
fágica y. a veces. malabsorción debida a la lesión intestinaJ 
crónica. El trasplante de intestino delgado puede dar lugar tam
bién a diversas complicaciones, enlTc ellas el rechazo y la rna
labsorción 4 l. Cualquier paciente que haya recibido un trasplan
te puede sufrir una infección intestinal por cilomegalovirus. 

Lesión intestinal por fármacos 

Cuando se piensa en la enom1e cantidad de fármacos y dro
gas, tanlo legales como ilegales, que ingiere el ser humano, 
resulta sorprendente que el aparato digestivo escape de ellos re
lativamente ileso. Cuando un comprimido se adhiere a la muco-

sa y libern localmente todos ~us componentes, puede provocar 
una ulceración local. y lo mismo sucede en el esófago por deglu
ciones en seco. Ya se mencio11ó amerionnente la gastritis erosiva 
aguda de origen fannacológico. El intestino delgado y el colon 
pueden sufrir colitis µmvocwias porfánrwcw,·, que en su mayor 
parte se asocian al cooswno de AJNE 4

'. Un patrón inespecífico 
de inflamación del inteslino delgado puede producir malabsor
ción. La inflamación del colon puede dar lugar a una diarrea 
aguda o crónica; también pueden desarrollarse úlceras o esteno
sis. Anle !Oda enfem1edr,d abdominal, debe pensarse en la posi
bilidad de una lesión gastrointestinal por fánnacos. En ocasio
nes, la consideración de esta posibiJjdad evita que los pacientes 
sean diagnosticados en-óneamente de otras enfem1edades. 

Enterocolitis por radiación 

La radiación abdominal 'puede alterar gravemente la activi
dad proliferativa nonnal del epitelio de las mm:os::is del intes
tino delgado y el colon. La enteritis aguda por mdiaci611 se 
manifiesta con anorexia, cólicos abdominales y diarrea malab
sortiva, atribuibles a la lesión aguda de la mucosa. Los sínto
mas de la enteritü o colitis c:r6nica por radiación pueden ser 
menos llamativos que los de la fom,a aguda o similares a los 
de una colítjs inflamatoria. La lesión vascular provocada por 
la radiación, acompañada de fíbrosis isquémica y estenosis. 
riende a perpeluar la le.~ión de la mucosa. 

Colitls neutropénica (tiffit/s) 

Tif1i1i.1· fue el término acuñado en el siglo XIX para definir la 
inflamación grave, aguda o crónica, <le la región cecal y apen
dicular, que probablemente era el resultado final de una apen
dicitis aguda no tratada. En la ,u:tualidad, d término se usa pa
ra aludir a la destrucción inílamatoria aguda. potencialmente 
rnortal, de la mucosa d~ la región cecal en pacientes con neu
lropenia. La patogenia probable consiste en una alteración de 
la inmunidad de la muco~a combinada con un compromiso de 
la irrigación de dicha región. 

Colitís por derívaclón 

Los enterocítos del colon obtienen una parte importante de 
su aporte calórico de los ácidos grasos de cadena corta exis
tentes en el contenido luroinal '. La derivación quirúrgica del 
paso normal de los alimentos, tal como sucede en la ileosto
mía, hace que la mucosa del colon se vea expue~ta a una pri
vaclón de elementos nutritivos. Las alteraciones que ello pro
duce oscilan desde un leve aumento de los linfocitos en la 
lámina propia a una enfenncdad diarreica exudativa grave. si
milar a Ja col ilis ulcerosa. El restablecimiento del flujo fecal 
por el colon o la admini~tración de enemas con ácidos grasos 
de cadena corta permiten !a recuperación de la mucosa. 

Síndromes de malabsorción 

la malabsvrcí6n se caructeriza por una absorción defi
ciente de las grasas, las vitaminas tanto liposolubles c:omo rw 
líposolubles. las pro1einas. los carbohidra10.~. los electr6/itos 
y minerales. y el agua. En su nivel más básico, es el resultado 
de la alteración de al menos una de las siguiente~ funciones 
digesli vas. 



l. Digestión intral11minal, por la que l.is proteínas. los car
boh.idrato~ y las grasas son degradados a formas asimila
bles. El proceso comienza en la boca con la saliva. recibe 
un impulso importante gracias a la digestión péptica gástri
ca y continúa en el intestino delgado donde recibe. además, 
la ayuda de la ac<:ión detergente de las sales biliares (Capí
tulo 19). 

2. Digestión terminal, que implica la h.ídrólüis de los car
bobídratos y los péptidos por disacaridasas y peptidasas en 
el borde en cepil.lo de la mucosa del intestino delgado. 

3. Transporte transepirelial. en el que los elementos nutriti
vos. los líquidos y los electrólitos pasan a través del epite
lio del imestino delgado hasta los vasos intestinales. Lo~ 
ácidos grasos absorbidos se convienen en triglicéridos y 
unen aJ colesterol para formar quilomicrones. que pasan al 
sistema linfático intestinal. 

Las enfermedades y trastornos más í.01portaaces causantes de 
malabsorción se muestran en la Tabla l8-8. La utilidad Je esta 
clasificación es mayor para las enfennedades en las que sólo 
existe una alteración clara y distintiva. Sin embargo, en mu
chos trastorno~ de malabsorción predomina un defecto en un 
proceso fisiopatológico, pero junto a él existen otros que t.am-

Defectos de la digestión lntraluminal 
Digcmón de las :,.'fa.,.ilí y las prol~ina~ 

Jnsuficiencia pancn:áticJ por p.~nc=titi, o íibro~is quística 
Sindrorne de Zollinger-Ellison. coo lnactivación de las enzimas 

pancrcál ícas por excc~o d~ ~ttreci6n de ácido gástrico 
Solubilización <le In grnsa por alteraciones <le la secreción biliar 

L>isfunción o extirpación ikaJ. con dismi nu~i6n de la captación Je ,ales 
biliares 

lmerrupción del flujo biliar por obstrucción. disfonción hepátirn 
Prcabsorción o modificación de lo,, nutriente~ por sobrq_•rc,·imiento 

bactcnano 

Alteroclones primarías de las células de la mucosa 
Alternción de la digestión terminal 

Déficil de dis~caridasas (in1uler.J.11cia a )a lactosa) 
Sobrccrccirniento bacteriaJlo. con aJ1eraci6n dd borde en c~pillo 

Oefec10, del uan~rone epitelial 
Abe1.ilipopro1c1ncmia 
Malabsorción primaria de ~ci<los biliare, debida a. mutaciones de su 

transport;ulor 

Reducción de la superficie de absorción del intestino delgado 
Eiucropalía por scn~ibilidaJ al glutc11 (enfermedad oelfoca) 
Enfermedad de Crohn 

Obstrucción llnlátíco 
Li11foma 
Tuberculosis y linfade111ti, tubercu los~ 

Infección 
Enteritis infeccio,a aguda 
lnfcstaci6n por parásito~ 
Espruc tropí,;-al 
Enfennedad de Whipple (Trop/rerymo whippelii) 

latrogénicas 
Gas1rcctomía subtotal o lotal 
Síndrome de inte,rino cono IJ"a., una ex1irpacitío quirúrgica ~rnplia 
Extirpación o derivación del ncon distal 
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bién contribuyen a la alteración. Aunque son muchas las cau
sas de rnalabsorción que pueden establecerse en la clínica, pa
ra el d iagnósc ico puede hast:w u na biopsia de intestino delgado 
que permita excluir de manera satisfactoria la enfermt:dad ce
líaca. 

Clínicamente. eo los síndromes de malabsorción son más 
las similitudes que las diferencias y sus consecuencias afectan 
a muchos órganos distintos: 

• Apara/O digeMivo: diarrea (tanto por la malabsorción de 
los elementos nulrilivos como por una pérdida excesiva 
de secreciones intestinales). flatulencia, dolor abdominal, 
pérdida de peso y mucositis secundaria a los déficit vita
mínicos. 

• Sütema hematopoyé1ico: anemia por déficit de hierro. piri
doxina, folato o vitamina B12• y hemorragias por déficit de 
vitamina K. · 

• Sistema musculoesquelé1ico: osteopenia y 1etania debidas 
a la malabsorción de c<1lcio. magnesio. vilamina D y pro
teínas. 

• S istema mdocríno: amenorrea, impotencia e infertilidad 
por malnutrición generalizada. e hiperparatiroidismo. por 
déficit prolongado de calcio y vitamina D. 

• Piel: púrpura y petequias por déficit de vitamina K edema 
por déficit de proteínas; dermatitis e hiperqueratosis por 
déficit de vitamina A, cinc. ácidos grasos esenciales y nia
cina. 

• S istema nervio.w: neuropatia periférica por déficit de vita-
minas A y B 12. 

La expulsión de heces anonnalmente voluminosas, espumo
sas. grasientas, amarillas o grises (estea/orren) es una caracte
rí;;tica importante de la malabsorcióo. que va acompanada de 
perdida de peso, anorexia, distensión abdominal, borborigmos 
y emaciación muscular. los trastornos de mufabsorción m,fr 
frecuentes en Es1ados Unidos son la enfenneiu1d celíaca. la 
ins1.1ficie1Jciu pancreáLica y la enfermedad de Crohn (véase 
más adelante). 

La insuficíencia pancreática, debida fundamenralmeme a 
11ancreati1is crónica o a fibrosis quís1ica (Capítulo 20). es una 
causa importante de digesli6n intraluminaf defectuosa. El cre
cimiento exce~ivo de bacterias normales en el intesti1Jo delga
do proximal (sohrecrecimiento bac1eri<mo) también altera la 
digestión in1raluminaJ y puede dañar a las células epiteliales 
de la mucosa. Las inmunodeficiencias, una acidez gástrica in
suficiente y la estasis intestinaJ, como la que aparece cuando 
la cirugía modifica la anatomía del iotestino delgado. soo si
tuaciones que predisponen al sobrecrecimiento bacteriano. 
Las manifestaciones típicas de los defectos de la digestión in
traluminal son una diarrea osmótica provocada por los ele
mentos nutritivos no digeridos y la estcatorrea, con expulsi6n 
del exceso de grasas no digeridas en las heces. En el sobrecre
cimieoto bacteriano, la mucosa intestinal es nom1al o presenta 
muy pocas alleraciones. 

ENFERMEDAD CELÍACA 

l..n enfem1edud celíaca es una enfermedad crónica. relativa
me111e rara. que produce una lesión característica de fa muco
sa dél intestino delgado _v una alteración de la absorción de 
nulrienles: la enfennedad mejora al retirar de la dieta las gliu
dinas del rrigo y las proteínas similarev de orm.~ cercafel· 4

¡. Es-
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ta entidad ha recíbido diversos nombres, corno eJUeropatía 
sensible al gluteJJ, esprue no tropical y esprue celfaco. Afecta 
sobre todo a personas de raza blanca y e:, rara o inexistente en 
los nativos africanos, japoneses y chino~. 

Patogenia. El 1rastomo fundamencal de la enfermedad ce
líaca es la sensibilidad al gluten. un componente proteico 
( gliadina) ~-ofuble eri alcohol e insoluble en agua que se en
cuentra en el trigo y en otros cereales similares (avena. ceba
da y centeno) 44

• Parece que la inmunidad celular es importan
te en la patogenia de la enfermedad. Cuando sufre una 
exposición al gluten. la mucosa del intestino delgado acumula 
células T cicotóxicas intraepiteliales y un gran número d~ cé
lulas T coloboradoras sensibilizadas frente a la gliadina en la 
lámina propia. Se cree que la alteración de los enterocitos se 
debe a las citocina.s liberadas por esas células T. 

Aunque los rasgos genéticos de la enfcnned.td son variables, 
parece que un heterodímero al/3 HLA DQ específico es el que 
confiere !a ,usceptibilidad, mediante ~u interacción con la glia
dina. El 90-95 % de los pacientes expresan el antígeno de histo
compatibilidad DQw2, sobre todo el hetcrodfmero DQ aJ(J, en 
el cromosoma 6: además. es bien conocida la agrupación fami
liar de casos de la enfennedad. Como el locus DQ está relacio
nado con HLA B8, hasta el 80 % de los pacientes expresan 
también este último antígeno. Una interesante hipótesis defien
de una reactividad cruzada de ta gliadina con un fragmento de 
la proteína E I b del adenovirus tipo 12, lo que plantea la posibi
lidad de que la enfermedad celiaca sea debida. <11 menos en par
te. a !a ex.posición ambiental a este virus. 

MO!lfOLOGiA. La mucoso €!parece plana u on.du
loda, aunG1ue puede ser· AOTITTCll a simgle visto, Las 
bi0pslas reve1an uno enterttls difusa, con una q_trofio 
impo ftante o des'apariclón to1cs11 de los v:el10Sldaties. 
El epitelio de superficie muestro degene1a9iófi va
c-uolor. pérdida de los microvellosidodes que formdn 
el borde en cepillo ):"CJUmento del número de llnfoci~ 
tos lntraepitellales (Fig. l'~ 30) , Las cdptas presentan 
un Incremento de la activlddd mit6tica y ap'brecen 
alargadas. hlp~láslcas y tortu0.Sas. lo que l).aee que 
el grosor.,global de 18 mucosa siga siendo el mismo. 
En la lál'1'.\ino prop ia se encuentro aumento de células 
ptasmóticos, linfocitos, macrótQ~os. eeslnÓtllos y mas
tocitos. Todas astes-olterocloQes estruoturale'S stielen 
ser mós mmcad.Q,S en la pqrcién pro:t<lmol del intestino 
delgado que en la parte dista.!, ya que sen el duode,. 
í\O y el yeyuno los ~ue se enc\Jentrar\ e'xpuestos o ·tas 
mciyores concel'\traclones de ·gluten. Auñgue estas 
lesiones son caracte'risticos de la enfermedad celía
-ca. pueden encontrarse aJterg,ctones ~Imitares en 
otros procesos. sobre todo en e l esprue rroplcol. 
Cuando los p.aclen'tes posan un tiempo-sin tomar glu· 
ten en lo dieta, t~ histelogia de IQ mucosa reclJpera 
una imagen normal o casi norm0I. 

Manifestaciones clínicas. Los síntomas de la enfennedad 
celíaca son variables de uno~ pacientes a otros. Durante la lac
tancia. pueden encontrarse diarrea sintomática y fallo de me
dro. pero es posible que incluso adultos en el quinto decenio 
de la vida acudan por primera vez a la consulta a causa de la 
enfermedad. La presentación clásica consiste en diarrea, flatu
lencia, pérdida de peso y fatiga. Las manifestaciones extrain
testinales de la malabsorción pueden enmascarar los síntomas 

Figura 18-30 • 
Enfermedad celíaca (cnteropatía por ,en,ibilida.d al gluten) (fTbnjo) comp:1ra
da con un yeyuno norma! (orribn !. En 1~ enfennc<lad celíaca se produce w1a 
intensa atrnfia di fusa, con dc~apáfici6n de las vcllmidades y un denso iofiltra
do inJlama1orio crónico en la lámina propia. (Cortesía del Dr. James Gulizia, 
Brigham and Wome¡¡'s Hospital, Boston, MA.) 

intestinales. La deLeccióu de anticuerpo~ anúgliadina o an.tien
domesiales circulantes es un dato que apoya claramente el diag
nóstico. El diagnóstico definitivo se e.~tablece: 1) mediante la 
confirmación clínica de la m~labsorción. 2) la demostración de 
la lesión intestinal en lu biopsia tíel intestino delgado y 3) una 
mejoría inequívoca, tanto de los síntomns como de la histolog[a 
de la mucosa, cuando se rerira el gluten de la dieta. Cuando 
existen duda~ :-ohre el diagnóstico, suele efectuarse una prueba 
de sobrecarga con glutell y una nueva biopsia. 

Casi todos los pacientes con enfermedad celiaca que siguen 
una dieta sin gluten pennanecen norroales de manera indefini
da y acaban muriendo por otra~ causas. Existe un riesgo a lar
go plazo de enfermedad maJigna. pero el aumento de la tasa 
de neoplasias es inferior al doble de l<1 que afecta a la. pobla
ción general. Más de la mitad de esLos tumores son linfomas 
intestinales. con un número despropordooadamente elevado 
de linfomas de células T. Otra..~ neoplasias que pueden encon
trarse son carcinomas gastrointestinales y de mama. 

ESPRUE TROPICAL (ESPRUE POSTINFECCIOSO) 

Esta enfennedad, que muestra similitudes con la enfenne
dad celíaca, afecta casi exclusivamente a personas que viven o 
que visitan los trópicos 46 Su distribución resulta curiosa: es 
frecuente en e! área del Caribe (pero no en Jamaica), África 
Central y del Sur, y partes de América Central y del Sur. La 
enfermedad puede ser eadémica y se han descrito brotes epi
démicos. Aunque no se ha encontrado uoa clara relación cau
sal con agente alguno. sí se ha defendido la imponancia del 
sobrecrecimienlo bacteriano de microorganismos enterotoxi
génicos (p. ej .. E. coli y Haemophilus). 



MORFOLOGÍA. Las 0lteraclones intestinales son ex
traordinariamente variables y -oscilan desde uno mu
cosa casi normal o una enteritis difuso e lf"\tensa. Al 
cwntrorro que en to enfermedad celíaco, !a lesión 
afecta a todas las regiones del inte~tíno delgado. 
Los pacientes suelen sufrir además défic it de folato y 
vitam ina B1z, lo que do luga r o un aumento de tama
ño notablemente atípico de los ,r 4cl.eos de las célu
las epiteliales (cambios megaloblósticos), similares a 
los O0servaqos en lo anemia pernloiosa .. 

Manifestaciones clínicas. La malabsorción suele martifes
taI'Se en visitantes de la., zonas endémicas días o pocas sema
nas después de una i.nfección intestinal diarreica; si no se trata. 
puede prolongarse. La clave del tratamienco son los antibióti
co.~ de amplio espectro, lo que apoya la teoría de una caus<1 in
fecciosa. No parece asociarse a un aumenLo del riesgo de de
sarrollo de un linfoma intestinal. 

ENFERMEDAD DE WH/PPLE 

La eofermedad de \.Vhipple es un cuadro generalizado raro. 
que puede afectar a cualquier órgano de la economía, aunque 
lo hace principalmente en el intestino. el sistema nervioso cen
tral y las articulaciones. El microorganismo causal es un acti
nomiceto gramposicivo, denominado en la actualidad y fracias 
a análisis filogenétíco~ recientes. Tropheryma wliippe/ii '. 

MORFOLOGÍA. le clave de la enfermedad de Whip
ple es la ocupación y distensión de la mucosa del in
testino delgado por macrótagos qu.e ocupan la lámi
na propia; estos macr6fogos contienen gránulos 
positivos con la tlncl6n de ácido peryódlco de Sqhiff 
(PAS) y bacilos alargados demostrables con micros
copla electrónica (Fig. !8-31). En los casos no trata
dos, pueden encontrarse bocllos en los neutrófilos, el 
espacio &ld'racelular de 10 lámina prop io e lnclus0 las 
células epiteliales. La amplla~ión de las vellosidac::les 
confiere un aspecto macroscópíco Irregular a la su
perfic ie de IG:J mucosa intestinal. El mismo proceso 
afecta a los ganglios llntátlcos meser:\'té'rioos, en los 
que se-obseNa un0 dilatación linfática Indicativa de 
obstrucción. Los mocrófagos llenos ae bacilos pue
den identificarse también en las membranas sinovia
les de los articulaciones afectadas, en el encéfalo, las 
vólvulos cardiacas y en muchos otros lugares, en nin
guno de los cual.es existe prácticamente Inflamación. 

Manifestaciones clínicas. La enfennedad de Wh.ipple 
afecta principalmente a pacientes de raza blanca en el tercer o 
cuarto decenios de sus vidas. con un fuerte predominio en los 
varones ( 10: 1 ). En general, se manifiesta por malabsorción. 
diarrea y pérdida de peso, a veces de años de evolución. Son 
frecuentes tas presentaciones atípicas, con poliartritis, moles
tias vagas del sistema nervioso central y olros síntomas com
plejos. Más de la müad de los pacientes tienen adenopatías e 
hiperpigmentación. Et diagnóstico ~e establece por la presen
cia microscópica de macrófagos PAS positivos que, con el mi
croscopio electrónico, contienen microorganismos bacilares. 
La respuesta al tratantiento antibiótico suele ser rápida, aun
que en algunos pacientes la evolución es larga y la enfem1edad 
se muestra rebelde aJ tratamiento. 
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Figura 18-3 1 • 
Eo.fennedad de Wh,pple. A. Tinción con PAS que n1ucstra la po,itwiwd del 
m,Herial contenido en lo, grnmk, macrófagm de la láminu prnpia. B, Micro• 
fotografía clec1rónica de un mac.rúfago de la l{u11iua propia y del e.,pacio .:x
tracelular t·onriguo (arriba), en una biopsia de y~yuno. Se ob,ervan muchos 
bacilos (j,umu.< de fledw) y vario.\ microorgnnísmo.s en fase de de-si.nlcgra• 
ci611. ~iluados en el inlerior del macrófag,o (fleclm). que comribuyen a la for. 
mació11 del maccri:i.l membranoso y al aspecto de lo, gránulos incr.icdulares. 
(B. Tomada de Tricr JS y cok W hippie\ dise3sc: light and elcctron micros
cope corrclaLion of jejuiial rnuco~a I his1ology with antibiotic tn:~tment and 
clininal scatu~. Ga.,Lrocntcrology 48:648-707. 1965.) 

DÉFICIT DE DISACARIDASAS (LACTASA) 

Las disacarida5as, de !as que la más importante es la lacta
sa, se encuentran en la zona apical de la membrana de !as cé
lulas epiteliales absortivas de las vellosidades. El déficit con
génito de lactasa es un cuadro raro, pero el déficit adquirido es 
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frecuer.11e. sobre todo en los norteamericanos de origen africa
no. La degradación incompleta del disacárido lactosa en sus 
monosacácidos, glucosa y galactosa, provoca una diarrea os
mótica debida a la lactosa no absorbida. La fermentación bac
teriana de los azúca1~s no absorbidos conlleva un aumento de 
la producción de hidrógeno. fácil de medir con una cromato
graña ga~eosa del aire exhalado. 

En los ca~os de déficit enzimático hereditario, la malabsor
cióo se manifiesta cuando se inicia la alimentación con leche. 
Los lactantes expulsan heces acuosas y espumosas, y presen
tan distensión abdominal. La mal;1bsorción se corrige rápida
mente al interrurnpir la exposición a la leche y sus derivados. 
En el adulto, la insuficiencia de lactasa se desarrolla, aparen1e
me111e, como uo trastorno adquirido, a veces asociado a iufoc
ciones vimles o bacteriana~ o a otras a.lteracio11es intestinales. 
Ni la microscopia óptica ni h1 eleclrónica revel,m ;ilteración 
alguna de las células de la mucosa inLestinal en ninguna ele l.is 
dos fonnas de la enfermedad. 

ABETALIPOPROTEINEMIA 
La incapacidad para sinret.ízar apolipoproteína B es un rar;.1 

aJteración congénita del metabolismo que ~e transmite de for
ma autosómka reccsi11a "\ Se caracteriza por un defecto de la 
síntesis y de la liberaci6n de lipoproteínas en las células de la 
mucosa intestinal. Lo~ ácidos graso~ libres y los monogHcé1i
dos re~ultanles de ln hidróLisis de la grasa de la dicta penetran 
en las células epiteliales absorriva.o. y so[I reesterificados cte la 
manera habitual. pero no pueden reunirse en quilomicrones. 
En consecuencia. los lriglicéridos se almacenan en el interior 
de las células, creando una vacuolizacíón bpídica fácilmente 
visible con m.icroscopia óptica. ~obre todo con tinciones espe
ciales parn las grasa..<;. Al ruismo liempo. en el plasma no se 
encuentran n.il)guna de las lipoproteínas que contienen apoli
poproteína B (quilomicroncs, lipoproteínas de muy baja den
sidad y lipoproteínas de baja den!sidad). La falla de absorción 
de detenninados ácidos grasos libres produce alteraciones sis
témica~. entre ellas allernciones de la n1embrana lipídica, fá
cilmente evidentes en los caracterís1icos acantocitos. La enfer
medad se manifiesta durante la lactancia por retraso dd 
ere.cimiento. dia1Tca y esteatorrca. 

Enfermedad inflamatoria intestinal 
idiopática 

Existen dos enfermedades inflamatorias de causa descono
cida que afectan al intestino: la enfermedad de Crohn y la cn 
füis ulcerosa. Ambas comparten muchas carac1erísticas comu
nes y se reúnen bajo el nombre de c•1¡fermedad i11flamo1vria 
intestinal. Ttm10 la enfermedad de Crohn cum1J la colitis ulc-e
m.m son 1ras11Jrnos inflamatorios crónicos y recidiva,11e.~ de 
origen poco claro. Lt, primera es una enfermedad granu./oma
tosa que puede afeuar a cuolquier porción del aparato diges
tivo, desde el es1fago di ano, aunqu e lo más frecuenl e. es que 
lo llaga en el intestino delgado y el colon . ú.1 cnli1is uli:em.w 
es una enfermedad rlO gmnufom11tosa que se limita al colon. 
Ambas producen 1ambién manifenaciones ínj1.üme1torias ex
tmintestinales. Antes de tratar por separado e:,tas dos entida
des. se considerará la patogen.ia de la enfennedad inflamatoria 
int.estinal co su conjunto. 

ETIOLOGÍA Y PATOGENIA 

El inte~tino nonual se encuentra en una si1uación estable de 
inflamac;ión fisiológica, que representa el equilibrio entre: I J 
los factores que activan el sis1ema inmunirmo del huésped (es 
decir. los microbios intraluminales. los ant.ígenos de la diet,1. 
los estímulos inflamatorios endógenos) y 2) las <lcfensas que 
mantienen la integridad de la mucosa y que tienden a reducír 
la infbmación 4

Q. La búsqueda de la caus¡¡ que determina la 
pérdida de este equilibrio en la enfermedad de Croh.n y en la 
coli1is ulcerosa revela muchos paraJelismos, de los cuales no 
es el menos importante que ambas enfermedades sigan sin le• 

,ier explicaci611. por lo que reciben el nombre de idiopáticas. 
Aunque las. dos comparten muchas caractcristícas patogénicas 
imporiantes, ambas pod1ían ser parcial o localmente dist.inias 
en cuando a su patogenia inicial. 

Predisposición genética. La~ concentraciones familiares de 
la cnfennedad inflamatoria intestinal han sido objeto de múl1i• 
ples c.lcscripciones, pero no resulta evidente que exis1a un patrón 
de herencia rne[ldcl.i;ma. El 15 % de los pacientes con enfenne
d.1d inflamatoria intestinal tienen parientes de primer grado que 
tamhién sufren la enfennedad y el riesgo de los hijos o herma
nos de los enfennos de desarrollar el proceso a lo largo de su vi
da e~ del 9 %. Las Lasas de concordancia en los gemelos dicígo
tos son las previsible~ entre hermanos, mien(ras que en los 
gemelo~ homocigotos son de 30-50 % en la enfennedacl de 
Crohn. Con excepción de los gemelos homocigotos. 1an10 en la 
enfermedad de Crohn como en la coltli.s ulcerosa puede mani
festar~e una incidencia familíar. El riesgo no aumenla en los 
cónyuges de los paci~ntes. lo que es un argurneillO en contra de 
la intluc.ncin de un factor ambiental puro. 

La,~ asoci<1cio11es diferenciales de la cofermedad <le Crohn y 
de la colitis ulcerosa con el Jocus clase II del _HLA en el cro
mosoma 6 indica que se trata d(; traswmos claramente genéti
cos. En el 27 % de los pacientes norteamericanos blanco~ con 
enfermedad de Crohn se encuentra la combinación alélica 
l-fL-DRI/DQw5, mientras que eo el porcentaje de HLA-DR2 
e.stá aumentado en lc)s pacientes con colitis ulcerosa 
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persunas con enfcl'mcdad inflamatoria intestinaJ y espondiljlis 
anquilosante hay una alta frecuencia de HLA-B27. Aunque 
las moléculas HLA de clase II son esenciales para la presenta
ci(ín de alltígenos durante la respuesia iomunitaria, es posible 
que la predisposición genética se deba 11 su relación con olros 
genes de riesl?o oistentes en el cromosoma 6, posiblemente el 
gen TNF-,8 51. En familias frances::is con vario~ miembros 
afectados por la enfermedad de Cmhn se describió un locr1s de 
suscep1ibílidad en el cromosoma e~. 

Causas infecciosas. La historia de la investigación de la 
enfermedad inflamatoria intestinal es1á sembrnda de candida-
1os a putógenos, entre ellos virus. Chlamydia, bacterias atípi 
cas y micobacterias . Acrnalm ente se está prestando atención a 
Myrnbacrerium ptira/l(bnculosis y al virus del sarampión 5-'. 

En este último ca~o. se propone que la infección persisteme 
incitaría una vasculi1is granulomalosa crónica~•- Teniendo e n 
rnenra el éxito obtenido al explit:tlf la gastritis cr6n.ica por una 
infección bacteriana, e11 la enfcm1edad inflamatoria inlestinal 
la invesrigación también se diríge a patógenos b:icteria.nos y. a 
este resp ec to. es imponante reconocer que muchas bacterias 
(Campylobacle1; E. coli. Yersinia, Plesiomonas. Ae1omonas, 
C. diffici/e) producen enfermedades diarreicas fáciles de con
fundir con aquélla. 



Inmunorreactividad anormal del huésped. Un co11ccpto 
fundamental emergente explica la enfermedad por unu e.l'ti
mulaóón de la inmunidad de la mucosa del huésped. que des
pués no responde a la inhibición. probablemente a causa de 
una exposición incorrecta a los antígenos luminales, sobre to
do a los productos de la pared de las bacterias ubicuas y a las 
toxinas que secretan. Esta idea surge de observaciones realiza
das en anímale~ lransgénicos que desarrollan enfermedad in
flamaloria intestinal corno consecuencia de déficit o sobre
expresiones de diversas moléculas inmunorrcguladoras. Estos 
modelos sugieren que: 1) el defec!o de la in munorregu !ación 
basta para producir enterocolitis cróiúca, 2) son los linfocitos 
T inmunorreguladores los que inLervíenen en esta entidad, 3) 
las alteraciones genéticas en algunas de las diversas citocinas 
irununorreguladora.s y moléculas de procesamiento de las se
ñales pueden produ<.:ir una inflamación intestinal crónica, y 4) 
los antecedentes genéticos del huésped determinan la inciden
cia y la agresividad de la enfermedad~~- El hecho de que el tra
tamiento inrnunosupresor, por ejemplo con cortico~teroides, 
logre una importante mejoría clínica apunta hacia un proceso 
de tipo inmunitario. No se dispone de ninguna explicación sa
lisfactoria para la formación de granulomas en la enfermedad 
de Crohn. 

La inflomación como vía final común. Tanto las n1amj'es
racio11es clínicas de la enfermedad inflamatoria intestinal 
como su diagn6súco anatomopatológico se hasan. en último 
rén11ino, en el re,rultado de la activación de las células infla
matorias, cuyos productos producen una lesión inesµec(jirn 
del 1ejido. Los neutrófilos son una de las fuentes celulares más 
importanies de estos mediadores, a los que también contribu
yen en menor medida Jo~ eosinófilos, los mastocitos y los fi
broblastos. Las cél11l1L, rnononucleares (linfocitos y macrófa
gos) aportan sus citocinas inflamatorias 49

. La mayoría de los 
agentes terapéucicos utilizados en la actualidad actúan inhi
biendo de manera inespecífica el sistema inmunitario. 

ENFERMEDAD DE CROHN 
Cuando se describió por primera vez. en 1932, se pensaba 

que esta enfem1edad se limi!aba aI Jleon tenninal: de ahí que 
recibiera el nombre de ileítis 1ermi11ul. El reconocimiento de 
que puede afectar a segmentos nítidamente delimitados de in
testino que alternan con área5 normales (saltos), dio origen al 
nombre de enteritis regional. La afectación predominante del 
colon se denominó colitis granulomato,1·a. En la actu<1lidad, se 
sahe que la enfermedad puede aparecer en cualquier región 
del aparato digeslivo y que produce también manifestaciones 
generales: todo ello hace preferible recunir al nombre eponí
mico de enfennedad de Crohn. En los casos completame11te 
desarrollados, la enfemiedad se caractaiza mwtomopatoló
gicamente por: 1) una afectación nftidamente delimitada y lí
pícame11te transmural del intestino por un proceso inflama/o• 
rio con lesión de la mucosa, 2) presencia de granufomas no 
caseifican1es y 3) fonnación de fisuras y de fistulas. 

Epidemiología. Aunque la enfennedad de Crohn ocurre 
en todo el mundo. es más frecuente er¡ los países. occidentales 
desarrollados. En Estados Unidos, sn incidencia anual e.s de 3 
por 1 00 000 51

• Afecta a personas de todas las edades, desde 
niños pequeños o ancianos, aunque las edades. de máxima fre
cuencia son los decenios segundo y tercero de la vida, con 
otro pico menor en los decenios sexto y séptimo. Es algo más 
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frecuente en las mujeres que en los varones y parece que su in
cidencia es dos a cinco veces mayor en los blancos que en el 
resto de la población. En Estados Unidos, la enfennedad de 
Crohn es 3 veces más. frecuente en los judíos que eo los no ju
díos. El tabaco es un importante factor de riesgo ex6geno. 

MORFOLOGÍ~, En el 40 % de los COSQ.S de enferme
dad de Crohn; la afecfaoión macroscópico se limitd 
al intestino delgado, en el 30 % se afectan éste y el 
colon y en otro 30 %, el único órgano afectado es el 
colon. Los lastones de la enfermedad pueden en· 
contrmse en el duodeno, el estómago. el esó'tag_o e 
incluso en la bocc,, aunque todas estas locolizacio· 
nes son claramente raras. En el segmento intestinal 
enfermo, lo serosa tiene un aspecto granuloso y gfiS 
oscuro. y es frecuente encontrar bandos de grasa 
mesentérica adheridas o la superficie intestinal. El 
mesen'terio del segmento afectado también apare-
ce -engrosodo, edemtitoso y, e veces, fibroso. A con
secuencia del edema, la inflamocl6n, la fibrosls v la 
hipertrofia de la muscular propia, la pared intesHnal 
est6 engrosada y su aspecto es pacecitlo al caucho 
lo que, ademós, produce un estrechamiento casi sis• 
temático de la luz; en el intestino delgado, la esteno
sis se manifiesta rodiológicomente como el signo de 
1a cuer.-;ta, con un delgado chorro de bario que pa
sa a través del segmento afectQdo . Las estenosis 
también ptleden encontrarse en et cofon, donde, sin 
embargo, suelen ser menos intensas. Una caracterís
Hca clásica de la enfermedad de Crohn es la neta 
dellmltacl6n entre los segmentos Intestinales enfer~ 
mos v el intesHno Indemne. Cuando son vorios los 
segmentos lntestinalés afectados, los intermedios 
$0n esencialmente normales (lesiones en salto), 

Un signo característico de las primeros foses de fo 
enfermedad es lo formac.lón de úlceras focales en 
la mucoso simlfores-0 las aftas bucales (Olceras afto
sas), con edema y pérdida de la textura normal de 
lo mucosa. En estad.íos mós avanzados, los erosiones 
de la mucosa confluyen en largas úlceras lineales 
serpiginosas, que tienden o orientarse a lo largo del 
eje moyQr del in'testtno (Fig. 18-32). Como la mucosQ 
lnterpuesta suele estor respatoda, st:i textura es gro
sera y tiende a adoptar un aspecto en mosaico. En
tre los pliegues de la mucosa se desarrollan fisuras 
estrechas. que o menudo pel"letran profunoomente 
en lo pared Intestinal (Fig. 18-33) provocando adhe
rencias lnt~tinales. Cuando los fisuras siguen evolu
clonondo. pueden producir fístulas, que comunican 
con una viseara adyacente, (o piel o uno caviclod 
ciego. Además. también pueden dar lugar a perfo
raciones libe-es o a abscesos localizados. l.:as carac
terísticos histológicos de la enferme'dod de Crohn 
son los siguientes. 

lnnamae/6n de ta mucosa. la primera les16!"1 histoló
·glca de 1a enfermedad de Crohn consiste en uno ln
fütroci6n neutróflla f~col de la pared epitelial, que 
tie!)de q predominar sobre los 09regacios linfoide 
exlitentes el'\ la mucosa. A medida que la enferme
dad se desanolla, los neutrófilos Infiltran criptas aisla
das; cuando él número de neutr6fllos que atraviesan 
el epitelio de unQ cripta (tanto del intestino delgado 
eomo del grueso) es suficiente, se forma un absceso 
críptico. que generalmente acaba po t destruirlo. 



Figura 18-32 • 
Enfom1cdad de Crohn del lleon con e-strechamienlll Je la luz. engrosamiento 
de la pared inte~liMI, extensión r, In _serosa d~ la gra,a mesemérjca y úlcerás 
lineales ele la ,uperticic muco~a (flecho.<). 

Lesión crónica de la mucosa. La caracter'istlca de la 
enfermedad lnflamdtocla Intestinal, tanto Q& la enfer
medad de Crohn como de ta colitis uloer.osa, es la 
lesión crónica de lo mucosa. En er Intestino delgado, 
la distorsión de la arquitectura se manifiesta por um 
ensanchamiento variable de 105 vello§idodes; en el 
colon. se encwen1ron criptas irregulares y romificc
dos. Lo destruación <lfe tas criptas conquGe a una 
atrofia progresiva. sobre todo en el colon. Lo muc0sa 
tambtén puede sufrir m.etaplosla, con glánd_t.i1la~ ele 
tipo gástrico antro! (metaplasia pseudopilérlca) o 
con Gélulas de Paneth en lo cegión distal del colon, 
donde normalmente no existen (metaploslo de cé
lulas de Paneth). 

Ulceración. La ulceración puede ser superficial. mi
nar lo mucoso adyacente en sentido lateral o pene
trar profunaamef'lte en las-: capas de tejido sut5ya
centes. A menuqo, se obseNa una transición brusca 
enfre lo mu.-¡:osa ulcerad0 y lo normal oayacente. 

Inflamación tronsmurol que afecta a todas las capas. 
Las-células Inflamatorias cr6nicos infiltraA lo mucosa y, 
en menor medide. las capas de tejido -subyacentes. A 
menudo se encuentran agregados lin(ecltarlos espar
cidos por lo pared intestinal. 

Granulomas no cosefflcantes. En alrededor de la mi
tad dé los casos, se encuentran gr©nulomas de tipo 
sorcoideo que puedel"t situai:se en cualquiera de las 

capas de la pared intesttnal, tanto en áreas de en
fermedad activa como en regiones no afectados 
(Fig. 18-34). En los pacientes con enfermedad de 
Crohn limitada a un segmento Intestinal se han en
contrado granulomas por todo el tubo digestivo, 
desde lo boca hasta el recto. Sin embargo. también 
es cierto que la ausencia de gronulomas no excluye 
el dlagnósttco de enfermedad de Crohn. 

Otras alteraciones parietales. En los segmentos 
afectad .os. la muscularís mucosae suele aparecer 
du¡;ilicoda, engrosada e irregular. La flbrosis de la 
submucosa. lo muscular propio y la mucosa acaban 
por !!)reducir estenosis. 

Manifestaciones clínicas. L'ls manifestaciones clínicas de 
la e1tfermedad de Crobn son extraordinariamente variables. En 
principio, la enfermedad suele manifesrnrse por brotes inter
m¡tentes de diarrea relativamente leve, con fiebre y dolor ab
dominal, que alternan con períodos asintomático~ que duran 
desde semanas a muchos meses. A menudo, los episodios apn
recen después de períodos de estrés físico o emocional. Cuan-

Figura 18· 33 • 
Enfermedad de Crohn. Microfotografía con bajo aumen!O para mostrar una fi. 
,urn profunda que alcanza la pared mu;cul.lr (an1ro), una segunda úlcera pla
na (derecho, arriba) y la COTL',ervación rclaliv~ del resto de la mucosa. Se 
aprecian abumlruites agregados de linfocitos. que aparecen como parches de 
color azul oscuro en la interfaz enll'e la mu<.:osa y la submucosa. 



Figura 18-34 • 
Enfemiedad de Croh.n del colon. En la lámina propia d.: una regi6n lige
ramente inflamada de Ja mucosa del colon aparecen granulornas no ca;:ci.ti
cante~. 

do existe afectacíón del colon, las pérdidas de sangre en heces. 
ocultas o francas, pueden provocar anemia si son suficiente
mente prolongadas; las hemorragias masivas son rara.<;. El co
mienzo de la enfermedad es brusco en alrededor del 20 % de 
los enfermos, con dolor agudo en !a fosa ilíawi derecha. fiebre 
y diarrea. síntomas que a veces sugieren una apendicicis aguda 
o una perforación intestinal. 

Durante la larga evolución de la enfermedad crónica pue
den producirse complicaciones, como estenosis fibrosas, so
bre todo del íleon terminal,ftstu/m con otras asas de intestino, 
la vejiga urinaria, la vagina o la piel perianal o a un absceso 
intrapcritooeal. La afectación masiva del intestino delgado. in
cluido el íleon termina!, puede causar una pérdida importante 
de albúmina (enteropatfa con pérdida de prote(nas), malab
sorci6n generalizada. malabsorción específica de rítamina 
B 11 (con la consiguiente anemia perniciosa), o mu/absorción 
de sale.f biliares y esteatorrea. 

Las manifestaciones extraintestinales de la enfennedad 
con!<isten en poliartritis migratoria, sacroileúis. espondilitis 
anguílosante. eritema nudoso o acropaquias en los dedos. 
También puede producirse una colangitis esclerosante prima
ria (Capítulo 19). aunque esta asociación no es tan frecuente 
como en la colitis ulcerosa. Cualquiera de estas manifeslacio
nes puede aparecer antes de que lo hagan los síntomas intesti
nales. Parece que estos trastornos obedecen a una al[eración 
del sistema inmurtitario. En ocasiones, se encuentran también 
uveítis, pericolangitis hepática leve e inespedfica y alteracio
nes renales secundarias al atraparnicnto de los uréteres por el 
proceso inflamatorio. 

La incidencia de cáncer gastrointestinal es mayor en los pa
cientes con enfennedad de Crohn progresiva de larga evolu
ción, de manera que su riesgo es cinco o seis veces superior al 
de poblaciooes de edad comparable )8

• Sin embargo. parece 
que este riesgo de cáncer asociado a la enfermedad de Crohn 
es considerablemente inferior aJ de los pacientes con colitis 
ulcerosa crónica. 
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COLITIS ULCEROSA 

La colitis ulcero.rn es una enfermedad ulceroit1fla11uiloria li
mitada al colon y que sólo afecta a la mucosa y a la sulmmo.m, 
salvo en los casos mds graves. Al contrario que !a enfermedad 
de Crohn, la colitis ulcerosa se extiende de fonna continua e11 
sentido proximal a partir del recto. No existen granulomas 
bien conformados. Al igual que sucede con la enfermedad de 
Crohn, la colitis ulcerosa es un 1rastomo generalizado que, en 
algunos pacientes. se asocia a pol.iartrilis migratoria. sacroilef
tis, espondilitis anquílosante, uveilis. afectación hepática (peri
colangitis y colangitis esclerosante primaria; Capítulo 19) y le
siones cutáneas. 

Epidemiología. La colítis ulcerosa tiene una distribución 
mundial. pero su incidencia varfa en relación con la de la en
fennedad de Crobn. respaldando la idea de que se trata de en
tidades distintas. En Estados Unidos. su incidencia es de 4 a 
12 por 100 000 habitantes, algo mayor que la de la enferme
dad de Crohn. Como sucede con esla última. !a incidencia de 
la colitis ulcerosa aumentó en los iíltimos decenios. En Esca
dos Unidos, es más frecuente en las personas de raza blanca 
que en las de raza negra y más en mujeres que en varones. La 
edad de máxima incidencia se sitúa entre los 20 y 25 años, 
aunque puede aparecer tanto en individuos más jóvenes como 
a edades considerablemente más avanzadas. 

MORFOLOGÍA. La collils ulcerosa afecta al recto, 
desde donde, en los casos más grayes, se extientile 
proxlmalmente en sentido retrógrado a la totalidad 
ff c olon (PQncolltis). La afeetaclón es continua v no 
se observan lesiones en salto. como $UCede en la 
enfermedad de Crohn (Ag. 18-35). En el 10 ~ de los 
pacientes con poncolitis grave, el íleon terminal de
sarrona una ligera lnffamo9ión de lo mucoso C,leíffs 
retr6groda). Tonto en fa enfermedad de Crohn co
mo en la colítls ulcerosa puede haber af.e.ctacfón 
del ap~dice. 

A lo largo de ltJ evolución de es-tQ enfermedad 
duradero y crónica , la mucoso comienza por mos
trar un enr®Jeclmlento ligero con un aspecto granu 
lar y friab le . y sangra con facilidad. En los caso§ mas 
avanzados y graves, existe una inten~ inf lamación, 
que puede ser muy extensa, con úlceras mucosas 
de base amplia en el colon distal o en todo su longi
tud (Flg. l 8~36). Hoy zenas aislados de mucosq rege
netotiva elevaoos que form.an los llamados pseudo
p6IIP0$. Al Igual que en lo ei:1fermedact de Crot:m, 
los úlqeriSls de la colitis ulcer:oso suelen alinear se o lo 
lorg o.:,del eje del colon, aunquE:l rara vez tienden e 
formar ulceraciones lineales serpiginosas como en 
aqu~II~. En los cosos de entermedQd crlJnlca indo
lente o de enfermedad activa en fose de regresión . 
lo ofrofla progresiva de la mucosa conlleva el apla
namiento y atenuación dé la sup~rfic/e mucosa. Al 
contr€lrio que en la enfermedad de Crohn, en la co
lHls uk¡ero$0 no-se produce engr,osamlento de la 
pared y la su~flcle serosa suele ser completomen
te normal. En los cosos mós graves, la lesión tóxica 
de -la muscu lar propfa y de los plexos nerv iosos tien
~e é abolir por completo la función neuromuscular. 
d~ 'modQ c¡ue ,.el colon se dilata progresivamente y 
pci.eae ttegar ~ gangrenarse (meqaoolon t6xico} 
·(Flg. 18-37). 



ENFERMEDAD DE CROHN COLITIS ULCEROSA 

Figura 18-35 • 

Lesiones salteadas 
Afectac ión continua 

del co lon que com ienza 
en el recto 

Comparación de los palrnncs de distribución de la enfemie
dad de Crohn y de la colitis ulcerosa, así como de las distimas 
confonnacioncs de las úlceras y de los engrosamien10~ parie
tales. 

Inflamación t<ansmural 
Ulcera clones 
Fisuras 

En la colitls ulcerosa. los alteraciones de lo muc0SO 
son similares o los de.lo enfermedad deCrehn, con 
Inflamación. lesión crénico y ulceración (Figs. 18-38 
y 18-39). En primer lugar, casi siempre existe un infll
trado inflamatorio difuso, préfetentemente mononu~ 
clear, que afecta a la lámina propia y que se •en-

Figuro 18-36 • 
C0Ji1is ulccru~a. Superficie hcmomígica. ulcerada con p~cu<lop-ólipos µromi
nente~. (Cortesía del Dr. Kim Becharcl, Brigham aml Women·~ Ho$pÍtal. 8os-
1on. MA.) 

c~sn tra ya en el momento (;Je Is presentación clíni
G.(Sl de lo enfermedad. La infiltración por neutrófilos 
de lo capo eptteliol puede hacer que se a.cumu len 
·en Los luc~s de las criptas, formando los abscesos 
crípHcos (Fig, 18-38), que no son específicos de la 
colitis ulcerosa, ya que tam bién pueden observarse 
en lo enfermedQd de Crohn y en cualquler otro coli
tis lnflamot o rla act ivo . Al contrario que en la enfer
meded de Crohn, no hay gronulomas. En segundo 

Figura 18-37 • 
Megacolon tóx i(;o. La i.nterrupción complc!o de la actividad neuromu~cular 
del colon pn¡vocn su dilatación ,na.siva, ~un (]e.arrollo de una coloración ver
de negruL~& que indica gangrena y una rorurn inminenle. 



Figura 18·38 • 
Colitis ulcerosa con abscerns de las criptas (mitad del campo, arriba). (Corle· 
sía del Dr. Jumes GuLizia, 8righa01 and Women's Hospital. Boston, MA.) 

lugar, la posterior destrucción de lo mucosa condu
ce a su inmediata olcer~tón, que se extiende hacia 
la submucoso dejando expuesta, a veces , lg muscu
lar propla. En terce r ho1gor. cuorido la fnse aetiva re
mite, el tejido de granulaclé:m ocupo 10s cráteres de 
las úlce1as, d lo que sigue la rege neración del epite
lio de lo mucosa. Como seeuel~ tras la curación de 
la enfermedad, p\leden quedar fibrosi$ de la submu
cosa, alteración de la arquitectwa de la mue.osa y 
atrofía de IGS glándulas del colon (Flg. 11-39). 

Una caracterisffoa fundameQtal de lo colitis ulce
rosq es que la lesión de lo ffl.!.l-COS0 es co'Otinua q, 
partir del recto, desde donde se extien~ en sentido 
proximal. En lo enfercmedad de Grohn, la lesi0r1 de la 
mucosa puede :ser continua, pero exisfen las mismas 
posibili.d9des de encontrar zonasJndemnes. 

Figura 18·39 • 
Colil,s ulceros,, ~rónica. M icrorCJtogratfa. con bajo aurncnto 911c muestra una 
importante inflamación crónica de la mucosa. con a1rofia de las glándulas del 
colon. moderatfa fibrosis submurn~a. y una pared muscular normal. 
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La dlsplasia v la progresl6n hacia un carcinoma 
franco adquieren especial importancia en eJ espec
tro de alteraciones epiteliales de la colitis ulcerosa. 
En lo mucosa cólica Inflamada pueden encontra rse 
otipia nyclear y pérdida de la diferenciación cito
plasm~ttca . Lo displdsia epitelial se clasifico como 
de baJe grado o d~ alto grado 59

• Las lesiones que., 
en últim0 término. se desa rrollan o partir de la dls~la
sio plano son los lesiones displóslcos en plQco. Lo dis-
JDlbs1o c laramen te pollpolde (adene mas) 0 el carci
n~a tnfiltrante . Los pacientes c;:mclanos c;::gr-1 c.oJitis 
ulceroso corren también mayor riesgo de desarrollar 
adenomas esporódicos bdnol es. 

Manifestaciones clínicas. La presentación típica de la co
litis ulcerosa consiste en un trastorno recidivante caracteriza
do por episodios de diarrea con moco y sangre. que pueden 
persistir días. semanas o meses para ceder despu6. pero sólo 
para reaparecer tras un inlervalo asintomático de meses o año~ 
o incluso decenios. En los pacientes más afonunados, el pri
mer at.'lque es lc1mbién el último. En el otro extremo del espec• 
tro, el ataque explosivo inicial puede provocar tales hemorra
gias y desequilibrios hidroelectrolíticos que se convierta en 
una urgencia médica. En la mayoría de los casos. la primera 
maní festación de la enfennedad es la diarrea con sangre y es• 
trias de moco, acompañada de dolor y cólicos en la parte infe
rior del abdomen. que suelen aliviarse con la defecación. En 
un número reducído de pacientes. aparece un esu-cñimiento 
paradójico, debido a la. alteración del perislaltismo nonnal. A 
menudo, antes del primer ataque. los pacientes han sufrido un 
período de esirés. De manera espon1ánea o, lo que es más fre
cuente, tras un tratamiento adecuado, estos síntomas ceden en 
un período de días o semanas. Las reactivaciones pueden ~er 
desencadenadas por un estrés emocional o físico o, más rara 
vez, por el crecimiento ín1raluminal de C. d!tficile productor 
de enterotoxina. En algunas raras ocasiones. la función intesti
nal cesa brnscamente durante un ataque agudo grave. desarro
llándose una dilarnción lóxica (megacolon tóxico), cuya per
foración puede conducir a la muerte. 

En alrededor del 60 % de los pacientes, la enfermedad produ
ce un cuadro clínico leve. con diarrea y hemorragias relativa
mente poco intensas y sin signos ni síntomas generales. Sin em
bargo, casi todos los enfennos (97 %) sufren al menos una 
recidiva en un período de 1 O años. y en alrededor del 30 % es 
necesario efectuar una colectomía en los primeros 3 años de 
evolución, debido a la irnposibUidad de controlar la enfermedad. 

La complicación más ternjble a largo plazo es el dncer, 
Existe tendencia a desarrollar dísplasia en múltiples lugares y 
la enfermedad inflamatoria subyacente puede enmascarar los 
síntoma<s y signos del carcinoma. Históricamente. el riesgo de 
cáncer alcanza su grndo máximo en los pacientes con pancoli
tis de 1 O o más años de evolución, en k1s que dicho riesgo es 20 
a JO veces superior al de la población de control. lo que equiva
le a un riesgo absolulo del 30 % de desarrollar un cáncer colo
rrectal en los 35 a11os siguientes al diagnóstico 60. No obslante, 
los progrnmas de detección selectiva llevados a cabo en pacien-tes 
coo colitis ulcerosa indican que, en la actualidud, la tasa de 
progresión a la displasia y al carcinoma es, de hecho, muy /,a
ja. siemrre que en los primero.r emuiios no se encomrara dis
plasia 6 

· 
62

. En la Tabla 18-9, se comparan hLS característk:as de 
la enfermedad de Crohn con la~ de la colitis ulcerosa. 
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Caracteristica Enfermedad de Crohn·ID Enfermedad de Crohn-C Colitis ulcerosa 

Macrosc6p/cas 
Región :ifecladn Íleon ± colon Colon :!:íleon Colon exclusivamente 
Distribución En sallo,, En saltos Difusa 
Estenosis Prccol'. Variable Tarrlía/rarn 
Aspeclo de la pared Engrosada Fina Fina 
Dilalación No sr Sí 

Mlc10scóplcas 
Pseudopólipos No o pequeños ?rominentes Pro1rúncntes 
Úlcera, Profundas, Lineales Profundas, lineales Superficiales 
Reacción linfoide Marcadn Marcada Leve-
í'ibrnsls Mar~ada Moderada Leve 
Scrositis Marcada Variable Leve o ausente 
Granulonias Sí (50 %) Sí (SO%) No 
Fístu\as/{isura, Sí Sí No 

Clínicas 
Mah,b,orción de grasas/vitaminas Sí Sí. si afecta al íleon No 
Potencial de malignización Sí Sí SI 
Respuesta a la cirugía Mala Regular Buena 

* Un rnso dado puede no presernar todas las caracierística\, 
ID. e11fem1edad de Crohn dc,l intestino delgado; C. enfcnnedad de Crohn del colon. 

Trastornos vasculares 

ISQUEMIA INTESTINAL 
Dependiendo del vaso o vasos implicados, las lesiones is

quémicas se limitan al íocestioo delgado o grueso, o afectan a 
ambos. La oclusión aguda de uno de los tres troocos arteriales 
principales que irrigan el intestino (tronco ceüaco. arteria me
sentérica superior y arieria mesentérica inferior) puede provo
car el infarto de varios metros del mismo. Sin embargo, gra
cias a las amplfas interconexiones anastomóticas existentes, la 
oclusión lenta de un vaso puede no producir efectos aprecia
h/es. La afectación de las anerias terminales, que penetran en 
la pared intes1inal, producen lesiones isquémicas focales y pe
queñas. Como muestra la Figura 18-40, Ja gravedad de las le
siones oscila entre: l) el infarto rransmura/ del intestino, con 
necrosis de todas sus capas. 2) el infar/0 mural, de la mucosa 
y la submucosa. y 3) el infarto de la mucosa, en el que la lesión 
no supera a la musrnlaris mucosae, Casi siempre, el infarto 
transmura! se debe a un compmmiso mec6nico de los vasos 
sanguíneos mesentéricos más imporumtes. los infartos mura
les o de la mucosa suelen ser consecuencia de hipoperfusión. 
tamo aguda como crónica. La trombosis venosa mesentérica 
es una causa menos frecuente de compromiso vascular. Las si
tuacíones que predisponen a la isquemia son las siguientes: 

INFARTO 
TRANSMURAL 

INFARTO 
MURAL 

INFARTO 
DE LA MUCOSA 

• Trombosis arterial: aterosclerosis intensa (generalmente en 
el origen del vaso mesentérico), vasculitis sistémica (p. ej., 
poliarterü.is nudosa, Capítulo 2), aneurisma disecante, in
tervenciones angiográficas, cirugía de reconstrucción aórti
ca, accidenles quirúrgicos, estados de llipercoagulación y 
anticonceptivos orales. 

• Embolia arterial: vegetaciones cardíacas, intervenciones 
angiográficas y ateroembolia aórtica. · 

• Trombosis venosa: estados de hipercoagulabilidad, anti
conceptivos orales, déficit de antitrombina m, sepsis intra
peri1oneal, postoperatorios, neoplasias inf1ltran1es (sobre 
todo el carcinoma hepatocelu!ar), cirrosis y traumatismos 
abdominales. 

• Isquemia no oclusiva: insuficiencia cardíaca, shock, deshi
dratación, fármacos vasocon:.trictores (p. ej .. digital, vaso
prcsina, proprano!ol). 

• Otras: lesiones por radiación. vólvulo (véase más adelan
te). estenosis, hernias internas o ext.emas. 

Lo más frecuente es que la embolia oclusiva arterial afecte a 
las ramas de la mesentérica superior. El origen de la arteria 
mesentérica inferior es má..~ oblicuo, lo que hace que es[e eje 
arteriaJ sea relativamente respetado por las embolias. A pesar 
de la variedad de causas posibles, sigue existiendo un porcen
taje irnportant.e de pacientes en los que no se logra identificar 

Mucosa 

Muscular propia 

Serosa 

Figuro 18·40 • 
Enfermedad isquérnica imestinal aguda. Esquema de 
los tres nivele:; de gravedad posibles en el inteslino del
gado (infano de la muco,a, infarto mural i: infarto 
transmural). 



el origen de la insuticíencia vascular. En algunos casos se ha 
propuesw un espasmo vascular mesentérico, pero no existen 
pruebas definitivas que apoyen esta patogenia, 

MORFOLOGÍA. Lo gro vooad de1 compromiso vascu
lar y el Intervalo rernporql e fl. et que se desarrQlla son 
los dos faciores que más.influyen en to m0rf0 lo.gfá de 
la eriteropatío lsquémlca . Se consi.cteroréA primero 
los lesiones más ag udos y graves. 

Infarto fransmurol. El inforto del intesílno de lgado 
tras un_a oclusión b rusca y totql del aporte sangu íneo 
mesentérico puede li'!' itorse 0 wh segme nte corto , 
pero to más-frecuente es que Qfecte a un se.gment0 
sustencial. Aunque la <S1ivlso1ia de aguas entre la· dls
tl'lbu.eión de l~s 0rteri0s mesentéfiGOS superior e infe 
rior hace que ~ I mayor riesgo de isquemia corres
ponda al ángulo espléAtco, Is lesión pL.1.ede' af-ectar 
a cualG:1,uler región de l colo n. En los cas0s de oclu
sión venos a mase))'térica, la propagaclón anreróg ra-; 
dp o retrqgrado d~ los trombos puede dar lugar a 
una amplia afectación de l lecho esptócnlco. Tanto 
si la oclus.i6n es arterial como si es venosa, el infárto 
será de tipo hemorrógico, debido ol refluJo de san
gre hacia la zona infartada. Eh los primeros estad ios, 
e,I Intestino lnfQrtado se encuen tre_ Jht-ensament~ 
c:ongestivo Y, de un colo r g risácea a rojo violáceo 
(Fig . 18-41), con tocos peG:¡ueños o grandes de- colo 
ración equlm0 tlca en lo subserosa y submuco~o . 
eon el tiempo . se produce ede ma de lq P9red , con 
los c ohslguientes engrosamiento y aspee.to eléstico y 
hemorróglco . Lo luz suele contener moco s<1mguino • 
lento o sangre franco. En l0s oclwsiones arte riales, el 
límtte c0n el Jntestlno notmal suele s.er neto-, pero en 
las venosos e~iste una zona de cianos is grisáeea que 
vo pe t.dlendo co l& pau latil'lomente hacia el iht-estl
n0 norm.oL de forma que no existe una dellmitoc1ón 
nít ida entre las zonos de intestino viable y no viab le. 
Hlstólógica mente, se enc.uenttan eder:no, he morra
g ia Interstic ia l y neer0sis con esfa<:::elacióA de lo mu
cosa , Las ro racteñ sticos nor.male,s de la rn1,;1sculaturo 

Figura 18-41 • 
lnforto del inte$tino delgado sec11ndario a la oclusión t.romb6tica aguda de la 
arteria mesentérica wperior. 
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Figura 18-42 • 
lnfartu de la muco~~ del inlesrino delgado. La muco~¡¡ aparece hemorrágica y 
carc.:;e de reveslimienco epilelial. El resto de la, cap:i, in1es1i11alcs permnnecc 
intacto. 

de ta pared , espec ia lmen te los núcteos cell!lares. se 
torhon bor1osas .. En el plazo de 1 a 4 átas, las ba<;le· 
rlas lntestlnoles producen una gangrena Inmediata 
y, a veces, la perforación del intestino. ta respuesto 
lnttomGtor io puede ser escasa. 

Infarto$ mu10I y de la mucoso. Estos do~ tipos de in
fartos pueden encontrarse , en cualquier nivel del 
Intestino , de~de el estóm~gp a l ano . Los lesiones 
p ueden ser mu ltifoca les o contln uas y ampliamente 
i¡jlstrlbuidas . bas zonas isQuémlcas pueden mo-strar 
uno co lorac ión rojo oscv ro o vlolóceo, debido a la 
hemorragia infral1,;1minal. En la superficie serosa oo 
existen ni hemorragias ni exudado inflamatorio. Al 
abrir el lntesfino . se ob servo una mucosa edernqto~ 
sGt eng rosada y con hemo rragias, lesiones e¡ue tiel'l
den a a lcqnwr m-ayor profund idad en la submuoosa 
y la pared muscu lar, Tamb ién pueden er,contrars._e 
úfcer0s de lo mucoso . 

En lo formo más leve de lesión isquémioo , el epite
lio superficial de l colon o los exttemos de las vellosida 
des del intestino delgado pueden aporeoor necrótt 
cos o esface lados . No existe Inflamación y es posib le 
encontra r sólo una ligero dilatoc ióh vascular. Cuan
do la necrosis de la mucosa es comQletto, el despre n
dimiento del epitelio deja tros,sí el mo lde acelu lm .de 
to lórrilne proJ'.)!o (Flg. 18-42-) . En too cosos m.ás gra...-es, 
tas am plias hemor ragias y necrosis a fectan a vanas 
capas de tejido. A lo largo de los márgene s v!ab les, 
per deba jo y junto a la zono a fectada. se obs~rvo In
filtración aguda y crónica secund arlo . La sqbreinfec
ción bac teriano y lo formación de productoS' bacte
rianos enterotóxicos (véase anteriormente) pueden 
iAduc !r uno inflamación pseudome mbranoso super
P~~to , sobre tO'do E?~ el colon. En c0n$8cuencla . l9s 
olterocion es de La muGosa pueden ser slmflar.es a 
lq_s de una, ente rocol ills de origen no vamular. 



856 • Capítulo 18 APARATO GASTROINTESTINAL 

Isquemia crónico. Cuando una re-gió!'\ del Intestino 
sufre una insufielencla vascular crónica, desmrolla -in
flomaclón y ulcerac lén de la mucoso, con lesiones 
similares G1 los de uno enterocolltlS agudo debido o 
otras cau~s y a lo enfermedad . inftamQtorio intesti
nal idlopót ico (vé9se anteriormente). Lo inflom.aclén 
crónica y la flbrosis de lo submUQOSCJ p_ueden dar Lu
gar a estenosis (Fig. l8-43). AunG¡ue es típlcQ que lo,_s 
este~osis del colon afecten o lo zona de divisoria de 
tas aguas. es dec ir al óngulo espléri1co, tanto la ls
q04tmle aguda como la crónleo de la mucosa son 
notoriamente -segmentork.t,s y parcheados, tanto a 
escala macrosc6pk:a como microscópica. 

Maniíestaciones clínica'i. El infarto intestinal es una enti
dad rara, pero grnve, wn una t~a de mortalidad de 50 % a 75 %, 
debida fundamentalmente al escaso intervalo que transcurre 
entre la aparición de los síntomas y la perforación. Tiende a 
afectar a los ancianos, en los que la prevalencia de la~ enfer
med,1de1; cardíacas y vasculares es mayor. En el caso de lo~ in
fartos transmurales. se produce un repentino e intenso dolor 
abdominal con sensibilidad c.:on la palpación, 4ue. a veces. va 
acompañado de náuseas, vómitos y diarrea ~anguinolenta o de 
una clara melenu. El cuadro puede progresar hacia el shoc.:k y 
el colapso vascular en un plazo de horas. Lo~ ruidos peristálti
cos disminuyen o uesaparecen. y la musculatura abdominal se 
contrae, d,mdo lugar al vientre en tabla. 

Los infartos murales y de la mucosa no son monaks por sí 
mismos. sobre todo cuando es posible corregir la causa del 
r.:ompromiso vascular. La única indicación <le una isquemia in
testinal no oc.:lusiva puede ser un conjunto confuso de moles
tias abdominales inespecílicas combinadas con diarrea san
guinolenta intennicente. No obs.iante, la alteración intcsLinal 
puede progresar hacia un infarto mas amplio, en el curso del 
cuaJ se producen sepsis o pérdidas importantes de rnngre. La 
colitis isquémica crónica puede mantenerse como una enfer-

Figuro 18-43 • 
l\quemi:1 cr<'inica del colon. que produce una lc~ión crrínica d~ 1~ m11co:,:1, con 
estenosis de! colon aKenJentc. El íleon lerminal :1parece rn la p&rlc inferior 
de la folo~ra!fa. 

medad intlamatoria insidiosa, con episodios intermitentes de 
diarrea sanguinolenta $ep¡u-ados por períodos de regresión. lo 
que hace que el cuadro simule una enfem1edad illílamatoria 
í mes1i ual ( véase anteriormente). 

ANGIODISPLASIA 

Las dilataciones tortuosas de los vasos sanguíneos de la 
mucosa y la submucosa son má<. frecuentes en el ciego y en el 
colon derecho, y en g~nernl no suelrn manifestarse antes del 
sexto decenio de la vida(,,_ Aunque la prevalencia de estas le
siones es inferior al 1 % de la población adulta. so11 las res
ponsables del 20 % de la~ hemorraf!ias intestinales bajas im
por/allle~·: la hemorragia puede ser crónica e imermírenre o 
af¡uda y masiva, La mayor parte de las angiodisplasias afectan 
a la mucosa y a la submucosa, y rnntienen una pequefia canti
dad de músculo liso. lo que indica que son nidos ectásicos de 
venas, vénulas y capilares preexistentes. Los canales vascula
res pueden estar separado.~ de la luz inte\tinal sólo por lapa
red vascular y una capa de células epiteliales apl,madas. lo que 
explica su tendencia a la hemorragia. 

Aunque la patogenia de la angiodisplasia sigue siendo des
conocida, se atribuye a los factores mecánico~ que actua1ían 
en la pnred del colon. La distensión y contn1cción nomiales 
pueden ocluir de manera in1em1itcnle las venas de la submu
cosa que penetran a través de la pared muscular. Esta oclusióo 
provoca la dilatación focal y la fonnación de tortuosidades en 
los vasos. ~uprayacentes de la submucosa y la mucosa, Según 
la ley de Laplace. la ten~ión en la pared de un cilindro depen
de de la presión intralurni nal y del diámetro. Como el diáme
tro del ciego es el mayor del colon. es ahí donde se desarrolla 
la mayor tensión de la pared, lo que quizá explique la distribu
ción de estas lesiones. También las alleracion~ degenerativas 
de los vasos relacionadas con eJ envejecimiento podrían de
sempeñar un papel. 

HEMORROIDES 

Las hemorroides son dilataciones varicosas de los plexos 
venosos anal y perian¡¡l. Estas lesione~. extraordinariamente 
frecuentes, afectan a alrededor del 5 % de la población general 
y son secundarias a la elevación persistente de la presión ve
nosa en el plexo hemorroidal. Los factores prcdísponente~ 
más imponanles son el estreñimiento. con aumento de la ten
sión durante la defecación. y la estasis venMa del embarazo. 
Salvo eo las mujeres gestantes. es raro encontrar hemorroiues 
en personas menores de 10 años. Más raro aún, aunque mucho 
más importante, es que las hemorroides se deban a canales 
anastomóticos colaterales desarrollados a consecuencia de una 
hipertensión portal (Capítulo 19). 

MORFOLOGÍA. Las varicosJG:iades pueden desorro
lfarse en el plexo hemorroidal inferior, locolizánctose, 
por tan.to. por debajo de lo líneo anorrectal (hemó• 
rroldes extemos}. También pueden désormtlarse a 
part ir de lo Glllatoclón del plexo hemorroidal superior~ 
produciéndose entonces las hemorroldes Internas.' 
Lo mós frecuente es que ambos plexos estén afecta 
dos, 1901 lo que las vcn:icostdodes reciben el nombre 
de hemorroides combinadas. Hlsfól6gicomente, con-



s¡sten ·en,vortoe s submucosas dllatoelas y de pare d fl, 
na que protruye n por deboJo d e I® m1:1cose 01101 o 
rectal. Dada su posición expuesta y troumattzada, 
tienden a trom bosorse y, con el t iempo. a teconali - ' 
zarse. También pueden producirse ulceraciones su
pe rflcla les. fisuras e infa rtos con estrangula mtente. 

Enfermedad diverticular 

Un divertículo es una bolsa ciega que cuelga hacia fuera del 
tubo digestivo, que está revestida por mucosa y que comunica 
con la luz intestinal. Los divertículos congénitos poseen las 
tres capas de la pared inte.qinal y su prototipo es el diverrícu/o 
de Meckel, ya descrito. Práclicomcnte, toe.los los demás diver
licu]os son adquiridos y no tienen cara muscular propia o ésta 
se encuentra muy atenuada. Lo~ divertículos adquiridos pue
den encontrarse en el esófago, el estómago y el duodeno; estos 
úllimos afectan a más del 1 % de los adultos, y quizá sean res
tos de úlceras pépticas cicatrizadas. Los divertículos múltiples 
del yeyuno y el íleon son raros, y se asocian a anomalías de !a 
pared muscular o del plexo mieotérico. 

Sin embargo. salvo que se e~pecifique lo conLJario, la enfer
medad divertícular consiste en la presencia de divertículos ad
quiridos en la mucosa y submuc:o.~a del c;olon. Los divertículos 
del colon son raros en persona.~ menores de 30 años, pero su 
prevalencia se acerrn al 50 % en fa ¡,oh/ación mayor de 60 
aiios de los países occidentafes. Suefen ser múfriples. Son mu
cho menos frecuentes en los países tropicale~ no industrializa
dos y en Japón. 

MQRFOLOGiA. Lo may0Era de lps d i:vertieu tos del co
lon son evoglnaoiones peq uei\0$, en forma de ma
traz o esféricas, con dlómetl'0$ que-oscilan entre 0.5 y 
1 cm. Su loca lizació n pre d ilecto es el co10n slgm0 ide 

Figura 18·44 
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(Figura 18-44A). aunque pueden afec tar eil co lon 
descende,nte o a todo el c.olon . Tienden o apa rec er 
o lo largo de las toeniqe col/. y SOl\ielóstlcos, puede n 
comprimi rse y va~ían fácilmente el cont-enído fec(ll. 
Cua ndo estas formaciones diseca n los apénd ices 
ep lploicos, tienden a pasa r ina dvertid as en la Inspec
c ión oosu.al. Histológicamente. los divert ícu l0s delco
lon tienen una pa red fina form0da por lo muc0sa 
atréfico o aplanada , la submucoso compri mida y 
uno capa muscu lar ate nuada o totalmente ausente 
'(Flg . 18""448). En 1;1eneral, en el segmento inrestinal 
afecto~o, se ot>serva una hipertrofia de la copa cir~ 
c ular de la muscular prop ia y tamq ién los taeníae 
coli son onormalmen t-e p romine ntes. 

Lo obstr ucció n y perfo rac ión de los diverticu los 
provoca la aparición de alteraciones inflornatortosJ 
con pe rfdhtertiool itis y di$0CCión hacia la g ra~a perl
có lrca adyacente. Con el tiempo , la ihflamaclón 

, puede conduci r a un notable engrosamiento fibroso 
de lo pared del co lon. lo que a veces se trad uce en 

' uno estenosis de la magn itud Sl:lficiente cómo poro 
simu lar un cáncer . Lo extensión de 10 infección dív~r 
ticu la r puede da r lugar a absces os per icólicos. fo r
ma c ió'n de fístutas y, a veces . a una peritonitis pélvi
co © genera llz.oda. 

Patogenia. La morfología de los divertículos del colon 
indica que existen dus facwres importantes pura su génesis: 
l) uno debilidad jócal de la pared del colon y 2) 1111 aumenlu 
de la presión inlralwnina/M_ El colon tiene la peculiaridad de 
que la capa muscular longitudinal no es completa. sino que se 
divide en tres bandas equidi,t,mtes (las 1ae11iae co/i). Cuando 
los n.ervios y los vasos arteriales recios penetran en el interior 
de la capa muscular circular a lo largo de las {ueniae. se crean 
defectos focales de la pared n;iu~.;u!ar. Las vainas de tejido 
co11ju11tivo que acornpaíian a estos vasos perforantes constÍIU
yen puntos débiles. donde es más fácil la herniación. Las co11-
1racciones peristálticu.1· exageradas. con sec11es1ro espasmódi
co de segmentos inres1inafes. pueden provocar w1 aumento de 

• 
E"fcrmedad divcrticular. A Cort.: eíeouado a lravé, del colun ,ig.moide. con múltiple~ divcrtículus weul:;rcs <JUC proiru~en a 1ravés <le la parc<l musrn)JJ" hacia el 
mc,sc"tcrio. La mu,cular propia situada entre lo, diwnkulo, .:,cá muy engro.,ada. O. Microforngrafía con bajo aumento de un diveníc11lo del colon. en el r¡uc ,e 
ob~<"rva procrusión de la ruucosa y la suhmucosa a lr:wé\. d~·1a pan?'<l muscular. Un vaso dilMmlo en la base del divcnfculo fue el origen de una heT1JorrHgia: en la 
luz diveniculJr aún pueden verse algunos 1x:,tos del coágulo hcmático. 
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la presión intraluminal. Se ha propuesto que las dietas defí
cienies en fibra~ reducen el bolo fecal lo que, a su vez, induce 
el aumento de la actividad peristáltica, sobre todo en el colon 
sigmoide. Las contracciones exageradas secuestran segmentos 
del intestino (segmentación); esta alteración de la motilidad 
puede hacer que aparezcan síntomas en ausencia de infla
mación. 

Manifestaciones clínicas. La mayoría de los pacientes con 
enfennedad divcrticular permanecen asintomático$ durante 
toda su vida y lo más frecuente es que sus lesiones sean descu
biertas de manera incidenLa.l. Sólo el 20 % de lo~ afectados de
sarrolla alguna vez manifestaciones: cólicos intermilentes o 
malestar continuo en la pane inferior del abdomen, estreñi
miento, distensión y una sensación de no poder vaciar nunca 
el recto por completo. A veces, existen períodos alternativos 
de estreñí.miento y diarrea. Otras veces pueden producirse pér
dida mínimas. crónicas o intemútentes, de sangre o, lo que es 
más raro, hemorragias masivas. 

Los estudios longitudinales revelan que los divertkulos 
pueden regresar en su~ primeras foses de desarrollo. o bien 
hacerse más numerosos y prominentes con el tiempo. Todavía 
no se ha demostrado que las dietas ricas en fibra eviten su 
progresión o prevengan la diverticulitis sobreañadida. El nú
mero de pacientes que necesitan una intervención quinírgica 
por compl ic ac iones obstructivas o inflamatorias es relativa
mente escaso. 

Obstrucción intestinal 

La obs1rucción puede producirse en cualquier reglón del 
aparato gastrointestinaJ, aunque lo más frecuente es que tenga 
lugar en el íntestino delgado, debido al menor diámetro de su 
luz. Las causas de la obstrucción del intestíno delgado y grue
so se recogen en la Tabla 18-10. Los tumores e infartos, aun
que constituyen la causa más grave. sólo represenran el J 0-15 % 
de las obstrucciones del intestino delgado. mieau-as que el 
conjunto formado por las hernias, las adherencias intestinales, 
la invaginación y el vólvulo constiluyen el 80 % (Fig. 18-45). 
El síndrome de obstrucción intestinal se caracteriza por dolor 

Obstrucción mecánica 
Adhereoci:is 
Hemi,ts inte.mas o externas 
Vólvulo 
Invaginación 
Tumores 
Es1enosis i.nflamatona., 
Cálcul,):; bilia1ts, fcca.Jí1os o cuerpos cxcrai\os obsm1c1ivos 
F.,1enosi!, congén11.as: atresias 
Banda, coi1géni1as 
Meconio m la mucovisciJo~is 
Ano imperfon,Jo 

Pseudoobstrucclón 
Íleo paratícico (p. ej .. postopemtorio) 
Vascular: infano iniestinal 
Miopa1fas y neuropatfa., (p. ej., HirNchspnmg) 

y distensión abdominal. vómitos, es1reiiím.ie11to total e incapa
cidad para expulsar los gases. Cuando la obstrucción es de ori
gen mecánico o vascular, suele ser necesaria la intervención 
quirúrgica inmediata. 

HERNIAS 

Una zona de debiLidad o un defecto en la pared de caviruid 
peritont:al pueden pennilir la salida de un saco de peritoneo 
revestido por serosa, al que se denomina saco herniario. Las 
localizaciones habituale~ de esLOs puntos débiles son los con
ductos inguinales y femorales, el ombligo y las cicatrices qui
rúrgicas. En raras ocasiones. se encuenLran hernias retroperi
tonealcs, sobre lodo alrededor del ligamento de Treitz. El 
principal peligro de las hernias consiste en. que, a menudo, 
segmento.~ viscerales se introducen en ellas y quedan atrapa
dos en su interior (hernia extema). Esto es especialmellle 
cierto en las hernias inguinales, ya que sus orificios tienden a 
~a estrecho., y sus sacos, largos. Las vísceras que con mayor 
frecuencia se introducen en las hemios son !as asas del intesti
no delgado, pero también pueden quedar atrapadas partes del 
epiplón o del intestino grueso. La presión del cuello del saco 
dificulta el drenaje venos.o de la víscera afectada; la estasis y 
el edema resultantes aumentao el volumeo del asa herniada, 
impidiendo que vuelva a su lugar de origen y produciendo una 
incarceración. Con el tiempo, el compromiso del aporte arte
rial y del drenaje venoso (e.~trangulací611) provocan el infarto 
del segmento atrapado, 

ADHERENCIAS 

Las intervenciones quirúrgicas. la~ infecciones e incluso la 
eodometriosis suelen producir inllamadones peritoneales lo
calizadas o más generalizadas (peritnniti.~)- Cuando !a ioíla
mación cede. deja adherencias entre segmentos intestinales o 
con la pared abdominal eo el lugar de la intervención. Es.tos 
puentes fibrosos puedeíl crear asas cerradas, sobre las que 
oLras vísceras se deslizan y finalmente quedan atrapadas (her
nia interna). La sucesión de acontecimientos posteriores a la 
hemíación (obstrncción y estrangulamiento) es muy similar a 
la de las hernias externas . .En muy raras ocasiones. las adhe
rencias fibrosas forrnan parte de defectos congénitos. En estos 
casos. debe pensarse en la heruiación intestinal incluso en au
sencia de antecedente de peritonitis o cirugía. 

INVAGINACIÓN 

La invaginación se produce cuando un segmento de in1es
lino delgado. empujado por una onda peristíUtica, penetra 
bruscamente en el segmento inmediatamente distal a él. Una 
vez atrapado. el segmento invaginado es empujado por el pe
rislaltismo y progresa aún más dentro del segmento distal. 
arrastrando con él a su mesenterio, En los lactantes y niños 
no suele haber una lesión anatómica ni un defecto inlestinal 
que justifique el trastorno y el paciente está. por lo demás. 
sano. Sin embargo. en los adultos, la invagioación implica la 
existencia de una masa o tumor intra!uminal que actúa como 
punto de traccíón. En ambos casos, cuando se produce la in
vaginación, el atrapamiento de los vasos mesentéricos puede 
provocar un infarto. 
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Figura 18-45 • 

Hemíación Adherencias 

Dibujo esquemá1ico de las cuatrCl causa~ princi
pales, dr obstrucción in1cs1inal: l) hernia de un 
,egment(I intestinal en las regiones umbilical o in
guinal. 2) :-.dherencia.~ entre las asas in1estinales, 
3) invaginación (véa,c el lextv), y 4) fonnación de 
un vólvulo. 

Invaginación Vólvulo 

VÓLVULO 

La rotación completa de un asa intestinal sobre su mesente
rio provoca obstrucción e infarto intestinal. Esta lesión es más 
frecuente en las grandes asas redundantes del sigma, pero 
también ocurre, con menos frecuencia, en el ciego, el intestino 
delgado (todos sus porciones), el estómago o, muy rara vez, en 
el colon transverso. El diagnóstico de ef.ta entidad poco fre
cuente exige tener constantemente presente su posibilidad. 

Tumores del intestino delgado y grueso 

Los tumores epiteliales del intestino son una causa impor
tante de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. El colon 
(incluyendo el recto) es la víscera en la que se origina mayor 
número de neoplasias primitivas de todo el cuerpo. Los tumo
res colorrectales malignos constituyen la seguoda causa de 
muerte por cáncer. sólo superados por los de pulmón. La in
mensa mayoría de los cánceres colorrectales son adenocarci
nomas. que represeatan el 70 % de todas las neoplasias malig
nas del aparato gastrointestinal. A pesar de su gran longitud y 
de la gran cantidad de células mucosas en división que alber
ga, el intestino delgado es un asiento poco frecuente de tumo
res tanto benignos como malignos. La clasificación de los tu
mores intestinales es igual en el íntestfoo delgado y grueso, y 

se resume en la Tabla 18-11. Aunque se comentarán primero 
los rumores del intestino delgado. la mayor parte de la exposi
ción se dedicará a las neoplasias colorrectales. 

TUMORES DEL INTESTINO DELGADO 

A pesar de que el intestino delgado comprende el 75 % de 
la longitud del tubo digestivo, sus lumores apenas representan 
el 3 % al 6 % de los de dicl10 aparnto, con un ligero predomi
nio de los tumores benignos. Los más frecuemes de estos últi
mos son los adenomas y los tumores musculares lisos (véase 
la exposición posterior sobre los tumores del estroma gas
trointestinal). Los lipomas, angiomas y raros hamanornas mu
cosos constituyen el resto. Uno de los enigmas de la medícina 
es la escasa frecuencia de los tumores malignos del intestino 
delgado, cuya tasa anual en Estados U o idos es inferior a 1000, 
equivalente sólo a alrededor del l % de todas las neoplasias 
gastroincestioales malignas. La incidencia de !os actenocarci
nomas y tumores carcinoides del intestino delgado es similar 
y suj>erior a la de, por orden de frecuencia. liníomas y sarco
mas. Corno la d.íslribución de estos tres últimos afecta a otros 
tramos del intestino, se expondrán más adelame, 

Adenomas 

Los adenomas constituyen aproximadamente el 25 % de los 
tumores benignos del intestino delgado; por orden de frecuen-
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Pólipos no neoplásicos (benignos) 
Pólipos hip;;rpl!t,icos 
PólipM hamartomacosos 

Pólipos juveniles 
Pólipos de Peuf.¿-Jeghers 

Pólipos inflamatmím, 
P6iipos lintoi,.k., 

Lesiones ep11ellales neoplásicas 
B,mignru; 

Adenoma* 
Malignas 

Adenocarc.i nomrt :i;; 
Tn,nor ca.rcinoidc 
Ca.remo ma de la re !!Íón anal 

Lesiones mesenQuimales 
1\unorcs del e,srrnma gasu-oin1cs1inal (gra(la,;ión de benignos a m;olig.no~) 
O<ra~ lesione, Dt.'ni~nas 

Lipoma 
N~uroma 
Angioma 

Sarcoma de Knposi 
Linfoma 

"' Conlrí.lp{-L(lidas b<:ri(gn& y maligna de l;1s. Ot."opl.a.~ia:,,, mi....: fre(;~er,te~ <lc::I intc:s-1ino; 
pr:ictu.:a.rnentc !rnJ:i.., nlc-ctan. al colon. 

da. siguen los tumores benignos del escroma (leiomiomas). 
los lipomas y las lesiones neuromatosas. La mayor parte de 
los adenomm· .ve desarrollan en la región de la ampolla de Va-
1e1: Los pacientes s11elen tener entre JO y 60 afios, y el signo 
clínico hahilual es la presencia de sangre oculta en heces, 
sieudo raras la obstrucción y la invaginacíón: algunos se des
cubren de manera incidental durante un estudio radiográfico 
reaJizado por otros motivos. Lo~ enrermos con poliposis coló
nica familiar (véase más adelante) tienen una tendencia espe
cial a desarrollar adenomas pcriampulares. Macroscópica
mente, la ampolla de Vater aparece aumen1ada de tamaño y 
con superficie aterciopelada (Fig. 18-46). Microscópicamente, 
estos adenomas son simifores a los del colon (véase más ade-

figura 18·46 • 
Adenoma de la am¡,olla de V::ller. En el orificio ampulai se observa un tumor 

cxofítin>. 

lante). fa frecuente que el t~jido adenonrntoso se introduzca 
en el orificio de la ampolla, lo que dificulta su extirpación qui
rúrgica y obliga a efectuar una pancreatoduodenectomía para 
poder extirpar por completo la lesí<fo. 

Adenocarcínoma 

La inmensa mayorfa de los adenocarcinomas de! intestino 
delgado afect.an al duodeno o al yeynno. y su edad de presenta
ci6n suele oscilar entre los 40 y 70 años. Estos tumores crecen 
con uo patrón «en servilletero» o como masas polipoides fun
gosc1s, similares a los cánceres de colon. Los tumores del duo
deno, especialmente los que afectan a la ampolla de Valer, pue
den producir ictericia ob.~trnctiva en las primeras etapas; de su 
evolución. Lo más típico es que los primeros signos y síntomas 
consistan en dolor cólico, náuseas. vómitos y pérdida de peso, 
todo ello consecuencia de 'la obstrucción intestinal. Al igual 
que sucede con los adenomas. la faüga motivada por la pérdida 
de sangre inadvertida puede ser el único signo. En rarM ocasio
nes. la masa tumoral es el punto de part.ída de una invaginación. 

En el momento del diagaóstico. casi todos los tumores han 
penetrado ya en la pared intesliaal y han invadido el mesente
rio u otros segmentos del intestino, se han propagado a los 
ganglios linfáticos regionales y. a veces, han mctastatizado al 
hígado o a otros órganos. Pese a ello, la extirpación amplía en 
bloque permite obtener supervivencias medias del 70 % a !os 
5 arios. 

TUMORES DEL COLON V EL RECTO 

Lo, pólipos de la mucosa colorrectal son extraordinaria
mente frecuentes en la pohlación adulta de mayor edad. Antes 
de comenzar su presenlaci6n, es necesario in~istir eo varios 
conceptos relacionados con la terminología (Fig. 18-47): 

• Un pólipo es una masa tumoral que protruye hacia la luz 
intestinal. Es probable que todos los pólipos comiencen co
mo lesiones sésiles pequeñas, sin tallo apreciable. En mu
chos casos. la tracción ejercida sobre la masa favorece la 
formación de un pólipo con wllo o pediculado. 

• Los pólipos pueden formarse a consecuencia de alteracio
nes de la maduración o de la arquitectura de la mucosa o a 
causa de una inflamación. Esto~ pólipos no son neoplásicos 
y no lienen potencial de malignización. Un ejemplo es el 
pólipo hiperp/á.1ico, 

• Los pólipo~ epiteliales que surgen como consecuencia de 
proliferación y displasia de la mucosa reciben el nombre 
de pólipos adenomatosos u adenomas. Son verdaderas le
sione., neoplásicas ( crecimiento~· nuevos) y precur,vores del 
carcinoma. 

• Algunas lesiones poliposa.<. pueden deberse a tumores de la 
submucosa o de la pared. Sin embargo, e igu:il que sucede 
en el estómago y en el intcsti.no delgado, salvo que se espe
cifique lo contrario, el tém1i110 pólipo se emplea para defi
nir las lesiones que surgen del epitelio de la mucosa. 

Pólipos no neoplásicos 
La inmensa mayoría de los pólipos intestinales a.parecen de 

fom1a esporádica. sobre todo en el colon. y su frecuencia au
menrn con la edad. Los pólipos no neoplásicos (sobre todo bi
perplásicos) representan alrededor del 90 % de lodos los póli-



PÓLIPOS SÉSILES 

Pólipo hlperpláslco Adenoma 

ADENOMAS 

Tubular Velloso 
pediculado sésll 

Figura 18-47 
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• 
Diagr~ma reprc>:c11lativo<le <lo~ fc,rma~ de póli¡,o, sésiles (pólipo lúperph\sico 
} arlenomaJ y de d0, 1ip0s de adenoma (pediculado y ~si1). S<3lo ex.islc un va
l!-" parecido enllc la arquucctura lllbular de los adcno1nas pediculados y la ar
quitectura vellosa de los sésiles. 

pos epitelinles del intestino grueso y -"C encuentran en más de 
In rni1íld de tod<1s las personas mayores de 60 años. Los póli
pos i nflamacorios (pseudopól ipo.~) corresponden a zona.<. de 
mucosa inflamada y en rege11eración rodeadas de ulceracio
nes, como los que se encuentran en lo:; pacientes con eofem;e
dad i.nflamatoria intestinal <le larga evolución (colitis. ulcerosa 
o enfennedad de Crohn). Los pólipos linfoides son, en esen
cia. una variante de la mucosa nom;al que posee abundantes 
agregados de tejido linfoide int:ramucn:-os. Existen tre~ fonnas 
de pólipos no neoplási¡;os que merecen una mención e:-pecial. 

Figura 18-48 
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MORFOLOGÍA. Pólipos hipe,plásicQs. Son pequeños 
pólipos epiteliales (generalmente con diámetros < 5 
mm), que pueden encontrarse o cuolq"1Ier edad. 
¡;,ero que hab ltualmente se descut;iren en pacientes 
de más de 50 ó 60 años , Suelen aparecer como pro
trusiones hemisféricos. lisas y húmedos de 10 mucoso , 
en fo(rl'\Gl de pezón. A menudo son múltiples y mós 
:de----la mitad se encuentran en to región del rectosig• 
ma, Histoiógicqmen te, están tormodos por glándulas 
de morfología relativamente conservado, y criptas 
reve_st]d0s por células epiteliales no neQplásicqs, fa 
mayoría de las cuales muestran diferencioe ión hacia 
,células caliciformes o absortivos. El retraso de la aes
coma~ ión éle las células ep ttellales superficlol~s pro
duce un ple@amiento de los oélulos hacinados, con 
·tuslón de las cripta$, c.iiand.o lugar a un perfll aserr.ado 
del epitelio y a unas criptas de arquitectura Irregular 
(Flg. Y8-48A). Atinque los grandes pólipos hiperplásl
ces pueden coexisflr con zonas de cambio adeno
mat eso, el pólipo hiperplásico habitual pequeño ca• 
rece prócffcamente de potencial maligno. 

Pólipos Juveniles. Estas lesiones son malf.ormaci.ones 
h0mortomatosas foc ·ales de los elementos de 10 mu
cosa y aparecen sobre tod.o en el recto. En su ma
yor part .e. són lesiones esporádlcas y la inmensa mó
yorío afectan a niños menores de 5 años d_e edcid. 
En el col0n de los adultos. pueden identificarse , póli
pGs h"amartometocSos alslados; estos lesiones íncl· 
(l:!entales reciben el nombre de pólipos de reten• 
ción. Los pólipos juveniles tienden a ser grandes ~ 1 a 
3 -cm de diómetro), redondeados ., lisos y ligeramen
te lobulados. con tollos de hasta 2 cm de long itud : 
IQs p6llpos de retención suelen ser más pequeno ~ 
(< 1 cm® diámetro). Histológicamente. el gru~so 
del pólipo está formado por lo lómina propio, que 
rodeo o abundantes glón<!lulas con dilatación quís
tica, La inflamación es frecuente y la superficie pua
d.e aparecer congestiva o erosio nada . En general. 
son únicos y, (!>or tratarse de lesioAes hamartomato
sas, no tienen potenalal maligno. El raro síndrome 
de polip'Osls jüvenil, autosómlc:o dominante, c0nlle-

• 
Pólipos no ncoplásícos del colnn. A. Pólipo hipcrplá.~ii:o: imagw tom~da con g.r~n aumento que mucslr« el perfil aserrado de la capa epi1eli~I. ll. Pólipo o.le Pcull
Jegher,. con ba¡o aumento. en el que se observa la eJtp,,iH,ión del músculo I iso hacia la palle superficial del pólipo pediculado. 
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va el riesgo de desarrollar ad ·enomas y, por tanto, 
adenocorcin0mas . 

Pólipos de Peutz-Jeghers. En el sínd{ome de Peutz
Jeghers pueden en.centrarse lesiones hamartomato
sas únicas o múltiples. Esfe raro síndrome aut0sómic0 
dom inante se caracte riza por múltiples pólipos ha
martomasos diseminados por 1Qdo el aparato gas
troin1estinal y po r pigmentación melanótlco mucoso 
o cutánea alrededbr <!ie los labio s.1 la mucosa bucal. 
lo cara, los genitales v los superficies palmares €ie los 
manos. Los pólipos de Peutz-Jeghers t iender:i a ser 
lor!_'.Jos y pedi ~wlados. con un contorno lobulado y fir
me. lrllstológlcamente. mue'Stran una red ramlficodcr 
de t~jldo conjuntivo y músculo liso blen desarrollado, 
que se e~l.ende por el interior C:lel pólipo y roctea o 
abundantes glándu las normales. con$titaidas por un 
ep itelio intestinal no rmal, rico en 't: éJulas caliciformes 
(Fig. 18-488) . Aungue estos pólipos homortomatosos 
no tienden, por sí mismos, o malignizarse, los pa
cientes con este síndrome corren un riesgo mayor 
de desarrollar corcino,nos de pónoréos, mama, pul• 
món, ovario y útero. Los oolenocarc inomqs gQstroin
testinales. cuando se @reducen, surgen de lesiones 
adenomatosas concomi tantes. 

Adenomas 

Los pólipos adenomatosos son neoplasias y pueden ser lesio
nes pequeñas y a menudo pediculadas o gra11des tumores. que 
suelen ser sésiles. La prevalencia de los adenoma~ del colon es 
de 20-30 % antes de los 40 años y asciende a 40-50 % después 
de los 60 años. Afectan por igual a ambos sexos. Existe una 
predisposición famfüar bien conocida a desarrollar adenomas 
esporádicos. por lo que los parientes de primer grado de los 
pacientes con adenomas corren un riesgo de desarrollar este 
Lipo de lesiones aproximadamente cuatro veces ruayor que la 
población general; además, su riesgo de desmrollar carcino
mas colorrectales aumenta también al cuádruple. 

Los pólipos adeoomatoso, se clasifican en 1.res tipos, según 
la arquitectura de la lesión epitelial. 

• Adenomas 1ubu/ares: glándulas tubulare~. 
• Adenomas vellosos: proyecciones vello~as. 
• Adenomas tubulovellosos: me'.lcla de los dos anteriores. 

La superposición enrre estos grupos es considerable, por lo 
que se admite que. para hablar de adenoma Lubu!ar. la arqui
tecwrn tubular debe ocupar más del 75 % de la superficie del 
póllpo: en el e.aso de los adenomas vellosos, la arquitectura 
vellosa debe suponer más del 50 % del póhpo. 111ientras que 
en los adenomas tubulovellosos. la arquitectura veUosa debe 
suponer entre el 25 % y el 50 % del tumor total. Los adenomas 
tubulares son. con mucho. los más frecuentes: entre el 5 % y el 
1 O % de los adenomas son tubutovellosos y sólo el J % son 
veUosos. 

Tocias las lt'siones ade11oma10sas se deben a la prolifera• 
ción disp/ásica del epitelio. que puede oscilar emre le1·e o in
tensa o llegar a constituir un carciHoma in situ. Además. exfr
ren pruebas concluyemes de que los adenomas son lesiones 
precursoras de adenocarcinomas co/orrecrales infi/1ra111es. Se 
calcula que el tiempo que tarda un adenoma en duplicar su 
tamaño es de unos I O años. Por tantll, xon lesiones de creci-

miento lento y. ciertamente, ex.isteo desde muchos años antes 
de su descubrimienlo. Es necesario insist.ír en los siguientes 
conceptos: 

• La mayoría de los adenomas tubulares son pequeños y pe
diculados: a su vez. la mayoría de los pólipos pediculados 
son tubulare.s. 

• Los adenomas vellosos tienden a ser grandes y sésiles, y 
!o~ pólipos sésiles suelen mostrar características de adeno
ma velloso. 

El riesgo de malignidad de los pólipos adenomatosos es pro
porcional a tres características independientes: el tam:1110 del 
pólipo. su arquitectura histológica y !a magnitud de la displa
sia epitelial (J

5
: 

• El cáncer e, raro en los adenomas IUbulares menores de 
1 cm de diámetro. 

• El riesgo de cáncer es allo (alrededor ele! 40 % ) en los ade
nomas vellosos sésiles de <li~melro superior a 4 cm. 

• La displasia incensa. cuando exi~ti::. suele ap~recer en las 
áreas vellosas. 

Por tanto. las lesiones más preocupames son lm adenornas ve• 
liosos mayores de 4 cm de diámetro. Sin embargo, como en 1111 

adenoma de cualquier tipo n po.l'ible encontrar todos los gra• 
dos de displasia (leve, moderada e intensa) e incluso un ade
nocarcinoma in(il1rar1te. resulta imposible determúw1; sólo 
por el examen macroscópico, cuál es el significado clínico de 
una lesión concreta. 

MORFOLOGÍA. Adenomas tubulares. La moyoríd (90 
o/o) se-encuentran en el colon . pero también pueden 
afectar al estómago y al intestino delgado: en aire· 
ded ór de lo mitad de los casos .. son ii:lnlc0s y en el 
resto existen dos o más lesienes de distribución alea
toria. Los adenomas tubulares más pequeños tienen 
un contorno liso y son sésiles; los más grandes :tien
den 0 mostrar tóbulos y tallos delgados (Fig, 18-49A). 
Rora vez superan los 2.5 cm de diáme-tro. Histol6gi• 
comente, el tollo está fofmado por tejido fibromus
Gular y vasos songui neos prominente Sc (que derivan 
de la submucosa) y súele estar cubierto por lo mu· 
cosa iñtestina l norma l no neoplási c a. Sin embargo, 
el e'pireli0 adenomatoso puede extende rse al tallo. 
alcanzado regiones adyacentes de la mucosa, so
bre tod0 en el estómago. Sean pequeñ .as o gran
des. la.s lesiom~s adenomatosas están formadas por 
epitelio neoplásico (displóslco), con glándulas re
vestlaas por célu las altas. hlpercromáficas. 0190 de
sord~nad0s, que pueden o no contener va cuolas 
de mucina (Figuro 18-498). En los adenomas tubula
res claramente benignos, las glémdulas se ramlfica11. 
aparecen bien separadas por lámina propia y la 
displasla epitelial es leve-. Pueden encontra rse-·todos 
los grados, de displasla. La displasla intenso (carci
noma In sftu) puede aparecer en zonas de cambio 
neopl6sico claro limitadas a lo mucoso (carcinoma 
lntramucoso). La infiltración corcinomotoso del tallo 
submucoso del pólipo constituye un odenooarclno
mo infiltronte, 

Adenomas vellosos. LQs adenomas vellosos son pól i
pos epit~liales de mayor toman.o y m9s pellgr0sOs. 
Tienden a aparecer en personas de edad avanzado 
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Figura 18-49 • 
A. Adcnom~ pediculado que n\ue~lra un tallo fihrova~cufar revesüdo por mucosa 11ormal y u11 e,urcmo con aburida.nlc, glándulas cpitc.liale,s displásirns. B. Un pe
queño foco de epitelio adenornalO,o c,i una muco,a del colon por lo derná, normal (.secre1ora de moco, Linciún clara). El epitelio cil/ndrico displá,ico (linción o,
curn) puede pohh,r una cripta del colon, creando una arquitecturn «tubular». 

y atecton · con mayor frecuenclc,;, ql r:ecto y rectosi@· 
ma, aunque pueden encontrarse en cualquier 0tra 
localización . Suelen ser sésiles y su dláQ"\etro puede 
1teg0r a 10 cm; aparecen como masas aterciopela
dos en forma de coliflor que se proyectan 1 o 3 cm 
por encimo de la mucosa normal adyacente. Su hi§: 

Figuro 18-50 

tologío es la de extensiones vellosas y frondosas de 
la mucoso (Fig. 18-S0A). cubiertos por epitelio cilíndri
co dlsplásico desordenase (Fig, 18-508). Pueclen 
rnostrar cualquier grado de displaslo. Cuando se 
transforman en un carcinoma inflltrante, no existe un 
tallo que actúe como zona llmffrofe, por lo que lnfll-

• 
A. Adc11oma sésil con arquitectura vello,a. Tl)dos los pliegues es1á.n revesti
do~ por epitelio <lisplá,ico. B. Porci611 <le un pliegue velloso con epilclio ci
líndrico cli,plá.,ico :; la izquierda y epitelio cólico ci!fndnn, nom1al a la de-
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tran directamente la pared del col@n (submucoso o 
capas más p(ofundos); 

Ac{enoma$ tubulovel/o,SOs. Los adenomas tubutove
llosos ocupan un tugor intermadlo entre las_ lesion~s 
tubulmes'y los vellosas. en cuarr'to a su tamaño, a ta 
frecue n cia con que tienen ta llo ei son sésiles y GJI gro , 
do gen'eral de dlsplasl(:) Que muestron. Ef riesg0 de 
asociación con carcinoma in sltu o lnftltrant-e -suele 
estar relacionado con la pr,oporcíén de lo lesión que 
muestre une morf-Ologfa ve flosa, 

Manifestaciones clínicas. Los adenonrns colorrecrnles 
tubulares (y los tubulovellosos) pueden ser asintomáticos. pe
ro muchos se descubren durante el estudio de anemias o he
morragias ocultas. Existen programas de detección selectiva 
encaminados a delectar los adenomas asintomáticos antes de 
que progresen hacia la rnal ignidad. 

El impacto clínico del cambio 111aligno de 1111 adenoma de
pende de lo siguie111e ~1

'· b
7

: 

• La displasia inlenm (carcinoma in situ) no ha adquirido 
aún la capacidad para rnernstatizar, por lo que es aún una 
lesión benigna. 

• Como en la mucosa del colnn apenas exislen canales linfá
ticos. se considera que el pt1tem.:ial metastásico de !os car
cinomas inlrwnucosos e.~ también muy esca~o. 

• Al cmzm la rnuscularís mucosae y penetrar en la submuco
sa, los adenocarci11omas irifiltrantes se convienen en lesio
nes malignas con po1encial rnetastati,rnnte. No obstante. se 
considera que lt1 extirpación endmc6pica de un adenoma 
pediculado e~· una inren 1ención adecuada, siempre que se 
cumplan las tres condiciones hisrológirns siguientes: l) el 
c1denocarcínoma ha de ser superfícial y no hallarse próximo 
al borde de extirpación. represen1ado por la base del tallo. 

:;'\ .. 
~ ., • ~ f •• • ' •. 

··,,'ti 
. '·); 

Figura 18-51 

2) no debe cxi.~1ir i11filtración linfá1ica ni vascular y 3) el 
carcinoma no ha de ser poco diferenciado l

7
_ 

• Los adenocarcínomas infil!rantes que nacen en pólipos sé
siles ,w pueden extirparse adec11adame11te mediante lapo
lipectomía, por lo que siempre es necesaria una cirugía más 
amplía. 

• Con independencia de que exista uu carcinoma. el único 
tratamiento adecuado de un adenoma pedirnlado o sésil es 
su exrirpací6n completa. Si quedan res1os de epitelio adeno
matoso, quedará una lesión premaLigna e incluso es posible 
que la lesión resídual conlenga un carcinoma inliltra.nle. 

Síndromes familiares 

Los síndromes de poliposis fam.i(jar son raros trastornos au
tosó,micos dominantes cuya 1mportancía re~ide en la tendencia 
a la n·ansfom1ación maligna y en )os <.:onocimientos que e~ta 
transfomiación ha prororcionado sobre las bases moleculares 
del cáncer de colon. El síndrome de Peutz-Jeghers. ya descrito, 
se carac1eriza por pólipos hamartomatosos y u11 discreto au
mento del riesgo de cáncer, fübre todo en locafü,aciones extra
gastrointestinales. En la poliposis adenoma/osa familiar ( PA f) 
se observan innumerables pólipos adenomat•sos. cuya progre
sión hacia el adenocarcinoma de colon es casi del 100 %. 

u, PAF es el prototipo de los síndromes de poliposis ade
nomatosa. Corno se verá más adelante, el defecto genético ~e 
encuentra en e I gen APC del cron)osoma 5q2 l. Los pacientes 
desarrollan entre 500 y 2500 adenomas colónicos, que fom1an 
una alfombra sobre la superficie mucosa (Fig. 18-51 ). A veces 
sólo se encuentran unos 150 pólipos: parn diagnosticar el sín
drome es necesario encontrar un mínjmo de 100 pólipos. En 
cualquier otra localización del ap,uato gastroin1es1inaJ, por 
ejemplo en la ampolla de Vati:r. pueden existir laJllbién adeno
ma$ múltiples. His1ológicamen1e, la imnensa mayoría de los 
pólipos son adenomas lubulares, aunque algunos pueden tener 

apc mutante 

E-CADHERINA E-CAOHERINA 

~ CATENINA />-CATEN INA 

• 
A ruliposi., a<lcnomato~a fam,lar. l.a ,uperfaie em1 cubiena por iu11umcrahk" ~denvrn~~ polipoide,. (Concsía del Dr. Tad Wico.ortk. Brigbarn ~mi Wornen\ 
Hmpital, íl()slon. MA. ). 8, l'os,bk., ac(;iones del producto del gen A PC l véase el texto). ( Corti,,ía del Dr. David F~rguson, Brigh2m 3nd WClmcn ', Ho,pital, Bo~
ton. MA.) 



característica~ de adenoma velloso. AJguT\OS paciente~ tienen 
ya un cáncer de colon o de recto cuando se diagnostica la en
fermedad. Las medidas preventivas del cúncer son la colecto
mía profiláctica lo antes posíble y ta detección precoz de la 
enknncdad en los hermanos y parientes de primer grado de 
los enfermos. 

El Jí11dmme de Gardner es u11a variación de la PAF iam
bién autosóm.ica dominante. Los pacientes tienen pólipos in
testinales idénticos a los de la poliposis adenomatosa familiar, 
combinados con osteomas múltiples (sobre todo en la mandí
bula, el cráneo y los huesos largos), quistes epidermoides y fi
bromatosis. Con menor frecuencia, presentan alteraciones de 
la denlición. como dien.1es supernumerarios o no erupciona
dos. y una frecuencia mayor de la habirual de cáoccr duodenal 
y tiroideo. Muchos autores cree • que tanto la poliposis adeno
matooa familiar como el síndrorne de ('.J3T(Íner son variantes de 
un mismo cuadro. y que el mayor especlTo de aJteraciones ob
servado en el segundo se debe a la penetrancia variable de una 
mutación genética común. El sínd.,-ome de Turcot es una va
riante rara, caraclerizada por la combinación de poliposis ade
nomatosa del colon y tumores dd sistema 11er11ios.o ceotral, 
sobre todo gliomas. La edad 111edia de :iparici(m de los pólipos 
en cada uno de esto~ síndromes son los c.lecenio~ segundo o 
tercero, y el cáncer se desarrolla entre 10 y 15 años desp1tés. 
salvo que l~s excirpaciones quirúrgicas interrumpan la progre
sión naLUral de la enfem1edad. 

El cáncer colorrecral heredi1ario sin poliposis (CCHSP) es 
un síndrome familiar autosómico dominante (descrito con de
talle por Henry Lynch, de ahí su nombre ullemativo de síndro
me de Lynch), que se caracteriza por un riesgo mayor de car
cinoma colorrectal y de cáncer extrainto::stinal, sobre todo de 
endometrio en la mujer. Los ade110ma.~ son escasos, pero apa
recen considernblemente antes que en el resto de la población 
general adulla. A menudo. las neopl:,sias del colon son múlti
ples y no siempre se asocian a adenomas preexistentes. Como 
se describirá más adelante, el defecto atccca a los genes de re
paración de los desacoplamientos del DNA. 

C arclnogénesis co/orrectol 

Secuencia adenoma-carcinoma. El desarrollo del carci
noma a partir de la lesión adenomatosa recibe el nombre de 
sec,~encitl odenonin-can:inoma y se confirma gracia~ a las si
guientes observaciones: 

• Las poblacione, con prevalenc;ia elevaua de adenonrns tie
nen también Lllla alta prevalencia de cáncer colorrectal y vi
ceversa. 

• La di~tribución de lo:{ adenoma~ en el colon y recto es inás 
o menos corllparable a la del cjncer colorrectal. 

• La incidencia m,hima de los pólipos adenomatosos prece
de en alguoos años al pico de incidencia del cáncer colo
rrectal. 

• Cuando se ider,tifican carcinomas iníiltmn1es en est11dio pre
coz, suele encontrarse tejido adenomatoso a w alrededor. 

• El riesgo de cánceres directamente propor cional al núm ero 
de adenomas. de ahí la cer!'ei.a prácticamente total de que 
los pacientes con síndromes de poliposis familiar v.in a de 
sarrollar cáncer. 

• Lo~ progr.imas con ~eguimientm asiduos de los pacientes 
para de tectar el des a1TOH0 de adenomas y extirpar todos los 
sospechosos reducen la incidencia de cáncer colorreclal. 

INTESTINO DELGADO Y GRUESO • 867 

La existencia de carcinoma colorrectnl sin ~ignos de pre
cursores adeoom.itosos indica que algunas lesiones disp!á
sicas p11eden degenerar a malignas sin p,mir por el estadio 
de pólipo. 

Carcinogénesis molecular. Prácticamente codos los carci
nomas coloCTectale~ mue~trnn aHeracione~ genélicas, cuyo es
rudio pemiite profundizar en el conocimicnlo de los mecanis
mos generales de la carcinogéne~is. Por tanto, este aspecto fue 
muado con detalle en el C1pírulo R: lo~ conceptos que se retie
re.n especí(icamente a la carcinogéncsís colorrectal se ilustran 
eo la FigL1ra 18-52. Los acontecimientos más importantes son 
los relac:ioriados con lo~ genes siguience~. 

Pvliposis adenomatnsa del cr,/011 (PAC). El defecto here
ditario de lo:. síndromes de PAF y de Gardner se localizó e11 
5q21, lugar donde reside el gen supresor del cáocer APC La 
proteína que codilica este gen se une a los haces de microtú
bulo~ y e~limula la rrúgración y l,1 adherencia celular. La pro
teína A PC se une 1ambién a la pro1dna /3-rntenín.a del ciloes• 
qucleto, formando un complejo molecular de adherencia 
celular en el que queda incluida la molécula de adherenciil i11-
tercelu\::ir cadherilw E (Fig. 1 R-51 B, izquú:rd11). La J3-caten)na 
puede actuar también como 011cogé11. Cuando no está unida a 
la cadhcrina E (para participar en la adherencia entre células), 
la /3-calenina se unt: a una familia de compaí1eros proteicos 
denominados factor polenciador linfoide-factor de células T 
(Tcf-Lef). que activa otro~ genes. Parece que entre los gl:!nes 
activado~ por el complejo ¡'.3-catcnina:Tcf se encuentran los 
que estimulan la proliferación celuh1r y los que inhiben la 
apopto~is. Al unir~e a la /3-caleoina, APC la di(ige hacia la de
gradación. !o que supone una inllibició11 de la vía se seifaliza
ción f3-cntenina:Tcf. Las mutaciones del gen APC (Fig. 18-51 /.J, 
derecha) reducen la afinidad de la proteína APC por h1 /3-cate
nin;i, lo que, por una parte, de.termina una pérdida del contacto 
intercelular y, por O{rn. un arnmm(o de la reserva cjtopl:ismáti
ca de /3-catenina. La poLenciJción re.s1.dtante de la prolifera 
ción cdular mediada por Tcf inicia una secuencia de aconteci
mientos que predisponen al dc~arrollo del carcinoma 10

• Por 
tanto, ~e <:onsidera que APC e$ un gen <,co,1se1je,, (C1pítuln 8), 
La~ n1utaciones de APC constituyen la base de la PAF. mien
tras que son nu·as en la evoh1ción del c,íricer esporádico: en el 
85 % de los carcinomas colorrectales pueden encontrar~e mu
t.iciones. Es interesante sefwüJr que la mayoría de lo.~ rwnnres 
sin mwacioneJ de APC tienen muwciones de la {J-ca1eni11a. 

Carci11oma ,le colon hereditario sin po/iposi.y (CCffSP). 
Las mutaciones hereditarias de cualquiera de los cuatro genes 
que intervienen en la rep,1ración del DNA son la$ supue.,tas 
responsables de los síndromes fat11iliares de CCHSP. E~cos ge
nes de reparación de los desacoplamientos del DNA humano 
(hMSH2, cromo&oma 2p22; hMLH l, cromofüma 3p2 l, hPMSJ. 
cromosoma 2p31-33 y hPMS2. cromosoma 7p22) intervienen 
en la « lectura de pruebas» genética dur:mte la replicación del 
DNA, por lo que reciben el 110111hre de genes «cuitlodorcs » ,; . 

En d genoma hum;ino. existen entre 50 000 y 100000 secuen 
cills de repe1icio11es de dinucleótidos y lns mutllciones de los 
genes de reparación pueden delectan;e por la presencia de <1l
teraciones diseminad11s e11 estas repeticiones, fenómeno al que 
se denomina i11es1abilidad microrntéli1e. En los paciwl'es que 
heredan un gen de reparación del DNA mutance, la i1ctivídad 
rcparndorn es normal, ya que conservan 1111 nielo normal. Sin 
embargo . las céh1l<1s de algunos órganos (colon. estómago, en
dornetno) son proclives a una segunda mu1m:ió11 somáticn que 
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Figura 18-52 • 
faquema de los cambios morfológicos y moleculares que 1ienen lugar en la .~cuencia adenoma-carcinoma. Se cree que primero se produce la pérdida de una co
pia normal del g~n «con,e1Je» suprcrnrdel c/inccr APC. la pérdida de los gene, «cuidadores~ de reparación del DNA (Jl. ej .. MSH2) o la de an1bos. De hecho, l~ 
pcr~onas que nacen con un alelo mutame de uno de estos genes son más propensas al de~arTollo del cán,er de colon. Despuér; ,e produl'~ la pérdida de una copia 
normal del gen Je reparación o de APC ( «segundo golpe»). P,1rece que a continuac,ón tienen lugar las mutacione~ <lel oncogén K-ms. Otras mutaciones o pérdi• 
das de hetcrocigo~idad inacti van el gen suprc~or del cáncer p5J y loci aún no definidos en el cromosoma I Sq. lo que fin:i.lmente ,conduce a la aparición del <.:arci
nom,, en el que, a su vez, se producen otras mutaciones. E, importante ~eñalar que, annquc ésta p:1rccc ser la sc<:uencia tempor-dl. )a acumulación de múlt,pl~s 
mutaciones e, má:; i mportamc que el ordcu exac10 en que se producen. 

inactiva el alelo natura!. A con1inuación, se producen lasas de 
mutación hasta 1000 veces superiores a las ta!'-as normales, de 
manera que la mayoría de los tumores CCHSP muestran in~s
tabilidad microsatélile. Alrededor del 10-15 % de los carcino
mas de colon esporádicos tienen también mutaciones simila
res de los genes de reparación del DNA «cuida.dore~». lo que 
indica que en dichos tumores se han producido mutaciones so
máticas (adqui.ridas), De hecho. es/lis mutaciones representan 
una vía alterna1iva para la iniciación de la secuencia que 
conduce al desarrollo del carcinoma colorrectal (Capítulo 8). 

Alteraciones de la metí/ación. Una alteración distinta y re
conocible precozmente en las neoplasias del colon es la pérdi
da de los grupos metilo del DNA (hípometilación). 

K-ras. El gen K-ras (Capítulo 6) es el oncogén activado 
que con mayor frecuencia se observa en los adenomas y en los 
cánceres de colon. K-ras ( cromosoma 1 2p 12) interviene en la 
lransducción de la señal intracelular y se halla mutado en me
nos del 10 % de los adenomas de tamaño inferior a 1 cm, en el 
50 % de 101-, mayores de I cm y en el 50 % de los carcinomas. 

DCC. Una pérdida alélica común en el cáncer de colon que 
afecta a 18q21 es la denominada DCC (deleted in colon can
cer). La proteína que codifica este gen, una molécula de adhe
rencia celular, se expresa ampliamente en la mucosa del co
lon. s¡n embargo, su expresión se reduce o falta por completo 
en el 70 al 75 % de los cánceres de colon, con la consecuencia 
habitual de pérdida de heterocigosidad en esta región de l 8q. 
Recientemente se puso en duda la intervención de DCC en la 
carcínogénesis colorrectal, ya que los ratones mutantes que 
care..:en de ambos alelos DCC no sufren alteraciones de labio-

logía i mes ti nal 72
. Queda por deterrni nar si. de hecho. no es un 

gen vecino el verdadero gen supPe-sor del cáncer del cromoso
ma J8q. 

p53. En el 70 al 80 % de los cám;eres de colon se encuen
tran pérdidas en el cromosoma l 7p, mientras que dichas pér
didas son poco frecuentes en los adenomm;, Estas delecíones 
cromosómicas afectan al gen p53. lo que indica que las mu1.a
ciones de este gen aparecen tardíame.nte en la carcinogénesis 
del colon. En el Capítulo 6. se comrntó la función de p53 eu la 
regulación del ciclo celular. 

Esta~ consideraciones condujeron a la formulación del con
cepto de estadios múltiples, multigolpe, en 1:ci carcinogénesis 
tlel cáncer de colon. Las mutaciones de APC suelen ser las 
primeras y posiblemente constilt1yan el acontecimiento inicia~ 
doren alrededor del 80 % de los cánceres de colon esporádi
cos. ~iendo menos frecuente la contribución de las mutaciones 
de lo~ genes de reparación. Durante la progresión subsiguiente 
desde adenoma a carcinoma, se producen otras mutaciones, 
como son las tardías o la pérdida de hetcrocigosidad en p53 en 
el cromosoma 17p y en la región DCC del cromosoma l 8q. 
las alteraciones acumuladas del genoma conducen al aumen
to pm,:re.l"ivo del 1amaño, del grado de displasia y del poten
cial de infiltración de las lesiones neoplásicas. 

Carcinoma co/orrectal 

Prácticamente, el 98 % de todos los cánceres del intcs1ino 
grueso son adenocarcinomas. y representan uno de los princi
pales desafíos para la profesión médica debido a que nacen so-



bre pólipos y producen síntomas relativamente precoces y en 
un estadio generalmeme curable mediante la extirpación. Con 
una incidencia estimada de 134 000 casos nuevos al año y 
unos 55 000 fallecimientos. esta enfennedad es responsable 
del 10 % de todas las muertes relacionadas con el cáncer en 
Estados Unidos~-

Epidemiología, etiología y patogenia. La incidencia má
xima del carcinoma colorrectal se sitúa entre los 60 y 79 años: 
menos del 20 % afectan a personas menores de 50 años 

8
• 

Cuando estos tumores se encuentran en pacientes jóvenes, de
ben sospecharse una c0Ji1is ulcerosa preexistente o uno de los 
síndromes de poi iposis. Este cáncer se distribuye por todo el 
mundo, alcanzando sus tasas de incidencia más altas en Esta
dos Unidos y en los países del este de Europa, mientras que 
estas tasas ~on hasta 10 veces menores en México, América 
del Sur y África. Estos llamativos contrastes geográficos de
penden de faclores ambientales, especialmente de los hábitos 
dietélicos 74

• 
75

• Además, del estudio de la influencia de la dieta 
se deduce q1te también la obesidad y la vida sedentaria son 
factores de riesgo para esta enfe1medad 7

~. 

Los factores dietéticos considerados favorecedores de una 
mayor incidencia de cáncer son 76

: 1) un aporte energético ex
cesivo en relación con las necesidades. 2) un bajo contenido 
de fibras vegelales no abrnrbibles. 3) un contenido elevado de 
carhohidrntos refinados, 4) la inges1ión de carne roja y 5) una 
menor ingestión de micronutrientes protec1ores. Se ha pro
puesto que el escaso contenido en fibras reduce el volumen de 
las heces, aumenta el tiempo de tránsito fecal en el intestino y 
altera la llora bacteriana del intestino. La concentración de los 
productos de degradc1ción oxidativos, potencialmente tóxicos. 
procedcnles de la accjón de la bacterias sobre los carbohidra
tos es mayor cuando el volumen de las heces es escaso y su 
contacto con la mucosa del colon es también más largo. Ade
más, el elevado contenido en colesterol de las carnes rojas po
tencia la síntesis de. ácidos biliares en el hígado, y estos áci
dos, a su vez, pueden convenirse en carcinógenos potenciales 
por ncción de las bacterias inleslinales. Las dieLas refinadas 
conlienen menos vitaminas A, C y E. sustancias que actúan 
eliminando radicales de oxígeno. A pesar de lo interesantes 
que puedan parecer eslas especulaciones dietéticas, los posi
bles mecanismos implicado~ ~iguen sin ser demostrados. 

MORFOLOGÍA. Lo dtstrlbucién de los cánceres er1 el 
colon y el rect-0 es t0. siguierite: Giego y colon ascen
dente, 38 %; co lon tro·nSc.verso. 18 %; colon descenden
te, 8 %; slgm:.a, 35 % y tocallzociones m(Jlti~les en el 
momento de 10 presentación, l % 77

• Así pues. el 99 % 
de los carcinomas son únicos. pero cuando existen 
vorios. tleriden a aparecer e11 regi0nes muy separa
dos del colon. Aunque la may0ría son esporédic0s-, 
alrededor de 1-3 % afectan a papientes cs.on síndro
mes familiares (es decir, poliposis odenomatosa faml
lJor o CCHSP) o uno enfermedad inflamotorid Intes
tinal. 

Aunque todos los carcinomas colorr·ecf13les co 
mienzan como lesienes in sltu. después evolucionoA 
hoclo pa trones morfológicos distintos. Los tumores 
de la parte proximal tienden a crecer com.o rnosas 
polipoides y exoírticas (Flg. 18-53) y raro vez causan 
obstrucción. Los carcinomas en la porción distal del 
colon tienden a ser lesiones anulares que afectan o 
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Figura 18-53 • 
Carcinoma de de¡!o. El carcinon1a exofítico ,~ proyecta hacia la lu1, pero no 
provoca obstrucción. 

to.da la luz inte.stinal, produciendo las llamadas 
constricclones «en servilletero" (Fig. 18-54). Es típico 
gue los bordes del servilletero sean sobreelevados, 

Figuro 18-54 • 
Carcinoma del colon descc1,deme. El lumor circunferencial licne bordes pro
minente~ y una porción cen1ral ulceradil. La, !lC(h:1.s indican \·a.río, pólipo,, 
sep~rado, del dncer. 
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perlados-y durosi mientfas ql.le lo regiórYceRt-ral ~u~
le esto ulcerado. L0s dos forrnas de neo¡i>lcisio evoh,J
chnon hdc ia ra invasión directo de l'O pared inte-stl
nol y puad .en aparecer como masas s1,tbser0sas y 
serosps blancas y dufas, que a menudo fruncen Id 
superficie serosa. 

Al oontrari0 de lo qué ocurre con 10s ma.croscópl
cos, lss características microsc6pfcas de lo.s carci• 
"omas de colon son similares en las mitades dere
cha e Izquierda del órgano. Lo difer:errcioaión p1;1ede 
o~llardesde células cilíndricas otta,s, pdreo1das o ras 
de les lesiones adenomotos0s (pero que choro infil
tran la submucosa y la rnuseulor prol,}ia) (Fig. 18~55,. 
o masas formadas Ror cé lulas indiferenciad 0s y fron
c0mente onopfósfcos. Lo infittrociéln tum0rol ctesple -
ta una fuerte résp4.esta desmoplá,slco Glel estromq, 
que justífic,o la característica c0nsisteneia dura y fir
me de lo mayoría de tos ca rcinomas c0lorrectale s. 
Muchos de ellos producen muotrm.,que secreten ho~ 
cio lo luz de glónduJos o hacia el inter,sticio de lo pa
red intestineJI. Como lo sec rec ión de mucino disec.o 
lo pared intestinal, omprta lo extensión de lo neopla 
sio y agravo su pronóstico. 

Existen algunas excepciones dignas de mención. 
En el 10 % de los carcínomqs c01or1ec1®tes p¡¡u..edem 
e'nco!'l'tr:orse foc;os de diferenciación endocrina. Otra 
posíbllldod es que los célula~ odqpten Uf' a&pe.cto 
en anillo de sello. Los oarcinome s indiferenciados-de 
cé lulas pequeños proiceden d~céh.Jles e · docrin•os y 
elaboron diversos produotos de secreción con act i
vidad biológico, Algunos cánceres, sobre t~do dala 
poición distol del colon. tienen foc o--s-€fe diter~ncto
ción epidermoide. por lo que reciben el nombre de 
ca(Cinomos adflpoescamosos. Por el controrii;), tos 
del canal onorrectal constituyen un grupo ctistinto 
de tumores. en los que predomino el carc lnom0 epi
darm @ide. 

Manifestaciones clínica-.. Los cánceres colorreccales per
manecen asintomático~ durante años; los síntomas se desarro
llan de manera insidiosa, y a menudo existen durante mese~ y 
a veces años antes de que se haga el diagnóstico. Los del ciego 
y colon derecho se manifiestan sobre todo por fac iga, debili-

Figura 18-55 • 
Adcnocarcmoma iníiltrante tld colon con gl/\ndula, maligna~ que invadrn la 
pared nm~cular. 

dad y anemia feirnpénica. Estas voluminosas lesiones sangrnn 
fácilmente y pueden ser descubiertas en estadios precoces, 
siempre que durante la colonoscopia y los estudios radiográfi
cos se haga un examen completo del colon. Las lesiones del 
lado izquierdo se manifiestan por hemorragias ocultas, cam
bios del hábito intestinal o mole~tias de tipo cólico en la fosa 
ilíaca izquierda. En teoría. las probabilidades de IJacer un des
cubri.miento precoz y una extirpación satisfactoria deberían 
ser mayores en las lesiones di:,I lado izquierdo. ya que c.~tos 
pacientes suelen tener alteraciones importantes de la Ílinción 
intestinal. como melena, diarrea y estreñimiento. Sin embar
go, los cánceres del recto y el sigma tienden a ser más infi]. 
trantcs que las lesiones proximales en el momento del diag
nóstico, por lo que su pronóstico es algo peor. Es una máxima 
clínica que la anemia Jerrop/nica en un varón anciano signifi
ca cáncer gastroínlestínal mientras no se demuestre lo contra
rio. En las mujeres, la situación es menos clru:a, ya que la cau
sa de estas an.em.ias puede radicar en las pérdidas menstruales. 
en los embarazos o en las hemorragias uterinas anormales. 
Las manifestaciones generales del tipo de debilidad, mal esta
do general y pérdida de peso son ominosas. ya que suelen ~ig
nificar que la enfermedad está extendida. 

Todos los cánceres colorrectales se propagan por ex!ensión 
directa hacia las estructuras adyacentes y por rnetástasis a tra
vés de los vasos linfáticos y sanguíneos. Por orden de prefe
rencia, la propagación metastá~ica se dirige hacia !os ganglios 
linfáticos regionales, el hígado. los pulmones y los huesos. a 
los que siguen otros muchos lugares, incluidos la membrana 
serosa de la cavidad peritoneal, el encéfalo y otros. En gene
ral, en el 25-30 % de los pacientes, la enfermedad es ya exten
sa en el momento del diagnóstico, supera1\tlo las posibilidades 
de la cirugía curativa. Los carcinomas de la región anal ínfil
tran localmente y metastatizan a los ganglios linfáticos regio
nales y a órganos alejados. 

El factor más importante en el pronóstico del cai'Cinonw 
rnlorrectal es la extensión del tumor en el momen10 del díag• 
nóstico, Un sistema de estadificación ampliamente utilizado 
es el que describieron Astler y Col ler en 1954 (Tabla 18-12 y 
Figura 18-56). que 110 es sino una modificación de las clasiJi
cai:iones propuestas por Dukes y Kirklín n_ La es1ad/!icació11 
sólo puede hacerse un,1 vez ex!Írpado el tumor y determinada la 
magnitud de la propagación medianre la exploració11 quirúrgi• 

Estadio 
tumoral 

A 

Bl 

B2 

CI 

C2 

D 

Características histológicos de la neoplasia 

Limitado a fa mucrn;a 

lnfillrn la muscular propia s111 atrave.,a.1fa; ganglio~ no 
afee lados 

Atraviesa la muscular propia; ganglios no afectados 

lnlihra la muscular propia pero sin ~lrnvc,arla: gaoglio, 
afec1ados 

Atnwie.,a la muscular propia; ganglios atcctad()~ 

Me1r.srasis a dis1ancfa 

* Epónimos 1ncorrccr:irocntc nsig11ado,: Dukes. mooitic~d• de Dukcs: Dukes K,rklin. 
Torn~a de As.tler-VB, Co!!er FA: Thc pronostic ,;:ign,fic;uK-e of chrccl cxten,;;:ton of 

corcinnm• of thc colon lnd rcclum. ATin Sur 139:i\46, 1954. 
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Figura 18-56 • 
Estadifícación anatomopatológica del dncer colnrrectal ~eg,ín el sistema de 
A,iler y Collcr. La estaditicación ~e basa en la extensión de la infiltración 
lo,:a\ y en '" prc,enciJ de metásiusis en lo~ ganglios linfáticos (A a C) y en la,; 
me1{.s1.a,i, vi\cera.les a dislafü;ia (f>). 

r.a y el es1udio anatomopatológicu. L;is probabilidade~ de su
pervivencia a los 5 años de la extirpación son de prácticamente 
100 % en los pacie111es con lesiones en estadio A de Astler y 
Co!ler, probabilidades que disminuyen al 67 % en las lesiones de 
tipo B l. a 54 'k eu las B2. a 43 % en las Cl y a 23 % en lus C2. 

Tumores carcinoides 

En la mucosa de todo el aparato gastrointestinal se encuen
tran células productora~ Je suslancias bioactiva.$, sobre todo 
honnonas peptídicas y no pe[)tidícas, que desempeñan un pa
pel importante en la coordinación de las funciones intestinales. 
Aunque derivan de células epiceliales primitivas situadas en las 
criptas de la mucosa. dadas su función endocrina y parncrina y 
su similitud con las células endotrinas de otras locah,;aciones. 
por ejemplo el páncreas, se h,s llama células endocrinas. Estas 
células abundan también en oLros órganos, por ejemplo en el 
pulmón, pero el intestino aporta el mayor porcentaje de tumo
res originados en ellas. Otros tumores de este Lipo nacen en el 
páncreas o tejidos peripancreácícos, los pulmones. el árbol bi
liar e incluso el hígado. La incidencia máxima de estas neopla
sias se produce durante el sexto decenio de la vida, pero pue
den aparecer a cualquier edad. Constituyen menos del 2 % de 
las neoplasias colorrectales malignas. pero representan-el 50 % 
<le los tumores malignos del intestioo delgado. 

Aunque todos los carcínoides son polern:iaJmente malig
nos, :,u tendencia a mostrar un comportamiento agre:.ivo de -
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pende del lugar de origen, de la profundidad de la infiltración 
local y del tamaño del tumor. En primer !ugar. es raro que los 
carcinoides apendiculares y rectales meias1atice11, incluso 
aunque presenten í11filtraci611 local. Por el contrnrio, el 90 % 
de los carcinoides gástricos, ileales y cólicos que alcanzan la 
mitad de la capa muscular tienen metástasis ganglionares y a 
distancia en el momento del diagnóstico, sobre todo cuando su 
tamaño supera los 2 cm. 

Al igual que las células endocrinas intestinales nonnales, 
las células de los tumores carcinoides pueden sintetizar y se
cretar disüntas sustancias bioactivas y hormonas, Aunque es
tos tumores pueden secretar múltiples productos, cuaado uno 
de ellos secreta un producto predominante asociado a la apari
ción de un síndrome clínico. suele ser llamado por el nombre 
correspondiente (p. ej., gastrinoma, somatostatínonrn, insuli
noma). 

MORfOLOGÍA. El apéndice es la localización mós 
frecue nte de los tumo res cofcinoide s i"ntestlnales, 
seguido del intestino delgado (sobre todo el íle0n), 
el re·cto , el estómago y el colon. Sin embargo, lo rni, 
tad de todos los que llegan o manifestors_e -cliníca
mente podrían ser de origen rectal. los que nacen 
en ~, estómago y el lleon suelen ser roulticé--ntricos, 
mientras que los restantes tienden a ser lesi0nes soli
taríos. En el apéndice, forman tumefac€iones bul
b0s,as en la punta y es frecuente que oblfteren la 
luz. En o.uG:ilquier locollzaclón intestínGJI, forman ma
sas' intromurales o submucosas que Qan Jugar a pe
quenas elevociones polipoide ,s o en meseto, roro 
vez.. mqyores de ·-3 cm de diámet ro (Fig. 1'6~57 A). La 
muc osa que to~ reviste puede estar lnto ct0 o ulce
rada y el tumer puede permear la pqred Intestinal. 
ínflltrondo el mesenterio, J.Jna característica típica 
es su aspecto s61ido y amarillento-bronceado al 
corte. Pueden provoc0r an9ulaclones o plega rolen
t-os suficientes para obstn;llr la luz intestihal. Cuando 
e~s1en metástasis viscerales, suele[) ser nódulos pe~ 
queños y dispersos que rora vez ok,anzon el tam a
ño de las lesiones primorias. Es interesante ser\alor 
que los carcinoides rectales y apendiculares no 
metastalizan casi nunca, 

Histoi6gicame nte, las células neoplásicos 1)ue
d.en formar islotes separados , trabéculas, band0s. 
glónCilulns o sábanas lndlferencid~os. Sea cU;al sea 
su organ ización, los célu las tumorales son monóto
rx_ame·nte sJrnilares .. con escaso ci toplasma granular 
eosinófilo y núcleo redondeo u 0vol moteado. En lo 
mayoríq de tos casos, las variaciones del tama i"lo 
nuclepr y celular son mínimas y las mítosis ·son raros 
o inex..f$tentes (Fig. 18,~7 8). En ocasiones . hay una 
anaplasio más importante y, o veces . se 0bserva 
secrceción de muc.ino d~ntro de las propias eélulas 
e en forma Giones glandulares. CoA el microseopio 
elect rónico (Fig. 18-57C). las célu las de la ma yor 
parte Gle los tumere~ contienen gránulos de secre
clóh bien formados y rodeados de membrana. con 
centros osmófilos (gránulos de núcleo denso). L.a 
mayorio de los ca rcinoi des contienen cromogmni
na A, sinaptoflsino y en_ol0sa neuronal espedfica . 
En 0casiones, es posiblS""ldentitlcar péptidos twrmo
nciles específicos con fécni cas de inmunoh lstoquí
mica , 



Figura 18-5 7 • 
Tumor ca reí qoide. A. Múltiples tu more, c11 la unió11 ,lcocccaL B, Las células tumorales mueslraq un a,peclo moncíwno, con ,rn delicatlo e,1mma fíbmvasculM en-
1re dla\<. C. Micrografía eleclJónica ~n la que se aprecian cuerpos de núcleo denso en d o:i1opl~sma. 

Manifestaciones clínicas. Los carcinoides gastrointeslina
les pueden producir síntomas locales debidos a la angulacióo 
o a la obstrucción del intestino delgado. Muchos (sobre todo 
los rectales y apendiculares) son asintnmáticos y sólo se en
cueotran incídentalmente. Los productos de secreción de algu
nos carcinoides producen distintos síndromes endocrinos, de
pendiendo de su localización anatómica. Los carcinoides 
gáslricos, peripancreáticos y pancreático~ pueden liberar sus 
productos directamente a la circulación sistémica, dando lugar 
a un fíndrome di' Zol/i11ger-E/lison secundario a la producción 
excesiva de gastrina, a un síndrome de Cushing asociado a la 
secreción de hormona adrenocorticotropa, a hipcrinsulinismo 
o a otros cuadros. En algunos casos, estos tumores tienen ta
manos inferiores a ! cm, lo que los hace extraordinariamente 
difíciles de encontrar, incluso durante la exploración quirur
gica. 

Algunas neoplasias producen un claro síndrome carcinoide 
(Tabla 18-13). que aparece en el 1 % de todm los pacientes 
con 1umores carcinoídes y en el 20 % de los que tienen metás
tasis generalizadas. La causa precisa del síndrome carcinoide 
sigue siendo oscura, pero se cree que gran part~ de sus mani
fesrnciones dependen de la producción excesiva de ~eroto11ina 

• Trnslomos vasomoiore~ 
Sofoco, culáneos y duoosis apan.,nte ( ca,i todos los pacientes) 

• Hipcm101i\id~d intc.,tin:;1 
Diarrea., cóhco,. náusea.,. ,,ómitos ( ~asi tocio$ los pacien1e,i 

• Cnsi~ a,mática$ d,· broqcoconwicción 
To,. sibilaociBS, disnea (almlcdN de la tecera parte de los pacientes¡ 

• Hepa1001egalia 
H iga<llJ nudu\ar pllr mwi.,la~is ( algunos pacirntcsi 

• Fibm," si ,1ém1c,, (alguno., paciet11c,_\ 
Afcc1aci6n cardiaca 

Eng_1'1.,samic1110 y cs1cnosis d~ la, dlvula, pulmcmar y tnctlspidc 
Fibro~is cndocárdka, ,obre todo del veotríl'ulo tlcredto 

(t!n IN eardnoide:, bronquíales hay afectación del ventrículo 
izquierdo) 

1'1 brosi~ reiroperitoocal y pékica 
Placas de colágeno c11 la pleura y en I;, inlima <le la aorta 

(5-hidroxitriplarnina l5-HT j). En la sangre y en la orina de la 
mayoría de los pacientes con síndrome carcinoidc cl,\~irn ~c. 
encuentran niveles elevados de 5-f-lT y de su metabolito. el 
ácido 5-hidroxiindolacético (5-HTAA). En el hígado, l:i 5-1-IT 
es degradada a 5-HíAA. funciom1lmente inactivo. Por tanto, 
p;u·a que se desarrolle el síndrome a paf( ir de un tumor gas
trointestinal. es necesario que existan metástasis hepáticas. 
Sin embargo, no debe sorprender que, p¡ira la aparición del 
síndrome con carcínoides de otros órganos. como los pulmo
nes o los ovarios. no sean necesarias las metástasis hepática,. 
Otros productos de se¡;reción de los cmc.:inoides. wmo la his
tamina. la bradicinina. la kalicrcína y las prnstaglandinas. pue
den contribuir también a las manifest;iciones del síndrome. 

La tasa global de supc1vivencia a los 5 años de-los c:u-cinoi
des (excluidos los apendiculares_),es de 90 %. Jnclusn en el ca
so de tumores del inte~tino delgado con metástasis hepáücas. 
la cifra supera el 50 %. Sin embargo, la enl'enuedad disemina
da suele provocar la muerte. 

LINFOMA GASTROINTESTINAL 

Cualquier segmento clel aparnto gascrointestinal puede re
sulcar afectado secundariamente durante la diseminación sisté
mica de un linfoma no hodgkiniano. Hnsta el 40 % de lo~ lin
fomas se originan fuera de los ganglios linfático~. y el 
intestino es l¡¡ localización extraganglionar más frecuente. Por 
otro lado. alrededor del 1-4 % de todas 1:is neoplasítt~ gas
trointestinales malignas son linfomas. Por definiri6n, en los 
linfomas gastrointestinales primarios 1w hay afectación hepá· 
licu. esplénica 11i de la médula 6.1·en en el 11wme1110 del diag
nóstico; sí pueden estar afectados los ganglios linfáticos regio
nales. En ocasiones, los· linfomas ga.qmin1e.1·ri11ales prí,narios 
aparecen como neoplasias esporádicas. pero .rnn más fre· 
cuentes en de1em1í11ados poblaciones: 1) parienres <:on )?as
lritis por Helicobacter, 2) nalivos de la regi6n mediterránea. 
3) pacientes con inmunodeficienrias 1·onf{ér1i1a.r. 4) ¡,erso11as 
i11fec1adas por el VII-!, 5) in.dividuos que reciben tmramiento 
inmunos11presor y 6) pacientes con er!(ennedad cel(aca. 

• Los línfomas esporádicos. ta111bié11 llamados de lipo occi
dental, son lafonna másfrecue11/c de la en.f'r.:nnerlad en el 
hemisferio occidental. Parecen proceder de la~ células 13 



del tejido 1i1tfoide asociado a la mucosa intestinal (MALT) 
(descrito anterionnente) y difieren de los linfomas extra
ganglionares en que: 1) durante las primeras fases de la en
fermedad. muchos se comportan como tumores focales y 
so11 susceptibles de extirpación quirúrgica, 2) las recidivas 
pueden afectar exclusivamente al apara10 gastrointestinal, 
3) los cnmbios genotípicos difieren de lo., observados en 
los linfomas ganglionares: existe una tramlocación pecu
liar ( 11; 18) que sólo se encuentra en lo~ linfomas MAL'C 
mientras que la prevalencia de los reordenamientos c-myc 
es poco frecuente. Este tipo de linfomas gastrointe~linales 
suele afectar a adultos, no muestra predllección por un sexo 
detenninado y puede aparecer en cualquier región: estóma
go (55-60 % de los casos). intestino delgado (25-30 %). co
lon proximal ( 10-15 %) y colon distal (hasta 10 % ). Es raro 
encontrarlos en el apéndice o en el esófago. Se ha propues
to que la producción aleatoria de alteraciones genéticas del 
tipo de t(I I: 18) causaría la propagación de una población 
monoclonal de células /3, que dependen para su crecimiento 
de las citocinas elaboradas Rºr las células T colaboradora~ 
como respuesta a H. pylori 9

. Por tanto, esto.'\ tumores per
manecen localizados en el estómago durante largos perío
dos y sólo se díse111iua11 el\ foses muy avanzadas de Mt evo
lución. El tratamiento de la infección por He!icobacter con 
antibiótico:; pennile a menudo lograr la regresión del tu
mor. lo que respalda aún más la importancia patogénica del 

. . n 
m.1croorgan1srno . 

• Los lirifomas asociados a la enfermedad celíaca aparecen 
en pacientes con síndromes de malabsorción de larga evo
lución, que pueden corre~ponder o no a una verdadera ente
ropatía por sensibilidad al gluten. Aff',ctan a personas relati
vc1mente jóvenes (30 a 40 años). a menudo tras una historia 
de 10 ó 20 c1ños de malabsorción sintomática. Otra po~ibili
dad es que el desarrollo del I ínfoma se asocie a una entero
patía difus¡:¡ con malabsorción. Esta fonna de linfoma apa
rece con mayor frecuencia en la parte proximal del 
intestino delgado. Suele estar l'ormado por células T, posi
blemente como re~puesta n los antígenos derivados del glu
ten; su pronóstico global es malo. 

• El lin.foma mediterráneo e, una forma poco frecuente de 
1 infoma de células B qtie ocurre en pacien1es de ascenden
cia mediterránea l:On antecedentes de plasmocitosis difusa 
crónica de la mucosa. Las células pla,mátíca~ sintetizan 
una cadena pesada anormal de la lgA que ha perdido la 
porción variable. Ül\a proporción elevada de enfermos su
fren malabsorción antes de desarrollar el Jinfoma. Este cua
dro se denomina también enfem1edad inmrmoprvliferatí1•a 
del í111es1üw delgado. A veces. regresa iras un tratamiento 
antihiótico, lo que indica que la infecció11 bacteriana de
sempeña algún papel en su patogenia. 

MORFOLOGÍA. El aspecto rnacroscópic .0-de los /info
mos gas-troin'testinales puede ser muy vorio:t<::!O, c_;omo 
todo ' el tejido linfoide se enc.uen tro en la ml:.li::;0sa o 
en ro submucqso. l0s lastones 1nícioles aparecen co
mo expanslon.es en forma d.e placa de las d0s ca .. 
p€ls mencronados. Los lesiones que Infiltran de ma
nera difusa pue_o.en producir un engr0samient0 dse 
todo lo pared. con borromierito de los pliegues de lo 
mucoso supFOya9ente y ulceroclón focal. Otr0s pue-
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den ser polipoides y protr-ulr hacia lo luz intestinal, o 
formar grandes masas fungosos y ulcerados. La infil
t ración de--la m\Jscular propio por el tumor diseca las 
flbras musculares. destruyéndolas progresivamente. 
Por ello, los lasíones avanzados suelen proctudr alte a 
r<;:1ciones de la movilidad con ol::>sfrucclón securida
rio. A veces. los tum@res gran!Sles se perforan por ca
recer del sostén del estroma; lci repucción de la 
maso tumoral durante la guimioteraRiO también 
pl:lede conducir a la perforacíón. 

Los características histológicos varían según el ti
po. En los llnfomas MALT de l estómago. 10s pequeños 
l1nfocik>s de contorno nuclear irr~ulor ex¡;>.anden lo 
mucoso e infiltran las glóndulas epiteliales , produ
elendo las llamadas lesiones llnfoepitelíoles. También 
suelen obséNarse centros germ inales de O$Pecto 
reactivo y l:Jn número variable de G:élulos plasmáti 
co s neoplósicas. Los llnfomas mediterr6neos son i-.simí
lares o los llnfomas MALT. salvo por el mayor número 
Gle células plasmáticas. Los linfomas asoc:íados a la 
enfermedad celíaca tienden o originarse en el yeyu
no y o formar plqcos multifocol Et.5 ulceradas, mosos 
o estenosis ; sus c.élulas sue(en ser §ron.d es y pleom0r
fas , EA conjunto , la mayor ía de los llntomas gast roin
testinales son de células B (> 95 %). Los tumores de 
c eyulos T son raros y cosl siempre otectGm a. ¡:>ocien
tes con enfermedacJ celíaca. 

Manifestaciones clínieas. Aunc¡ue lo, linfomas gastrointes
tinales pueden descubrirse durante el estudio de una obs1ruc
ción o de una pérdid:.1 de sangre, su comienzo suele ser in~idio
so y sólo dan lugar a síntomas vagos de debilidad y pérdida de 
peso. En general. el pronós! íco de los I i nfomas primarios es me
jor que el de otras localiLaciones. La supervivencia a los I O 
años de los p<1cientes con enfem;edad limitada a la mucosa o a 
la subrnucosa eE. casi del 85 %. El diagnóstico precoz es esen
ci;:¡I para la supervivencia; por tamo. los línfomas gá">!ricos sue
len tener m~jor pronóstico a larg0 plazo que los ele inte:stino del
gado y grueso. Los factores má, importantes para el pronóscico 
son la profundidad de 13 innhrnci(í11 local, el tama.iio del tumor, 
su grndo histológico y la extensión a órganos adyacentes;:<•_ 

TUMORES MESENQUiMALES 

Los tumores mesenqui males pueden surgir en cualquier lo
calización del aparato digestivo. Los lipomas tienden a afectar 
a la submucosa del intestino. tanto delgado como grueso, y en 
la válvula ileoccc.al puede producirse una hipertrofia lipoma
to.<;a. En la p:.ued muscular de cualquier segmento intestinal 
pueden miginarse distintos ripos de lesiones de células fusi
formes. La gran mayoría de estos tumores proceden del mú~
culo liso, por lo que pt1edcn diagnoticarse como leiomionws o 
leiomiosarcomas. Sin embargo, los métodos inmunohistoquí
micos revelan que ¡¡lgunos poseen carncterís1icas dt: tipo ner
vioso. hisliocitario o dendrítico. Como todos estos turnare~. 
aunque heterogéneos. se compor1an de fonna clínicamente si
milar, han sido agrupados con la denominación de t111rwres del 
estroma gastminfestina! "1

• Estos tumores. ranto benig11os co
mo malignos, pueden encontrarse a rnalquier edad y en perso
nas de amhos ~cxos. El .rnrcoma de K11¡,osi se comenta en otro 
lugar (Capítulo 12). 



MORFOLOGÍA. Los lipohl GJs y los tum ores ben ignos 
del estroma sue len ser nódulos duro~ y blen delimita• 
dos (cq si siempre < 4 cm de diá metro) . qu e nace n 
en lo subm ucosa o-en lo mt1sculm pro pia. t:.o muco 
so qu e los cevlst-e apare ce dl~te n_d lda y ut enuad a. 
Rora vei alcanzan mo yor tam año y p roduc en uno 
elevac ión hemisférico de to m uooso. con ulcer aelén 
de lo cú pu la. Los tum.or-es. malignos qel estroma (so,
bre todo Jeíomfosorcomas) tiende n a 'p roducir gran· 
des masas !nffc;irnurole s. que Qca bá~ ulcer ándose 
hctciEJ la luz y proyect6 noose bql o de.lQ seroso hac ia 
el espacio pe ritoneo!. Al corte. los tumore s de l $Stro
ma t iene n un típico a~ct o blan do . de eorne de 
¡I\esca do. son a lgo tobulod o'S y a menud o m uestra n_ 
óreas d e hemor.raglo . necrosis o eiulstlficoc ión. Hlst0-
lóg ioamente. los lipo mas, los leiom ~omas y los lelo
mlosarco mas son simllm es a los enco ntrados en 
c uolqu iar 21ra lóe olizació (Ca pítulo 8). La evoluc iórw 

Apéndice 

APÉNDICE NORMAL 

De~de el punto de vista de su desa,rnllo, el apéndice es un 
órgano res.idual de lo que, en otro caso, sería un ciego volumi
noso. El apéndice del adulto mide, como promedio, 7 cm de 
longitud y se encuentra parcialmente fijado por una extensión 
del mesenterio procedente del íleon adyacente: su función se 
desconoce. Posee las mismas cc1pas que el r~sto del intestino y 
su mucosa es d~ tipo cólico. Una c:u-aclerística pccubar de es
le órgano es la extraordinaria riqueza del tejido linfoide de su 
mucosa y submucosa, que en los individuos jóvenes fonna 
una capa completa de folículos gennina\es y pulpa linfoide. A 
lo largo de la vida, este componente linfoide sufre una atrofia 
progresiva hasta llegar a desaparecer en edades avanzadas. En 
los ancianos. el apéndice y, sobre todo, ~u porción distaL ex
perimenta a veces una obliteración fibrosa. 

PATOLOGÍA 

Las cnfennedades del apéndice ocupan una pane impor
tante de la práctica quirúrgica; la apendicitis es el cuadro 
abdominal agudo para el que se recurre con más frecuencia 
al cirujano. Se trata de una de las entidades médicas mejor 
conocidas y también uno de los problemas diagnósticos 
más difíciles a los que debe enfrentarse el médico de urgen
cias. En el diagnóstico diferencial hay que lncluir prác
ticamente todos los procesos agudos de la cavidad abdo
minal. así como algunos trastornos agudos de los órganos 
torácicos. 

ag re'sivo (p. ej .. de leiomio mos y leiomiosarcom.os} se 
asoci a a un tama ño grande y a ur1 eleva do iAdice 
mlt0 tlco. 

Manifestaciones clínicas. La mayoría de los tumores me
senquimales son asintomáticns.. En el estómago. las lesiones 
de mayor tamaño (benignas o malignas) pueden producir sín
tomas similares a los de la úlcera pépüca, sobre todo hemorra
gias que, a veces, son masivas. Las lesiones intestinales pue
den manifestarse con hemnrragia y, en el caso del intestino 
delgado, con obstrucción o invagillación. Los tumores benig
nos son fácilmente extirpables.. En general. la extirpación qui
rúrgica es también posible en las lesiones malignas. ya que 
tienden a crecer como neopla~ias cohesivas. La tasa de super
vivencia a los 5 años es, en el caso de los leiomiosarcomas, de 
50 % a 60 %. No obstante, alrededor de la tercera parte de los 
casos dan lugar a met~sla.<;is. 

Apendicitis aguda 

La inflamaci6n en la fosa ilíaca derecha era considerada 
una enfermedad no quirúrgica del ciego (titlitls o perititlitis} 
hasta que Fitz P describió la ap;ndicitis aguda como una enti
dad separada, en 1886. La inllamación apendicular se asocia a 
obstrucción en el 50 al 80 % de los casos, generalmente en 
fonna de un fecalito o, con menos frecuencia, de un cálculo 
biliar, un IUmor o una acumulación de lombrices (Oxiuriasis 
verrnicu/aris). La secreción continua de líquido mucinoso en 
la víscera obstruida produce probablemente un aumento pro
gresivo de la presión in1raluminal, suficiente para producir el 
colapso de las venas de drenaje. La lesión isquémica así crea
da favorece la prol i fernción bacteriana, con mayor edema in
flamatorio y exudación, lo que agrava aún más el defecto de la 
irrigación. No obslante. en una rn.inolÍ¡¡ significativa de lo~ 
apéndices inflamados no .~e encuentra obstrucción y la patoge
rua de la inflamación sigue ~iendo desconocida. 

MORFOLOGÍA. En los estadio s inic iares, sól0 se en
cuentra un lige ro exudado neutrófilo en ld muGosa, 
10 subm ucosa y lo rnuscl.lla r prop ia. Los vasos subse
roso oporece n conge stivos y, o menud o, existe un 
discreto infiltrad o neutrófllo perlvescular. l a r:eaccló n 
inflam at oria transform o la b rillante serosti norm al en 
un a rnemb rcmo rojo, gra nuloso y opa ca ; esta trons· 
formación significo para el ci rujano una apenckitls 
aguda simple. En estadios má s avanzad os, el intenso 
infiltrad o neutró filo gen era wna reacción flb rinopuru
lenta de la serosa (Fig, l 8·58). Si el p roceso inflama 
torl0 a umenta . se proq uc iró un ab sc eso de la pared, 



Flguro 18-58 • 
Apcndicili, aguda. El apénclice i ntlamado de la panc inferior e~LI enrojecido. 
tumefacto y cubicrt<.1 por un exudado fibrinoso. Como comparaci6n. arriba ,e 
muestra un apéndice normal. 

aeomp0ñado por ulceraci6n y focos ae· necrosis su
pu~ativa en la mucoso. Este estadio constltuye,_ la 
apendicitis aguda flemonoso. La aparición de gran
des áreas de ulceración hemorróglca verciosa. en IGJ 
mucosa. con una necrosis gangrenosa de aspecto 
verde negruzco que se extiende· por lo pared hasta 
la seroso. eonstttuye lo a~ndlcitis agudo gongreno,
so. que evolucion ct rápiddmente- a 16l rotura y a la 
peritonitis supürada . 

El criterio hlslol6gico para el diagnóstico de dpen• 
dicltis agudo es la lnflltraci6n po1 nautrófilos de la 
copa muscular. En general , también existen neytrófi
tos en la mucoso, qu&se halla ulcer0do. Como el 
drenaje de un exudado en el apéndice de una In
fecció n del apara to digestivo (p . ej., por Compy/o
bacter) puede lo)l'Oduclr también infiltrados neutrófi
los en lo mucosa, paro establecer el diogí\óstico de 
apendicitis es pFeciso que lo. Inflamación afecte a lo 
copa rt'lusc ular. 

Manifestaciones clínicas. La apendicilis aguda es princi
palmente una enfennedad de los adolescentes y adultos jóve
nes, pero puede ocurrir a cualquier edad y afecta algo más a 
los varones que a las mujeres. Clásicamcn1e .. la apendicilis 
aguda produce unas manifestaciones típicas en una secuen
cia determinada: 1) dolor. primero peri umbilical y después 
localizado en la fo~a ilíaca derecha. 2) náusea.~, vómitos o 
ambos. 3) sen~ibili<lad abdomi1wl. sobre lodo en la región 
del apéndice, 4) fiebre ligera y 5) leucocitosis de hasta 
l 5 000 a 20 000 células/mm 1. Sin embargo, es más frecuente 
no encontrar esta presentación cl~sica que encontrarla. Aun
que ge11eralmente el enfermo tiene náuseas, vómitos y dolor, 
la sensibilidad puede faltar o ser máxima en una localizaóón 
atípica. En algunos casos. un apéndice retrocecal puede dar 
lugar a dolor en el flanco derecho o en la pelvis, mientras 
que un colon malrotado puede hacer que los síntomas de la 
apendicitis aparezcan en la fosa ilíaca izquierda. La leucoci
wsis periférica puede ser mínima o tan alta como para suge-
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rir ocros diagnósticos. Las presentaciones no clásicas son 
más frecuentes en los niños pequeños y en los ancianos, po
blaciones en las que pueden producirse muchas otras urgen
cias abdominales. 

En general. se acepta que los cirujanos muy competentes 
establecen diagnósticos positivos falsos de apendicít.ís aguda y 
extirpan el órgano en alrededor del 20 al 25 % de los ca~os t .• 
aunque la., nuevas técnicas de imagen podrían ayudar a redu
cir esta tasa de positivos falsos"'. Las mo[e.ftias y riesgos a.w
ciados a una laparotomía exploradora en la que se desrnbre 
fa ausencia de enfermedad están ampliamente compensados 
por la morbilidad y la mortalidad (alrededor del 2 %) de las 
pe1.foraciones apendiculares. Junto a la pctforación, la apen
dicitis provoca otras complicaciones más raras, como son la 
pileflebitis con trombosis del drenaje venoso portal. los absce
sos hepáticos y la bacteriem.ia. En los casos en que el apéndice 
es nonnal. lo más frecuente es que no ~e encuentre ninguna 
otra enfermedad durante la exploración abdomi11al. Los cua
dros definidos que pueden simular una apendicitis son la Linfa
deoitis mesentérica. generalmente secundaria a enterocolitis 
(generalmente no diagnosticada) por Yersinia o vi.rus, infec
ción viral sistémica, salpingitis aguda. embarazo ectópico, 
mi11elsh111erz (dolor causado por una hemorragia pélvica banal 
en el momento de la ovulación). fibrosis quí:;tica y díverticuli
tis de Meckel. 

La inflamación crónica verdadera del apéndil:e es difícil de 
definir como entidad anatomopatológica, aunque a veces e.l 
hallazgo de tejido de granulación y de fibrosis asociados a una 
inflamación aguda o crónica del apéndice hacen pe1mu-en una 
apendicitis aguda en fase de organización. Es mucho más fre
cuente que los ataques agudos recidivantes sustenten u• cua
dro aparentemente crónico. Como en algunas personas el 
apéndice es un mero cordón fibroso desde el nacimiento. no 
puede admitirse que la fibrosts a'pendicular sea el resultado de 
una inflamación previa. 

Tumores del apéndice 

El tumor apendicular má~ frecuente es el carcinoide, ya es
tudiado. Suele descubrirse de forma tnddental con ocasión de 
una intervención o al estudiar la pieza extirpada. En la mayo
ría de los casos. afecta a la puota del órgano, donde produce 
una masa bulbosa sólida de hasta 2 a 3 cm de diámetro. Aun
que puede mostrar infiltración intra y transmural. las metásta
sis ganglionares son raras y la tlisemi.nación a distancia Jo es 
más aún, 

Los adenomas convencionales o los adenocarcinomas no 
productores de mucina del apéndice pueden causar un aumen
to del tamaño del órgano. típiw de una neoplasia. También 
pueden encontrarse en esta localización pólipos hiperplásicos. 
Lo., ttLmores mesenquimalc~ benignos y malignos son simila
res a los de otras áreas. 

MUCOCELE Y PSEUDOMIXOMA PERITONEAL 

Los tumores mucinosos del apéndice suelen desarrollarse 
en los adultos y constituyen un espectro que va desde el muco
cele inocuo al adenocarcinoma secretor de muci.na. En este úl
timo caso puede producirse propagación intraperitoneal. 
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MORFOLOGiA. Todos los lesiones mctciAosas se aso
cian a dilGtación opendlctilar secunctaria a fas se
crecione,s mucinosos. En el caso del mucocele. se 
produ~e un aumento .globuloso oel apéndi 0e debi
do al moco espeso, gef'ieralme-nte c0nsecuenci0 de 
lo 0bstrucl':;ión por un tecolito o por otta lesién, c<;>rno 
uno estt:mosls Inflamatoria. Finalmente, la dlstens16-n 
produce atro'fio 60 las células mucosos seQretoros 
-de muciAa, lo que basto pata intem:1mpir la secre
ción. En ucasior,es. el responsóbJe es un foco de-epi
telio hipeFplásico procsl.uctor de mucino . Este ouadr Oli 
suele se, asintomático; es roro que el mucoc'ete se 
romp0 ,.dejando sOllr el moco, por lo"qemás iRocuo . 
haci0 la cavidad peritoneo!. 

la neoplas ia mucin0sa mcris frecuente es et cistoa
denotna mooinoso, que su~ituye o lo mucosa apendi
cular n0rmol y produce distensión del ór@ano, debi
da o ta acumulación de moco. Lo dilatación de lo 
luz se asocia •o perfor,oclén open_dicutor en el 2b % 
de los casos, dando lugar á co lecciones localizados 
de moeo wnidos o la serosa de l apéndice o libres en 
fo cavidad r,:>eritoneol. Sin em0argo. el estu€1ío hísfo
lóg ico del moco no revela célu lQs malignas , 

La frecuencia de los cis-toadenocarclrx~mas mu
clnosos es ta quinta porte qwe la de los cisto0deno
mas, Macr0scópicomerite, producen an~ ciilato
Gión quística del apéndtce, que aparece Heno d& 
mucino y de aspecto similor 01 de un clstoodenomo 
benigno. Sin ~mb0rgo. son frecu~ntes lo perietro
ción de la pared apenctioular por células infiltranles 
y lo propagación más alié del apéndice efl formo 
de implahtes ¡:>eritoneoles loca,izados o diseminad os 
(Fig. 18-59). €uondo est-6 plenameAle desarrollada, 
la proliferación c.elular continua y la sec redtón de 
moc0 ocupan e l abdomen con una mucinG:J semisó
lido y adherente, produeiendo el llamado pseudo
mixoma perifonec11, Pu.eden encontr0rse G~tulos 
neoplósicos poco diferenciadas. que permiten dis-

Peritoneo 

INFLAMACIÓN 

La peritonitis puede ser consecuencia de una invasión bac
teriana o de una irritación química. Sus causas más frecuente~ 
'>Oll: 

• Peritonifis estéril. por ~alida de bilis o enzima~ pancreáti
cas en escasa cantidad. 

• Perforación o mwra del ,l'is·tema biliar, que causa una peri-
1onitis muy irritante. habitualmente complicada por una so
breinfocción backriaua. 

• Pwu:rea1itis aguda hemorrdgica (Capítulo 20), con extra
vasación de enzima~ pancreática~. digestión del tejido adi
poso y producci6n de ácidos grasos que, a su vez, precipi-

Figura 18-59 • 
Cistoadenocarcinoina mu,inc_¡~o en uu ~111'11ct,cc muy aument~do de tamano. 

tin(;luir este proceso de los cuadros 0enignos asoc ia
d0$ a to salidq de -muGina. Los cosos en tos que un 
ps-eud@mi~oma peritoneo! va acompañado tonto 
de un adenocarcinomo apendicular como de otro 
mucinose ovórico suelen adscribirse a lo disemina
c1ón de 10 lesión apendicular primmla ~ . 

Manifestaciones clínicas. Los mucoceles suelen ser ha
llazgos incidentales. Los cistoade.nomas y adenocarcinoma~ 
mucinosos pueden presentarse con dolor atribuible a la disten
sión de la víscern. La situación diagnóstica típica es la laparo
tonúa por una po~ible apendicitis aguda. Cuando las le~iones 
se limitan a la pieza extirpada (apéndice o una extirpación más 
radical). el pronóstirn es excelente. El pseudomíxoma perito
neal puede mantenerse controlado durante años c.on repetidos 
¡)rocesos de reducción de masa. pero en la mayoría d~ los ca
sos provoca inexorablemente un desen.lace mortal. 

tan con el caJcío y forman acumulaciones de un material 
blanco. con aspecto de tiza. en las zon;is de digestión y ne
crosis de la grasa. En el líquido peritoneal pueden encon
trarse glóbulos de grasa íloLando libremente; la renneación 
bac1eriana de la pared intestinal conlleva la pruducción de 
un franco exudado supurativo que aparece después de 24 a 
48 horas. 

• Intervenciones quirúrgicas: la reacción c1I material extraño 
introducido durante una intervención quirúrgica, por ejem
plo talco, suele ser localizada y mínima, y consi,tc en un te
jido fibro~o que conliene granulomas de lipo cuerpo extra
ño. La abrasión de las superficies serosas efectuada durante 
una intervención quirúrgica puede producir adherencias 
fibrosas entre distin1as estructuras viscerales que. aunque 



suelen ser asilllomáticas, en ocasiones favorecen la hemia
ción interna o la obstrucción intestinal. 

• Ctwdms ginecológicos: la endomerriosis puede introducir 
sangre irritante en la cavidad perítoneal y los quistes der
moides rotos pueden despertar una intensa reacción granu
lomatosa intestinal 

Infección peritoneal 

La perítonilis bacteriana es _prácticamente siempre secunda
ria al paso de las bacterias a través de la pared de una víscern 
hueca o de su ronirn. Las enfennedades que con mayor fre
cuencia producen este tipo de diseminaciones bacterianas son 
fa oprndicitis. la úlcera péptica pe,forada, la colecistilis, la di
ver(iculilis. la estrangulación del imesrino. la .m!pingitis agu
da. los traumatismos abdominales y fa diálisis peritoueal. En 
estos casos, se eocueOLrao prácticamente todos los microor
gmlÍsmos bacterianos. aunque los más frecuentes con l:,', co/i, 
eslreptococos a-heruolíeicos y ,8-hernolíticos, S. aureus, ente
rococos. bacilos grnmnegativos y C. pe1frínge11s. Este último 
es un residente habitual del colon que contri huye a la peritoni
tis, aunque rara vez produce gangrena gaseosa en la cavidad 
abdominaL Lns infecciones ginecológicas pueden deberse a 
gonococos o Chlamydia. 

La pe1ilonitis bacteriww espo111611ea puede aparecer en au
sencia de u• foco de contaminación evidente. Es una entidad 
poco frecuente que se observa sobre todo en niños. especial
mente en los que sufren ,in síndrome nefrótíco. En los adultos, 
el lO %, de los pacieJJCes cirróticos con ascitis desarrollan peri
tonitis bacteri,rna esr>ontánea en el curso de su e;ifennedad. 
Los agentes causales h.abinwles son, en ese último caso, E. co
/i y neumococos, y aunque ~e desconoce la vía por la que lle
gan al per·1toneo. es posible que lo hagan a travé~ de la sangre. 

MORFOLOGÍA. Segwn la duración da lo peritonitis, lo 
membrana muestro los orterac i0nes siguientes. Unas 
2 o 4 horas después del inic io, la superficie ¡perit<:>neal 
pierde su aspecto grís y brilla,rte y se vuelve opaca y 
deslustrm!la. En ese momento, eXist,e una pequeñ0 
acumulaclón de líquido esencialmente seroso o al
go turbie. Mós tmde , el .exudado ~e hace cremoso y 
claramente purulento. En algun os casos, pu~.de ser 
muy denso y plóstlcc, e incluso semlsólldó, S0bre to
do en los pacientes ~shldrcrtodos. En muc'M0s casos 
puede quedar localizado por el epiplón- y tos v.ísce
ras. limltá n~ose a urm pequeño zona de ro 00Vidad 
abdominal. En la peritonitis ge~erolizada, el exu€ta
do se puede acumular debaJo o encima del hf@ado, 
formar,id0 abscesos $Ubhepátlcos o subdiafragmáti
cos. Los coleecíones englobados por lo transce~l
dad <ie los epiplones pueden constituir focos permCJ
nentes de ínfecció.n residual. 

El proce so inflamatori a es el típico de las infeocfo
nes bacterianas agudas de cualquier localización y 
produce la característica lnfiltrac lón por neutrófílos 
con exudado fibrinopurulento. Lo reacción suele ser 
~uperfleiol y no p~netra pr-ofundamente en las estruc
turas viscerales ni en la pared abdominal. Lo peritoni
tis tu~rculosa tiende a causar un eiueloc;:to plástico, 
sembrado de dfminutos granwlqmas pálidos. 
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Estos prGcesos lnflamatoríos pueden curar de ma
nero espon'fánea o con tratamlent0. Durante ta cura
ción, pueden producirse los siguientes aeont~clmien
tes: 1) el exudado desapareee por completo sin dejar 
flbroslss residual, 2) persisten abscesos residuales en• 
capsulados, que pueden terminar por curar o actuar 
como focos de origen de nuevas Infecciones.. o -3) el 
exudado se organiza, con formación de adherencias 
ftbrosas que pueden ser muy delicadas o muy densos-. 

Otros trastornos 

Retropcritonitis esclerosante. A veces, se producr u11 
denso crecimiento fibromato~o de los tejidos retroperitonca
le~, aJ que se denomina retroperitoníris esclerosantc o .fibro
marosis re1roperitoneal que, en algunos casos. afecta también 
al mesenterio. Este cuadro produce obsuucción uretera!. por 
lo que se comentará en el Capítulo 22. 

Quistes mesentéricos. En ocasiones. se enrnentrnn forma
ciones quísticas pequeñas o grandes en· los mesenterios de la 
cavidad abdominal o unido.~ al revestimiento peritoneal de la 
pared del abdome11, fatos quistes pueden plantear prnblemas 
clínicos difíciles debido a que. con la palpación. aparecen como 
tumores abdominales. Se han propuesto muchas clasificacio
n~s. pero la más utilizada es la basada en sus orígenes patogé
mcos: 1) los que se originan en canc1les linfálicos secuestra
dos, 2) los que derivan de divertículos intesiinales producidos 
dura11te el desarrollo del intestino a1J.lerior o posterior, J) los 
procedentes de la cresta urngenital o de sus derivados (e., de
cir, la vía urinaría y los aparatos genitales masculino y femeni
no), 4) los derivados de infecciones encapsuladas o produci
dos tras pancreatitis, a los que es mejor llamar pseudoquistes 
(vó1se anlerionnente) y 5) los de origen maligno, relacionados 
en la mayor parte de las ocasiones con la afectación peritoneal 
por adenocarci.nomas intraabdominales. 

TUMORES 

Prácticamente todos los tumores del peritoneo son malíguos 
y pueden clasificarse en primitivos y secundarios. Los primiti
vos se originan en el mesotelio del pe1itonco y son eXLraordina
riamente raros; se denominan mesotelíomas. Son idénticos a los 
mesoteliomas pleurales y pericárdicos (Capítulo 16). Al igual 
que los tumores supradiafragmático~. los meso1elíomas peri
toneales se asocian a la exposición al amianto eu al menos el 
80 % de los casos. Sigue siendo un misterio la fonna en que el 
amianto inhalado induce una neopla~ia pcritone.al. 

Lo~ tumores secundarios del peritoneo son, por el contra
rio. muy frecuentes. En cualquier forma de cáncer avanzado 
puede producirse la pene1rnci6n hasta la membrana serosa o 
su siembra metastásica (carcinomatosis perilonea!). Los tumo• 
res que con mayor frecuencia producen implantes serosos di
fusos son los ováricos y los pancreáticos. Los a<lenocarcino
rnas apendiculares, como ya se comentó, pueden dar lugar a 
pseudomixomas peritoneales. No obstante, cuaJquier neoplasia 
maligna intnrnbdominal puede provocar una siembni pcrito
nea\ e incluso pueden hacerlo !os tumores extraabdorninales, 



Dehen mencionarse tambjén los tumores poco frecuentes, 
procedentes de los tejidos retroperitoneales (p. ej., grasa. teji
do fihroso. vasos sanguíneos, linfáticos. nervios y ganglios 
linfáticos paraaórtícos). En estas estructuras. pueden originar
se tumores benignos o uialignos derivados de \as células ine
scnquimales correspondientes y que son similares a los encon
trados en cualquier otra localización del organismo. 
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El hígado 

ANATOMÍA NORMAL 

El cuadrante superior derecho del abdomen, o hipocondrio 
derecho, est,í ocupado por el hígado y la vesícula y v(as bilia
res que lo acompañan. 

Situado en el cruce de caminos entre el .iparato digesüvo 
y el re~to del organismo. el hígado es el responsable del 
enonne trabajo que conlleva el mantenimiento de la homeos
tasis metabólica, que supone el procesamiento de los ami
noácido~, carbohidratos. lípidos y vitaminas de la diera, la 
sínle~is de las proteínas del suero y la destox ificación y ex
creción hacia la bilis de los productos de desecho endógenos 
y de las sustancias biológicas extrañas contaminantes. Por 
tanto, las consecuencias de las enfermedades hepálicas tie
nen un gran alcance. 

El hígado de un adulto normal pesa entre 1400 y 1600 gra
mm, y represen la el 2.5 % del peso corporal. Recibe la sangre 
a través de la vena porla (60 a 70 % del flujo sanguíneo hepá
lico) y de la arteria hepática (30 a 40 %) que penetran, amba,~. 
por el hilio hepático o porta hepatis; el conducto biliar hepáti
co común saJe por esta misma zona. Las primeras ramas de ta 
arteria, la vena y el conducto biliar se encuenlran situadas in
mediatamente por fuera del hígado, pero las ramificaciones 
restatlles de las tres escructuras adoptan lrayectos aproximada
mente paralelos ya dencro del órgano. donde fonnan los. espa
cios pvrru. El extenso parénquima hepático está irrigado por 
pequeñas ramificaciones tenninales y fenestradas de los siste
mas de la vena porta y de la arteria hepática, que penetran en 
el parénquima a intervalos frecuentes. Ln sangre pasa a las ra
mas de las venas suprahepátícas. situadas en la «puerta trase
ra>) del hígado y que desembocan en la vena cava inferior, a la 
que se encuentran Ínlimamente asociadas. 

Microarquiteetura. Clásicamente, el hígado se dividía en 
lobuli!los hexagonales, de I a 2 mm de diámetro, orientados 
alrededor de [m¡ ramas lennioales de las venas suprahepálíca~ 
(vénulas hepáticas /emtina/es o venas «cenlro!obulillares» ). 
Sin embargo, rnmo los hepatocitos más próximos a las venas 
centrolobu!iJlares son los que se encuerm-an más alejados del 
aporte :.anguíneo, se adm.ilc hoy que constituyen la periferia 
de los «lobulillos metabólicos», denominados ahora ácinos. 
Concebidos como aproxi111adamen1e triangulares, los ácinos 
poseen en sus bases ramas terminales de la arteria hepática y 
de la vena porta procedentes de los espacios porta, núentras 
que las ramificaciones de la..s venas centrolobulillares se sitúan 
en sus vértices 1 (Fig. 19-1 ). El panfnquima de los ácinos he
páticos se divide en tres zonas: la zona 1 es la más cercana al 
aporre vascular; la zona 3 rodea las venas cenlrolobulillares 
terminales y la zona 2 es la zona intermedia. Esta división tie
ne consecuencias metabólicas considerables, ya que la activi
dad de muchas enzimas hepáticas muestra un gradiente lohu!i-

Lobulillo 

Áclno 

s:~ 

Figura 19· 1 

Repn:sentacióo csguem:írica de ,~ arquí1e<:1urn microscópica del hígado. El 
clál.ico lobnlillo hexagonal se di,pone alw.let.lor d.: una vena centrolobulillai: 
(vénula. hepática reuui.nal), con espacios p()11a en ll'es de sus vértices. 61 .lcíno 
triangular tiene como ba;;e los vasos pene1rantes, que nacen Lle las venas por
tas y las ar1cria; hcpátiL·a., ha,ü el parénquima. El vértice ewl fom1ado 
por la vena centrolobulillar. Las :,,.mas 1. 2 y 3 repre.<ernan las regiones meta• 
bólica.s cada vez más dis1an1cs de la irrigaci6n sangu!:nea. 

llar 2• Además, muchas formas de lesión hepálica siguen tam
bién una distribución zonal. 

El parénquima hepático está organizado en lámjnas o «pla:
cas» cribifonnes y anas1omo~adas entre sí que. cuando se ob
servan al microscopio, aparecen como cordones celulares 
(Fíg. 19-2). Los bepatoci1os situados en la proximidad inme
diata de los espacios port.., reciben el nombre de placa limitan• 
re y forman un borde discontinuo en tomo al mesénquima del 
espacio pona. Alrededor de las venas centrolobuUJlares, las 
trabéculas de hepatocitos adoptau una disposición radiaL El 
tamaño global de los hepatocitos es ba~tante unifomte, pero 
sus nücleos varían de !amaño. nümcro y ploidía, sobre todo en 
las persona~ de edad avanzada. Tiellden a predominar las célu
las uninucleadc1s y diploíde~, pero exisle una fracción signifi
cativa de células binucleadas y el cariotipo puede alcanzar in
cluso la ocwploidía. 



Figura 19- 2 • 
M icrofotografia del hfgatlo. (Tinción lri,·rómica.) Óbsérven~c los ,inu,oi(les 
ll~nos de l.angre y lo1-~ tr::,h&ula, de hcpa1ocito,. 

Entre los cordones o trabéculas hepatocítari:is existen sinu
soides vasculares. La sangre arterial y venosa portal atraviesa 
lo~ ~inusoides y pasa a las venas centrolobulillares a través de 
los innumerables orificios presentes en sus paredes. Por tan
to, dos !ados de los hepatocitos se em;uentran bañados por 
una mezcla de sangre anerial y venosa ponal, que representa 
el 25 % del gasto cardíaco, y forman parte de la~ poblaciones 
celulares del organismo que reciben una irrigación más rica. 
Los sinusoides se encuentran revestidos por células endote
liales fenestradas y discontinua$ que limirnn un espacio ex
trnsinusoidal denominado espacio de Dísse. hacia el que se 
proyectan abundantes microvelJosidades hepatocitarias. Las 
células de Kupffer son células del sistema fagocitaiio monocí
tico que se unen salpicadamcntc a la superficie luminal de las 
células endotelialcs, y en el espacio de Disse existen aún otras 
células que contienen grasa, las células estrelladas hepáticas 
(también llamadas células de lw), de origen rnesenquimal. Es
tas últimas intervienen en el almacenamienlo y metabolismo 
de la vitamina A y, como se verá má.<; adelante, se transforrnan 
en rniofibroblastos productores de colágeno en caso de infla
mación o fibrosis del hígado. 

Enlre los hepatocitos contiguos se fonnan canalículos /Ji
liares. que son canales de 1 a 2 ,urn de diámetro. constituidos 
por depresiones de las membranas plasmáticas <le las células 
vecinas y separados del espacio vascular por uniones íntima.~. 
Hacia estos espacios intercelulares, considern.dos las raíces 
más extremas del árbol biliar, se proyectan numerosas micro
vel\osidades. Los microJilamcntos intracelulares de actína y 
miosína localizados en tomo a los canalículos ayudan a im
pulsar el líquido biliar hacia los espacios pona -'. Los canales 
comíenzan en las regiones cenlrolohulillarcs y se van uniendo 
progresivamente hasta drenar en los conductos de Hering, las 
ramas tributarias parenquimatosas terminal~s del sistema de 
conductos biliares. Estos conductos est.,in revestidos por un 
epitelio biliar cúbico bajo. El flujo biliar pasa por sus luces en 
dirección a los conductos biliares inlerlobulillares. situados 
en los espacios porta y poseedores de un revestimiento epite
lial cúbico más resistente. 
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PATOLOGÍA 

PATRONES MORFOLÓGICOS 
V FUNCIONALES GENERALES 
DE LA LESIÓN HEPÁTICA 

Son muchus las agresiones de tipo metabólico, lóxico. mi
crobiano, circu!ato1io y neoplásico capaces de producir lesio
nes hepáticas. En algunos casos, la enfermedad es primaria 
del hígado, como sucede con la hepalitü viral o el carcinoma 
hepatocclular. No obstante, con rnnyor frecuencia, !a afecta
ción hepática es secunda.ria, s menudo asociada a algunas de 
las enfermedades más comunes del hombre, como son la des
compensación cardíaca, el cáncer diseminado, el alcoholismo 
o las infecciones extrahepálicas. La enonne reserva funcional 
de e.~te órgano compensa, hasta cierto punto, el impacto clíni
co de las lesiones hepá1jcas iniciales. Sin embargo, cuando la 
enfeffilcdad difusa progresa o se produce una interrupción es
tratégica del tlujo biliar, las consecuencias de la alteración 
funcional hepática pueden poner en peligro, incluso. la vida 
del paciente. Antes de tratar los procesos patológicos específi
cos, se revisarán cuatro aspectos básicos de las enfermedades 
hepáticas: 1) los patrones morfológirns generales de 1 a le, ión 
hepática, 2) la formnción de la bilis en el hígado. 3) la insufi
ciencia hepática y 4) la cirrosis. 

Lesión hepática 

Desde un punto de vista morfológico, el hígado es un órga
no único, con un repertorio limitado de respuestas a la agre
sión. Sea cual sea la causa, pueden observarse cinco tipos de 
respuesta. 

"DEGENERACIÓN Y ACUMULACIÓN INTRA.CELUlAR. LQS 
alteraciones secundarios a las agresiones de tipo t0-
1dco o lnmunlfario pueden hacer que los hepatocitos 
otlopten ()n aspecto ·tumefacto y edematoso (de· 
generación balonizante). con grumos irregulares en 
el citoplasma y grendes espacíos vacíos, Otro posibi
lidad es que el materlol biliar retenido cenfiero un as
pect© tumefacto y esponjoso difuso al hepatocito 
(c;fegeneracJón espumosa). En los hepatocltos via
b les pueden acumularse distintos tipos- de sustan
ci0s, entre ellas hierro o cobre. Lo ac1JmulQción de 
go'titas de grasa recibe el rrombre de esteotosis. 
Cuando se trato ·de múltiples gotllos diminutas que 
no desplazan ol núcleo. se habla de esteotosls mi
crovesícular, propia de cuadros toles como to hepa
topatía alcon611co aguda y la esteatc0sls hepática 
aguda deJ embor9zo. Por el contrarlo. ,eFi ~l hígado 
de los alcohólicos crónicos o en las personas obesas 
o diabéticas, suele encontrarse uno única vac;;uolo 
grande que desplaza ol núcleo; est0 lesión constitu
ye la esteotosis macro-vesicular. 

NECROSIS V APOPTOSIS. Cualquier agresión lmpor
·tante del hígado puede dar lugar a necrosis hepato-
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citarla. En lo necrosis coagulativa isquémlcQ, les cé
lulas hepá tlces apa recen ¡;¡oco teñidas y "momifica 
das», con núcleos o menudo lisados. Cuando lo 
muerte celular se debe a mecanismo~ fóxic0s o in
munológicos, prop0rclones variables de hepotocitos 
aislados adoptan i.ina formq redon'deada, se re
traen, entran en plcnosls y adquie ren un aspecto in
te"Visamente eosinófild , formri.lndo los 1romad0s cuer
pos de Councllman que coF1tle111en fragmentos de 
núcleos. Esta forma de muerte celular ~s eonsecuen
oia de la apoptosis (Capitulo 1 }. Qtros hepotocitqs 
pueden hincharse osmóti'camente y romperse, en lo 
llamada necrosis lítica. 

Es-frecuente que la necresjs srga una distribución 
zonal. siendo la más evidente la que otecta o los he~ 
patocito& slfwados en torno a las venos centrol0buli
ltmes (necrosis centrotobulillar). lesión carocte fístiGo 
de lq lsq\,lemio y oe varias Feacciones a fórma cos y 
o tóxicos. Las necrosis medíozonal o periportql rpuras 
son raros; la segunda de ellas es coracterís tlca de la 
eclompsi ~ Le-mayor parte de las otras cáusas de le
sión hepótica producen una mez.cta vmiabte d 8a! 
muerte hepatocelulor e inflamación. La ne'trosis ne
patocitaria puet:le limitarse a algunas célu los disper
sa~ en el interior de los lobullllos hep6ticos (necrosis 
focal) o en ta interfaz enlr & et porénQutma periportal 
y los espacios porta inftornodos (hepatitis de tnter
faz:) . En los lesiones ir:lft0matorlas más graves, la ne
crosis de hepatodtos contiguos pwede abarcar lo
bulillos aGlyacentes, siguiendo un patrón porto-¡:D0rtal. 
porto-central o cenfro -cehtra l (ne_crosis en puentes). 
la necrosis de lobulillos ente res (necrosis submasiva) 
o de la mayor parte del hígado (necrosis masiva) 
suele prov:o.uar lo insuflciencio he¡3>Ótíco. En la G<'mdi
dlasls diseminada o en los infecciones bacteFranas 
pueéen producirse abscesos macroscópic,os. 

INFLAMACIÓN. la lesión hepática asociada o la 
emigración de célulps inflamatoria$ agudas o cróni
cas recibe el nombre de hepatitis. Aunque 10 necro
sfs, heP..atociforfa puede pre-ceder o lo inflamació n, 
tqmb ién puEK:le ~uceder lo GOnfrario. El ataque u los 
célwlGS hepáti€dS viables por linfocitos T sensibiliza
dos-es una causo frecuente de lesión flepátlco. Lo 
inflamación puede limitarse al rugar ae entrado de 
los liílfocltos (espacios porta) o prop0garse al resto 
del parénquima. Cuondo los hepotQcit©s sufren ne
crosis o apoptosis. ros macrófagos encargados de 
retirar los restos fag0citdn las célúlps muertas en 
cuestión de horas. lo ql,le se traduce en la agarictón 
de grupos- de célulds irifiamot0rlos er-i un pOfénqui 
ma por lo demós normal. Los cuerpos -extraños, IQs 
microorganismos '11 distintos fármacos pueden de
sencacten0r reacci0nes de tipo granulomotoso . 

REGENERACIÓN. El hígado dispone de una enorme 
reserva y ello permite que, salvo en las enfermeda
des más fulminantes, sus lesiones vovan 's&guldas de. 
regeneración. Lo proliferac ión celular se pone de 
manifiesto o través de mitosis, engrosamiento de las 
trabéculas h'ep0tocitQrias y eierto <;lesor@onización 
de la estructuro del parénquima. La pr01iferoción qel 
epitelio de los conductos bilíares hace que en los es,. 
pa~ios porto muestren Ur:) número e-xceslvo qe ellos. 
Cuande, se produce una necros is hepdfocelutar que 
deja intacta la tram"O de tejido conjuntivQ, la recons-

ftucción de lo arquítec uro h~p.ótlca pued19 ser casi 
perfecto, Incluso en cosos de necrosjs subm0slv.o o 
mastvo. 

FIBROSIS. Como respuesto a la Inflamación 0 a uno 
agre~iqn té)(ico directa. et hígado produce tejido fi
broso. A diferencio del resto de las respuestas, que 
son rever:sibles, la flbrosis e.s generalmente una se
cuela Irreversible de la lesión hep6tlca. El depósito 
de cológeno tiene consecuencias perennes poro los 
potr0f\eS de la il'rígacíón y lo perfusión de los hepa.to
cito-s. En las primeras fases. la fibrosis puede desarro
llarse alrededor de les espacios porta o ct.e las venas 
centrolobulll lc;ires o bien depositarse dífectomente 
en los espoci©s de Disse. En estadios más av:anzados, 
la tibrosls causa la subdivisión d.el hígado en nódi;alos 
o grupos de hepatocitos en regeneración rodeados 
por un tejido cJcatrlzal, cuadro denominado cirrosis. 
Esto formo terminal de lo enfermedad he.pállco se 
expGmdr.á más adelante en esta misma s_ecc'lón. 

El flujo y reflujo de la lesión hepática pueden pasar inad
vertidos para el paciente, de forma que sólo se detecten al ha
llar resultados nnormales en la~ pruebas analíticas. Otra posi
bilidad es que la alteración funcional hepá1ica sea tan 
importante que ponga en peligro lll vida del enfernio. A conti
nuación. se exponen las principales consecuencias clínicas de 
la enfermedad hepática. 

Ictericia y colestasis 

La bilis fonnada en el hígado cumple dos funciones impor-
1an1es: 1) facilita la absorción d~ las grasas de la dieta en la luz 
íntescínal gracias a la acción detergente de !as sales biliares y 
2) es una vía para la eliminación de productos de desecho. La 
bilis es la vía principal de eliminación de bílirrubina. del exce
so de coles1erol y de las su~tancia<s biológicas extrañas, cuya 
escasa solubilidad en el agua impide que sean eliminadas por 
el riñón. Como la fom1ación de la bilis es una de las funciones 
más complejas del hígado, también es una de las que con ma
yor facilidad se alteran. Esta alteración se manifiesta clinica
mente por la coloración ainari llenta de b piel y las escleróti
cas (ictericia). debida a la retención de bílim1bina pigmentada, 
y por la colestasis, cuadro que se caracteriza por la retenc.;i6n 
sistémica no ~ólo de bil.irrubina. sino de todos los demás solu
tos hahílualmentc eliminados con la bilis. 

FORMACIÓN DE LA BILIRRUBINA Y DE LA BILIS 

La bilirruhí1rn es el producto final de la degradación del 
grupo hem (Fig. 19-3). Su producción diaria (0.2 a 0.3 g) se 
debe sobre lodo a lú destrucción de los eriLrocitos viejos por el 
sistema mononuclear fagocítario. efectuada en el bazo. el 
hígado y la médula ósea. La mayor parte de la bilirrubina 
restante procede del recambio de hemoproteinas hepáticas 
(p. ej., citocromos P-450) y de la muerte prematura de er·1tro
cilos recién formados por la médula ósea. Esta última vía es 
importante en las enfermedades hematológicas asociadas a 
una hemólisis intramedular exc:esiva de los eritrncitos defec
tuosos (eritropoyesis ineficaz; Capí1ulo 14). 
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Con independencia de su origen. la hem oxigena~a oxida el 
hem hasta la fonnación de biliverdina (paso I de la Fig. 19-3), 
que, a su vez, es reducida a bilirrubina gracias a la acción de la 
biliverdina reductasa. La bilirrubina así fonnada fuera del hí
gado queda libre y se une a la alhúmina séric.a (pa.~o 2). Esta 
unión a )a albúmina es necesaria ya que. con un pH fisiológi
co. la bilinubina es prác1icamcn1e imoluble en la~ soluciones 
acuosas. En las enfermedades hemolíticas graves o cuando los 
fármacos que se unen a la albúmina desplazan a la bilirrubina. 
la pequef\a fracción de bilirn1bina no unida a la albúmina pue
de aumentar en el suero. 

El procesamiento hepát.ico de la bilirrubina consta de los 
pasos ~iguientes: captación. mediada por un transponador, en 
la membrana sinusoidal (paso 3), conjugación con una o dos 
moléculas de ácido glucurónico gracias a la accióci de la bili
TTUbina uridina difosfato-glucoronosillransferasa (UGT) en el 
retículo endoplásmico (paso 4 ). y excreción de los glucuróni
dos de bilirn1bína. atóxicos e hidrosolubles, hacia la bilis. Las 
fi-glucoronídasas bacterianas desconjugao a la mayoría de los 
glucurónidos de bilimibina y los degradan a urobilinógenos 
incoloros (paso 5). Los urobi.Unógenos y los residuos intactos 
de pigmento se excretan en su mayor parte con las heces, pero 
alrededor del 20 % de los primeros se reabsorben en el íleon y 
el colon para volver al hígado, en donde son excretados de 
nuevo hacia la bilis con gran rapidez. La pequeiia porción que 
escapa a esta circulación enterohepfüica es excretada con la 
orina. 

El brillante color amarillo de la bilirrubina hace de ella un 
componente biliar fácilmente reconocible. Sin embargo, el 
metabolismo y excreción de la bilirrubina son apenas una pie
za menor en la maquinaria hepática. que secreta 12 a 36 g de 
ácidos biliares ¡¡] día. Los ácidos biliares son moléculas este
roideas carboxi!adas procedentes del colesterol, y constituyen 
las moléculas detergentes re~p1Jnsables de estimular el flujo 
biliar y la secreción de fosfolípidos y colesterol. Los ~ciclos 
biliares humanos principales son el cólico y el quenodesoxi
cólico. que se secretan conjugiidos con laurina y glicina. Entre 
el I O y el 20 % de los ácidos biliares excretados son desconju
gados en el intestino gracias a la acción de las bacterias. Prác
Licamente todos los ácidos biliares, tanto conjugados como 
desconjugados, son reabsorbidos principalmeote por acción 
del cotrnnsportador sodio-ácido biliar tocaLizado en la mem
brana apical de los enterocitos ileales, y vuelven al hígado 
donde, una vez má", son captados. conjugados y secrelados. 
La pérdida fecal de ácidos biliares (0.2 a 0.6 g/dfa) es similar a 
su ritmo de .~íntesis hepática a partir del colesterol. La circula
ción ememhepáticu de ácidos biliares es un mecanismo efi-

Figura 19-3 • 
Met~bolismo y eliminaciM, del~ l,ihrrubina. 1. La producción nonnal cte bili
rrubina a partí r dd hcon (0.2 a 0.3 g/dfa) procede pri ncipah11enIe el< la de
gradación de los enlf()ci!os circulante~ viejos, además lle una conuibució11 
meno~ impo,tame de la degrnd11ción de la., prnl~ína~ híslicas que C-Ontiencn 
hcm. 2. La bi!irrubina eiu-ahep~tica esl~ unida a !a albúmina sérica. que la 
transpona al h(g¡ido. 3. Captación heparocelular. 4. Glucuronid;;ci(¡n en el n:
tículo endoplásmioo, co11 la consiguiente producdón de mono y diglucuróni
dfü de bilirrubi na, sustancias hidrosoluble, y fádlmcnlc cxcrelabks co11 la bi
lis. 5. Las bac1cri11s intes1inale, desconjug,a.,:, la bilirrubina y la degr~c.lan a 
urob[linógcno, incoloros. L<.>, urobilinóger1os y el re.iduo de pigmento que 
permanece inIac10 wn excrc!ado~ con las heces, produciéndo,e lambíén wia 
cierta reabsorción y excreción por 111 orina. 
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ciente, que pem1ile mantener una gran reserva endógena de 
ácidos biliares de~tinados a cumplir misiones digestivas y ex
cretoras. 

FISIOPATOLOGÍA DE LA ICTERICIA 

La bilírrubina, tanto no conjugada como conjugada en for
ma de glucurónidos. puede acumularse en el organismo y de
positarse en los tejidos, a !os que confiere el color amarillo de 
la ictericia. circunstancia especialmente evidente en el tinte 
que adquieren las esclerótJcas. EntTe ambas fonnas de bilirru
bina existen dos diferencias fisiopatológicas importantes. La 
bilirrubina no conjugada es práclicamente insoluble a un pfl 
fisiológico y se halla íntimamente unida a la albúmina .wfrica. 
En consecuencia. no puede eliminarse por la orina ni .l'iquiera 
cuando sus nivf!fes sanguíneos son altos. En condiciones nor
males. el plasma contiene una pequeña cantidad de bilirrnbina 
no conjugada en forn.1a de c1nión no unida a la albúmina. Esta 
fracción puede difündir hacia los tejidos, sobre todo al encéfa
lo del lactante, provocando lesiones tóxicas. La fracción plas
mática libre puede aumentar en enfermedades hemoliticas 
graves o cuando de{erminados fámiacos que se unen a las pro
teínas la desplazan de la albúmina. Por tanto. la enfermedad 
hemolftica del recién nacido ( eritroblastosis fetal) puede pro
ducir acumulación de bilirruhina no runjuga,la en el encéfa
lo, causando una grave lesión neurológica denominada ker
nicterus (querníclero) o ictericia nuclear. Por e! contrario, la 
bilirrubina conj11gada es hidrosoluble. no tóxica y se une muy 
laxame11te a la albúmina. Debido a su solubilidad y a su déhil 
asociación a la albúmina, el exceso de bilirmbina conjugada 
presente en el plasma se excreta con facilidad con la orina. 
Cuando se produ~'.e una hipcrbilirrubinemia conjugada prolon
gada. una pane del pigmento circulc1nte se une mediante enla
ce covalente con la albúmina (la fracción della). 

En el adulto nonnal, kts concentraciones sérirns de bilirru
bina total oscilan entre 0.3 y l .2 mg/dL, y el ritrno de pro
ducción de bilirrubina es igual al de captación y conjugación 
hepá1icas y al de excreción biliar. La ictericia aparece cuando 
la cifra de bi!imihina supera 2.0 a 2.5 mg/dL: en los casos 
graves, los niveles de bilirrubina pueden alcanzar hasta 30 6 
40 mg/dL. La ictericia se produce cuando alguno de los si
guientes mecanismos altera el equilibrio enlre la producción y 
la eliminación de hi bi!irrubina (Tabla 19-1 ): 1) producción 
excesiva de bilirrubina. 2) reducción de su captación por los 
hepatocitos, 3) alteración de la conju¡:ación, 4) rlismi11ución 
de la excreción hepatocelular y 5) alteración del flujo biliar 
(ranto intru como extrahepático). Los tres primeros mecanis
mos causan una hiperbilirrubinemia no conjugada, y los dos 
últimos. una h.iperbílirrubinemia principalmente conjugada. 
Además, la ictericia puede obedecer a más de ún mecanismo, 
sobre todo en las hepatitis, por lo que puede encontrarse una 
mezcla de lüperbilirmbinemia conjugada y no conjugada. No 
obstante. suele predomínar uno de los mecani~mos, por lo que 
el conocimiento del tipo de bilim1bina existen1·e en el plasma 
ayuda a valorar las posibles causas de la hiperbilirruhinemia. 

De las diversas causas de ictericia enumeradas er1 la Ta
bla 19-1. las más frecuentes se deben a la producción excesiva 
de bilirrubina (tal como sucede en lns anemias hemolíticas y 
en la reabsorción de hemorragias importaotes}. a hepatitis o a 
la obstrucción del flujo biliar (expuestas m~s adelante en este 
capítulo). Merece la pena considerar varios cuadros concretos. 

Hlperblllrrubinemla predominantemente no conjugado 

• J>rodu,ción c.xce~iva d<: 1>1lirrubi11a 
Anemias hemolíticas 
Reab~on:ión de sar1grc a partir de hemorragia~ intt:ma~ 

(p. ej .. hemorragias digcstiv.t.S. hematoma;.) 
Síndrome~ de erirropoyesis i ncficaz 

(p. ej., :1nemia ¡,emicio~a. 1:tlasemia) 
• Reducción de ta captación hepática 

f.nterferencias fannacológicas con los ,i,1ema~ de lraosportc 
lle la~ membrana~ 

Algunos casos de síndrom, de Gí lhcrl 
• Alteración de la conjugación de la bilirrubina 

Ictericia li~iológica del recién naciclo ( menor actividad de UGT. 
menor cxcraión) 

Jcterina por leche inatema (¿inhibición de la ~clividad de UGT?) 
Déficit genético de la actividad de la hihrrubina UGT 

(síndromes de Cligler-Najjar !Ípo~ 1 y IJ) 
Síndrome di:, Gilberl (clio)ogí;,s mix1a.,) 

En krmcdad hq,atocelular di fusa 
(p. ej .. hepal ilis virnl o por fármacos. ci1Tosi,) 

Hlperbllírrubinemia predominantemente conjugada 

• Disminución de 1a excreción hepática de gl ucurónidos de bilirrt1bim1 
• Déficit de transportadores de la., memlwana., canal iculare~ (síndrome 

de Oubin-Joh.nrnn, sindromc de Rotor) 

UGT. uridina disfosfotü-glucoronMiltril.n~.fcr~s,1. 

Ictericia neonatal. Corno el mecanismo hepálico de la 
conjugación y excreción de bilirrubína no alcanza su madurez 
total antef; de las do.~ semanas de edad. casi todos los recién 
nacidof; desarrollan una hiperbilirrubinemia no conjugada leve 
y transitoria a la que se denomina ictericia fisiológica del re· 
cién nacido. Los niños alimentados con leche materna tienden 
a mostrar ictericia con mayor frecuencia. posiblemente a cau
sa de las ft-glucoronidasas presentes en ella. Estas enzimas de
gradan los glucurónidns de bilirrubina en el incestino, por lo 
que la reabsorción intestírnil de bilirrubina no conjugada au
menta. 

Hiperbilirrubinemias hereditarias. Existen cuadros ra
ros que se caracteri-;:;an por la ausencia genética de bílirrubi
na UGT (Tabla 19-2). El síndrome de Crigler-Najjar tipo l. en 
el que hay una ausencia total de la enzima, es siempre letal y 
la muerte, secundaríc1 al kernicterus. tiene lugar en los prime
ros 18 meses de vida. Son múltiples los defectos genéticos del 
locus que codifica la enzimu bi!irrubina UDP-glucoronosil
transferasa. UGTI, capaces de producir esta enfermedad 4

. El 
hígado no puede sintetizar una enzima funcionante, y en una 
bi.lis incolora sólo se encuentran res.iduos de bílilTilbina no 
conjugada. Morfológicamente, el hígado es normal tanto con 
microscopia óptica como electrónica. 

El s{ndrome de Crigler-Najjar tipo II es una enfem1edad 
menos grave, no !eta!. debida a un defecto parcial de la conju
gación de la bil irrubina: su consecuencia más importante es 
uua piel extraonlinariameote amarilla. En este síndrome. se ha 
descrito una mutación que rompe el núcleo hidrófobo del pép
tido de señal para la bihrrubina UGT 5

. El desarrollo suele ser 
norma!, pero los pacientes corren riesgo de sufrir rrnstomos 
neurológicos debidos al kemicrerus. 
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Síndrome de Crigler-Najjar 

1ip(} n 

Síndrome de Gilbert 

Au1os6mica rcccsiva 

Autos6mi,,a d(}mimmcc con 
pcnctran~iu variable 

¿Auwsónuca do,nii,ant,,) 

H/perblllrrublnamia con/ugada 
Síndrome de Ouhin-Johnwn 

Síndrome de Rotor Autosómka r~ce~iva 

UGT. uridina difm:foto gluooror,o!lillrdni,:fcra,~a 

Defectos del metaboll$mO 
de lo bllirrublna 

• Ac1 ivídad Je UGT bilirrubina 
ausclltc 

• A,cividad de LJGT hilirmbina 
di,minuidn 

• Acl ividad de UGT bí lirrubina 
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Curso clínico 

M(1r1al en el período 
neon~1al 

Gcneralm~nte leve, 
qucmíc1ero (knnic1n11.1) 
ocasion~l 

Inocuo 

Inocuo 

lnu;;uo 

El síndrome de Gilbert es una enfermedad hereditaria. algo 
heterogénea, benigna y relativamente frecuente, en la que 
exi~te una hiperbilirrubint:rnia leve y fluctuante. Su causa 
fundamental es una menor actividad de glucoronidación he
pática de la bilirrubina, cuyos valores son, aproximadamente, 
el 30 % del nomial. Las rnutadones sin sentido y las altera
ciones moleculares de las regiones promotoras del gen UGTJ 
reducen la expresión de la enzima '. La enfermedad ufecta al 
6 % de la población general y la hiperbílirrubinemia leve 
puede pasar inadvertida durante años. pues no se asocia a al
teraciones funcionales. Cuando se detecta en la adolescencia 
o durante la vida adulta. es típico que se asocie a situaciones 
de estrés. como enfennedades inlercurrentes. ejercicio exte
nuante o ayuno. El síndrome de Gilbe1t no tiene consecuen
cias salvo !a ansiedad, juscificable. que la persom1 afectada 
puede experimentar cuando desan-olla una ictericia que. por 
lo demás. es inocua. 

Los cuadros colestásicos, debidos a alteraciones funciona
les de los hepatocitos o a obstrucciones biliares i ntra o extrn
bepát.icas, pueden man.ifestarse con ictericia. Otro síntoma de 
comienzo frecuente es el prorito. posiblemente relacionado 
con el ascenso de los ácidos biliares en el plasma o su depósi
to en los tejido:- periféricos, especialmente en la piel. A veces 
se encuentran xantomas cutáneo.~ (acumulaciones focales de 

El síndrome de Dubin-Johnsori se dehe a un defecto heredi
tario de la excreción hepatocelufar de los glucurúnídos de bi
lirrubinu a truvés de la membrana canalicu/ar. El defecto se 
atribuye a la ausencia de la proteína de transporte canalicular 
parn los g!ucurónidos de bilirrubina y otros aniones orgánicos 
similares 

7
• El hígado muestra un color oscuro muy intenso. 

debido a !os grnesos gránulos de pigmento existentes en los 
hepalocitos (Fig. 19-4). La microscopia electrónica revela la 
presencia de unos gránulos gruesos en los füosomas hepaloci
tarios, que parecen ser polímeros de rnei.abolilos de la adrena
lina. Por lo dernás, el parénquima no muestra aJteraciones. 
Salvo por la ic1ericia, crónica o recidivante y de inlensidad 
fluctuante, la mayoría de los pacientes están asintomáticos y 
su esperanza de vida es normal. 

El síndrome de Roror es una rara hiperbilirrubinemia conju
gada asintornática. consutuida por múltiple~ defectos de la 
captación hepatocelular y de la excreción de los pigmentos bi
lirrubínicos. El hígado no se encuentra pigmentado. AJ igual 
que sucede en el síndrome de Dubi.n-Johnson, los pncientes 
con sútdrome de Rotor desarrollan ictericia pero, por lo de
más. Ueneo uoa vida normal. 

Figura 19-4 • 
Síndrome de Duhin-Johnson. Se oh,trvan abundante, rndusiones de pigmen-
10 en l1eparocito~ que. por lo demá,. ,on norm11lcs. (H"E.) 
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colesterol), consecuencia de la hiperlipidemia y de la excre
ción alterada de colesterol. Un hullaz¡:o analítico característi
co es la elevación de lafosfatasa alcalina en el .\·uem. Esta en
zima se encuenlra en el epitelio del conducto biliar y de la 
membrana canalicular de los hepalocitos. Normalmente, exis
te una isoenzima en otros mucho~ tejidos, por ejemplo en el 
hueso. por lo que es necesario comprob;-;r su origen hepático. 
Otras manife~taciones de la disminución del flujo biliar eslán 
relacionadas coo la malabsorción intestinal.. como ,ucede con 
los déficil nutricionale, de !as vitaminas liposolubles A. D 
y K. 

Existe también un grupo U.imativo, pero heterogéneo. de 
enfermedades hereditarias de crnnsmisíón autosómica recesiva 
en las que la colestasis ~e debe a la alceración de la secreción 
de las ~ates biliares o de los fosfolípidos. En una de ellas. ca
racterizada por unc1 colestasis intrahepática progresiva (enfer
medad de Byler), el defecto congénito parece radicar en una 
alteración de la secreción biliar tanto dt: ácic..los biliares como 
de fosfolípidos~. 

MO~FOLOGÍA. li!as cpracterístlcas mmfoló9-icos de 
10 cotestasis dependen, en c ierta med ida. de su gra
vedad. dt1faciél"I y ca~o . Las col&stasis de er~ 
obstructivo v hepatocelulares tienen en común lo 
oc;:umulactón de pigmentos blliores en el Interior del 
parénquima hepático (Fig. 19-5). lin tos caAalícu l~ 
billm:es dilat o dos se observar,; tapon_e~ala rgados de 
bilis de eol0 r pordo -verd0ao , le roturó de es tos' eq~ 
nolícu los pEovooa lo extravasación de lo 1;)111s, que es 
fagocitado p®r los oétwios de Kwpffér. Las gotitds de 
pig ~ ento blllar pueden acumulars'@ toí,flblén en" el 
interior de 10s t;iepqloQitos, que adoptan un aspecto 
algod0noso (degeneración é.spumosa o p_lumo~a). 

lo ol;)struqci6'n del árbgl bilíar, tanto intro como 
e'Xtrahepática. hoce que la bilis. distiendo los con· 
duetos blliores couiénte arribo. Lo ~stasis biliar ,.y ta 
presión retróg rado ·estimulan la prollferoe ión de las 
cél ulas epitelloles éle los Gónduc'fo s. lo que se trca
duce ef'I redu~lie;octones y formación <te asas ~n. los 
conductos, tenómeno eono cido como l!)rollferoslií>n_ 
de conductos bülare,s. LQs~ qnductos taber'intlc® (é-· 
duc~n aún más lo veloci~od de l f\uj2 b1lip r y favofe 
cen lo formación de c0noreclones que obs'truyen 
sus luces. En los espacios po rta se observcm !éSioJ\es 
cons"istentes en edema e infiltrados periductG les de 
neu trófllo's. lo c0lestasis obstructl\lQ ~tdlong.a<ifa n·o 
sólo induce la 0paFlciQn cte lesiones de degen..ero
c ion espumosa de los hepotodtos. siho <:ll-1ª tambtén 
provoca la destrucción toc0J-d.el parén quima, ortgi-
narid Q;l0s llomado.s 1Qg0$ biliares-, ocupad0s por res
fos celu lares y ¡:,igmento. Si la obsttueci6n no se. ell
mfno, cooducirá o lo fibrosls portql, que [?l'lmero ·se 
ext iende hacim el pmén~uimo vecino a l qwe silBalvi· 
de, aunque sln alterar de manera il'l)p0rtlJnte la ar
q uitectu ra h'6pgtic a . Stn ~mb0rgo . fina lmente aco • 
ba po r dar lugar a un Kigodo c irrótico teí'\ldo de bilis 
(cirrosis bíliar. véa s:e má$ qcJ.:elonte). 

A menudo, la obstrucción biliar exm1hepática es suscepti
ble de un mm1miento quirúrgico, µorlo que e~ imprescindible 
hacer su diagnóstico precoz y correcto. Por el contrario, en las 
colestasis secunda.ria~ a las enferrnedades del árbol biliar in
trahepático o a la insuficiencia secretora hepatocelular (cuadro 
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• 
llu,tración Je la, carnctcrí~ticas morfológicas tfo la cole,1,,sis (clen:c/10) y 
rnmpaml'Íón con et hígado nom1al (1cq1iicrda). En el parénquima (dibujo m
¡11!rfr,r), Jo~ hepatocitos role:;tásicos ( 1) aumentan Je 1.am~ño y n1ue,1rnn espa
cio, cmialicul,,re~ dilatado, (2). Pue<:ter, observarse célul~s ap(>plólica.~ (3) y 
es frecuen1e que las células de Kupffcr comengan pigmento biliar regurgitado 
(4). En lo,; ~,pac·ios porta de los hígados con obslrucción (dibu¡o i1,jeJ"iorJ. 
1arnbiér, ~ obscrn1 prolifcr.ición de los conducto.1 biliares (5), edcm~. reten
ción de pigmento biliar (6) y. por último, ir1l1am,,ción ncn1rófila (no mC\stra
da). Los. hcpatoci10, adyacentes (7) s.ufren tumefacción y degeneración tóx ic ... 

que. en conjunto, se _denomina co!estasis immhepátíca). el 
tratamiento quirúrgico no es eficaz e incluso puede empeorar 
el estado del pariente. Por tanto, el diagnós1ico correcto de la 
cuusa de la ictericia y de la cofestaús debe hacerse con relati
va urgencia. 

Insuficiencia hepática y cirrosis 

La consecuencia clínica más grave-de la enfennedm.! hepá
tica es la insuficiencia hepática q1.1e, aunque puede deberse a 
una destrucción brusca y ma.~iva del tejido hepático, sude ser 
el estadio final de una lesión progresiva del órgano. bien por 
destrncción insidiosa de los hepatocitos. bien por oll:adas re
petidas y separad.is de agresión. Sea cual sea la secuencia, pa
ra que se µroduzcn una insuficiencia hepática debe desapare
cer el 80 a 90 % de la capc1cidad funcional del órgano. En 
much os casos, la balanza se desequilibra,h:l(;ia la descompen
sación a causa de cuadros intercurrentes que implican uo au
mento de la demanda funcional del órgano. Así sucede en las 
hemorragias digestivos, las infecciones si~témicas. los trnstor-



nos electrolíticos o las situacjones de es11·és grave, como una 
intervención quirúrgica imponante o una in~uficiencia cardía
ca. En la mayoría dt: los casos de alteración funcional grnve 
del hígado, la única esperanza de supervivencia es el Lrasplan
le. Sólo algunos afortunados pueden sobrevivir a un episodio 
agudo trntado c.on medidas conservadora.~ hasta que la regene
ración logre res1ablecer una función hepática adecuada. En 
conjunto, la mortalidad por insuficiencia hepática oscila entre 
el 70 % y el 95 %. 

Las alleraciones morfológicas que producen insuficiencia 
hepática pertenecen a l!no de los Lres grupos ~iguientes: 

• Necrosis hepáúca mosfra. Lo habitual es que ,ea con
secuencia de una hep;ititis viral (virus heµatocropos o no 
hepatotropos). También cletenninados fármacos. como el 
parncetamol, el h.ilotano, los agentes anticuberculosos ri
fampkiua. isoni¡¡zida) o los ancidepresivos i nhibidores de 
la monoamino oxidasa y productos químicos corno el le
tracloruro de carbono o toxinas de hongos (Amanita pha
lloides) pueden provocar una necrosis hepárica masiva. El 
mecan.ismo puede ser una lesión tóxica direcca de los he
patocitos (p. ej._ paracetamol. teLracloruro de c.:arbono. to
xinas de hongos). pero lo más frecuente es que se trate de 
una combin;ición variable de toxicid,1d e inflamación. en 
la que la destrucción de !os heµatocitos obedece a un me
canismo inmunitario. 

• flepatopatia crónica. Es el camino más frecuente hacia la 
insuficiencia hepática, como punto de llegada de una hepa
tili~ -:r6nica que no cede o de una hep<1topatfo alcohólica 
que ac<1ba en la cirrosi~. 

• Alteración jimcio11af sin necrosis franca. Con menos fre
cucnóa, los hepa1oci1os pueden ser vinhles pero incapaces 
de llevar a cabo su función metabólica nonnaL tal como ~u
cede en el ~índrome de Reye. la toxicidad por tetracicl ina~ 
o]¡¡ esteatosis hepática <1guda del embarazo. 

Manifestaciones clínicas. Sea cual sea su causa. los sig-
nos dínicos de insuficiencia hepática son siempre muy pllreci
dos. La icte1ida es un hallazgo casi invariable. Son alteracio
nes especialmeotc temibles la hipoalbumirwmia. que 
predispone a la fonnación de edemas periféricos. y la hipem
moníemia. que contribuye a las nlteracioncs encefálicas. A ve
ces. se aprecia Jetur hepaticus, un olor corporal característico 
descrito de varias maneras, desde «mohoso» a ,,dulce y amar
go». Se debe a la acción de las bacterias intestinales sobre el 
aminoácido metionina, que contiene azufre. La tlora intestinal 
fonna mcrcaptanos. que son desviados de la circulación portal 
para pasar a la sistémjca (derivación ponosistémíca). La alte
ración del mctubolismo de lo~ estrógenos. con la consiguienle 
hiperestrogencmia, es la cnusa probable del erilmui palmar 
(reflejo de la vasodilarnción local) y de !os arigioma.1· e11 arwia 
que aparecen en la piel. Cada angioma está fonnado por una 
arteriola centrnl, dilatada y pulsáti 1, desde la que irradian va
sos pequeños. En los varones, la hiperestrogencmia también 
puede ¡Jroducir hipogonudismo y gínecomastia. 

La insuficiencia hepática supone una amena.za para la vidil 
.por varias razones. En primer lugar, en los casus de alteración 
xrave de la función hepática. los paciente.~ so,1 muy propensos 
a desarrollar ins1~/iciencia mu!liorgánica. Así, la insuficiencia 
respiratoria con neumonía se combina con la inst1fíciencia re
nal para reclamar las vidas de muchos de estos enfermos. Pue
de producirse unn coagulopatía. atribLLible a la alteración de la 
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síntesis hepática de los factores de la coaguh,ción íl, VII. IX 
y X, con la consiguiente facilidad para la producción de he
morragias gastrointes1 inale~ o ele petequias en cualquier loca
lización. La absorción intestinal de la sangre provoca una so
brecarga metabólica para et hígado y conrribuye a la magnitud 
de la insuficiencia. El prnnóstíco firn:il de la insuficiencia he
pálica plc.namente desarrnllada es grave, siendo habitJJal un 
deterioro rápido que lleva a la muerte en el plazo de varias se
manas o meses al 80 % de lo~ enfennos. A vece~. se consigue 
mantener con vida al paciente durance un epí\odio agudo has
ta que la regeneración hepatocelular restahlece una función 
adecuada. Otra po~ibilidad de salvar la villa del paciente radi
ca en el 1rasplante hepático. 

Dos de las complicaciones de) cuadro tienen una impor1an
cia especíal. ya que anuncian estadios má., graves de la insufi
ciencia hepática. 

La encefulopmía hepática se m:mítiesta por un espectro de 
alteraciones de la consciencia. que osci lnn desde sutí les altera
ciones del comprmamiento a una confusión importante con 
estupor. coma profundo y muenc. A el las se asocian s.igno~ 
neurológicos Jluctuantes, con~istentes en rigide1,. hí perreflexia 
y, rnbre codo, asterixis, es decir, movirnienlos de flexión-ex
tensión rápidos y arrítmico~ de la cabe;,:a y las cxtre111idt1des, 
que se observan mejor cuando "e m:m1ienen la~ nwnos en ex
tensión con las muñecas en dorsiílexión. La cau.1·a de la ence
fafopatfu hepática es una 11eum1ra11.rniisió11 anormal del yi,1·1e-

111a nen 1ivsu central y de los ústemas neummu.~rulares ~ y 
parece asociarse a las elevadas concentrncíones de amonio en 
la sangre, que alteran las funciom:s neuronales y facilitan la 
producción de un edema cerebral generalizado. 

El .1·índronu• heparorrenw consiste en la aparición de una 
i11.rnficiencia renal ª8uda en los pacie111es cu11 hepa1opa1íos 
graves, e11 ausencia de causas 1110,:f'ológicas o ji1r1cionafes in
Jrínseca.1· que la jw,tifique11, Cuando ,re logra superar el episo
dio de insuficiencia hepática. la función re,wl mejora rápida
mente. Tal como se describe en el Capítulo 2 l. la patogenia de 
la insuficiencia renal aguda en e~te contexto está relacionada 
con la di,minución <le la perfusión renal to_ 

La aparición de este síndrnme suele ir precedida de una 
caída de la diuresis. asticiada a una elevación de las concen
u-aciones sanguíneas de nitrógeno ureico y de creatinina. Su 
pronó~tico es malo, con una mortalidad del 80 % al 90 %, 
Otra posibilidad es que produzca t1na insuficiencia renal limí
trofe (concentraciones de creatínína ~érica de 2 ¡¡ 3 mg/dL) 
durante semanas o meses. como sucede rn los pacientes ci
rróticos cuya nscitis no responde a la administnición de diuré
ticos. 

CIRROSIS 

La cirrosi~ es una de las diez primera~ causas de muerte en 
e! mundo occident.al. Aunque en gran medida se debe al con
sumo de! alcohol, otros factores importantes que contribuyen 
a su desarrollo son la hepalitis cró1Jica. la enfermedad bíliar y 
la sobrecarga de hierro. fa1c estt1dio terminal de las hepatopa
lí,1s crónicas tiene tres caraderísticas específicas: 

• Tabiques fibroso.,·. en forma de bandas delicadas que unen 
las distintas es1ruc1uras porcales n centrolobulill.1res, o en 
fonna de amplias cicatrices que su~tituyen ¡¡ varios lobuli
llos adyacentes. 
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• Nódulos ¡wrenquimarosos. causados por la regeneración de 
los hepatocitos que quedaron .iislados, de tamaño variable. 
desde pequeños ( < 3 mm de diámetro o rn.icronódu los) a 
grandes (varios centímetros de diámetro o rnacrnnódulos). 

• Alteración de la arquitectura de todo el hígado. 

Debe insistirse en varios aspectos: 

• La lesión parem¡uimawsa y la fibrosis consixuíenre son di
.fusas y se extienden por todo el hígado; las lesiones focales 
con cicatriz.ación no consliluyen cirrosis. 

• Para poder establecer el díagnóstit:o, son imprescindibles 
los 11ód11los, reflejo del equilibrio entre la actividad regene
radora y la cicatrización constrictiva. 

• lafibrosis, una vez establecida, suele ser irre1•enible, aun
que en casos raros de esquistosomiasis y heniocromatosis 
se ha ob~ervado regre~ión. 

• Exis1e una reorganización de la arquilectura vascular. se
cundaria a la lesión parenquimatosa y a la cicatrización, 
con fonnación de comunicaciones anormales entre los va
sos que llevan la sangre al órgano y los. canales venos.os de 
salida. 

Salvo por la especificación de la presunta causa etiológica, 
no exisle una clasificación satisfactoria de la cirro~is. Aunque 
el tamaño de los nódulos puede sugerir la etiología, no deben 
utili:wrse los ténninos micronodular y macronodular como 
clasificación básica. Muchas fonnas de cirrosis, sobre todo la 
akohólicn. son inicialmente micronodulares, pero los nódu
los tienden a aumenlar de tamaño con el tiempo, lo que se 
contrarresta por las limitaciones impuestas por las cicatrices 
fibrosas. 

La etiología de la cirrosis varía en función de factores tan
to geográfícós como sociales. En el mundo occidenti\l. la fre
cuencia <1proximada de las categorías etiológicas es la si
guiente: 

Hepatopalía alcohólica 
Hepatitis viral 
Enfem1edades biliares 
Hcmocromatosis primaria 
Enfermedad de Wil~on 
Déficit de o:1-antitripsina 
Cirrosis 

60-70 % 
!0% 

5-10 % 
5% 

Rara 
Rara 

10-15 % 

Ex.isten otros tipos raros de cirrosis, como: 1) la que se de
sarrolla en lactantes y n1f1os con galactosemia y tirosinosis 
(Capítulo l l ). 2) la destrucción hepática por un cáncer inf.il
lra.ntc difuso. 3) la cirrosis secunda.ria a fármacos (Capí1olo JO) 
y 4) la producida por la sífilis (Capítulo 9). Las enfermedades 
cardíacas pueden dar lugar a una esclerosis intensa (llamada 
cirrosis cardíaca, véase más adelante). Una vez excluidas to
das la~ causas conocidas de cirrosis. queda aún 1111 número 
considernble de casos sin filiar. La magnitud de esta categoría 
«cajón de sastre», denonúnada cirrosis criptogenétíca, revela 
con claridad las dificultades que conlleva di~ccmir entre los 
muchos orígenes posibles de la enfermedad. Una vez estable
cida la cirrosis, el diagnóstico f!tiológico suele ser difícil de 
precisar sólo a partir de los halfoz,gos morfológicos. 

Patogenia. En la cirrosis, el proceso patogéníco central es 
la fibrosis progresiva. En el hígado normal. el colágeno inters
ticial (tipos I y ITT) se concentra en los e5paclos porta y al-

rededor de las venas centrolobt1l illarcs. con algunas bandas 
en los espac10s de Dissc. El cohígeno (reticulina) que 1-igue el 
trayecto de los hcpalocitos está formado por delicadas fibras 
de colágeno lipo IV situadas en el espacio de Dissc. En la ci
rrosis. se deposita co/úgt'no de In.~ típos I y lll en el lobulillo. 
creando iabiques fibrosos finos o anchos. En estos tabiques. 
~e fonnan canalc~ vascula.res nuevos que comunican la región 
portal (anerias hepáticas y ven.:is porta) con lc1s venas centro
lobulillares, estableciendo cortocircuitos por los que hi sangre 
evita el parénquima. El depósito con1inuado de colágeno en 
el espacio de Disse del parénquima conservado se asocia a la 
pérdida de las fcnestraciones de las células endoteliales de los 
sinusoides. En el proceso, el espacio sinusoidal temlina por 
parecer más un capilar que un canal para el in1ercambio de 
solutos entre los hepatocitos y el plasma. Todo ello provoca 
graves alteraciones de la ::;ecrecíón hepatocelular de proteínas 
(p. ej,, albúmina. factores de la coagulación, lipoproteínas, 
etc.). 

Parece que la mayor parte del exceso de colágeno presente 
en la cirrosis procede de las células hepática.1· estrelladas (cé
lulas de !lo) perisinusoidales. que se encuentran en el espacio 
de Disse. Aunque en condiciones nonnales su función primor
dial es el almacenamiento de vitamina A, durante el desarrollo 
de la cirrosis se ac1ivan, pierden sus depósitos de ésteres de re
tÍ.llil y se transforman en células de tipo miofibroblástíco. Co
mo mueslra la Figura 19-6, los estímulos para la s(ntesis y el 
depósito de colágc110 pueden proceder de fuemes diversas: 

• In flamnción crónica. con producción de citocinas inllama
torias del tipo del factor de necrosis tumoral (íNF)-a, fac
tor de transfonnación del crecimieuto (TGF)-,B e intcrleu
cina l. 

• Producción de citocinas por las células endógena.~ es.tírnu
ladns (célul::is de Kupffer, célula, endotelialcs, hepatocitos 
y células epiteliales de los conductos biliares). 

• Alteración de la matriz. exlracelular. 
• Estímulación directa de las células estrelladas por toxinas. 

La aparición de miofibrillas en las células estrelladas peri
sinu~oidales y su tran~fonnacióo en miofibroblastos aumenLan 
también la resistencia vascular en el interior del parénquima 
hepático, ya que la contracción tóni< . .'a de estos «miofibroblas
tos» reduce la luz de lo, canales vasculares sinusoidales. 

Durante todo el proceso de lesión y fibrosis hepática. los 
hcpatoci10s restantes reciben estímulo~ continuos de regenera
ción. por lo que proliferan y forman nódulos esféricos dentro 
de los límites de los. Lllbiques fibrosos. El resultado final neto 
es un hígado fibro~o y nodular, con una grave limitación de la 
sangre que llega a los hepatocitos y la consiguiente disminu
ción de su capacidad para secretar sustancias al plasma. La al
teración de la interfaz entre el parénquima y los espacios porta 
oblitern a.~imismo los condudillos biliares. Por tanto, el pa· 
ciente cirrótico puede desarrollar ictericia e incluso i1w{fi
ciencia hepática. aunque la masa hepática rotal sea normal. 

Manifestaciones clínicas. Las manife~taciones clínicas 
pueden ser escasas o nulas en todas las fonnas de cirrosis. 
Cuando la enfermedad es sintomál..ica. sus síntomas suelen ser 
inespecíticos: anorexia, pérdida de peso. debilidad, osteoporo
sis y, en los estadios avanzados. debilidad franca. Puede desa
rrollar~c una insuficiencia hepática incipiente o clara, provo
cada, en general. por la adición de una sobrecargc1 metabólica, 
por ejemplo. una infección generalizada o una hemorragia 
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• 
Mernni$mOs propu<,;~tus para la esúmulad 611 lle la pro<lu.:.ci6n de 1:olí1geno por las ,·élulas emelladas hcp~li-:a., en la cirro-is. Como posibles esrímulo~ pr.ra la 
1rnusfor-n,aci6n de las célula< cstrcllall~ hepálica~ (hpod rm ) en m,ofihrublastos seo·~tores de coláge11c, ~e han pmpucsto l:¡, distursión de fa matriz exlfRcclula,-, la 
sccrcc,ón de ci tod nr.s por parle de las d lula_, cndo tchr.le~. las células li t Kupffer. los hql otociros y dis1in1as cé lulas inflama toria.~ co ,uo los linfocitos. y la acción 
directa de la~ 1oxinas (o de sus metabo litus). 

gascrointe.~tinal. La asociación de desequilibrios del flujo san
guineo pulmonar. de origen mal conocido, causa una grave al
teración de la oxigenación (síndrome hefiaropu fmonar). aña
diendo un nuevo escrés para e! paciente 1

• En la mayorí a de 
los pacient es con cirrosis, fas causas i1wtedit1tas de mu erte 
son: l ) la i11s11.ficie11cia hepálica progre.fivo (ya comentada), 
2) 11na complícació11 relacionada con fa hipert en.tión portal. o 
3 ) el desarroll o de un c:arcinoma hepa tocelu l<Jr. 

HIPERTENSIÓN PORTAL 

El flujo sanguíneo µortal aumenta en distintas circ:unstan
cías. que pueden dividirse en causas prehepáticas. intmh epá
ticas y posrhepáticos. Los principales cuadr os prehepáticos 
i.on la trombosis obsu-ucliva y el esrrechamiento de la vena 
porLa antes de su ramificación en el interior del hígado. La es
plenom egalia masiva puede hacer que la cantidad de sangre 
derivada hacia la vena esplénica sea excesiva. Las causas 
posthepótic.:as principa\e.s son la insuficienc:ia cardíaca. dere
cha grave, la pericarditis consl-ri c tiva y la obstruccíó n al flujo 
sanguíneo en las vem1s suprahcpáticas. Estas ulteraciones vas
culares se expondrán más adelante en este capítulo. La causa 
inlrahep6tica más importa nte es la cirro.1·ís. responsable de la 

mayor pane de los casos de hiperlensíón po rtal. Mucho me
nos frecuentes son la esquistosomiasis. la esteatosis masiva, 
las enfermedades grn nulo m:.'ltosas fíbrosantes difusas. como la 
sarcoidosis o la luberculosis miliar, y las cnfennedades que 
afectan a la microcirculación portal, cuyo ejemplo es la hiper
plásia nodular regenerativa (véase más adelante). 

En la ci1Tosis. la hipertensión portal se debe al aumento de la 
resistencia ill flujo pm1al en los sinusoides y a la compresión 
de las venas centrolobulillares por la fibrosis perivenular y los 
nódulos parenquimatosos en expansión. Las anastomosis entre 
los sistemas a11erial y porta en las bandas de fibrosis también 
cooL.ribuyen a su desarrollo, ya que crean condiciones de pre
sión arterial en un sistema de baja presión. como es el sistema 
venoso portal. Las cua lm consecuencias clínicas fundamenta
les son: 1) ascitis, 2) Jonnación de cortoci rcuitos ven.osos por 
tosistémicos, 3) esplenomegalía congesti va y 4) encefa loparia 
hepátic a. En la Figura 19-7 se ilustran estas consecuencias. 

Ascitis 
L(l ascitis consist~ en una coleccíón de l[quidn que se acu

mula en fa w vidud periron eal. Clínicamente, se hace evidente 
cuando alcanza al meaos 500 mL. pero la cantidad acumulada 
puede ser de muchos litros y provocar una distensión .ibdomi-
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Figuro 19-7 • 
Principak, wn,ccucnda,, clinil·~, de !a hipencn,i6n ponal de 1~ cirm.,i.1. 

nal masiva. En general. .~e trata de un líquido sero~o con me
no, de 3 g/dL de protdm1s (en s11 mayor parte albúmina) y cu
yas conc.:enlrnciones de rnlutos (glucosa. sodio y potasio) son 
similares a las sanguíneas. El hallazgo de neutrófilo~ indica 
una infección secundaria, mientras que la presencia de hema
tíes apunta hacia un posible cáncer intraabdominal disemina
do. En las ascitis de larg.:i evolut:ión, la filtración del líquido 
periloneal a través de !os linfáticos transdiafragmáticos pue
dell producir hidrotórax. sobre todo en el lado derecho. 

La pa1oge11ia de la incilis e~ compleja y en ella intervienen 
los si gu ienlcs mccan.i smos I 

i: 

111 Hipertensión sí1111soidal, que altera las fuerzas de Starling 
llevrn1do líquido hacia los espacios de Disse. desde los 4ue 
es retirndo por los linfáticos hepáticos; la '1ipoalbuminemia 
también <.:Ontribuye a este movimiento de lo~ líquidos. 

• El pasu de la linfa he¡,á1ica lwcia la cm•idad peri1oneal. El 
flujo linfático norma! Jd conducto torácico es de unos 800 
a 1000 mUdía. En la cirrosis. el flujo linfático hepático 
puede ser de <.:así 20 L/dfa. superando la capacidad de dre-

naje del conducto toráci<.:o. La linfa hepática e.~ rica en pro
teínas y pobre en triglicérid()S, lo que se refleja en la com
posición, rica en proteínas. del líquido asdtit:o. 

• Extravasación de trquido imestinaf. La hipertensión portal 
hace ascender la prc~ión de perfusión en los capilares inte1-
tinalc1-. La acción osmótica del I íquido flscítíco, rico en 
proteínas. favorece el paso de cantidade~ adicionales de lí
quido, procedentes de los. capilares intestinales. hacia el ab
domen. 

• La retención reual de agua .1· sodio, debida al híperaldoste
ronismo secundario (Capítulo 26). 

Cortocircuitos portosístémlcos 

El ascenso de la presión en el sistema porta favorece el de
sarrollo de derivaciones en las ;,.onas en que las c.:in:ulaciones 
sistémica y portal comparten lechos capilares. Las localizacio
nes principales son las venas rectales y perírrect;;iles (lo que se 
manifíest.a con hemorroides). la unión cardioesofágica (produ
ciéndose varices gastroesofágicas). el reuopcrironeo y el liga
mento falciforme del hígado (con aparición de colaterales 
periurubilicales y en la pared abdominal). Aunque las hemo
rragias hemorroidales son posibles. rara vez son masivas o su
ponen un peligro para la vida del paciente. Mucho más impor
tante!> .wn las varices ,~astroe.wfágicas. que aparece// e11 
alrededor del 65 % dC' los pacientes con cirrosis hepática 
avanzada y que causan hematemesis ma.l'ivas _v la muerte en 
alrededor de la miwd de los mismo.f (véase Fig. 18-7C). Las 
colaterales de la pared abdominal aparecen como venas sub
cut...ineas dilatadas que se extienden a partir del ombligo hacia 
el reborde costal (caput rnedusae) y que constituyen un impor
tante marcador clínico de hipertensión portal. 

Esplenomegalia 

La congestión mantenida del bazo puede producir una es
plenomegalia congestiva. El aumento del peso del órgano es 
muy variable y, a veces, llega a alcan.a1r l 000 gramos, aun
que sin guardar una correlación exacta con el grado de hi
pertensión portal. La esplenomega!ia masiva puede causar 
diversas alceraciones hematológíc;is. atribuibles al hiperes
p!enismo. 

ENFERMEDADES INFECCIOSAS 

En la práclica clínica de la 1-lepatología predominan los 
trastornos inflamatorios del hígado, lo que. en parte, se debe 
a que prácticamente todas la~ agresiones pueden provocar la 
muerte de los hepatocitos, que atrae a las célula~ inflamato
rías u, y también a que las eníermedades inflamatorias son a 
menudo procesos crón.ico, de larga duración, que requieren 
tratamiento médico_ Entre las enfermedades inflamatorias, la 
infección ocupa el primer puesto. Es casi inevirnb!e que el hí
gado se vea envuelto en las infecciones hematógenas, tanto 
generales como originad.:i~ en el abdomen. Entre las infeccio
nes que causan una letiión hepática predominante se encuen
tran la tuberculosis mi Ijar, el paludismo, !a bacleriemia eslafi
locócica, la salmonelosis, la candidiasis y la amebiasis. No 
obstante, la inmensa mayoría de las infecciones hepáticas son 
de origen virnL 



Hepatitis viral 

Las infecciones virales siscémicas que pueden producir la 
afectación del hígado son: l) la mononucleosis infecciosa (vi
rus de Epstei.n-Ban-). que puede dar lugar a una hepatitis leve 
durante la fase aguda, 2) la infección por citomegalovirus, so
bre todo en recién nacidos y en pacientes inmunodeprimidos, 
y 3) la fiebre amarilla, que ha sido una G1us¡¡ grave e impor
tante de bepatitís en los países tropicale~. En raras ocasiones. 
las infecciones por virus de la rubéola, adenovirus, herpcsvi
rus o enterovirus 

14 
provocan afectación hepática en niños o 

pacientes inrnunodeprímidos. Sin embargo. salvo que se espe
cffique fo co11lrario. el término «hi-palitis viral» se reserva pa
ra la infección hepática producida por w1 grupo de vims que 
muestran una especial afinidad por el hígado (Tabla 19-3). 
Corno todos estos vírus producen enfermedades cuyas carac
terísi.icas s~ superponen, se estudiará cada uno de eUos antes 
de cratar la patología de cada una de las hepatitis virnles. 

VIRUS DE LA HEPATITIS A 

La hepatitis A. conocida durante mucho tiempo corno hepa
titis infecciosa y azolc de las campañas militares desde la an
tigiledad, es tilla enfermedad benigna, autolimilada, con un 
período de incubación de 2 a 6 semanas. El virus de la hepati
tis A (VHA) no produce hepatitis crónica 11i estado de porta
dor y sólo en casos raros provoca una hepatitis fu/miname, 
por lo que su larn de mor/alidad es de alrededor del 0.1 %. El 
VHA se eocuentra en todo el mundo y es endémico en los 
países con condiciones de higiene y saluhrídad precarias, don
de la mayoría de las poblaciones nativas tienen anticuerpos 
anci VHA detectables antes de cumplir los I O años de edad. La 
enfermedad clínica ciendc a ser leve o asintomática y es rnra 
después de la infancia. En los países desacrnllados, la preva
lencia de la ~eropositividad aumenta de manera gradual con la 

Virus de la Virus de la Virus de la 
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edad; en Estados Unidos, alcanza el 50 % a los 50 aifos. En es
tas poblaciones. !a infección aguda por el YHA tiende a pro
ducir una enfermedad febril esporádica. En conjunto, el VHA 
es el responsable de alrededor del 25 % de las hepaútis agudas 
clínicameote evldentes que se producen en el mundo. 

El VHA es un picomavirns RNA, pequeño, monoca1cnario 
y sin envoltura, único representante de su género, Hepatovi
rus. Ultracstructuralmcnte. es una cápside i<.:osaédrica de 27 
nm de diámetro. Se propaga por ingestión de agua o alimento~ 
contami.nados y se desprende en las heces durante 2 a 3 ~ema
nas ílntes y I semana después de la aparición de la ictericia. 
Por tanto, la mayoría de los contagios se producen por contac
to personal estrecho con una persona iofecrnda o por contami
nación focal-oral durante este período. Ello explica los brotes 
de tipo institucional. como los que se describen en escuelas y 
guarderías, y las e¡:,idemias de origen hídrico en condiciones 
de hacinamiento y esca.~os recurso~ de higiene pública. El 
VHA no pasa en cantidades apreciables a la saliva. la orina o 
el semen. En los países dcsanollados. las infecciones esporá
dicas pueden contraerse consumiendo moluscos crudos o he
chos al vapor (ostras. mejillones, almejas). pues éstos concen
lran el vims a partir del agua marina contaminada por el 
alcantarillado. Como la viremia del VHA ex transitoria. la 
transmisirin hematógen.a es rara. lo que hace innecesario el 
estudio específico de este virus de fon11a sistemática en la 
sangre de los donantes. 

Diagnóstico serológico. Cunndo comienzan los síntomas. 
aparecen en la sangre anticuerpos específicos frente al VHA 
de tipo inmunoglobulína M (lgM). que constiwyen un marca
dor fiable de infe.:ci6n aguda (Fig. 19-8). El paso del virus a 
las heces acaba cuando los títulos de lgM se elevan, La res
puesta de IgM suele iniciar su declive tras algunos meses y va 
seguida de la aparición de una IgG anti VHA que persiste du
nmte años, qui:r,á durante !oda la vida, proporcionando protec
ción inmunitaria frente a la reinfección por cualquier cepa del 
VHA. 

Vlrus de la Virus de la Virus de la 
hepatitis A hepatitis 8 hepatitis C hepatitis D hepatitis E hepatitis G • 

Agente Cáps,dc i-:o,u&!rica, d,DNA con cubierl~ ;~RNA ccm cubiena ,~RNA con cuh,ena ssRNA sin ,ubirna Vírus ssRNA 
ss.RNi\ 

Tranrn1i,i,\n Fccal-cmll Paremcr:.11: conw,10 Parenteral: C-Olllacto Parenlc{;}I: conl~clo Transmitido por el Pare,ncral 
íntimo intimo ímimo agu::t 

Periodo de 2-6 semana~ 4-26 ~cman~s 
incubación 

2-26 semana,, 4-7 ,emanas 2-8 se m anio. Dc,conocido 

Est~do de Ninguno 0.1-1.0 % de los 0.2-1.0 % <le lo, 1.10 % e11 los Desconocido 1-2 % de lo~ 
porwdor donan<e~ de sangre donante, d~ sangre urog.adÍCIOS y dona111c-, 

de EE.UU. y de Ec. UU. y hcmomico~ de sangre 
paísc., occiuenta\es países occideniales de EE.UU. 

Hepatitis No S-10 % de las > 50% < .5 '} coinfccciór>, No Nll 
mfaÍCll inrecciones aguda., RO % supcrinfcccic\n 

Catc111oma No Sí Sí No superior al V HB Dc,conocido. pero No 
hqiatocdul;ir impn¡bablc 

* En lH ,1<..·rnaJida:d. et vin.ih de 1Zt hcp ,1tÍII !\ G r,o e~lá con~idcrndn un viru ~ p;iJógeno. 
~s. tfül1mct\lC:n:¡rio (_r:.m.~le ~Jriuufrd); ,l,. bic.í4knJJ.rio (<l(iJJ.ble f..frwuled). 
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PERfODODE 
INCUBACIÓN 

VHA 
fecal 

15-45 días 

Figura 19-8 

ENFERMEDAD 
AGUDA 

j 1CTERICIA 1 

SINTOMAS 

2-12 semanas Meses 

• 
Secuencia de los marcadores serológicos en lo hep&tilis vi,·al aguda de cipo A. 

VIRUS DE LA HEPATITIS B 

El virus de la hepatitis B (VHB). la causa de la «hepatitis 
:,érica», puede producir: 1) una hepatitis aguda, 2) una hepati
tis crónica no progre siva. 3) una hepatilis crónica progresiva 
que acaba eo cirrosis, 4) una hepatitis fulminante con necrosis 
hepática masiva, 5) un estado de ponado r asintomático, con o 
sin enfermedad subclfnic.:a progres iva. y 6) un nicho para el vi
rus D de la hepatilis (VHD). Además, el VHB interviene 
también en el desarrollo del carcinoma hepatocelular. En la 
Figura 19-9 se recogen las posibles evoluciones de la infec 
ó6n por el VlfB. 

La patología hepática producida por el VHB constituye, en 
conjunto. un problema enom1e. calculándose que la cifra de 
portadores en todo el mundo asciende a 300 millones; sólo en 
Estados Unidos se producen 300 000 infecciones nuevas cada 
año. A diferencia del VHA el virus B permanece en la sangre 
durante los úllirnos esrndios de un largo período de incubación 
(4 a 26 semanas) y durante- los episodios activos de hepaliti s 
aguda y crónica. También se encuentra en todos los líquidos 
orgánicos, salvo l<1s heces. El VHB es un virus resistente y 
puede soportar grados extremos de temperatur a y humedad. 
Por tanlo, aunque lo~ vehículos más importantes de transmi
sión son la sangre y los líquidos orgánicos, también puede 
propagarse mediante coolacto con las secreciones orgánicas 
como semen. saliva, sudor, lágrimas. leche materna y derrames 
patológicos. Las tran.rfusio nes, lo.1· hemoderii•ados, la díálüis, 
los pincha zos nccidentales del personal sanitario con agujas, 
el consumo de drogas intrai•ennsm; y la actividad honw scxual 
consiituyen las principa les cotegod as de riesgo de infección 
por el VHB. En la tercera parte de los pacientes no se logra 
identificar el foco de la infección. Eo las regiones endémicas, 

como África y el Sudeste Asiático, es frecuente el contagio de 
la madre al recién nacido durante el parto (rransmísión verti
cal). A menudo, estas infecciones neonatales hacen que el [)a
c:iente pase a ser portador durante el resto de su vida. 

El VHB es un miembro de la familia Hepadnaviridae. virus 
que contienen DNA y que [)roducen hepalil'is en múltiples es
pecies de animales. El víri6o maduro es una «partícula Dane» 
esférica, de doble capa. compuesto por una superficie ex.Lema 
formada por proteínas, lípidos y carbohidratos, que rodea a un 
núcleo ligeramenle bexagonal. El genoma del VHB es una 
molécuht de DNA circular que. en parte, forma una doble ca
dena (Fig. 19-10). La organización del genoma tiene la pecu
liaridad de que rodas las regiones dei mi smo codmcan secuen
cias proteicas : 

• Una proteína «cent.ral» o «core» de !a 1\ucleocápside (HBcAg, 
anrígeno central de la hcp;ititis B) y tm polipéptido más largo 
que se u-anscribe con una región prenuclcar y otra nuclear y 
al que se denomina HBeAg (antígeno e de la hepatitis B). 

• Una envoltura glurnprot cica (HBsAg, antígeno de superfi
cie. de la hepatitis B) . Los hepatocito s infectados pueden 
sintetizar y secretar cantidades masivas de proteína de su
perficie no intectiva (HfüAg ). 

• Unn ONA polimerasa con actividad de transcriptasa inver
sa, con replicación genóm.ica que ocurre a travé,~ de un 
molde intenn edio de RNA. 

• Una proteína de la región X (HBX). necesaria para la repli
cación del virus y que actúa como transactivador de !a 
lranscripcióo de los genes virales y una amplia variedad de 
promotores de genes del huésped. Se cree también que 
HBX desempeño un papel eseucia! en el desarrollo del car
cinoma hepalOcelular. 

Las infecciones por el VHB alravíesan dos fases. Durante 
la/a .re proliferati11a, el DNA del VHB se encuentra en fonna 
episómica, fo1mándose víriones· comp lecos y codos lo:; antíge
nos asociados. La expresión del HBsAg y del HBcAg del vi
rus en la superficie celular, asociados a la.." molécula~ de clase 
1 del complejo principal de histocompa1ibilidad (MHC), pro
voca la activación de los linfocitos T CD8+ citotóxicos y la 
de.<:trucción de los hepatocitos. En !os que no son destruidos 
por la respuest.a inmunitaria, puede haber una fase de integra
ción, en la que el DNA del virus se incorpora al genoma del 
huésped. Cuando cesa la replicación del virus y aparecen lo~ 
anticuerpos antivirales, se inteJTUmpe la in.feclividad y la le
sión hepática cede. Sin embargo, el rie!igo de carcinom.i hepa
tocelular no desaparece. 

A veces. durante la replicación activa de una cepa natural 
del VHB surgen cepas mutantes infecciosas , algunas de la 
cuales pueden tener consecuencias catastróficas. En primer lu
gar, algunos mutantes replican bkn. pero no pueden expresar 
el HBeAg aunque sigan produciendo HBcAg. La pérdida del 
HBeAg circulante y, por tartto, la falta de producción de anti
cuerpo anti HBe se asocian a hepatitis fuhninance. En segundo 
lugar, parece que los mutantes de escape inducidos por la va
cuna se replican incluso aunque ésta produr.ca inmunidad. 

Diagnóstico serológico. Tras la exposic ión al VHB. hay 
un lnrgo período de incuboc\6n asinromático de 4 a 26 sema
nas (6 a 8 r-emanas como promedio). al que sigue una enfer
medad aguda que dura de muchas semanas a varios me~es 
(Fig. 19-1 IA ). En la mayoría de los paciente:-. la enfennedad 
se rei;uclve espontáneamente: 



figuro 19-9 
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j Enfermedad subclfn!ca J ~o % 

(180000) ~ 

60%-65 % ~ 
J Recuperación J 

(240 000) ,..., - -H-ep-a-tit_ls'_ag_u_d_a- -,1 

f: 
(GO OOO) ~ - H-epa_ti_"ti-s ~ ~ 

%-25 % fulminante .__. ~ 

(<600) 
1 Portador «sano» 

Ir 1-NF,,...E_C_C_lÓ- N- AG- UD_A_,I ~o% (15 000-30 000) 

(300 OOO/año \. 
4 

% 
eo Estados UoOOs) '\ 

r,-------~ ~~00% 1 1 Infección persistente ------- Recuperación 

(12 000) 

+10 %-33 % 

Hepatitis Grónica 20 %-50% 

(1200-4000) 

(8000-11 000) 

.___Ci_"_rro_Sl_·s_ ...,k , 
(500-2000) "-

J ~~~] '10% ~ --. / 
Carcinoma 

hepatocelular 

(50-200) 

• 
Esquema de la e"'1ludón fin~I de la infección por hc¡,atili~ Ben lo~ adultos. con frecuencias anuales apro}(irnada, en falados Unidos. (Cákul<J~ <le población, por 
cortc,ía de Jolm L. G(lllan. MD. Ph.D. Brigham and Women·, Ho~pilal. Bos1on. MA.} • 

Pre-S, 

Prenúcle"' -X 
Figuro 19- 10 • 
Repres~nlación csquemá1irn de b e,truclura del virión de la hepaticis B y de 
lo~ componente.~ yue lrn11scríhc. 

• El HBsAg aparece antes de que lo hagan los súitoma.'-, al
canza su título más elevado durante el período de enferme
dad clínica y, a continuación, declina hasta llegar a niveles 
no de!ectabJes en un in1crvalo de J a 6 meses. 

• El HBeAg. el DNA del VHB y la DNA polímerasa se en
cuentran en el suero inmediatamente antes de que aparez
can los síntomas, al mismo tiempo que ascienden los nive
les séricos de transam.ioasas. A lo largo de meses, el 
anticuerpo lgM va siendo sustituido por una lgG anti HBc. 

• El anti HBe puede detectarse poco después de que desapa
rezca el HBeAg, lo que implica que la infección aguda ha 
alcanzado su grado máximo y que la enfennedad va a co
menzar a ceder. 

• La IgG anti HBs no se eleva hasta que la fase aguda ba ter
minado y, en general, no puede detectarse hasta algunas 
semanas a varios meses después de la desaparición del 
HBsAg. El anti HBs puede persistir durante toda la vida, 
confiriendo protección frente a la enfenned1c1d. lo que cons
tituye la base de las actuales estrategias de vawnacíó,n, pa
ra las que se utiliza HBsAg no infeccioso. 

El estado de portador se define por la presencia de HBsAg 
en et s.uero úuntnte nl menos 6 meses a partir de su detección 
inicial. La presencia de H.BsAg solo no indica nccesarian¡ente 
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PERÍODO DE ENFERMEDAD 
INCUBACIÓN AGUDA 

A 

1 ICTERICIA 1 

SINTOMAS 

4-26 semanas 4-12 semanas 
(8 de promedio) 

CONVALECENCIA 
Y RECUPERACIÓN 

4-20 semanas Años 

-----------~---~ PERIOOO DE ENFERMEOAO 
INCUBACIÓN AGUDA 

1 ICTERICIA 1 

SÍNTOr,.AAS 

B 

4-26 semanas 4-12 semanas 
(8 de promedio) 

ENFERMEDAD 
CRÓNICA 

.. 
...... •· 

•• •"tgG 4.,• 

/anti-HBs/ , . . . 
•• - / lgG 

·' ,/ anli-HBc 

De meses a ailos 

replicación de viriones completos, y los pacientes. pueden ~s
tar asintomáticos y ao tener lesión hepática. Por el contrario, 
la replicación crónica de los viriones del VHB se caracteriza 
por la persi.~cencia de HBsAg, HBeAg y DNA del VHB circu
lantes, hnbitualmente con anti HBc y, a veces, con 1,mli HBs 
(Fíg. 19-11 B). Estos pacientes pueden sufrir una enfermedad 
hepática progresiva. 

VIRUS DE LA HEPATITIS C 

El viru de la hepatitiss C (VHC) es también una causa impor
tante de enfermedad hepática en todo el mundo. Las vías de 
1.ransmlsión principales son las inoculaciones y las transfusio
nes sanguíneas. Se cree que el VHC es la causa más importante 
de liepatitü- asociada a tran.efusión, pues sería el responsable 
del 90 % al 95 % de todos los casos. La transmisión sexual y la 
transmisión vertical son raras. En el 40 % de los casos, se en-

Figura 19-11 • 
Secuencia de los marcadore~ serulógicos de !11 hcpalitis viral de !ipG 13 4ui: 
muc.,lr• la infección aguda con resolución (A) y 1~ progre,i6n a la infec
ción crónica ( B). 

cuentrao hepatitis esporádicas en tas que no se logra identificar 
el foco de origen. En la población de Estados Unidos. la sero
prevalencia es inferior al 0.2 %. pero alcanza porcentajes roayo
res en los contactos domiciliarios de los pacientes, en los homo
sexuales, en los paciente.~ en hemodiáhsis, en los hemofilicos y 
en los drogadictos que usan la vía parenteral (e.,tos úllimos 
muestran prevalencias de 50 % a 90 % ). Las tasas de prevalen
cia de anti VHC en los enfermos con cirrosis criptogcnética 
(inexplicada) y carcinoma hepatoce\ular superan e! 50 %. Al 
contrario de lo que sucede con el VHB, e( VHC se asocia a 1m 
alto porcentaje de pro,:resíón hacia la enfermedad crónica o la 
cirrosis, con proporciones que superan el 50 % (Fig. 19-12). 
Por tanto, el VHC podría se,; de hecho, la primera causa úifec
cíosa de hepatopatfo cr6nica en el mundo occider!tal. 

El YHC y su pariente cercano, el virus de la heparit.is G, 
forman un género de la fam.ilia flaviviridae. Se trata de uo vi
rus de escaso tamaño, con una sola cadena pequeña de RNA y 
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1 
Resolución 

/ 
(4200) 

Enfermedad estable 

(19 000) 

1 
Hepatitis crónica 

~ 
(28 000/ano {23 800) 

en Estados Unidos) 

o 
(4800) 

1 
Hepatitis fulminante 

• ~ (2400) 

figuro 19-12 • 
Esquema de las c110lucioncs potenciales de la infocción por el virus de la hepalili$ C en los adultos de Es1ados Unidos. Los cálculos de población se refieren a nue
vas infecciones. Incluyendo los diagnóslícos de lo, caso, d.: hepa1i1i~ C no so~pechados prevíamcnlc, la incidcnc,a anual registrnda loúil de casos supera. en reali
<la<l. los 100 000. y las lasas de mortalida.d anuales por hcpaliús C se aproximan a 10 000. (Cúkulos de población basados en el infonne de consenso de Na1ional 
fnslitul~I uf Health Consenso~ Developmen1 Conference, Hepa1o!ogy 26: Suppl. 1: 1S-153S, 1997,) 

que posee envoltura; su genoma codifica una sola poli proteína 
( Fig. 19-13 ), que po~teriormen te es procesada a protef11as fun
cionales. El VHC es de naturaleza inestable. por lo que origi
na múltiples tipos y subtipos. Esta vaiiablidad dificulta en 
gran medida los intentos por desarrollar una vacuna. En con
creto, los rítulos elevados de /gG anti VHC existemes después 
de fu infección activa no proporcionan inmunidad efectiva. 
Así pues, una de las características típicas de la infección por 
el VHC es la aparición de brotes repetidos de lesión hepática, 
consecuencia de la reactivación de una infección preexistente 
o del desarrollo de cepas endógenas con mutaciones nuevas, A 
pesar de la naturaleza generalmente asintomática de la enfer
medad aguda, los elementos clave de la infección por el VHC 
son la infección persistente y J.a hepalitis crónica. En el mo
mento del diagnóstico puede existir ya una cirrosis o ésta pue
de desarrollarse durante el período de 5 a JO arws siguiente. 

Diagnóstico serológico. El período de incubación de la he
patitis debida al virus C oscila entre 2 y 26 semanas, con una 
media de 6 a 12 semanas. El RNA del Vl:-IC puede detectarse 
en la sangre durante I a 3 semanas, coincidiendo con el ascenso 

de las transaminasas séricas (Fig. 19-14A). El RNA circulante 
persiste en muchos pacientes pese a la presencia de anticuerpos 
neutralizantes; más del 90 % de los que sufren una enfermedad 
crónica pertenecen a este gnipo. La evolución clínica de la he
patitis aguda por e! virus C tiende a ser más. leve que la del vi
rus B, pero algunos casos puede ser grave e indistinguible de 
las hepatitis por los VHA o Vl-1B. Una caracterfstica clínica 
típica de la infección crónica por el VHC es la elevación episó
dica de las lransamirwsas séricas. con periodos intemzedios de 
nomuilidad o ca.si nonnalidad (Fig. 19-14B). Otras posibilida
des son que la elevación de las transaminasas sea pe~istentc o 
que su <:ifra pennanezca normaJ. 

VIRUS DE LA HEPATITIS D 

Llamado también agente delta y virus de la bepalitis delta, el 
VHD es un virus RNA pecuLiar de replícació11 defectuosa, que 
sólo produce infección cuando está enc:apsulado por el HBsAg. 
Por tanto, aunque taxonámicamente distinto del VHB. el VHD 
depende de forma absoluta de la i11fonnació11 genética propor-

MOTIVO Envoltura 
Unión a la Unión a la 
membrana Proteasa membrana Pollmerasa 

Figura 19-13 • 
Rcprescniación esquemática de la esll'uclun1 ge
nómica de! virus de la hepMilis C. Un íínicn 
marw de lec1ura abie110 codifica las !)rolcfnas 
nuclear (C) y <le la envoltura (E). a~í como una 
serie de prole/na., no eslruclurales (NS). Convie
ne ob,crvar que la mayor parte del genoma es 
variable, de ma.oera que, entre los dís1ín1os ge
norípo~. sólo el ex cremo 5' cst~ bien conservado. 
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cínnada por el VHB para poder mullipiicarse y sólo provoca 
hepatitis en presencil/ de aquél. En consecuencia, la hepatitis 
delta aparece en dos circunstancias 15 

( Fig. 19-l 5 ): 

• La infección aguda se produce lra~ la exposición a un suero 
que contenga tanto VHD como VHB. Este último ha de es
tablecerse primero para proporcionar el HBsAg necesaiio 
para el desarrollo de los viriones completos del VHD. 

• Sobreinfección de un portador crónico del V HB que recibe un 
nuevo inóculo de VHD (y del VHB). lo que produce la enfer
medad unos 30 a 50 días después. El portador puede haber es
tado previamente «sano» o tener ya una hepatitis crónica. 

La infección si.multánea por ios VHB y VHD produce una 
hepatitis cuya gravedad oscila desde escasa a fulminante. sien
do esta última más probuble (alrededor del 3 % al 4 %) que 
cuando la enfennedad se debe sólo al VHB. La cronicidad e,
rara. Cuando el VHD se asocia a una infección crónica por el 

Figure 19- 14 • 
Secuencia de los marcadores serológicos de la hepa1i1is vi,JI de tipo C que 
mueslra la i11fccción aguda con re~o!ución (A) y la progrc,i611 a la infoc
ció11 crónica recidivante (R). 

VHB, existen eres posibiJidades: 1) una hepatitis B leve puede 
convertirse en una enfem1edad fulrrúnancc, 2) un portador de 
VHB previamente sa110 puede desarrollar una hepatilis aguda 
grave, o 3) puede desarrollarse una enfermedad crónica progre
siva (80 % de los casos). que a menudo evoluciona a la cirrosis. 

La infección por el agente delta se encuentra en todo e! 
mundo. pero sus tasas de prevalencia son muy variables. En 
África. Oriente Medio y el sur de ltaüa, el 20 % al 40 % de los 
portadores de HBsAg tienen anti VHD. En Estados Unidos, la 
infección por el VHD es rara y se limita en gran medida adro
gadictos y hernofílicos. en los que las tasas de prevalencia o~
cilan entre el l % y el !O %. Por motivos de~conocídos. el 
riesgo de infección por el VHD en otros grupos de riesgo para 
el VHB, como los va{ones hornosex.uale~ y los 1rabajadores 
sanitarios, es bajo. Sorprendentemente , la infección por el 
VHD es rara en las grandes poblaciones de portadores del 
HBsAg del Sudeste Asiático y China. 



COINFECCIÓN 

VHD VHB y 
1. Pe!l;008 sana 1 

/1~ 
3 %-4 % 90 % Raro 

/ • ~ 
Hepatitis 

fulminante 

Figuro 19-15 

Recuperación 
coo inmunidad 

He~atiüs crónica 
porVHBNHD 

EL HÍGADO • 899 

SUPEAINFECCIÓN 

0 
VHD 

l 
1 Portador del VHB 1 

/!~ 
7%-10% 10%-15% 80% 

/ • ~ 
Hepatitis 

fulminante 
Enfermedad 
agu.qa, grave 

Hepatitis crónica 
porVHBNHD 

• 
Distintas consecuencias clínicas de do,; pálronc, de i11f<u:i6n co,nbinada pur los virus de la hepalitis 8 y O. 

El VHD es una panícula de 35 nm y doble envoltura que, 
en el estudio con el microscopio electrónico. se parece a la 
panícula Dane del VHB. La capa antigénica externa de 
HBsAg rodea a un complejo polipéptido interno llamado antí
geno delta (HDAg). Asociada a éste se encuentra una molécu
la circular de RNA monocatenario, cuya longitud e~ menor 
que la del genoma de cualquier virus animal conocido 1

". Se 
considera que este RNA es «genómico», pero el HDAg es el 
único producto proteico codificado por el VHD detectado ha..~
ta el momento. 

Diagnóstico serológico. El RNA del VHD puede delectar
se en la sangre y en el hígado inmediatamente antes del desa
rro]Jo de las primeras manifestaciones de la enfermedad sinto
mática aguda y durante los primeros días siguientes al mismo 
(Fig. 19- 16A). El indicador más fiable de exposición re.ciente 
al VHD es la IgM anti VHD, aunque su aparición es tardía y 
su hemivida es, a menudo. breve. No obstante, la detección de 
lgM frente al HDAg y el HBcAg es el mejor indicio de coin
fección aguda por el VHD y el VHB (este hallazgo denota una 
infección nueva por el VHB). Cuando la hepatitis delta cróni
ca se debe a la sobrein fección por el VHD (Fig. 19-168), se 
encuentra HBsAg en el suero y la lgM anti VHD persiste du
rante rneses o incluso años. 

VIRUS DE LA HEPATITIS E 

El virus de la hepatitis E (VHE) ~e transmite por vía intesti
nal. vehiculado por el agua, y afecta sobre todo a adultos jóve
nes o de edad media; en los niños. canto las infecciones espo-

radica~ como la enfer111edad declarada son raras 17
. Se han des

crito epiderojas en Asia y en el subconl.inentc indio. el África 
subsahariana y México. Parece que las infecciones esporádi
cas son rc1Tas y afectan sobre todo a viajeros. Una característi
ca típica de la infección por el VHE es la elevadn rasa de 
mortalidad de las mujeres embarazadas infectada.t, que se 
acerca al 20 %. En la mayorfa de los casos, la enfermedad se 
resuelve espontáneamente; el VHE no se asocia a hepatopatía 
crónica ni a viremías persistentes. El perfodo de incubación 
medio tras la exposición es de 6 semanas.. 

El VHE es un virus RNA monocatenario y sin envoltura, 
eslructuralmente similar a los Caliciviridac 1

~. Durante la 
infección. es posible identificar un antígeno específico 
(HEVAg) en el citoplc1sma de los hepatocitos; los viriones se 
excretan con las heces mientras dura la enfermedad aguda. 

Diagnóstico serológico. Antes de que aparezca la enfenne
dad clínica.. es posible delectar el RNA y los virlones del VHE 
en la.~ heces y en el hígado. El com.ienio de la elevación de las 
transaminasas séricas, la aparición de la enfennedad clínica y 
el ascenso de los lílulo.s de lgM anti VHE son prácticamente 
simultáneos. Los síntomas ceden al cabo de 2 a 4 semanas, pe
ríodo durante el cual )a IgM es sustituida por un lítulo de IgG 
anti VHE persistente. 

OTROS VIRUS DE LA HEPATITIS 

Los estudios epidemiológicos revelan que algunos casos de 
hepc1titis se deben a agentes infecciosos disúntos a los antes 
citados. Se ha logrado clonar un agente viral que posee si mili-
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tudes con el VHC y que ha sido denominado virus de la hepal:i
t.is G (VGH). Su trnnsmisión por las transfusiones está confirma
da y el 1 % a 2 % de los donantes de sangre de Estados Unidos 
presentan signos de exposición al VHG. Sin embargo, parece 
que esre virus no es patógeno y 110 produce enfermedad hepáti
ca ni exacerbación de la ya existente. Así pues, la designación 
del VHG como «virus de la hepatitis» podría ser prematura. 

SÍNDROMES CUNICOPATOLÓGICOS 

• Tra<; la exposicil'm a los virus de !a hepatitis, pueden desa
rrollarse distintos síndromes clínicos: 

• Estm/o de portador: sin enfermedad clínicamente evidente 
o con hepatitis crónica. 

• Infección asintomática: sólo signos serológicos de infec
cióa. 

Figura 19-16 • 
Secuencia de lo~ marcadorc., serológicvs de la hep:11.iüs viral de tipo D 4ue 
mue~tra la coinfecci611 por d viru~ de la hepalilí~ B (VHE) (A) y la super
infección de los po,111dorcs de VHB (R). 

• Hepatitis aguda: aniclérica o ictérica. 
• Heparitis crónica: con o sin progresión a la cirrosis. 
• Hepatitis fulminante: necrosis hepática subrnasiva o masíva. 

No todos los vi.rus hepato1ropos provocan todos y cada uno 
de estos síndromes clínicos; con raras excepcione~, el VHA y 
el VHE no producen hepatitis crónic11 ni generan portadore~. 
Además, otras causa.~ infecciosa.,· o no infecciosas, especial
mente los fármacos y las roxinm, pueden dar fugar a síndro
mes clínicos euncialmente iguale,f. Por lanto. los estudios se
rológicos forman parte fundamental del diagnóstico de la 
hepatitis viral y de la distinción ent..rc los dist.intos tipos. 

Estado de portador 

Un «portador,, es una persona asintomática que tiene, y por 
tanto puede transmitir, un microorganismo. En el CU$O de los 
virus hcpatotropos existen; 1) portadores que tienen uno o va-



rios vi.rus pero con escasos o nulos efectos adversos debidos a 
esta situación (portador «sano») y 2) portadores que sufren 
una hepatoparía crónica que apenas produce síntoma.~ o inca
pacidad. Ambos tipos constituyen reservorios de la infección. 
El estado de portador del VHB es el mejor caracterizado. La 
infección durante las primeras etapas de la vida, sobre todo 
cuando se debe a lUlO transmisión vertical durante la lactancia, 
produce estado de portador en el 90 al 95 % de los casos. Por 
el contrario, sólo el I al I O% de las infecciones del adulto tie
nen tales consecuencias. La.~ personas con alteración de la in
munidad son especialmente propensas a convenirse en porta
dores. El VHC también puede inducir el estado de portador y 
se calcula que así sucede en el 0.2 % al 0.6 % de la población 
general de Estados Unidos. Los hígados de los portadores son 
morfológicameote normales, pueden contener algunos hepato
citos con aspecto de vidrio esmerilado y núcleos arenosos 
(VHB) o, en el caso del VHC, mostrar signos de hepatJris cró
mca. 

Infección asintomático 

Como cabría esperar, los pacientes de este grupo sólo se 
identifican de manera accidental gracias al hallazgo de una 
mínima elevación de las transaminasas séricas o de la presen
cia de anticuerpos antivirales. 

Hepatitis viral agudo 

Cualquiera de los virus hepatotropos puede producir una 
hepatitis viral aguda, Sea cual sea el agente causal. fa enfer
medad es más o menos similar y puede dividirse en cuatro 
fases: l) un período de incubación. 2) una fase preictérica 
síntomálica, 3) una fase icrérica sintomática y 4) la convale
cencia. El período de incubación de los distintos tipos de vi
rus se recoge en la Tabla 19-5. La fase de rnáx.ima ínfectiv1dad 
tiene lugar dumnte los últimos días asintomáticos del período 
de incubación y los primeros días de sintomatología aguda. 

La fase preictérica viene caracterizada por síntomas gene
rales inespecíficos. Tras algunos días de malestar indetermina
do, aparecen fatigabiJidad generaJ, náuseas y pérdida del ape
tito. La pérdida <le peso, la febrícula, las cefaleas, los dolores 
musculares y articulares. y la diarrea son síntomas inconstan
tes. Alrededor del IO % de los pacientes con hepatit.is aguda. 
sobre todo en el caso de la hepatitis B, desarrollan un sfodro
me parecido a la enfennedad del suero. caracterizado por fie
bre, erupción cutánea y artralgias, atribuible a los inmuno
complejos circulantes. La elevación de los niveles séricos de 
aminotransfcrasas indica el origen verdadero de todos estos 
síntomas. La exploración ffsica revela un hígado I igeramente 
aumentado de tamaño y doloroso con la palpación. 

En algunos pacientes, los síntomas incspecíficos son más 
graves, con fiebre alta, escalofríos con temblor y cefaleas. 
acompañados a veces de dolor en el hipocondrio derecho y he
patomegalia dolorosa con la palpación. Sorprendentemeote, 
cuando aparece la ictericia y los pacientes entran en lafau ic
térica, los demás síntomas ceden. La ictericia se debe, sobre 
codo, a una hipcrbilirruhincmia conjugad.,. por lo que va 
acompañada de una orina de color oscuro debida a la presen
cia de bilirrubina conjugada. Las heces pierden color y la re
tención de sales biliares puede provocar un molesto prurito 
cutáneo. Los datos analíticos consisten en prolongación del 
1iempo de protrombina e hiperglobulinemia; la elevación de la 
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fosfatasa alcalina sérica suele ser ligera. En los adultos (pero 
no así en los niños) infectados por el VH.A es habitual una fa
~ ictérica, y lo mismo sucede en la mayor parte de los casos 
de infección por el VHC. Tras algunas semanas o quizá me
ses, la ictericia y la mayoría de los síntomas generales restan
tes desaparecen y comienza la convalecencia. 

Hepatitis viral crónica 

La hepatítis crónica se define por la prolongación o reapari
ción de los signos sintomáticos, bioquímicos o serológicos de 
enfermedad hepática durante más de 6 meses, con comproba
ción histológica de inflamación y necrosis. Aunque los virus 
de la bepatitis son los responsables de casi todos los casos de 
hepatitis crónica, existen otras muchas causas posibles (des
critas más adelante). Entre ellas se encuentran la enfermedad 
de Wi!son. el déficit de a 1-antitripsina, el alcoholismo cróni
co, los fánnacos (isoniazida, rnetildopa. metotrexato) y la au
toiomunidad. 

Entre 1968 y los primeros años 1990, la hepatitis crónica se 
clasificó según la magnitud histológica de la inflamación. Sin 
embargo, actualmente se sabe que el factor aislado más im
portante para detenni'nar fa probabilidad de desarrollo de 
una hepatitis crónica progresiva es, más que el patrón his10-
lógico, la etiología. En concreto, es notorio que el VHC pro
duce una hepatitis crónica que evoluciona a la cirrosis en un 
elevado porcentaje de los pacientes (véase Fig. 19-14), y ello 
con independencia de las manifestaciones histológicas encon
tradas en el momento del estudio inicial. 

Las manifestaciones clínicas de la hepatitis crónica son ~cra
ordinariamente variables y no permiten predecir su evolución fi
nal. En algunos pacientes, el único signo de enfennedad crónica 
es la elevación persistente de las transaminasas séricas, que dio 
lugar al confuso ténnino de «transaminitis». El síntoma más fre
cuente~ la fatiga; menos comunes son el mal estado general, la 
anorexia y los episodios ocasionales de ictericia leve. Los ha
llazgos ffsicos son escasos, siendo los más frecuentes los angio
mas en araña y una ligera esplenomeglia. Los estudios analíticos 
pueden mostrar una prolongación del tiempo de proO'Ombina y, 
en algunos casos, hiperglobulinemia, hiperbilirrubinemia y un 
discreto ascenso de la fosfatasa alcalina. En los ca'>os de infec
ción por el VHB y el VHC, puede desarrollarse una enfennedad 
por inmunocomplejos, secundaria a la presencia de complejos 
antígeno-anticuerpo circulantes, que adopta la fonna de una vas
culitis (subcutánea o visceral. Capítulo 12) o de una glomerulo
nefritis (Capítulo 22). El 35 % de los pacientes con hepatitis cró
niat C presentan crioglobulinemia. 

MORFOLOGÍA DE LA HEPATITIS AGUDA. V CRÓNICA. 
t9S cara..cterístlcas mol'fológicos gener.ates de lo he
patftis viral se muestran, de manera esquemótlca, en 
la Figura 19· 17. Las alteraciones rnorfol6gicas de la 
hepalllls viral agudo y cr6nica son comunes a todos 
los virus hepatotropos e Incluso pueden encontrar.se 
en las redCCibnes fannacológlcos. Aunql,18 lo mayo
ría de los virus no producen cambios cltopóticos 
especitlcos, la lnfecct6n por el VHB puede generar 
hepatocitos en ,cvidrfo esmerilado» (Ag. 19.18), carac
terizados por tener un citoplasma eoslnófllo finamente 
granular en el que.,con el microscopio e lectrónico, se 
encuentran esferas y túbulos de HBsAg. Otros hepato-
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citos infectagos por el VHa muestran núcleos «areno
$0$>• debido o su abundante contenk:lo en HBcAg, lo 
que Indica una replicación viral oetiva. 

Figura 19- 18 • 
Hepacocicos en vidrio esmerilado (jlec/Ja) en la infección por el Vl·ID (H-E). 

Hepaffli$ agudo. En la hepCJtitls agwdo, la lesión he
pqtocltOrio adopto lo formo de tumefacción difusa 
(degenerael6n balonlzante). por lo que los c itoplas
mas porecen vacíos y conttenen sólo briznas salpi
cado s de.restos citoplasmóti c os. Un hallazgo Incons
tante es lo c-olestasls, con tapones biliares en los 
conaficµ los y pigmentación pord© de los hepatoci
tos. La esteatosls es raro. salvo en la hepati fis por vi
rus, C. Pueden identificarse dos patrones de nectosís 
hepotocitoria. Et primero se caracteriza por lo rotura 
de tas membranas celulares y la conslg_uiente citóll 
sls. Parece com0 si los céllllos hepóticas se hub iesen 
«caído ,., con co lapso de lo tramo de reticu lina en las 
áreas de pérdidCJ celular; l0s grupos de macrófagos 
encargados de retirar los restos señalan los tocos de 
necrosis. El segundo patrón de muerte celular. lá 
apoptosis. es más eyiderite. Los hePQtocltos opoptó 
sicos aparecen retraídos e Intensamente eosinófllos, 
con fragmentación del núcleo; en la vecindad in
mediato de estas células pueden encontrarse aún 
linfocitos T efectores. Las células apoptós lcas tam 
bién son fa@ooitodas por los macró(ogos en cuesti.ón 
de horas, de ahí lo dificultad para encontrarlas inclu
so aunque exista uno claro lesión hepotocltarla. En 
los casos graves. lo necrosis confluente de los hepa
toc itos causa uno necrosis en puentes. que conec-

• 



tsn unos espGJcios porto con otr0s, unen tas venos 
centrolobullllares entre sí o se extienden eh'tre los es
pacios porta y los-regiones centra les de:lobulillos ad
yacentes, lo que indico que la leslóA es unCJ forma 
mós grave de-hepatitis agucto. l o tumefacción y la 
regeneración hepatocitarios comprimen a los sinu
soldes. y lci disposición más o menos rodia! de1 pa
rénquima desaparece . 

Ld inflamación es una caracteristic0 tíl;)lCo y ha
bitualmente impor,tonte de la hepatitis aguda (Fi
guro 19-19). Las células de Kupffer sufren hipertrofi(l 
e hiperplasla y, o menudo. se encuentran llenas de 
lipofucsina. un pigmento procedente d~ lo fagocito
sis de los restos hepatocitorlos. LoS-espacios porta es
t6n ocupados por una mezcla de células inflamato
rias. El infiltrado Inflamatorio puede esparcir-se hacia 
el parénquima adyacente , provocando la necrosis 
de los hepatocltos periportoles: esto «he.patttis de in
terfeiz» se encuentra tanto en la hepat itis aguda co
mo en la crónica. Por último, los epitelios de los con
duc tos biliares pueden agarecer reactivos e Incluso 
prol\feror formando estructuras ductoles mal defini
dos, sobre todo en la hepatitis por el virus C. 

Hepatitis crónico. Las monlfestoelones histológicas 
de 10 hepatitis cr-ónica pueden ser sumamente le~.es 
o muy intensas. En fouas las formas de hepatlfis eró· 
nico puede proeucirse una ne<,rosis hep_otocitaria 
lenta que afecte a cualquier zona del lobullllo. En 
los cGSos más leves. la inftomacióA se limita a los es
pacios porta y está compuesta por linfocitos, mo
crófagos, algunas células plasmótlcas y raros n.eu
trófilos y eosinófilos. En Jo Infección por el VHC 
suelen aparecer agregados llnfocltarlos en los espa
cios porta (Fig. 19-20). En general, la arquitectura 
hepático está bien conservado. La hepatitis de in
telfaz continuada y la necrosis en puentes anuncian 
una leslón hepá tica progresiva, La clave de la lesl6n 
hepátic-a Irreversible es el depósito de tejido fibroso. 
Al r::,rincipio, sólo los espacios porta muestran un au-

Figura 19· 19 • 
Hcpatilis viral aguda rnn inlcnupc,ón de. la arquitectura <.Id lohuhllo, pre
sencia de célul:1.\ inflamatorias en los sinusoides y apoprosis hepatocilllria 
(flecha). 
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Figuro 19· 20 • 
Hepalilis viral crónic.~ por e\ vinis C con expansión del espacio porta por l'¿
lul,c¡ in(lamatoria., y l~j ítlo fihrosll, hep:itíti.1 de inlerra,. y paso de la inllama
c,ón al parénqllima adya.:enlc. Se observa un agregado lin focitruio. 

mento fibroso pero, Gon el tiempo , se desarrollo uno 
flbrosls periportal o la que sigue la uni0n de los tabi· 
ques fibrosos de los distintos lobulltlos (fibrosls en 
puenteS'). 

la pérdida continua de hepotocitos y la acumela
cl6n de tejido fibroso producen la cirrosis, con for
maci6n de tabiques fibrosos y de ncídulos de hepa
tocitos regeneratlvos. Este patrón de cirrosis se 
car acte riza pqr nódulos de tamaño ircegutar separa
dos por cicatrices variables, CJUnQue anchas en su 
mayor parte (Flg. 19-21). Históricamente, este pofrón 
de IGI cirrosis se conocía como cirrosis posnecrótica, 
aunque son muchas las causas que pueden provo
car una cirrosis hep6tico con nó.d(i!los grandes. por lo 
que porec,e preferible evftor dicho término . En algu
nos easos. encontrados sobre todo en autopsias, re
sulta imposible determinar la causa que provocó es
ta_s grandes cicatr ices («cirrosis crlpto.genético»). 

Figuro 19-21 • 
Cirrosis secundaria a una hepaliLis viral cróni~a. Obsérvense b amplia cil'atnz 
y los gnm;os nódulos s11pcrfíciales. 
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La evolución clínica de la hepa!itis viral es imprevisible. 
Los pací ente~ pueden experimentar una remisión espontánea o 
sufrir una enfennedad indolente que no progresa durante años. 
Por el conlrario. algunos casos tienden a desarrollar una enfer
medad rápidmnente progresiva que evoluciona a la cirrosis al 
cabo de pocos años. Dos son las causas principales de muerte: 
la ciirosis, con insuficiencia hepática y encefalopatía hepática 
o hematemesis masiva a partir de varices esofágicas. y el car
cinoma hepatocelular, en los casos de infección de larga evo
lución por el VHB (sobre todo neonatal) o por el VHC. 

Hepatitis fulminante 

Cuando la insuficiencia hepática progresa desde los sín
tomas iniciales a la enccfalopatía hepática en un plazo de Lan 
sólo 2 a 3 semanas, se habla de imuficiencia hepática fulmi
nante. Cuando la evolución es menos rápida, de unos 3 meses. 
se denomina imuficiencia subfu/minante. 

La hepatitis viral fulmína11fe es la causa del 50 % al 65 % 
de los ca.w.r de insuficiencíu hepáJica fulminan le, la cual pue
de ser provocada por los virus A, B. C. D (como coinfección 
o como sobreinfecci6n con el virus B) y E de la hepatitis. La 
reactivación de una hepatitis B crónica o una infección aguda 
por herpes virus son también causas posibles. 

Los fármacos y los tóxicos qu[rrücos son los responsables 
cte la mayor parle del resto de casos (25 a 30 %), actuando 
bien como hepatotóxicos directos o bien a travé~ de reaccio
nes inflamatorias de tipo idiosincrásico. Las sustancias más 
frecuentemente implicadas son el paracetamol (en dosis suici
das), la isoniazida. los antidepresivos (en especial los inhibi
dores de la monoamino oxidasa), el halotano, la melildopa y 
las mícotoxinas de la seta Anumita phalloides. 

Mucho más raras, pero igualmente peligrosas para !a vida. 
son la necrosis hepática isquémica, la obstrucción de las venas 
suprahepálicas. la infiltración maligna masiva del hígado, la 
enfermedad de Wilson, la hipertermia (golpe de calor) y lo~ 
síndromes de esteatosls microves¡cular, sobre todo la esteato
sis hepática aguda del embarazo. 

MORFOLOGÍA. Todos los agentes causalE;;s produ
cen alteraciones esencialmente idénticas. que va 
rían s.egún la grav«tad del proceso necrolizante. EN> 
todo coso, la distribuGión de la destrucción hepótl
ca es muy caprlch0sa: lo afeetoción puede abarcar 
a la totalidad del t\íga® o s6to d alguno$ áreas dls
trlbulg<n al azar. Cuando hay una pérdida masiva 
de sustoncla. el hígad0 se retrae hasta pesar solo 
500 o 700 gramos. tronsformóndose en un órgano _ 
flóccido. rojo, y cubierto per uno cópsula arrugada y 
demasiado gran.de. Al corte, las óreas de necrosis: 
1ienen l;ln aspecto rojo fangoso, pastoso. con zonos 
de colotocl6n bitim. En el estudio mi~roscópico; se 
observo la destnJcción completo de los hepotocito s
de lobullllos contiguos; tan sólo se eonservan la trq
mo de retlculino. colapsado, y los espacios porto. 
Sorprendentemente . lo inffomoclón puede ser muy 
escosa. St .el paciente sobrevive algunos días. puede 
observarse una afluencia masiva de células Inflama 
torias. que comienzan lo limpieza mooiante la fago -
citosis de !os restos necróflc0s. · 

La supervivencia del paciente durante algunes 
sernOf'\as permite observa( la actMdad regenerado-

· ro seeunderi'a de tos hepatocltos que no se destruye
(on. En les casos de necrqsis zonal. l1$l tramo retieu lor 
se conservo y lo regeneración procede de manero 
or~enaoe, restableciéndose la arquitectura original. 
Cuando lo destrucctó.n de lobulíllos co11tlguos es ma
yor, lo regeneración es desordenada y origino masas 
nodulares de hepotocltos. En los cesos de evolución 
prolongado de uno necros is submasiva o parchea
da, puede producirse cicatrizoción. lo que, como ya 
se ha comentado. constituye una vía haci a ,el desa-
110110 de lo IIGJmada cirrosis posnecrófica. 

La insufióencia hepática fulminan!e puede manifestarse 
con ictericia. encefalopatía y fe!Or hepático. En In exploración 
füica, llama la atención la notable ausencia de estigmas de he
patopatía crónica (ginecomastia. arañc1s vasculares). Las com
plicaciones extrahepáticas más importantes son la coagulopa
tía y las hemorragias, la inestabilidad cardiovascu!;u-, la 
infiu1iciencia renal. el síndrome de dificultad respiratoria del 
adulto, las alteraciones de los electrólitos y del equilibrio áci
do-ba.~e y la sepsis. Si no se recurre al trasplante hepático. las. 
tasas de mortalidad oscilan entre e! 25 % y el 90 %. 

lnfeccíones por bacterias, parásitos 
y helmintos 

Las infecciones bacterianas extrahepáticas.. especialmeo1e 
la sepsís, pueden provocar una inflamación hepácica leve y di
versos grados de colestasis hepatocelular. atribuible a los efec
tos de las citocinas proinflarnatorias liberadas por las células 
de Kupffer y endoteliales como respuesta a la endotoxina cir
culante. Son varios los microorganismos causantes de la infec
ción directa del hígado. entre ellos: Slaphylucoccus aureus. en 
lofi caso~ de síndrome de shock tóx.ico. Salmonella ryphí. ell la 
fiebre tifoidea. y Treponema, en la sífí lis secundaria o tercia
ria. Además, la5 hacterias pueden proliferar en tm árbol biliar 
altentdo por una obstrucción parcial o completa. En estos ca
sos, la composición de la población bacteriana refleja la de la 
flora intestinal y la respuesta inflamatoria aguda grave del in
terior del árhol biliar se denomina cofangirü· asceitdente. 

Las infecciones por parásitos y helmintos son causas im
portantes de morhi lidad en todo el mundo y el higado es uno 
de los órganos afectados con mayor frecuencta. Entre las en
fem1edadc~ que pueden producir alteración hepática, y que 
fueron comentadas en el Capít11!0 9, se encuentran la esquisto
somiasifi, la e.~trongiloidiasis. la criptosporidiosis, la leíshma
niasís y las infecciones por los gusanos planos hepálicos Fas
ciolti hepatica, Clonorr:his sinensis y Opis1horchis viverrini. 
Una fonna de infccci(m hepática que merece una mención es
pecial es el absceso. 

En los países en vías de desarrollo. los abscesos hepáticos 
son frecuentes; la mayorfa se deben a infecciones por parási
tos, por ejemplo, los amebianos o equinocócicos y. con menor 
frecuencia, a otros organismos protozoarios o helmínticos. F.n 
los países desarrollados. los abst:esos hepálicos son raros. con 
uoa escas.a incidencia de abscews amcbianos, que suelen 
afectar a inmigrantes procedentes de regiones donde esta en
fermedad es endémica. La mayor parte de los abscesos son 
piógenos y aparecen como complicaciones de las infecciones 



bacterianas de otras localizaciones. El microorgani~rno alcan
za el hígc1do por: 1) la vena porta, 2) la arteria hepálica. 3) as
cendiendo por la vía biliar (colangili, ascendente). 4) por in
vasión direcw del hígado a partir de un foco cercano, o 5) por 
una herida penetrante. Casi todos los abscesos hepáticos son 
secundarios a la propagación portal de infecciones intraabdo
minales (p. ej .. apcn<liótis, diverticulitis, colitis). En la actua
lidad, a causa de los avances logrados en el tratamiento de es
tos cuadros, la propagación más frecuente se hace a través del 
árbol biliar o de la inigación arterial eo pacientes que sufreo 
alguna fonna de inmunodeficiencia (ancianos con enfenneda
des debihtanlcs. inmunodepresión. quimioterapia por cáncer 
con insufióencia medular, etc.). En estas circunstancias, los 
abscesos pueden desarrollai,;e sin necesidad de que exista un 
foco en otro Jugar. 

MORFOLOGÍA. Los abscesos hepáticos piógenos 
pueden adoptar lo formo de le.si0nes únicos o múttt
ples. con tamanos que oscilan desde pocos mmme
tros o lesiones masivos de muchos. centímetros de 
diáme tro. La propagación bacterlémica a través de 
los sistemas arterial o porta tiende a producir obsGe
sos pequeflos y múltiples. mientras que lo e)(fensión 
directa y los traumatismos suele"h provoeor lesioAes 
únicas y grandes. Los abscesos blliares. habitualmen
te múltiples, pueden con'tener material purulento 
procedente de tos conductos biliares acr.lyacentes. 
Los características mucroscópicas y microscóp icas 
son slmilqres a las de cualquier otro absceso. A ve
ces. cuando el microorganismo causal es un parási
to-o un hongo. pueae ser leentificado en el estudio 
hfstológJco. En rmas ocasiones, los abscesos local i
"Zados en lo región subdlotrogmótica, sobre todo 
los amebianos. pertoran los tejidos hasta llegar d la 
cavidad toróci~a. donde dan lugar o empiemas o 
abscesos pulmonares. l:o roturo de los abscesos he
páticos subcopsu lares puede producir aSimismo pe
ritonitis-o, abscesos peritoneales localizados. 

Los abscei.os hepáticos se manlfiestan con fiebre y. en mu
chos cl!sos, con dolor en el hipocondrio derecho y una hepa
toesplenomegalia dolorosa. La obstrucción biliar extrahepáti
ca puede dar lugar a ictericia. Aunque el tratamiento con 
antibióticos permite controlar las lesiones de menor tamaiio, 
en las grandes suele ser necesaiio recurrir al dren,1jc quirúrgi
co. Dado que el diagnóstico suele ser tardío y que los pacien
tes son a menudo <1ncianos y sufren otras enfermedades gra
ves, la rnsa de monalídad de los abscesos hepáticos grandes 
oscila entre el 30 % y el 90 %. Con un diagnóstico y un trata
miento precoces. puede lograrse la supervivencia del 80 % de 
los casos 19. 

HEPATITIS AUTOINMUNITARIA 

La hepatitis autoínmunitaria es 11n síndrome de hepatitis 
crónica que aparece en pacientes con un cuadro heterogéneo 
de alteraciones inmunológicas. Sus manifestaciones histológi
cas ~on indistinguibles de las encontradas en la hepatitis cróni
ca viral. Esta enfermedad puede adoptar un curso iodolente o, 
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por el contrario. r:'ipidarnenle progresivo y es típico que res
ponda de forma espectacular al tratamiento inmunosupresor. 
Sus caraccerfaticas principales son: 

Predominio en el sexo femenino (70 %), sobre totlo en mu
jeres jóvents o perimenopáusicas. 

• Ausencia de marcadores virales en el suero. 
• Elevación tle los niveles séricos de JgG (> 2.5 g/dL). 
• Títulos séricos elevados de autoanticucrpos en el 80 % de 

los casos; t:nln~ estos autoanticuerpos se encuentran losan
ti nucleares, los anli músculo liso y los antimilocondriaks. 

• Frecuencia de HLA-B8 o de HLA-DRw3 mayor que !a de 
la población general. 

El 60 % de los pacien.tes tienen otrns formas de enfermedad 
autoinmunltaria, como a1iritis reurmlloide. tiroiditis. síndrome 
de Sjog.ren o colitis ulcero~a. En un subgrupo de pacientes 
más jóvenes, se encuent-ran anticuerpos frente a los microso
mas hepáticos o renales. o un «anlígeno hepático soluble» (ú
toqueratínas 8 y 18). lo que sugiere 4ue existen tres tipos de 
hepatitis autoinmunitarias. 

La presentadón clínica es similar ;i la de las otra~ formas de 
hepatitis crónica, aunque los paciente~ liemlen a presentar ma

yores grados de afcctaci6n, por lo que en ellos está indicado el 
trntamiento inmunosupre~or. La hepalitis autoinmunilaria 
también puede manifestarse de forma ;itírica, con cnfenncda
dcs asociad,ts que afect,m a otros órganos, lo que difü;ulla el 
diagnóstico. Además. la fonm1 de hepati(i, clínica con des
trucción de los conductos bil iarcs ( «col:mgitis autoinmuni
taria») ruede ser difícil de di~linguir de la cirrosis biliar pri
maria y de la c.;olangilis csclcrosante primaria ( véase más 
adelante) "0

. 

HEPATOPATÍAS TÓXICAS 

Corno órgaoo fundamental en rl metabolismo y la destoxi
ficación. el hígado se 1:ncuentra sometido a lo\ posibles daño.s 
producidos por una enorme cantidad de productos químicos, 
tanto fam1acéu1iw~ i.:omo ambientales 11. La le~ión puede ser 
consecucnci¡_¡ de: 1) toxicidad directa, 2) conversión hepática 
de una sustancia biológica extrañ.;i en una toxina a,;tiva. o 1) a 
través de mecanismo~ inmunitarios, habirualmente por un fár
maco o un metabolito que acl{ia como hapteno. convirtiendo 
una proteína celular en un agente inmunógeno. 

Los principios básicos de las alteraciones por fánm1cos y 
toxinas se estudian en el Capítulo 10. Baste recordar aquí que 
las reacciones farmacológicas pueden clasificarse en predeci
bles (íntrímecas) o impreFisiblcs (idiosincnísica.,·). Las pri
meras se producen en todas las personas que acumulan dosis 
suficientes del producto tóxico. Las segundas dependen de la 
i~iosincrasia del h11ésped, especialmente de su tendencia a de
sarrollar respuestas inmunii.arias ante estímulos an1igénicos y 
de la velocidad con la que mecabolícc al agente. Entte los 
ejemplos más demostrativos se encuentran la dorpromazina, 
un agente que produce colestasis en los paciente, en los que el 
metabolismo bacía el producto secundario inncuo e:; lento, y 
el halotano. que puede provocar una hepatitis mortal, de me-. 
canismo inmuoológico, en algu1ws pacientes expuestos al 
anestésico en diversas ocasiones. Rn l.i Tabla 19-4, se recoge 
una clasificació11 de los agente~ nocivos. Hay que recordar qne: 
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Tabla 194. 

le$1Ón 
hepatocelular 

Esteacos:is 1nicrove~ictJlar 

E~learO:r-i:iS: r\laCro\-C."ilcular 

Necro,i, cenlrnlobulillar 

Necrosis difusa o masiv:t 

HepatilÍ,, aguda y crónica 

F ibros is-cirrosis 

Formación de granulomas 

Cole~ta,is (con o ~in le:;ión 
hepalocdul.u:) 

Ejemplos 

• TelTacic\ina. ~licibros. íó,foro amarillo, 
etanol 

• E1anol, mc101rexato, &miodarona 

• Bromohenceno. CCL paracclamol, 
halolano, rifampicina 

• Halolano. isoniazida. paracctamol. 
m~Liklupa, lrinilTOIOIUCM, toxina de 
Amartil<! ¡1/,a/loule.1 (seta) 

• Mcfoldopa. isoniazida, nitrofurnntofna, 
ilitenilllidantnina. oxifeni,a1ina 

• E¡anol. rnc1n1rexa10, amic,darona. ca.~i 
todos los fármacos que producen hepatitis 
cróniea 

• Sul(amit.la.,. metil<lopa. quini<lina. 
fenilburnzona, hidrnlazina. alopurinol 

• Clorpromazm~. eslcroidcs anabo!izantcs, 
eritromiciru e~lolalo, anliconceprivo~ 
orales, arsenicales orgánicos 

• La lesión puede ser inmediata o tardar en desarrollarse se
manas o meses, manifestándose sólo cuando la alteración 
hepática es ya grave. 

• La lesión puede adoptar la forma de necrosis hepatocitaria, 
coleswsis o alteración funcional hepática de comienzo in
sidioso. 

• La hepatitis crónica tóxica es clínica e histológicamente 
indisling11ible de la hepatitis crónica viral, por lo que, para 
es1ab!ecer la dislinción. es esencial hacer un estudio de los 
marcadores serológicos de infección viral. 

Emre los agentes enumerados en 1 a Tabla 19-4. los que dan 
lugar a reacciones previsibles son el paracetamol. la tel.racicli
na, los agentes antineoplásicos, la toxina de Amanila ph.alloi
des. el tetra.cloruro de carbono y. hasta cierto punto, el alco
hol. Muchos otros. como las sulfamidas, la metHdopa o el 
alupurínol, producen reacciones idiosincrásicas. 

El síndrome de Reye, un cuadro de disfunción mitocon
drial del hígado, el encéfalo y cualquier otro órgano, que es 
potencialmente mortal, afecta sobre todo a niños tratados con 
ácido acetilsalicílico (aspirina) para aliviar una fiebre de ori
gen viral. Esta enfennedad, que se caracteriza por una acu
mulación de vacuolas de grasa en el interior de los hepatoci
tos (estcatosis microvacuolar), e~ muy rara. Nunca :-.e ha 
llegado a establecer una relación causal con los salicilatos. 
pero una campaña nacional durante los años 1970 y 1980 
conc.ra el uso de la aspirina en los niños con enfermedades fe
briles puede haber servido para evitar una epidemia de sín
drome de Reye. 

La lesión hepática inducida por los fármacos suele cMcr al 
retirar el agente causal. En el diagnóstico diferencial de las 
hepa1opa1ías ha de incluirse siempre la exposición a fármacos 
y toxinas. 

Hepatopatía alcohólica 

El consumo excesivo de alcohol es la primera causa de en
fennedad hepática en la mayor parte del mundo occidental. 
Los siguientes datos estadísticos de Estados Unidos atestiguan 
la magnitud del problema 12

: 

• Más cte 10 millones de estadounidenses son alcohólicos. 
• El abuso del alcohol produce 200 000 muertes anuales, si

tuándose corno la quinta causa de muerte; muchas de estas 
muertes están relacionadas con accidentes de 1ráfico. 

• Entre el 25 % y el 30 % de los pacientes hospitalizados tie
nen problemas relacionados con el abuso del alcohol. 

El consumo crónico de alcohol produce disti11tos efectos 
adversos. que fueron revisados en el Capítulo I O. Sin embar
go, los de mayor impacto son las tres fom1as de hepatopatía 
que. auoque distintas. se superponen muchas veces: 1) estca
tosis hepálica. 2) hepatitis alcohólica y 3) cirrosis; en conjun-
1O. se emplea el término de hepatopatía alcohólica para en
globar las tres fomias de lesión. Comu los dos primeros 
cuadros pueden desarrollarse de manera independiente. no 
forman necesariamente un espectro continuo de enfermedad. 
Se comentará primero la morfología de las lrcs fonnas de he
patoµatía alcohólica, a lin de facilitar la consideración de :m 
patogenia. En la Figura 19-22. se muestran las diversa~ for
mas de hepatopalía alcohólica. 

MOR"FOL()GÍA. Esfeol0$iS hepática (hígado graso). 
Tras una ingestión de alcohol incluso modeFoda, 
aparecen pequeñas gotitas de íipidos en los hepa
tocltos (esteatosis mlcrovacuotar). Cuanqo fo ingas
ta de alcohol es crónico. los lipidos se acumulan has
ta fo1mor grandes glóbulos macrovacuolares claros, 
que comprimen y desplozcln al núcleo hacia la peri, 
fe ria del hepo'tocito. Esto tronsf ormoafón se inicia en 
el centro del tobu lillo pero . en los casos graves. llega 
a afectar a lo totalidad del mismo (Fig. 19-23). Ma
croscópicom--ente. el hígado groso del alcoholismo 
crooico es un gran órgano blondo (puede alcon:z:or 
un peso de 4 a 6 kg) . amarillento, grasiento y que 
p~ede romperse fócilmente. Aunque al pt'incipio rro 
existe fibrosis o ésto es muy escoso, lo Ingestión conti
nuada de cs:ilcohol hae--e que aparezcan Gannctodes 
creclentes de tejido fib roso alrededor de las venas 
centr0l0bulillores. extendiéndose hacia los slnuse>ides 
adyQcentes. Hasta el momento en que aparece la 
flbrosis, la esteatosis es completamente reversible, 
siempre que el paclente deje de tomar alc~hol. 

Hepatitis alcohólica. Se caracteriza por: 

• Tumefacción y necrosis de los hepatocitos. Célu 
las aisladas o grupos de células sufren fumefac 
clpn (balonlZaclón } y necrosis. la primera se debe 
a la acumulación de grasa y agua, ademós de 
los proteínas secretadas normalmente por el he
pa tocíto. 

• Cuerpos de Mqllory. Algunos hepotocitos acumu 
lan ovillos de filamen1os intermedies de cltoquero
tino y otros proteínas, que se manifiestan G@mo in

, clusiones citoplosm6t lcas eosinófilas visibles en los 
hepatocltos degenerqdos (Fig. 19-24). Estos Inclu
siones son caracteñsticas, pero no específicos. de 
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Figuro 19-22 
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• 
Hepatopa1fa akoltólica. Se muestr.lll las imerrelacione:. cnlre la eslealo,is hepática, la hepalítis y la drrosb, junto c:on !as pririd¡yJles caracterí:,licas rnorfológicas. 

la hepatopotío olcohólica, y0 que también pue ~ 
den verse en lo cirros)~ billar primmia. La enferme
dad de Wilson, los sindromes colestásicos crónicos 
y los tum(:)f.es hepatocelulores. 

Figura 19-23 • 
Hepatopatía alcohólica: esleato~i~ macrovesicular que :i.fecla a la mayor parte 
de las regione, del lobulílJo hepálico. La g,:a..,a inlraciwpla.,mátk::. araruce en 
fonna de vacuola., dara,. Existe cierta libro.,is inic,~I (leñidu de azul). (Tri
crómico de Masson.) 

• lnflltrac,ón por neutrófilos. Los neutrófilos permean 
los leb1,1lill0s y se ocumvlon alrededor de los hepa
toclt0s el"l degeneración , sobre todo en los que 
tienen c;uerpos de Mollory. Los linfocitos y moc16-
fqgos penetran también en los espacios p,orta y se 
extienden hacia ei l,')Orénquima. 

• Elbrosfs. Lo hepatitis alconólica va acompai'lacto 
casi siempre por uno fibrosis sinusoidal y perivenu ~ 
lar~ a veeés, pr.ednmina lo fibrosls periportol, sobre 
todo si se han producido brotes rep~tldos de fuer
te consumo de alcohol. En algunos casos se ob
servan cotesfosis y un ligero depósito de hernosl
deraino (hierro) en los hepatocitos y eo los células 
de Kupffer. 

Macroscóplcamente, el hígado presenta un as
pecto rojizo moteado con áreas tei'lidQS de bttis. 
Aunque el tamaño puede ser normal o grande, o 
menudo existen nódwlos y fibrosis visibles que indi
qon (a evolución hacia la cirrosis. 

ClrrOS/s alcoh6llca. El estadio final e irreversible de 
hepatopotío olcohólit:a suele alcanzarse de monem 
tanto e lnsldiosq_. Al principio. el hígado cirrótico es 
¡,mdo-omorlllento, maso y de grein tama .ño. con un 
peso gue . en gener:c;il, supera los 2 kg. A lo largo de 
años, 'se va transformando en un 6rgaho pardo ,, re
traído y ~in graso que, o veces, llega o pesar menos 
de l kg. Sin embargo, en el c0ntexto d.e una hepati-
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1i~ alco hólica , la ~irrosis pue de desorroll€irse en un 
período muciho menor, de l ó 2 años. Inicialmente, 
los tabiques fibiesos son fin0s y se extienden a través 
de los sinusoides desde las v:enas cent rales a las re• 
gione~ p0rta les y unen los espacios perta entre sí. lo 
ocfiv;dod regenerador a" de los hepo to..citos que 
quedan atropodes genera «mLGronódulos,¡ de ta 
maño bas tante uAiforme . Con el tiempo, la nodula
ción -s~ hCl,ce mas pmminente; los nódu los mayores 
salivlcado~ fk1cen q14.e la sup_erflcie ·hepótica coop
te un ospecto «Gla,,,eteado» (Fig . l 9-25'A~. Cuando 

Figura 19-25 

Figura 19-24 • 
Hepati1is alcohólica. A. La acumulación de células 
ínílarnalorias indica el lugar donde se encuentra un 
hepaloci10 nccrólico. Un segundo hepatocito (fle
cha) mue<tra un cutrpCI de Mallory. 8, Se observan 
cuerpo, de Mallo')' rn lo., hcpa1,xí1os. roJeauos 
pDr tejido fibroso (H-E). r 

los ta bieiues disec an y rodean a los nódu l0s, el híga
d0 -se hace más tlbroso. pierde graso y pro--gresiva
mente disminuye de tomaño. los isl0ies .!;)orenqul 
matos0s van siendo 0hogados por bandas de tej ido 
f ibroso coda vez más anchas, y el órgaho te-rmina 
por <;idoptor un patrón mixto macro y micronod ular 
(Fig . 19-258}. la necrosis isquémico y la obll teraclén 
fibroso de tos nód.ulos producen amplias b€1f'ldOS de 
tejido cicatriza! pálido y duro (cirrosis de laénnec) . A. 
meAur;:lo--se desarrollo coles tosls; en este estad io. es 
rara encontrar yo cuerpos de MGlllory. Por ton to . lo 

• 
Cirro.1i, akoh61iea_ ti. La nooulaci<'>n dí fusa caracteri~lica de la .,uperlicie re.lkja la inicracci6n cn1rc la regene ración nodular y la cíc~lriial'i6n. En ~.'<La íolograffa 
cercana. el ianrnílo mcd,o del nódulo es de 3 mm. El tono verdow de alguno,; nódulos se debe a la bilis. H. La ímag~n nucro,cópll·a nlU<Slrn nódulos de tamaños 
variables rodeados por tejido tibro<o, teñido de' awl. La cápsula hepática está en la parte superior de la fotogr.ffa. (Tricn\mico de Masron.) 



clrrogls alcohólica terminal acaba pareciéndose, 
tanto macro como mieroseqplcamente , a la cirrosis 
producida por una hepatllis viral o por cualquier otra 
causa. 

Patogenia. La ingestión a corto plazo de 80 gramos de eta
nol (ocho cerve;i:as o 200 mL de una bebida de 40 grados) sue
le producir cambios hepálicos leves y reversibles del tipo de la 
esleatosis. La ingestión diaria de 80 gramos o más supone un 
riesgo significativo de le~ión hepática grave, mientras que la 
ingestión diaria de 160 gramos o más durante JO a 20 años se 
ao;;ocia de forma m~~ constante con una lesión grave. Sin em
bargo. sólo el JO al 15 lJ, de los alcohólicos terminan por de
sarrollar 1111a cirmsí.1·. Por ramnes relacionadas con una re
ducción del metabolismo gás1:rico del etm1ol y con diferencias 
en la composición dd organismo, las mujere~ son aparente
mente más propensas a la le~ión hepática que los varones. 
Podría existir una susceptibilidad genética individual pero, 
por el momento, no ~e han en<.:ontrado marcadores genéticos 
fiables de la nüsma. Además, tampoco se ha aclarado cuál 
pueda ser la relación, tanto causal como temporal, entre la 
esteatosis hepática o la hepatitis alcohólica como po-iblcs 
precursores de la cirrosis.. Esta puede desarrollarse sin ante
cedentes claros de cstea\osis ni de hepatitis alcohólica. Pues
to que falta un conocimiento exacto de los factores patogéni
cfü que influyen en la lesión hepática, no puede proponerse 
un límite superior "seguro» de consumo de alcohol (pese a 
la actual popularidad del vioo finto para mejorar la. enferme
dad vascular coronaria). 

En el Capílulo I O, ~e estudian la fannacocinética y el meta
bolismo del alcohol. En relación con las hepatopatfas, resulta 
perlinente insis1ir en los efectos nocivos que el alcohol y los 
productos de su metabolismo ejercen en la función de Jo~ he
patocitos: 

• La esteatosis hepatocelular se debe a: 1) la desviaci6n de 
los substratos nonnaks. que pasan del catabolismo a labio
síntesis de lípidos a causa de la generación de un exceso de 
dínucleótido de nicotina mida adenina (NADH) por parte de 
las dos enzimas más importantes del metabolismo del aJco
ho!, la alcohol deshidrogc11asa y la acetaldehido deshidro
genasa. 2) la alleracíón de la organización y secreción de li
poproteínas y 3) el aumento del catabolísmo periférico de 
las grasas. 

• La inducción del citocromo P-450 favorece la cransfomia
c.:ión de otras sustancias quimicas en rnetabolito~ tóxicos. 

• Lo~ radicales libres producidos dunmle la oxid<'lción del al
cohol en el sistema mícrosomal oxidance del etanol re.ac
cionan con las membrana5 y las proteínas celulares. 

• E! alcohol afecta directamente a la función microtubular y 
mitocondrial y a la fluidez de la membrana. 

• El acetaldchído (principal metabohlo intennedío del alco
hol en la vía hacia 1:-i producción de acetato) induce la pero
xidación de los lípidos y la formación de complejos entre 
aceialdehído y proteínas. que alteran aún más la función 
del cicoesquele10 y de la membrana. 

• E l alcohol induce un ataque inmunirnrio a neoantígenos he
páticos. que posiblemente aparecen como consecuencia de 
la alteración de las proteínas hepáticas provocada por el al
cohol o el acetaldchído. 
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Además, el alcohol es. un ali memo y pue<le convertirse en una 
fuente importante de calorias en la dieta de lm alcohólicos, des
plazando a otros nutrientes, con lo que facilita la maJnutrición y 
los déficit de vitaminas (p. ej., B1 )). A ello se une la alteración de 
la función digestiva. relacionada sobre codo con la lesión crónica 
de las mucosas; gástrica e intesünaJ. y la pancreatitis. 

El depósito de colágeno por parte de las células estrelladas 
peris.inusoidale8 hepáticas es la respuesta a muchos factores 
convergentes 2

): 

• La activación de las. células de Kupffer, con liberación de 
citocinas proinílamatorias (TNF-a. interleucinas I y 6. fac
tor de transfonnación del crecí m ieoto {3). 

• La a.tnplificacíón de los estímulos de las citocinas por parte del 
factor de activación de las plaqueta.,;, un lípi<lo relacionado con 
la lecitina y Liberado por 1~ células cndotelíales y de Kupffer. 

• La llegada de neutrófilos. al parénquima como respuesta .i 

las citocinas proinflamatorias. con liberación de sustancias 
nocivas. 

Todos e~tos acontecimientos son desencadenados por los 
efectos t6xicos locales del alcohol y la liberación. provocada por 
éste, <le endotoxina.s bacterianas en la circnlación portal .i partir 
del imc~tino. El alcohol induce también la liberación de endole
lina., vasoconstrictor.t:; por las células cndoteliales de los sinu
~oidcs. La.~ endotelinas estimulan a la<; células estrelladas de tipo 
miofibrobli~tico para que se contrdigan. lo que reduce aún más 
la perfusión en los simtsoides y 1>rovoca una hipoxia regional. 

El efecto neto es un trastorno crónico que se 111anities1a por 
esteatosis, hepatitis, fibrosis progresiva y una importante alte
ración de la perfusión vascular. En esencia. puede afirmar~c 
que la hcpatopacía alcohólica es un estado ele mnla adap1aci6n, 
en el 4ue las células del hígado re~ponden de un:i forma pro• 
gresivamente palológicn a un estímulo (el alcohol) que inicial
mente era sólo escasamente pcUgroso. 

Evolucióo clínica, La estea1osí:, hepática puede manifes
tarse clínicamente como una hepatomegalia con ligera eleva
ción de la bilinubina y la fosfatasa alcalina séricas. Ocra po~i
bilida<l es que no existan signos clínicos ni bioquímicos de 
hepatopatía. Es raro que ht :.ilteracíón funcional sea intensa. El 
único tnitamiento necesario es el abandono del consumo de 
alcohol y una dicta adecuada, 

Por el contrario, la hepali1is alcohólica liende a manifestar
se de fonna aguda, generalmente tras un período de fuene in• 
gestión alcohólica. Los síntomas y las rnanifegtaciones analíti
cas. pueden ser mínimos o consistir en una ínsuficiencía 
hepática fulminante. Entre estos dos extremos se encuenuan 
!os síntomas inespcdficos de mal estado general. anorexia. 
pérdida de peso, molestias en la pane superior del abdomen y 
hepatomega.Jia doloro8a con la palpación, así como los datos 
analíticos de hiperbilirrubinemia, niveles elevados de fosfata
sa alcaljina y, a menudo. leucocitosis con neutrofilia. Puede 
aparecer un sindrome colestásico agudo similar al de la obs
trucción de lo, grandes conductos biliares. El pronóstico es 
imprevísible; el riesgo de muerte en cada brote de hepalitis es 
de 10 a 20 %. Al repetirse los brotes. alrededor de la tercera 
parte de lo, pacientes acaban por desarrolh1r cirrosis en el pla
zo de pocos años. La hepatitis alcohólica puede superponerse 
a una círrosis ya establecida. Con una dieta a<lec.:uada y la inte
rrupción completa de la inges(ión alcohólica, la hepatitis puede 
curar lentamente. Sin embargo, en algunos ~soti, la hepatitis 
persiste a pesar de la abstinencia y progresa hacia la cirrosis. 



910 • Capítulo 19 EL HÍGADO V lAS VÍAS BILIARES 

Las manifestaciones de la cirrosi,\· a/cohólicu son similare~ a 
las de las otras formas de cirrosis ya comentadas, y coosisten 
en hipertensión portal (l;on hemorragias potenciaJmente mona
le, a partir de las varices esofagogástricas). ictericia, ascil.i~ y 
otros estigmas (p. ej., gran distensión abdominal, emaciación 
de !ns ex1remidadcs. caput medusae. etc.), Los hallazgos analí
ticos reflejan el desarrollo de la alteración hepática, con eleva
ción de las tran~minasas ~éricas, hiperbilirrubincmia, asi.;enso 
variable de la fosfatasa alcalina sérica. hipoprnteinemia (gJobu
linas. albúmina y factores de la coagulación) y anemia. En al
gunos casos, puede esrar indicada la biopsia hepática, ya que la 
experiencia enseña que en alrededor del JO al 20 % de los pa
cientes con pre~unta hepatitis alcohólica, el estudio h.istológi
co revela otra enfermedad. Por últi.mo, la cirrosis puede ser 
clínicamenk silente y descubrirse sólo en la autopsia o cuan
do un estrés ,obrcañadjdo. como una infección o un traumatis
mo, inclina la balanrn hacia la insuficiencia hepática. 

E! pronóstico a largo plazo de los alcohólicos con hepato
pat ía es variabk. La supervivencia a los 5 años es del 90 % en 
los que dejan de beber y no tienen ictericia. ascitis ni hemate
mesis. pero esta cifra cae al 50 ó 60 % en los que continúan 
hebicodo. En los alcohólicos tcmiínales. las causas inmediatas 
de muerte son: 1) el coma hepá1íco, 2) la hemorragia gasiroin
testinal ma~iva, 3) las infecciones intercurrenles (a las que es
tos pacient.es están predispuestos). 4) un síndrome hepatorre
na! triL~ un brote de hepatitis alcohólica y 5) el carcinoma 
hcpalo(clular. en el 3 a 6 % de los casos. 

Hay que mencionar un cuadro raro similar a la hepatitis al
cohólica que aparece en pacientes que no beben alcohol. Lla
mada e.~teatohepaliti.~ no alcohólica, esta entidad ~e caracteriza 
histológicamente por esteatosis, un ligero infiltrado inflamato
rio del parénquima. hialina de Mallory y librosis sinusoidal 

24
. 

Los pacientes suele11 estar asintomáticos. pero muestran altera
ciones en los resultados de los estudios bioquímicos. Pueden 
tener ~íntornas generales inespecíficos de debilidad. fatiga y 
mal e,lado general. La obesidad es el foctor dc riesgo más ím
portanLe, aunque también pueden encontrarse antecedentes de 
diabetes mellitus tipo 11 y de hipertrigliceridemia. El peligro 
más importante es el desarrollo de cin·osis, que, afortunada
mente, sólo se produce en una minoría de pacientes. 

ALTERACIONES CONGÉNITAS 
DEL METABOLISMO Y HEPATOPATÍAS 
PEDIÁTRICAS 

Existe un grupo bien definido de enfonnedades del hígado 
que son atribuibles a trastornos del metabolismo. Así, la hemo
<.:romatusis genélica. la enJennedad de Wilson y el déficit de 
0:1-antitrip,~ina son enfermedades hereditarias bien rnracteri,r,a
das. El síndrome de Reye no es una enfermedad hereditaria, pe
ro sus características metabólicas iutlican una predisposición a 
su desarrollo. También se debe considerar aquí la hepatitis neo
natal. una amplia categoría de enfem1edad que engloba, junto a 
raros rnadros heredílarios, las i1tfecciones neonatales. 

Hemocromatosis 

La hemocromaiosis se caracteriza por una acumulación ex
cesiv¡¡ de hierro en el organismo, gran parte del cual se deposi-

ta en órganos parenquimatosos corno el hígado o el páncreas. 
Como el hombre no dispone de una vía principal de excreción 
del hierro, la hemocromatosis se debe bien a un defecto gené
tico, que da lugar a una absorción excesiva del elemento. bien 
como consecuencía de su adm.ínísLracíón parenteral (gene
ralmente en forma de transfusiones). L1 hemocmmatosis ge
nética. también llamada henwcmmatosis hereditaria, es un 
trastorno heredi1ario homocigótico recesivo. Las formas ad
quiridas de hemocromatosís. en las que se conoce el origen 
del exceso de h.ierro. se denomfoan hemocromatosis secunda
rias (Tabla 19-5). 

Como se expone en el Capítulo l 4, la reserva orgánica total 
de bierro del adulto normal osci.la entre 2 y 6 gmmos. de los que 
alrededor de 0.5 gramos se encuenlran en el hígado. el 98 % en 
los hepatocitos. En la hemocroma!Osis genética, la cantidad to
tal de hierro acumulada puede superar los 50 gramos. de los que 
más de la tercera parte se eocuentran en el hígado. Las caracte
rísticas definitorias de la enfetmedad son las siguientes: 

• En los casos completamente desarrollados: 1) todos los pa
cientes tienen una cirrosis micmnod11/ar, 2) el 75 al 80 % 
sufren diabetes melli1us, y 3) el 75 al 80 % muestran pig
mentación cu1á.nea. 

• La acumulación del hierro se produce a lo largo de toda la 
vida, aunque Jos síntomas suelen manifestarse por vez pri
mera en el quinto o sexto decenios. 

• El gen de la hemocromatosis se encuemra en el brazo corto 
del cromosoma 6, cerca del loc1H· del gen HLA. Este gen, 
denominado HLA-H, codifi<.:a una nueva clase de molérnla 
s.inüla~ a l~s de clase T del H~A que, _de alguna forma. ~o 
conocida, mtluye en la absorción del hierro - . La mutac1on 
más frecuente consiste en la sustitución de una tirosina por 
una cisreína en el aroÍJloácido 282. lo que inactiva e.~ta pro
teína de 343 aminoácidos; ,.se han identificado también 
otros alelos. Existe un desequilibrio en la relaci611 entre 
HLA-H y HLA-AJ, Jo que justifica la asociación de e,te 
haplotipo con la hemocromato~is genética. 

l. Hemocromatosls genética 

11. Hemocromatosls secundarias 
A. Sobrcrnrga parenteral de hierro 

Transfusiones 
HemQdiálisis a largo pJa,.o 
Anemia apl~~ica 
Drepanocitosis 
Síndromes miclodísplásico, 
Leucemias 

lnyeccio11e~ de hierro-dexlrano 
B. Erítropoye,í, inefíc.u. con a.omento de la acúvidad eri1roide 

/J-Talasemia 
Anemia ~idrroblásl ica 
Déticil de piruvnlo cinasa 

C. Aumenlo de la inge.11i6n oral de h,trro 
Subrccarga de hierro ~fric~na (sidcros.i, l:¼1ntú) 

D. Alr.Ul,,femntmí,, congénica 
E. Hcpacopatías crónica~ 

Hcparnpatía ukoh6tica crónil·a 
Porfiria cu1{onea larda 



• Predominio en varones (S-1: 1) con una manifestación clíni
ca ligeramente más temprana. en parte debido a la pérdida 
fisiológica de hierro de las mujeres (menstruación, emba
ra:ws.}. 

En la poblacíÓI,\ blanca de origen nortetlropeo. se calcula 
que la frecuencia del gen es de alrededor del 6 %. La fre
cuencia <..k homocj_gotos es de 0.45 % ( 1 de cada 220 perso
nas) mientras que la de heterocigotos. es del 11 % ( 1 de cada 
9 personas), lo 4ue hace de la hemocroma1osis genética uno 
de los irastomos congénitos del r.netabolísmo más frecuen
tes. 

Patogenia. Se recordará que el contenido total de hierro 
del organismo está estrictamente regulado, de fom1a que las 
escasas pérdidas diarias del núoeral se compeman con la ab
sorción gaslrointestinal. En la hemocromatoús ¡;:enética existe 
un defecto prímalio de la absorción intesrinal del hierro de la 
die/a, que provoca una ac11mulació11 neta del elemento a un 
ritmo de 0.5 a J gramo anual. Es típico que la enfermedad só
lo se manifieste cuando la camidad acumulada alcanza los 20 
gramos. No se conoce el mecanismo exacto por el que el de
fecto del Hl.A-A prnnite la absorción excesiva del mineral. Es 
posible que intervenga la transferencia regulada de hierro des
de las células de la mucosa intestinal al plasma. ya que el 
HLA-H se expresa en la superficie de las células de la muco
sa y establece interacciones con la ,82-microg!ohulina ci rcu
lante 26

• Los ratones con defectos de la ,Bi-microglobulina 
plasmática desarrollan un síndrome si mj)ar al de la hcmocro
macosís genética 27

. 

Parece que el ex.ceso de hierro produce loxicidad directa en 
los tejidos del huésped, mediante los siguientes mecanismos: 
1) la peroxidación de los Lípidos a través de las reacciones de 
los rndicaJes libres catalizad.is por el híerTO, 2) la estimulación 
de la formación de colágeno y 3) las interacciones directas del 
hierro con el DNA, que provocan una lesión letal o una predis
posici6n al carciooma hepatocclular. Sean cuales sean los 
efectos nocivos del hierro, o son mortales o son reversibles, 
por lo que la eliminación del exceso de mineral gracias al 
tratamiento favorece la recuperación de las funciones de los 
tejidos. 

Las causas más frecuentes de heinocromalosis ~ecundaria 
son las anemias hemolíticas asociadas a eritropoyesis ineficaz, 
expuestas en el Capítulo 14. En estas enfermedades, el exceso 
de hierro puede deberse no ~ólo a las transfusiones. sino tam
bién a.! aumento de su absorción intestinal. Por sí solas, hls 
transfusiones (p. ej., en laE< anemias aplásicas) producen una 
hemosiderosis sistémica en la que las lesiones orgánicas pa
renquimatosa.s tienden a aparecer sólo en casos extremos.. A 
menudo, la cirrosis alcohólica se asocía a un discreto aumen
to del hierro tingible en el hígado. Sin embargo, este fenóme
no representa una redistribución del hierro provocada por e! 
alcohol. ya que. en re¡¡lidad, no e.x..iste un aumento significati
vo del contenido total del mineral en el organismo. Una for
ma muy poco frecuente de sobrecarga de hierro simllar a la 
de la hemocromatosis genética se produce en el África subsa
hariana, a consecuencia de la ingestión de grandes cantidades 
de bebidas alcohólicas fermentada~ en utensilios de hierro 
(siderosis bantú). La destilación doméstica en alambiques de 
acero persiste en la a<.:tualidad. además de que se ha propues
to que esta rioblación tiene una predisposición. genética a la 
enfermedad x_ 
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MORFOLOGÍA. Las alteraciones morfo1ógicos de la 
'hemocromQtosis genética se caracterizan princi
palmente por: 1) dep6slto de h~mosiderina en los 
siguientes órg0n0s (por mden decreciente de int.en
<Si~tfd): hígado , póncreas, miocardio, hip6flsls, supro
fTeooles, tiroides y pqro tiroides, arliculociol'les y piel: 
2) clrrosis; .3) flbl'O$ls pancreática. En el hígado, el hie
rro se encuentra primero en forma de gránulos de 
hemeslderina de- color do .redo que aparecen en el 
citoplasma de los hepalocltos perJportales y que se 
tll"ien de azul co ·n lo técnico de. azul de Prusia (Figu
ra 19-26). Al aumentar la cmga de hter-ro, la 0fecto
cióh se extiende al resto del lobulillo, al epitelio del 
conducto biliar y a las células de Kupffer. El hierro es 
uno hepatotoxino directa, aunque es c:aro-cterística 

, la ausencia de ltiflamodón. En este estadio, el híga
do es oigo mayor de lo normal y tiene un aspecto 
denso y pGJrdo ochocolotad0. Poco a poco. se de
sorro11an los tabiques fibrosos, que acaban por dibu
jar uno cirrosis de patrón mtcronodular en un hígado 
iritensomente pigmentado. 

El método habitual para cuantificar el contenido 
de h1euo en el hígado es ta determinación bioquími
co de su concen1racl6n en el tejido no fijado. En ICJs 
persemos normales ,, el contenido en hierro del tejido 
hepéltico no fijado es interior o l 000 µg por gramó de 
tejido fresco. los pqcient-es adultos cen f"\emqcro
motosis genét ico tienen más de l O 000 µg , por gramo 
de tejido seco; las concentraciones de hierro supe
riores o 22 000 µg por gramo de tejido hepático seco 
se ásoclon al desarrollo de fíbrosis y cirrosis. 

El páncreas adquiere uno pigmentación intenso y 
~ des!lrr0llO una fibros1s Intersticial dítus0, pUdiend© 

mqs-trar clerto grado de atrofia parenquimatoso. Lo 
hem0slderina se encuen tro tanto en las células aci
nares Gomo en fas de los islotes y, a veces, en el 
est.r0ma fibroso Intersticial. "El corazón suele estar au
mentado de tamaño v muestro gránulos de hemosi
derina en los fibras del miocardio. Puooe encon
trarse una delicado tibrosis intersticial. Aunque lo 
p1gm.entoción de la piel es parcialmente atribuible 
al cfepósito de hemoslderina en los macrófagos y en 
l0s fibmbtastos de lo dermis, la responsable principal 
es lb mayor producción de melanina epidérmiGo. Lo 
combinación de estos pigmentos pr0duce en lo piel 

'un color gris ptzorro característico. La acumulación 
de hemosiderina en los revestimientos de las artlcu
lócrones sinoviales puede dar IUQOr a uno sinovitis 
agudo. El depósito excesivo de pirofosfato cálcico 
IEjsiona el cartílago ortlcular, produciendo una po• 
liartritis incopac:;:itante conocido como pseudo.gota. 
Los testíc'\llos pueden ser pequeños y atróficos, aun
que su pigmentación suele ser normal. Se <:::ree que 
lo -0trofia es secundaria o lo a lteración del eje hfp0-
tólamo-hipofisarlo. 

Manifestaciones clínicas. La hemocromatosis genética es 
con mayor frecuencia una enfermedad de varnoes y suele apa
recer después de los 40 años, Sus manifestacione~ principales 
<.:onsisten en hepatomcgalia. dolor abdominal. pigmentación 
cutánea (sobre todo en las áreas expuescas a la luz ~olar). alte
ra<.:[óo de la homeostasis de la glucosa o diabete~ mellitus 
franca por destrucción de los islotes pancreáticos, alteraciones 
cardíacas (arritmias. miocardiopatía) y artritis atípica. En al-



Figura 19-26 • 
Hcmocromato sis genética . En cs!e corte 1eñido con azul de Prusia de un es1a
dio ini~ial de la enfermedad. en el que la arqu itectura parenquimatosa e~ aún 
n()rmal. el depósito hepatocelular de hierro aparece en color ami. 

gunos casos, la primera alteración depende del hipogonadis
mo (amenorrea en la mujer y pérdida de la llbido e impotencia 
en el varón). La triada clásica de cirrosis pigmentada con he
palomegalia. pigmentación cutánea y diabetes mellitus puede 
no manifestarse hasta estadios avanzados de la enfenn eclad. 
La muerte puede ser consecuencia de la cirrosis o de la enfer
medad cardíaca. Una causa importante de muerte es el carci
noma hepatocelular, ya que estos pacientes corren un riesgo 
de desarrollarlo 200 veces superior al de la población geoeral 
y el tratamiento de la sobrecarga de hierro no elimina el peU
gro de sufrir e~ta agresiva neoplasia. 

Afonunadamente, la hemocromatosi~ genética puede diag
nosticarse mucho antes de que produzca la lesión irreversible 
de los tejidos. La detección selectiva consiste en la demostra
ción de niveles elevados de hierro y ferritina en el suero, la ex
clusión de las causas secundarias de sobrecarga de hierro, el 
análisis molecular de los genes HLA y la biopsia hepática en 
los co.sos en que esté indicada. Es importante la detección se
lectiva de los familiares de los pacientes. Los helerocigotos pa
ra el gen de la hemocromatosis genética t.ambién acumulan un 
exceso de hierro. aunque no de la magnitud sufidente para pro
vocar lesiones de los tejidos. Es posible identificar a los horno
cigotos antes de la aparición cHnica de la enfermedad. Los pa
cientes con hemocromatosis genética diagnosticada en las 
fases subclfn.ica y precirrótica y que reciben tratamiento con 
fleblotomfas periódicas tienen una esperanza de vida normal. 

Enfermedad de Wilson 

El hecho que define a esta enfermedad autosómica recesiva 
es la ac11111ulación de niveles tóxicos de cobr e en mucho s ór
ganos )' tejidos, especial.mente en el h(gad,1, el enc éfalo _v los 
ojos. En circunstancias normales. cada día se absorbe el 40 al 
60 % del cobre ingerido (2 a 5 rng): la absorción tiene lugar en 
el estómago y el duodeno, desde donde es transportado al hí
gado en forma de complejos poco estables con la albúmina. El 
cobre libre se disocia y pasa a los hepatocitos, que lo incorpo-

rana una 0:2-globulína para formar cernloplasrnioa (una meta
loproteína) y secre1arlo de nuevo hacia el plasma. El 90-95 % 
del cobre plasmático está unido a l,1 ceruloplasm.ioa. pero la 
función biológica de ésta !>igue siendo dei.conocida, ya que los 
seis a siete á1omos de cobre por molécula que contien~ no son 
fáci.lmente intercambiables . La ceruloplasmina antigua, de
sic1lizada, es captada por los hepatocilos y degradada en los 
lisosomas, para ser excretada hacia la bilis: se traia de la vía 
funclamental de excreción del cobre. Se calcula que la canti
dad total de cobre contenido en el organismo es sólo de 50 a 
150 mg. 

El gen de la eufermedad de Wilson, llamado ATP7B, ~e en
cuentra en el cromosoma 14 y codifica una ATPasa transporta
dora de cobre fl 1ravés de la membrana, situada en la región ca
nalicular de los hepatocitos ~~- La inm ensa ma_yorfa de los 
paci en tes son heterocigotos y presentan mutaciones dijeren.tes 
del gen de la e.iifennedad de Wiiso11 en cada alelo. La 
frecuencia global de alelo muta11te es de 1 :200, lo que hace 
que la incidencia <le l(l enfermedad sea de alrededor de 
1:30000. La alteración de la excreción biliar del cobre provo
ca la acumulación del metal en el hígado. superando la capa
cidad de captación de la mctaloproteína y causando una le
sión hepática tóxica. En general, h¡¡cia los 5 años de edad, el 
cobre no unido a la ceruloplasmina sale a la circulación. y 
provoca hemóli sis y alteraciones patológicas en otras locaU
zaciones. como el encéfa lo. la córnea. los riiiones. los huesos, 
las articulaciones y las glándulas paratiroides. Al mismo 
tiempo. se produce un notable aumento de h1 ex:crcción urina
ria de cobre. 

MORFOLOGÍA. El hígado es con frecuencia ef blan
co de la lesión en la enfermedad de Wllson; las alte
raciones hepótlcas osclldn desde una alteración re
lativamente poco importt,nte a una afectación 
masivo. Lo esteatosis puede ser ligera o moderada , 
con núcleos vocuolodos (por acumulación de glu
cógeno o agua) y o veces se obseNo necrosis focal 
de hepotocltos. Uno hepatttls aguda puede mostrar 
carac te(cstlcos similores a las de la hepatitis agudo 
viral, salvo quiZó por lo esteotosls acompañante. La 
hepotltts crónica se parece o los producidas por los 
virus. tos fórmacos 0 el alcohol. aunque puede mos
trar algunos rasgos distintivos como esteotosls. nú
cleos va..cuolados y cuerpos de Mallory. Lo hepatitis 
crónico evoluciona hacia lo cirrosis. la necrosis he
pótlca masiva es una manifestación rara, pero lndis
tingult:>te de lo causado por los virus o fármacos. El 
exceso de cobre puede demostrarse con ayuda de 
tlnciones especiales (rodonina para el cobre. orceí
na para la proteína asociada a él). Como el cobre 
tamb ién se acumula en lo colestasls obstructiva cró
nica. y como lo histología no permite distinguir con 
seguridad la enfermedad de Wllson de los hepatitis 
provocadas por virus o fórmacos (y viceversa), la 
pruebo más útil para confirmar el diagnóstico es la 
demostración de un conienido hepótico en cobre 
superior a 250 µm por gramo de peso seco. 

En el encéfalo , la lesión tóxico afecta fundamen
talmente a los núcleos de la base. sobre todo al pu
tamen. que muestro atrofio e Incluso cavitación. Ca
si toáos ros pacientes con afectación neurológica 
desarrollan unas lesiones oculares denominadas 



anillos de Kayser-.Fleischer (depósites verdes o par 
dos de cot>re en la memb rar:ia de Desceme f' en e l 
limbo cornea!) ; este hollazg0 ju~tifiea Jo d enom lno
cl6n alternati vo de lo enferme d ae: c:;JegeneracJón 
hepatolentt c_ular. 

Manifestaciones clínicas. La edad de comienzo y la presen
tación clínica de l:i enfermedad de Wilson son extraordinaria
mente variables, pero es raro que se manifieste antes de los 6 
afüis. La forma de presentación rná~ frecuente es la de una he
patopatía crónica. Las alteraciones neuropsiquiátricas, como los 
cambios de comportamiento, la p:ücosis franca o un síndrome 
análogo a la enfenned.id de Parkinson, constüuyen la manifes
tación inicial en el resto de los casos. El diagnóslico bioquímico 
de la enfermedad de Wilson depende del descenso de la cerulo
plasmina sérico. del mayor contenido de cobre en el hígado y 
del aumento de la excreción urinaria del me1al. Los niveles sé
ricos de cobre no tienen valor diagnóstico, ya que pueden ser 
bajos, normales o elevados, dependiendo del estadio evolutivo 
de la enfermedad. La demosiración de los anillos de Kayser
Fleischer respalda el diagnóstico. El diagnóstico precoz y el tra
tamiento a largo plazo coa productos quelantes del cobre (corno 
la D-penicilamina) han modificado de manera espectacular la 
evolución habitualmente progresiva de la enfermedad. 

Déficit de a, -antitripsina 

El déficit de 0: 1-antitripsina es una enfennedad autosómica 
recesiva caracterizada por unos niveles !'iéricos anom,almente 
bajos de este importante inhíbidor de las proteasas (Pi). La 
función fumhunental de esta pro1eí11a es la de iohihir las pro
teasas, sobre todo la clasiasa de los neutrófilos liberada en los 
focos inílamatorios. El déficit conduce a! desarrollo de enfise
ma pulmonar, ya que la ausencia relatíva de la proteína penni
te que la~ enzimas destructivas del tejido actúen sin control 
(véase el Capítulo 16). 

La a1-antitripsina es una glucoproteína plasmática peque
ña, formada por 394 aminoácidos y que se sintetiza predomi
nantemente en el hígado. Su gen. localizado en el cromosoma 
14. es polimorfo, habiéndose identificado al menos 75 formas 
de la pro1eíná, que se designan alfabéticamente por su emigra
ción relativa en un gel isoeléctrico. El genotipo más frecuente 
es PiMM. presente en el 90 % de las personas. La mayor parte 
de las variantes alélicas muestran s11stilllciones conservadoras 
en la cadena polipcptídica y producen niveles normalmente 
funcionantes de a 1-antitripsina. Algunas variantes deficita
rias, entre ellas la variante S. dan lugar a una reducción de las 
concentraciones séricas de a 1-antitripsina que no van acompa
ñadas de manifestaciones dínicas. Sin embargo. los homocí
gotos para la proteína PiZZ tienen cifras circulantes de o:1-an
titripsina que sólo alcanzan eJ I O % de los valores nomrnles. 
En estos casos, existe un allo riesgo de desnrrollar enfennedad 
clírúca. La expresión de los alelos es autosómíca codominan
te, por lo que los niveles plasmáticos de a, -antiuipsina de los 
heterocígotos PiMZ son intermedios. En la población blanca 
de Norteamérica, la frecuencia del gen PiZ es de 0.0122, lo 
que arroja una frecuencia del genotipo PiZZ de alrededor de 
1 :7000. En las raras variantes denominadas Pi-11ulo no existe 
a1-anticripsina sérica detectable. 
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Patogenia. En la mayoria de las varíames alélicas, se produ
ce la traducción del mRNA y se sintetiza uoa proteína que se se
creta nom1almente. En las variantes deficiemes se produce un 
defecto selectivo en el movimiento de esta proteína desde el retí
culo endoplásmico al aparato de Golgi, alteración que alcanza su 
grado máximo en el caso del polipéptido PiZ y que es atribuible 
a la sustitución de un solo aminoácido Glu,.1, por Lis3, 2. El pol.i
péptido mutante (a 1-antitripsina Z) se pliega de fonna anómala, 
lo que bloquea su movimiento a lo !argo del resto de !a vía de se
creción (Capítulo 2). Todas las personas con el genotipo PiZZ 
acumulan o:1-antitripsina Zen el reúculo endoplásnúco de los he
patocitos, pero sólo el I O % desarrollan una enfermedad hepática 
clínicamente evidente. Este subgrupo de pacíentes susceplibles 
muestran también intervalos en la vía de degradación del retícu
lo endoplá.smico. un aparato de control de calidad fundamental 
de la célula nonna! destinado a degradar los polipéptidos con 
plegamientos anonnales o no ensamblados. No se conoce cuál 
es el mecani.~mo por el que la reten(;ión de a 1-antitripsina Zen el 
retículo endoplásmico provoca la lesión hepática. 

MORFOLOGÍA. El défi e it Gle ar ahtit rípslno se ca
rqote riz.a por lo pre sencio de inclus iones 9l0bulos.os, 
rei::iondeCildas u O)tqladas . en el e itoplasmo de !os 
hepot ocit0s. Gon la t inción habírua l de hemdtoxill 
nGl-eos in0 . estas inc;lusiones sbn oc idó fllas y s~ h_allan 
mo l delimitadas de l citop lasma que las fodeo. Són 
m uy pos itivos c0n el ócido pe).yódico de Sahiff (PAS) 
y resisten a IGl d iosta~ (f ig. 19-27). t ambi én existe r1 
en los déficít inte rmedios. aunque su tamaño y nú 
mero son menores . Los síndromes hepáticos aooc ia 
d os con los hom oc igo tos PIZZ son extraordi nariamen 
te va riad os y var1an elesde lo hepatitis neonatal con 
o sin co lestosis y ftbrosis (com,_entodct o co ntlnuo
c16n,. hasta lo drrosis infantil. lo hepati t is.Inflamat o rio 
c ró,nícQ de evol uc ión lente o uno cirros is que se ma
nifiesto en edo q_es avanzados. En 10 mayo r porte de 
los cp.sos. la único carooteristtco distlnriva de la olte
ro 01ón hep ática es ia presen ~ ia de los lncl1,1siones 
PAS p ositivos: en raros ocasiones. se observan tam 
b ién est~otos ,is y cuerpos de Ma llory . 

Figura 19-27 • 
Délkit d~ a,-ant,tripsino. linción con áci<lo pcryódi,·o de Schif.f (f'AS) del hí
gado. con la gue <;e rc,áltan lo~ (;a.ra,rerf,ticos g,r:lnulos citor,lasmático, rojos. 
(Conesfa del Dr. L Wanlcs, Te.moto Ho,pi1al. Toronto. Omai-io, Canadá.) 



914 • Capitulo 19 EL HÍGADO Y LAS VÍAS BILIARES 

Maniíestaciones clínicas. El 10 a 20 % de los recién na• 
cidos con este déficit desarrollan una hepatitis neonatal con 
ictericia colestásica. En la adolescencia. los síntomas inicia
les pueden estar relacionados con la hepatitis o la cirrosis. 
Los ataques de hepatifü pueden ceder con una recuperación 
aparentemente completa o convenirse en un cuadro crónico 
que evoluciona progresivamente hacia la cirrosis. Por último, 
la enfermedad puede permanecer sílente hasta que aparece la 
cirrosis en edades medias o avanzadas. El 2 al '."I % de los 
adultos PíZZ desarrollan carcinomas hepatocelulares, asocia
dos generalmente, aunque no siempre, a la cirrosis. El trata
miento y la curación de la hepatopatfa grave es el trasplante 
hepático ortotópico. En los pacientes con afectación pulmo
nar, el trata.núento más importante es evitar el tabaco, ya que 
el humo de los cigarrillos acelera notablemente !a enferme
dad pulmonar de~trnctiva asociada al déficit de cx1-antitripsi
na (Capítulo 14). 

Hepatitis neonatal 

La hiperbili.rrubinemia conjugada prolonguda de lo!( recién 
nacidos. denominada coles/asís neonatal, afecta aproximada
mente a 1 de cada 2500 nacidos vivos, Las causas prfocipales 
~on: 1) las enfem,edades de la vía biliar, especialmente la atre• 
sía biliar extrahepá1ica (véase más adelante), y 2) distintos 
1rastomos que producen hiperbilírrnbinemia conjugada en el 
recién nacido y que, en conjunto, reciben el nombre de hepuli• 
tis neonatal. la cole.m1sis y lu hepatitis neona1ales no mn enli
dudes específicas. ni necesariamente de tipo inflamatorio. Más 
bien. el hallazgo de una «colestasis neonatal» debe hacer que 
se pongc1 en marcha una búsqueda de enfennedades heµáricas 
reconocibles de origen tóxico. metabólico e infeccioso Jo (Tabla 
19-6). Una vez excluidas las causas identiticables, queda el 
síndrome de hepatitis neonatal «ictiopálica», que tiene conside
rnbles coincidencias clínicas con la atresia biliar extrahepática. 

Obstrucción de los conductos biliares 
Atresia biliar exlrnhepálica 

Infección neonat~I 
Cilornegaloviru, 
Scp~i~ bacccria.i,a 
Infección urinaria 
Sífilis 

Tóxicas 
Fármaco~ 
N utnci6n parenlcral 

Enfermedades metabólicas 
Tirosinemia 
Enfcnneda<l de Niemann-Pick 
Galac1os.emia 
Ahel".iciones de la~ vías de ,fmesis de lv, ácidos biliares 
Déficit de a,-am ilripsina 
Fibrosis q11ís1ica 

Otras 
Shock/hipopcrfu~it'ln 
Cirro~i.~ mfanci l 111dia 
Síndrome de Alagille (escase1. <le con<lucwI biliares) 

Hcpali1is nconal.al ic.liop,íli~a 

Los lacrnntes afectados presentan ictericia, orina oscura, 
heces acólicas o poco pigmentadas. y hepatomegalia. Pueden 
identificarse grados variables de alteración de la sínlesis hepá• 
tíca. como hipoprotrombinemia. El estudio de la biopsia hepá· 
tica es esencial para establecer la distinción entre la hepatitis 
neonatal y uaa colangiopatía identificable. 

MORF'OLOGÍA. Los características morfológicos de lo 
hepatitis neonatal son 

1. Desorganización lobulillar con necrosis hepato• 
citaria focal. 

2 . Tran.sJormacíón gigontocelulor pon1obullllor de 
los hepatocltos. 

3. Colestasis hepatocelular y conalicular impor· 
tonte. 

A. lnfiltraci6n mononucleor leve de los espacios 
porta. 

5. Cambios reactives de las células de Kupffer. 
6, Hematopoyesls extramedular31

• 

Este patrón de lesión . predominantemente poren-
121ulmatoso, 'i:>uede combinarse de formd impercep ti
ble c~'n un patrón duct91, coraotertzaoo por prolife
ración de los conductlllos biliares y fibfosís de ros 
espaclos porto. lmpo&lbilltando sv dlstincíón con los 
cu_aqros de, colanglopatí<il obstructiva. Los hallmg os 
e~pedficos qüe permiten establecer el diagnóstico 
de uno causa cohc reta son las inch .. l_s1ones de (;tr·on
titripslno o <Je citomegalovims, o la esteatosls grasa 
c0n cirr0sis de la §JOlae.tosemio y la tirosinemfo. La 
mlcroseopia el~c-trónica puede ayuctor quond9. por 

. ejemplo, revela lós remollnos de fostolípidos de,la en
fermetlád Qe Niemann-Pick. 

Aunque la lista de enfermedades asociadas. a la colestasis 
neonatal es larga, Ja mayoría son raras. La heµatiris neonatal 
«idiopática» representa el 50 al 60 % de los casos: alrededor 
del 20 % se deben a atresia biliar extrahepática y el 15 %, al 
déficit de a 1-anlitripsina. La diferenciación de las dos cau
sas más frecuentes tiene gran importancia, ya que el trata
miento definitivo de la atTesia biliar exlrahepática requiere 
una intervención quirúrgica, mientras que cualquier tipo de 
cirugía puede empeorar la evolución clíoica de la hepatitis 
neonatal. Afortunadamente, el conjunto de los datos clínicos 
y de los hallazgos morfológicos identíficados en la biopsia 
hepática pen:niten diferenciar ambos cuadros en el 90 % de 
los casos, 

ALTERACIQNES DE LA VÍA BILIAR 
INTRAHEPATICA 

En esta sección, se expondrán tres trnstnmos de los conduc
tos hi liares intTahepáticos. recogidos en la Tabla 19-7, que 
culminan en cirrosis. Hay que insistir en que no siempre es 
posible separar estrictamente las enfennedades de la vía. biliar 
en dos tipos principales. imrnhcpáticas y extrehapátícas. ya 
que los lrastornos biliares extrahepáticos produceo altera• 
cionés secundarias en el interior del hígado. Además, los coo• 
duetos biliares hepáticos suelen afectarse en el contexto de 
enfermedades hepáticas más generales, como la toxicidad por 
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Cirrosis billar secundarla Cirrosis billar primaria Colangltls escterosonte primaria 

faiolo~fa Oh~lnKci611 de los conducto~ bil iare., Po,iblcnienlc «tlloinmun i1aria Ocsconocida. po,iblcmcme 
aucmnmuoitaria: 50- 70 % ~sociado, 
a cnfenucdad inllam;ilori~ inles1inal 

Pred1lccc1ón de sc.rn 

Síntomas y signos 

Dalos analíticos 

Halla✓,gos histológicos previo, 
al de,arrol\o de la cirrosis 

cx1rahep.í1icos: atre,ia biliar. lilias1s. 
c,tcnosi,. car<:inoma úe la c11bc1.a del 
páncreas 

Nu 

Prurito. icterici.i. rnakslar gc11eral. orin., 
oscura, l,cces clara,. 
hep.1tocsp!enomegal ia 

H iperhili rn1binemia conjugada, 
~lcvación <le la fosfa1asa ~!calina 
sérirn, lo:. ácidos hiliares y el 
co!cs:1crnl 

E~l;Lsis biliar prominente en los 
condudos bili~rc~. proliferación clc 
los conducto, bi li:ore, con 01a11gui1os 
de ncutrólílo~ y l'Mma Je los 
espacios pona 

fármacos. la hepatítis viral o el trasplante (tanto el trasplante 
hepático ortotópico como la enfennedad de injerto contra 
huésped tras un trasplante de médula ósea}. 

Cirrosis biliar secundaria 

Lll oh.~l111cción prolongada del árbol biliar extrahepático 
provoca una profunda alteración del parénquima hepático. En 
los adultos, la causa más frecuente de la ohstrucclón es la co
lclitiasis extrahepátíca (cálculos vesiculares, descritos más 
adelante), seguida de las neoplasias malignas del árbol biliar o 
de la cabeza del páncreas, y las estenosis ~ecundarias a i nter
vcnciones quirúrgicas previas. En los niños, los cuadros obs
truc;tivos son la atresia biliar, los quistes del colédoco (una 
anomalía quística del árbol biliar extrahepálico: véase más 
adelante), la fibrosis quística y los síndromes en los que el nú
mero de conductos biliares int.rahepáticos es insuficiente (sín
dromes de escasez de conductos biliares)'". Las alteraciones 
morfológicas iniciales de la colestusis, descritas anteriormen
te, son reversibles cuando se corrige la ob~tmcción. Sin em
bargo, la inflamación secundaria a la obstrucción biliar desen
caderrn la fibrosis períportal. que evolociona hacia la 
cicatrización y la fom1ación de nódulos, con la consiguiente 
cirrvl·is biliar secundaria. La obstrucción parcial puede favo
recer !a infección hactcriana secundaria del árbol biliar (co
langitis uscendenle) y agravar la lesión inflamatoria. Los res
ponsables habituales son los microorganismo:; intestinales. 
como colifonnes y enterococos. 

MORFOLOGÍA. Er:i sus estadios te rmin0les, lo Qbstruc
ción hepótica se coracteriza por un hígado· de color 
verde-om.arill~nto intenso, 0$0Ciodp a l.!l"lO cotora
clón. Intensamente letértco de todos los !eiidos y lí·· 

Mujer: varón 6: 1 Mujer: varón 1 :2 

l!(WU que la cirrosis biliar secundaria: 
com,,,n,:o insidioso 

Igual que Jo cirrosis biliar ~ecundari;,; 
comienm insidioso 

Igual que la cirrosis biliar securnlaria. 
con devadón de los auloanticu,'rpt>5 
JgM séricos ( ,obn: ludo, la fonna 
M2 de anticuerpo anticnilocondrial) 

lgunl qt1e la eirrosis biliar secundaria. 
C(IO elevación de lgM ,éricas l" 

hiptrga>nmag!obuhncmia 

lnfíluaJo linfocílico denso en lo, 
•~pacio, pona con destrurc,ón 
granulomatu,a t.le lo~ co11ducto., 
bilir.re, 

F1bro,is pcriduct;il <Je los e.,pacios 
porta. cslc11osi.1 ~egmeniaria de los 
conductos intra y exltáhep~ticns 

quidos orgónicos. Al corte, el hígado es duro y mues
tro un aspecto flr;iamente granular (Hg. 19-28). Su es
tudio histológico revela la presencia de anchos tabi ~ 
q4es fibrosos que •SUbdlviden al órgano según un 
patrón en rompecabezas. En el interl0r de les tabl
ques.,se encuent-fan conductos biliares grandes y pe
queños distendiqos , que a menuC!lo con tienen un 
moteclal denso pigmentad .o. Se 0bserva una prol ife
rdción exagerada de los c'ond1;Jct)llos bíllar"0s de me
n0r calibr~ y edema, sobre todo ~n la interfaz entre 
los tabiques (que p timitivamente eran los espacios 
porto) y el parénquima. Lds manifestaciones de co 
lestasts parenqu.tmot0sa pueGten ser intensas, con ex
tensa degeneración plumosa y formación de lagos 
biliares. Sin embargo, uno vez tormatfos l0s nódulos 

Figura 19·2 8 • 
Cinw,is biliar. Coree sagirnl Jd hígado para mostrar la fina nod1.1lación y la 
trnci6n hiliar de< la círro,is biliar terminal. 
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de regF3nercrciófl, la estasls biliar tiende a disminuir, 
Lo aparición de infeccibnes bacte rianas oscend.en
tes origina una ma(c000 infiltración de los conduc
tos biliares por nel,ltrótllos, pudiéndose encontrar una 
gran plleflebitis (intramac i(;)n de los venas) y forma
ción de obsceS0s c0longític .os. 

Cirrosis biliar primaria 

La cirrosis bil.iar primaria es una enfermedad colestásica 
hepática crónica, progresiva y a menudo mortaL caracterizada 
por obstrucción de los conductos biliares intrahepáticos, infla
mación y cicatrización portaL y evolución, en último téniiino. 
hacia la cirrosis y la insuficiencia hepática. Lu característica 
fundamental de esta enfermedad es la destr11cci611 granuloma-
1osa v no supurmiva de los co,uJuctos biliares intra!tepálicos 
de lamai'ío medi.ano. La cirrosis sólo se desarrolla tras muchos 
años de evolución. 

La en fennedad afecta sobre todo a mujeres de edad me<lia, 
con un predominio de las muje(es sohre los varones de 6: 1. La 
edad de conucnzo se sitúa entre los 20 y 80 años, aunque con 
una incidencia máxima entre los 40 y 50 años. 

Casi siempre se encuentran elevaciones de la fosfa1asa ¡1Jca
lina y el colesterol en el suero: la hiperbilirrubinemü1 es un ha
llazgo tardío y suele indicar el inicio de la descompensación 
hepática. Uoa característica llamativa de la enfermedad es la 
presencia de autoanticuerpos en el suero, sobre todo antimito
condriales. en más del 90 % de los pacientes. Especialmente 
caracrerísiicos de la cirrosis biliar primaria son los «anlituer
pos antímitocondriales» ci.rculanles frente a la subunidad E2 
del complejo piruvato deshidrogenasa, la dihidrolipoamida 
acetiltronsfera.m. localizada en la cara interna de !a membra
na mitocondriul interna. Si11 embargo. el 5 al 10 % de los pa
cientes con destrucción granulomatosa de los conductillos bi
liares no tien~n anticuerpos antimitocondriales, 

Patogenia. Son muchos los datos que apoyan una etiología 
autoinmunitaria parn esta eufermedad. entre ellos la neoexpre
sión aberrante de moléculas de clase II dei MHC en las células. 
epiteliales de los conductos biliares y la acumulación de célu
las T ¡iuto1Teac1ivas alrededor de los mismos. La enfcmtedad 
se caracteriza por una hipergammaglobulinemia policlonal au-
1orreactiva, falta de conversión de los anticuerpos lgM en lgG 
e hípocomplernentem.ía debida a la activación del complemen
to y a la formación de inniunocomplejos. Además, los pacien
tes pueden desarrollar asociaciones autoinmunitari.is extrahe
páticas. entre ellas síndrome de Sjogren, esclerodermia, 
tiroiditis. artritis reuma1oide, fenómeno de Raynaud. glomeru
lonefri-tis membranosa y enfennedad celíaca. Sin embargo, no 
se conocen con exactitud los mecanísmos que deseocadenan 
la cirrosis bihar primaria ni la razón por la que los anticuerpos 
antimitocondriales inducen la formación de granulomas. 

MORFOLOGÍA:. lo cirrosis bllie:tr pritnoria es, el prototi
po de todos los cuadros que conducen o la fibrosis 
de los pequefclos c0nductos biliares y, finalrnerte-. q 
lo cirrosis. La cirrosis biliar primaria es uno enferme-

dad focal y variable, con distintos grados de afee· 
loción de unas zonas del hígado a otros. Duroncte lo 
f0 se preéirrótlco, la inflamación gronulomatoso 
destruye los conductos biliares lnterlobulíllores (le
sión ductal florida), lesión que se asocio a una den
sa infiltración de los espacios porto por linfocitos, 
mocrófagos ., c;:élulas p!asmóticas y algunos e-eslnóii
los (Fig. 19-29). Con el tiempo. la obstrucción al flujo 
billar lntrahepótic0 causa una lesión hepátiGO pro
gresivo. En los espacios porta situados · corriente arri
ba de los conductos biliares destruidos se 0bserva 
proliferación de los conductos biliares. iniltimacfón y 
necrosis del parénquima hepatocitario pefiportal 
adyacente. APQrece una colestosis porenql.lirnatosa 
genefalizadQ. En un período de años o decenios. la 
cicatrización lncesante--de los espacios pO"rto y la fi
brosis en puentes conducen a la. clrr0sls. 

N principJo, el hígado no muestca alteraclenes 
macroscóp!E:as. pero cuando lo efifermedad pro
gresa. lo estasis-billar hace que el ór:gono adqutero 
una coloración verdoso, La cópsula permanece liso 
y brillante hasta que aparece unq tino granulación 
que cwlmina en una mlcronodulación uniforme bien 
desarroilada, Al comienzo de la enfermedad, el pe
so del hígado es normal o algo elevado (debido a la 
lnfiamocclQn), pero en tas fases avonz.odas disminuye 
l!geromente. En la mayoña de los casos, el cuadro fl~ 
nal ~s indistinguible del de una cirrosis biliar iecun
daria o del de la cirrosis CQnsecutl\la a una hepatitis 
crónica activa, 

Manifestaciones clínicas. El comien:w es insidioso y la 
primera manifestación suele ser el prnrito. La ictericia aparece 
después. Es típico enconuar hepawmegalia. Los xantomas y 
xantelasmas se deben il la retenfión de colesterol. Los estig
mas de hepatopatía son roanifestacione~ tardías. A lo largo de 
un período de dos o más decenios. los pacientes desarrollan 
una descompensación hepática con hipertensión po11al. hemo
rragias por varices esofágicas y encefalopatía hepática. La 

Figura 19-29 • 
Ci1Tosis biliar primari:i., Se observa un c,pac;in porta muy ampljado por el in
flllrado de linfocitos y célttl~s pfasmática,, Las ílechas señalan una reacc1ó11 
granulnmato.,a al conducto biliar ,k1aruido (lesión duclal ílorida). 



causa principal de muerte es la ínsuflciencia hepática, seguida 
en orden de frecuencia por la hemorragia masiva por varice~ y 
las infecciones intercurrentes. El tratamíento definilivo con
siste en el trasplante hepático. 

Colangitis esclerosante primaria 

La colangítis esclerosante primaria se caracteriza por in
flamación, fibrosis obliterante y constricción segmentaría de 
los conductos biliares intmhepátícos y extrahepáticos. La ca
racterística imagen «arrosariada» de las columnas de bario en 
las radiografías del árbol biliar intra y extrahepácico se debe a 
las estenosis irregularc-. con dilataciones secundarias de los 
conductos biliares afectados. flabitualme111e. la colan¡:itis es
clerosante primaria se asocia a la e11fen11edad inflamatoria 
intestinal (Capírulo 18), sobre todo a lo colitis ulcerosa, que 
coexiste en alrededor del 70 % de los pocier1tcs. AJ contrario, 
la prevalencia de la colangitis esclerosante primaria en los pa
ciences con colitis ulccro~a es del 4 %. La colangitis esdero
sante prímaria tiende a manifestarse entre el tercero y quinlo 
decerúos de la vida y predomina en los varones. en una pro
porción 2: 1 (Tabla 19-7). 

Patogenia. Pese a su clara asociación con la enfermedad 
intlanrntoria intestinal, la causa de la colangitis esclerosante 
primaria sigue siendo desconocida. Entre los mecanismos pro
puestos se encuentran la liberación de toxinas a partir del in
testino inflamado. una lesión de tipo inmunitario y la isque
mia, que c?ousaría la pérdida de; los conductos biliares J

4
_ 

MORFOLOGÍA. La celangitis escterosante primaria 
es una lesión inflamatoria v fibrosante de los con
ductos biliares, con infiltrado linfocitario, atrofia pro
gresivo ciel e,pitelio (fe los conductos biliares y obllte~ 
roción de los luces (Flg. 19-30). A ta fibrosis pe~idueto l 
concéntrica que r0qeo a tos con<,luctos ofeck.Jdos 
(«fibro$1S en capos de cebolla») s1gue 10 d~ssport
ción de éstos, aej<smdo cic0trlces fibrosos. sólidas, de 

Figuro 19-30 • 
Colanguí, e,ckro~an1c primaria. Un conducto biliar en vías de degeneración 
aparece atrapado por una den,a cícatrü. concémrica en «capas de cebolla•_ 
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aspect-0 de <Sordón. Entre las óreas de estenosis pro
gresiva, tos conductos biliares se dild.tan e inflaman. 
probablemente como consecuencia de IQ obstruc
ción distal . A medido · que lo enfermedad progreso. 
aumento la colestasis. que culmina en wna cirrosis bi
tior rritiy pareclaGJ a la que se observa en la cirrosis 
bltior prlmar!GJ o secundarltl. 

Manüestaciones clínicas. Los pacientes asintomáticos pue
den tener sólo una elevación persisten1e de la fosfatasa alcali11a 
~érica. Ou-a posibilidad es que comiencen a sufrir fatiga progre
siva, pn.trito e ictericia. A diferencia de la cirrosis biliar prima
ria. los autoanticuerpos se deteccan en menos del 10 % de los 
pacientes. Los má.~ afectados tienen sfn1oma~ propios de la he
patopatía crónica. con pérdida de peso. ascitis, hemorragias por 
varices y encefolopaúa. La enfennedad sigue un curso crónico, 
con muchos años de evolución. Exisce un riesgo mayor de desa
n·ollar colangiocarcinoma. Al igual que sucede en la cirrosis bi
liar, el tratamiento definitivo es el trasplante hepático. 

Alteraciones del árbol biliar 
(incluidos los quistes hepáticos) 

Existe un grupo heterogéneo de lesiones en las que la alte
ración fundamental es la distorsión de la arquitectura nonnal 
del árbol biliar intrahcpático. Es probable que una de las for
mas (complejos de von Meyenburg) se deba a una involución 
incorogleta de los vestigios embrionarios de los c.;onductos bi
liares . Estas lesiones pueden encontrarse de manera inciden
tal al hacer estudios rad.íográficos por otros motivos o en la 
autopsia. También pueden manifestarse por hepatoesplenome
gulfa e hipertensión portal, sin aJteración funcional de! hígado. 
Es típico que los síntomas comiencen al final de !a infancia, 
durante la adolescencia o en la vida adulta. En la Figur',i 19-31 
se presentan las alteraciones histológicas. En algunos casos, 
se observan quistes y fibrosis. Aunque suele predominar uno 
de los patrones, no es raro encontrar en el rni~roo hígado ma
nifestaciones de más de uno de ellos. 

MORFOLOGÍA. Complejos de von Me-y.enburg. En las 
pr0xlmidedes o en el interior de los espacios porto 
existen peque ños grupos de conductos biliares dlscre
t©rn:ante dilotatios y rodeottos por un estror:no fibroso, 
a veces hioflnizadq, Aunqu.e estos «mlcrohamartomos 
billares» pueden comunicar con el árbol biliar. en ge
r:ie.ral no contienen mot~rl0I pigmentado ~n su inte
rior. A veces. pueG!e encontrarse un homortoma biliar 
fiiangulor (mol llamedo a.denomo dw'cta l) lnmedlota
mente por debajo de la cápsulq d&Glisson. 

Enfermedad poliquística tiepállca. Et hígodo c0ntie
ne rl"l'últiples lesiones quístlcos difusas, cuyo núroero 
@Ue.de osdlor qesde unas pocas hasto centenares. 
Los quistes están rev,estiaos por un epitelio biliar cúb i
co o apl11.1nad0, y c-ontien,en un líquido de color rosa
d0. No poseen mater i<::1I pigmentado y. no parecen 
~.omunlcar con el drbol ciliar. En-ocoslones. se ldentt
ffc~an quistes hepáticos soJifürlos de origen ls>illar, s:o
bre todo en la mujeT (4:1). 
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Complejo de 
von Meyenburg 

HERENCIA: 

Enfermedad poliquistlca 
hepática 

Conducto 
biliar 
interlobulillar 

Flbrosis hepática 
congénita 

Enfermedad 
de Caro11 

ASOCIACIÓN CON LA ENFERMEDAD POLIQU[STICA RENAL (EPA) 

EPA a,utosómica domil:\ante 
+ 

EPA a~ reeeslva 

Figuro 19-31 • 
Alteraciones <lf lo~ conducto, biliarc:,., Se n:prc,e,llan l:1~ c~r~cteríslica, morfológiras de los cuatro grupo~ prindp~ks, junto c(in los pacrnnes :.parcntes de heren
cia y la :t_,oóación con la cnfern•cd~d poliquistica renal, 

FJbrosls hepát ica conglinlta. !.tos espac ios porta 
apa recen aumentados de tp maño ,;_ debido 0 la 
p resencie¡] de b-ondas de tejido c0lógeno ene mas, e 
irreg ulares , que forman tabiques y tilivicct.en el higa
do en á reas de tamalios diversos . El tejid:_0 ftbros0 
cont iene cantidades variables de conduct0s bilia 
res mo lfor mactos q ue se--dislribuyen a lo lar@o de los 
mórgeAes de los t0t>iques. A veces se observ<an 
conductos 9ilio res eurvos , queoSe disponen ferm~n
do círcu los concéntricos ofrededor de los e¡~pocíos 
pe rta . Estos e0r:1dl.)~tos biliar,es comunican c0n e l 
c;irb-01 biliar· norma l, · 

Enfermedad de Ooroli. Los e,ondu<i>tos biliares de 
mayor fo:imaño de lo vía intrahepót ica muestran" dJ
lqtaciones. .segmentaries y pueden con1errer una bllls 
denso. Los formas puras son ·roFOs; la enfer me.dad 
suele asoclarse a una fibrosis de los espac io-s poftO' si
milar o ld' de la fíbrosis hepá ticQ congénttq. 

Manífestadones clínicas. Los complejos de von Meyen
burg son frecuentes y. en general. de nula importancia el íní
ca, salvo la posible confusión radiológica con un carcinoma 
melastásico. Los paciente.~ con enfermedad poliquístira he
pática pueden presentar dolor abdominal con la palpación, o 
dolor al inclinarse, lo que a veces obliga a r~alizar una inter
vencióo quírúrgic.:a. La enfennedad muestra cierta predilec
ción por las mujeres, siendo frecuente que ~e manifieste du
rante el embarazo. Aunque es raro que los pacientes con 
ftbrosü i1ep61ica con,:énita desarrollen cirrosis. sí pueden 

sufrir las complicaciones de la hipertensión portal, especial
mente las heinorragias asociadas a las varices gastroesofági
cas. La enfermedad de Caroli suele complicarse con coleli
tiasis intrahepática (véase más adelante). co!angitis y 
abscesos hepáticos, además de con hipertensión portal. Ade
más. en el caso de la enfem1edad de Carolí y de la fibrosis 
hepácica congénita hay un riesgo mayor de colangiocarciuo
ma (véase más adelante). 

Como muestra la Figura 19-31, los quistes hepáticos cons
tituyen la manifestación extrarrenal más frecuente de la enfer
medad poliquíslica renal autosómka dominante (Capítulo 21), 
encontrándose en el 15 al 40 % de los pacientes afectados. 
Existe nna fuerte a.-.ociación entre la fibrosis hepática congéni
ta y la fonna auto~óm.ica recesiva de la enfennedad poliquísti
ca renaL En ambas siluaciooes. la alteración re11al es la que 
domina el cuadro clínico y la que determina el pronóstico fi
nal. Se cree que las lesiones renales y hepáticas obedecen a 
una patogenia común )7. 

El síndrome de Alagille (síndrome de e~casez de conductos 
bihares) es una enfennedad autosómica dominante rara en la 
que el hígado es casi normal. pem carece por completo de con
ductos biliares en los espacios porta_-,~. Estos pacientes mues
tran algunas características extrahepálicas, corno son una facies 
peculiar, alteraciones vertebrales y cardíopa1fas congénitas. La 
supervivencia hasta la edad adulta es posible, pero con ua ries
go elevado de insuficiencia hepática y de carcinoma hepatoce
lu lar. Se ha propues10 que el defecto genético de la enfennedad 
radicariu en mutacíones del gen JagJ?ed J del cromosoma 20p, 
que codifica un ligando para Notch I y que interviene en las in
teracciones entre el epitelio y el meséoquima '

9
, 



TRASTORNOS CIRCULATORIOS 

Teniendo e1.1 cuenta la cnonne cantidad de sangre que fluye 
a tTavés del hígado, no es sorprendente que las alteraciones 
circulc11orias ejerzan un impacto considerable en el estado de 
este órgano. En la mayoría de los casos no se producen lesio
nes significativas. pero la morfología hepática puede mostrar 
cambios llamativos. Estos trastornos se agrupan según que la 
alteración del ílujo sanguíneo se produLca antes, en el propio 
hígado o después de él (Fig. l 9-32). 

Alteración del flujo sanguíneo 
que llega al hígado 

COMPROMISO DE LA ARTERIA HEPÁTICA 

Gracias al doble aporte s:mguíneo que llega al hígado, los 
infartos son raros. Sin embargo. la trombosis o la compresión 
de u11a rama intrahepática de la arteria hepática por embolias.. 
neoplasias, poHarteriris nudosa (Capítulo 12) o sepsis pueden 
dar lugar a un infarto localizado. que suele ~er ,1némico y de 
color tostado pálido, aunque a veces es hemorrágico por la ex
travasación de la sangre po1tal (Fig. 19-33). La interrupción 
de la arteria hepática no siempre produce necrosis isquémica 
del órgano, sobre todo cuando éste es, por lo demás, normal. 
Para mantener la irrigación del parénquima, basta el flujo arte
rial retrógrado a través de los vasos accesorios, unido al aporte 
de sangre venosn portal. La única excepción e~ la trombosis 
de la arteria hepática en el hígado trasplantado, ya que el árbol 
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biliar intrahepático sólo está in·igado por la arteria hepática, 
por lo que, en estos casos, suele perderse el órgano. 

OBSTRUCCIÓN Y TROMBOSIS 
DE LA VENA PORTA 

El bloqueo del tronco principal de la vena porta puede ser 
progresivo y bien tolerado. o resulrnr cauistrófíco y potencial
mente mortal: en la mayoría de los casos. el cuadro clínico se 
sitúa en algún punto entre escos dos exlfemos. La enfem1edad 
oclusiva de la vena porta y de sus ramas prindpales produce do
lor abdominal y. habitualmente. ascilis y olras manifestaciones 
de hipertensión ponal. sobre todo varices esofágicas. que tien
den a romperse. La ascitis, cuando existe, suele ser masiva y re
belde al tratamiento. La alteración aguda del flujo sm1guíneo 
visceraJ provoca una congestión i.ntensa e infartos i!llestlnales. 

La obMrucción de la vena porto e.x1ruhPpó1icu puede de
berse a; 

• Sepsis peritoneal, por ejemplo, por diverticulitis o apendici
tis aguda que causan pilejlebí1ís en la circulación c~plácnica. 

• Metá~lasis linfáticas de cánceres abdominales, que produ
cen un aurnen10 masivo del tamaño de los ganglios clel hilio 
hepático. 

• Pancreatitis. que desencadenan la trombosi~ de la vena e~
plénica, propagada después hacia la vena porta. 

• Trombosis posquirú.rgica, tras intervenciones de la parte 
superior del abdomen. 

• Trombosis remota de la vena porta, en la que la oclusión 
subclínica (como sucede en la oníalitis neonatal o en el ca
teterismo de la vena umbilical) se manifiesta corno he-

MANIFESTACIONES 

OBSTRUCCIÓN AL FUJO Ascitis 
HapatOfY1$1~ 
Do!Qr abcki(n~ 
Elevación de le.s 

Figuro 19-32 

DE SALIDA POR LAS VENAS 
SUPRAHEPATICAS 

Trombosis de las venas 
suprahepáticas (síndrome 
de Budd..chiari) 

Enfermedad venoocluslva 

ALTERACIÓN DEL FLWO 
SANGUINEO INTRAHEPÁTICO 

CirTosls 
Oclusión sinuootdal 
Compromiso de la circulación 

general 

ALTERACIÓN DEL APORTE 
SANGUÍNEO 

Compromiso de la arteria 
hep'i:itlca 

Obstrucción de la vena porta 
Trombos1s intra 

o extrahepática 

Alterncione., d<: la ,'irculauó,1 hcpálica. Se comparno la, fonnas y n1anife\tacione, clínica;. de\ comprnmí~o del llujo sanguíneo. 

uansaminasas 
Ictericia · 

Ascitis (et'ir0$iS) 
Vari~s~ s 

(cirrosis.) 
Hepatomegalia . 
E1611acián de las 

transammasas 

' 

• 
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Figura 19-33 • 
Infarto hepático. Un tro,nbo. ah.1jmJo en una ra!)la periférica de la arteria hcp~
tica. comprime a la ve-na porta adyacente·, el tejido ht'pá1íco di,[al e, pálido, 
con un rnbonk hcmorrágico. 

monagias por varices y ascitis años después del episodio 
oclusivo; la recanali.zación de Ul}a vena porta ectásica 
(transformación cavernomatosa de la vena porta) y la es
plenomegli.i asociada reciben a veces el nombre de síndro
me de Bonri. 

La trombosis intrahepática de una rama de la vena porta 
no produce, cuando es aguda, un infarto isquémico, sino que, 
má.~ bien. da lugar a W) área de coloración rojo-azulada neta
mente delimitada (el llamado infarto de Zahn). En dicha zona 
no ex.iste necrosis, sino ona atrofia hepatocelular con inten~a 
congestión en los sinusoides distendidos. La infiltración vas
cular por un cáncer primi1ivo o secundario en el hígado puede 
producir la oclusión progresiva del flujo sanguíneo portal; las 
lengüetas de un carcinoma hepatocelular pueden incluso 
ocluir el tronco principal de la vena porta. 

La hipertensíón portal idíopática es una entidad crónica, en 
general poco agresiva, consistente en la esclerosis progresiva 
de los espacios porta y consiguiente alteración del flujo san
guíneo portal. Cunndo pueden identificarse. sus causas suelen 
ser un trastorno mieloproliferativo con h.ipercoagulabilidad. 
una peritortitis o la exposición crónica a arsenicales. 

Alteración del flujo sanguíneo 
a través del hígado 

La causa intrahepática más frecuente de obstrucción del 
flujo sanguíneo ponal es la cirrosis, ya descrita. 

Además, exísle un grnpo de enfermedades, pequeño pero 
curioso, que producen la oclusión física de los sinusoides. En 
la drepanocitosis. lo~ sinusoides hepáticos pueden quedar 
completamente ocupados por drepanocitos. tanto libres en el 
espacio vascular corno fagocitados por las células de Kupffer, 
produciendo tina necrosis parenquima1osa panlobulillar. La 
coagulación intrm>ascufar diseminada también puede ocluir 
los sinusoides. Estos cuadros no suelen tener consecuencias. 
salvo en el caso de la oclusión sinusoidal periportal y la necro-

sis parenquima1osa que fonnan parte de la eclampsia (véase 
más adelan1e). Por último, las células tumorales metastásícas 
(p. ej .. de un carcinoma de moma o un líufoma) pueden ocupar 
los sinusoides hepáticos. incluso sin dar lugar a una lesión ocu
pante de espacio macroscopicamente visible. La consiguiente 
obstrucción del f1ujo sanguíneo y la ne{:rosis masiva de los hepa
toc:itos pueden provocar una insuficiencia hepática fulminante. 

CONGESTIÓN PAS!VA Y NECROSIS 
C ENTROLOBULILLAR 

Estas manifesrnciones hepáticas de alternción de la circula
ción general forman un continuo morfológico, por lo que se 
comentarán jttntas. Ambas alteraciones suelen encontrn.rse en 
las autopsias. ya que prácticamente en iodo~ los fallecimientos 
existe un elemento de insuficiencia circulaluria pretenninal. 

MORFOLOGÍA. Lo descompensoclón cordíoco de
recha pr.oduce lo congestión pasiva del hígado . t ste 
se encu entro algo aum en.tado de tamaño. tenso. 
cianót ico y co n los bo rdes red ondeados. En el estu
dio microscóplc0, se observo c0ngestión de los sinu
soiq es ce ntrolob ullllores. Co n el t iempo. los hep áto
oitos centrolobulillo res se a trofian, lo que se tradu ce 
en wna intensa aten 1.1ación de las trabé c ulos hepa
toci tar ios. La insuficiencia cardíaca izquierda o e l 
shock pu eden dar lugar a hipoperfusión e hipo xia 
hepóti co. En estos ia:asGs, son los hepoto cítos GJe la 
regiórvoe ntrol de l lobullllo los que sufrel'l lo necrosis is
quéml oa (nec rosis centrolobulillar) , 

La combinación de hipo~rfusíón y cQnQestión re
tró@rad o tiene afect es sinérgicos ,y provoca una ne
crosis hemerrágica centrolobullllar. El hí~ado ado p
ta uh qspecto moteeido abigarrado, reflejo de la 
hemorragia y nec rosfs de la~ regiones centroJobulillo 
res, tradl clonal mertte c onoci do corno hígado en 
nuez moscada (Fig. 19-34). Microsc ópicamente, se 
0bserva uno neto dellmitoci 0n entre los hepatocitos 
pet iportoles viable s y los peric entrales neeróti co s, 

Figuro 19-34 • 
Necrosi~ hemorrágí~a cenlrnlobuli\lar. UJ. ~uperlicie de cor1' del rugado. en la 
que se obsavan vaso, ~anguíneo, imponantes. presenta un aspec10 abigarra
do. moleado y de color rojizo (hígado c.n nue·i moscada). 



con hemo(ragia en lo región centro lobulillar. Uf'lo r0-
ra oomplioación de la insuficiencia cardíaoa con
gestiva cró nico gF.ave es la llamado esclerosis car
díaca. El p0'tl'ón de lo fibrosis hepóticq es peculiar , ya 
que muestro predomin io centrolobulíllar . Es raro que 
la lesión cumplo los criterios a..ceptedos para el diag
nóstico de cirrosis, pero no resulto fécll hacer oly1(3jar 
el término, históricamente c0nsogrado. de cirrosis 
cardíaca. 

En la mayoría de los cosos, el úrijco signo clínl00 
de la necrosis centrolobulillar es una. elevación leve 
o moder(\';'Jdo de las aminotransferasas séricas. La lesión 
parenquimatoso puede ser suficiente com o para 
prb'duclr una icter,cto leve o moderada. 

PELIOSIS HEPÁTICA 

Cualquier cuadro que cause un impedimento a la salida de 
sangre del hígado provocará la dilatación de los sinusoides. La 
peliosis hepático es una entidad rara, en la que esta dilatación 
es primaria. Aunque su patogenia se desconoce, lo más fre
cuente es que se asoci~ a la exposición de esteroides anaboli
zantes y. en rar:is ocasiones, a los anticonceptivo, orales o al 
danazol. Los paciente~ infedados por el virus de la inmunode
ficiencia humana pueden desarrollar una peliosis secundaria a 
la infección hepática por llarlonella henselae, fonnando par
le. por tanto, de la ang-iomatosis bacilar (Capítulo 12). Aunque 
no suelen existir signos clínicos ni siquient en los casos avan
zados, pueden producirse hemorragia~ intraabdominalcs po
tencialmente mortales o una insuficiencia hepática. En el caso 
de la pcliosis de origen fannacológico, las lesiones suelen de
~aparecer al í111em1rupir el lralamiento. 

Obstrucción al flujo venoso de salida 

TROMBOSIS DE LAS VENAS SUPRAHEPÁTICAS 
(SÍNDROME DE BUDD-CHIARI) 

El síndrome de Budd-Chiari fue descrito como la oclusión 
trombótica aguda y generalmente mortal de las venas suprahe
páticas. En la actualidad, su definición se amplia para incluir 
los síndromes oclusivos subagudos y crónicos caracterizados 
por hepatol)legalia, aumento de peso. ascitis y dolor abdomi
nal. La trombosis de la vena hepática se asocia (por orden de 
frecuencia) a policitemio vera, embarnzo. puerperio. uso de 
anticonceptivos orales. hemoglobinurio paroxfslica nocturno y 
cánceres intrabdomi11a/es, sobre todo el carcinoma hepatoce
lulm: Todas estas afecciones producen tendencia a la trombosis 
o, en el caso de los cáncere~ hepáticos, a la esta.sis del flujo 
sanguíneo. Alrededor del 30 % de los casos son idiopáticos. 

MORFOLOGÍA. La trombosis agudo de las venos su
prahepóticos principales o de la ven0 cava intertor 
hace que el hígado ais>mezca ttJmefecto, de. color 
roj0-violóce0 y con lo cápsula o tensión (Fig. 19-35). 
En el estudio m1crosc6pico, el parénquima hepéltieo 
afectado muestra 1JF1ó int'énso congestión centrolo
bulillar con nec rosts. Cuando el desarrollo de !a trom-
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Figura 19-35 • 
Síndrome de Budd-Chiari. La lmmbosi~ de la.~ venas ,upr ;,hepá.lic~, princip~
le~ provocn uníl retendón extrema de sa11pt' en el hígado. 

bosis es mós lento, aparece una fibrosis cen,trolobuli 
llar. Las, venos princ1pales pueden e.ontener trbmbos 
recientes que los ocluyen por completo. mostrar una 
oclusión subtotot o, en los cosbs cróniE:OS~ contener 
trombos organizados y adheren tes. 

Sin tratamiento, la mortalidad del síndrome de Budd-Chiari 
agudo es alla. La rápida creación de un conocircuito venoso 
portosistémico quirúrgico permite desviar el flujo a través de 
la vena pona, Jo que mejora en gran medida el pronóstico: du
rante la angiogrnfía puede intentarse una dilatación directa de 
la obslnu.:ción de la vena cava. La mort;ilidad de la fom)a cró
nica del sfndrome es mucho menor y alrededor de la mi1ad de 
lo.-; pacientes wntinúan vivos a los 5 años. 

ENFERMEDAD VENOOCLUSIVA 

Descrita origin;,il6tente en los· bebedores del producto de un 
arbusto jamaicano que contiene el alcaloide pirrolizidina, la en
fennedad venooclusiva se encuentra hoy. 5obre todo, durante 
la.~ semanas síguient(.'.S al trasplante de médula ósea. La inciden
cia es de alrededor del 25 % en los receptores de injeno, alogé
nicos y su mortalidad supera el 30 %. Debido al ele~ado riesgo 
que supone hacer una biopsia hepática en estos enfennos, el 
diagnóstico de enfermedad venooclusiva se basa muchas veces 
en sus m:lilifestacione, clínicas {hepatomegalia dolorosa. asci
tis. aumento de peso e ictericia). 

MORFOLOGÍA. l a enfermedaq venooclusiva se ca
racter iza por la obliteraclón €le los raíces venosas he
páticas, con una tumefac -clón endoteJitll de magnl
tód variable 0-,Gompoñada por uno fino reu de 
colágen0. En tos cosos agud©~, se obsewa uno in
tensa congestión centrolobulíllar con necrosis he!X) 
tocelular y acumulación de macrófagos con hemo
sidefino. Guando 1a enfermedad progresa. resulta 
fücil identificar la obstrucción de las luces ver1ulares 
con tinciones especidles paro el tejido conjuntivo 
(Fig. 19-36). E'n los cosos de eAfermedad venooclus i
va crónica o curada, puede encontrarse un0 densa 
fíbrosls perivenular que irradia hacia el paréhquima 
desde una vénula totelmente obliterado; en el tejido 
dcatr!Zol es evidente el depósito de hemoslderina. 
mientras que la congestión es mínimo. 
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Figura 19-36 • 
Enfermedad ven(loclu,iva. La 1mci6n d!: rcticulina mue~lra la tra111n p,l.fcnqui
ma(o,:~ t.lel luhulill,l y el impllrla11tc t.lcpósito t.lc col,ígeno en Id h1z de la venn 
{énlrolobulill:,r. 

La patogenia de la enfermedad venooclusiva se ha atribui
do (aunque sin pruebas rigurosas) a la lesión tóxica del endo
Lelio sinusoidal debida a la extravasación de eritrocitos en el 
espacio de Dis.~e. a la activación de la c:iscada de la coagula
ción y a la acumulación de restos en las venas centrolobul i
llares. El traturniento consiste fundamentalmente en medidas 
generales que. por lo demás. no influyen en las la~as de morta
lidad. 

HEPATOPATÍA ASOCIADA 
AL EMBARAZO 

Una mujer con una hepatopatía crónica puede quedar em
bara?,ada o una enfermedad hepática puede manifestarse du
rnnte el embarazo. Aunque en cualquiera de estos casos e~ ne
cesario establecer un cuidadoso tratamiento clínico de la 
paciente. la hepatopatia no es intrínsecamente distinta a la de 
las mujeres no ernbaraz¡¡das. Sin embargo. existe un pequeño 
subgrupo de gestantes (0.1 %) que de,arrollan complicaciones 
hepáticas directamente atribuible~ al embarazo. En lo5 ca5os 
extremos. la evoluóón puede ser mortal. 

Preeclampsia y eclampsia 

La preeclampsia es una complicación del emharnzo que se 
carac1erj;,.a por h.ípertensión. protcinuria. edemas periféricos. 
alteraciones de la coagulación y distintos grados de coagula
ción intravascular diseminada en !a madre (Capítulo 24). 
Cuando se asocian hiperreílexia y convubiones, el cuadro re
cibe el nombre de eclampsia. En la prt:eclarnpsia, lfü altera
ciones hepáticas son muy frecuentes y. en general, forman 
parte de un :.-índro1ne de hemólisis, elevación <le las enzimas 
hepáticas y descenso del recuento plaquelario. al que se deno
mina síndrome HELLP~ 1 (hemolysis. elevated liver enzymes, 
/ow platelet,). 

MORFOLOGÍA, El'Y la preecfompsto , el hígado tiene 
un tomoñ:.o normal y aparece tírme y pálido, con-pe 
queñas manchas rojas debidas a tos hemc:magios. En 
0.caslone~, ~e observan también zonas amarillentas 
e blan~uecinas de infarto isquémico. En el estudio 
microscópico, tos sinusoides periportoles conHenen 
d&~s"itos de fibrina con hemorragias en el espacio 
de Disse, lo que pro€!,uce una necrosis por coagulo
clón hepa toceh,1jor periportal. La sangre a p resión 
puede fermar lagos. que se ex,panden formundo un 
hematoma hepático; la disección de lo sangre de· 
bojo de 1a cápsula de GlissQn puede provocar uno 
rotura hepática catastrófica (F!g. 19-37). 

La~ pacientes con preeclamp~ia y afectación hepática pre
se11Lan elevaciones moderadas o inlensas de las lransaminasas 
sérieas y un discreto ascenso ele l.i bi limtbina. El desarrollo de 
una coagulopalía de síntesis significa que la enfermednd se 
encuentra en una fase avanzada y que es potencialmente mor
tal. En los casos leves, el traLarnienlo puede ser conservndor; 
el tratamien{() definitivo de los rnso.l' grave~· obliga a inte
rrumpir el embamw. Las pacien1es que sobreviven se recupe
ran sin secuelas. 

Esteatosis hepática aguda 
del embarazo 

Esla eníerrnedad puede manifestarse a través de un espec
tro clínico, que oscila entre una disítmción hepá1ica moderada 
o incluso suhdínica (detectable por la elevación de las tran~a
minasas séricas) y la insuficiencia hepática con coma y muer
te. La afectación se produce dura1lle la segunda nútad de! em
barazo, sobre todn en el tercer trimestre. Los síntomas se 
deben dirnclamente n la insuficiencia hepática incipíen1e y 
consisten en hemorragias, náuseas y vómitos. ictericia y co
ma. En el 20 al 40 % de los casos. los síntomas iniciales son 
los de una preeclarnpsia asociada. 

Figuro 19-37 • 
F.c\amp.,ia. H;,rnaloma ,uh<:ap,aibr que d"cca hajn la cápsula de Gli,son en 
un ca~o mortal de ccla.rnps,a. (Cork,ía dd Dr. Bnan Blackbournc. Lo, Ange
le,, CA.) 



MORFOLOGÍA. El diagnóstico de esteotcsls ag1:1da 
del embarazo se basa en la conflrmaciÓI'\, mediante 
biopsia, de la característica transtoonacl6n graso 
microvacuolar de los hepatocitos. En los cosos gra
ves. puede enGontrarse olterudón de lo arqult-ectu
ra lobullllar con pérdida da hepotocitqs, colapso de 
lo tramo de re.ticulina e inffamación en los espacios 
p0rta, lo que dlticult0 su diferenciación con uria he
patitis aguda viral. El diagnóstico depende de: 1) un 
elevado índice de sGspecha y 2) la confirmacl6n de· 
la esteotosls microvacuolar con tinciones especiales 
(011 Red O o Sudán negro). 

Aunque lo más frecuente es que la evolución de la enferme
dad sea benigna. la estcatosis hepática aguda del embarazo 
puede progresar hacia la insuficiencia hepática y la muerte en 
cuestión de días. El trara111ie11to fundamental del cuadro es la 
interrupci6n del emborazo. Se ha identificado un defecto de la 
oxidación inlramüocondrial de los ácidos grasos: una parte 
SU$tancial de las gestantes presentan una deficiencia he1eroci
gótica de la 3-hidrox iacíl-coenzima A deshidrogenasa de ca
dena larga. mientras que s-u:; fetos tienen una .ifeclación ho
mocigótica (con un padre también heterocigótico) 42

. 

Colestasis intrahepática del embarazo 

La aparición de prurito en el tercer trimestre del embarazo, 
seguido de oscurecimiento de la orina y, a veces. heces de co
lor claro e ictericia, anuncia el desarrollo de este enigmático 
síndrome. Es raro que la concentración sérica de bílírrubina 
(sobre todo conjugada) supere los 5 mg/dL; también puede 
encontrarse un ligero aumento de la fosfatasa alcalina. La 
biopsia hepática revela una ligera colestasis sin necrosis. Pa
rece que los estrógenos de~ernpeñan un papel causal. a través 
de una inhibición de la función excre1ora biliar en los hepato
citos 4

,. Aunque, en genernl, es un cuadro benigno. existe el 
riesgo para la madre de fonnar cálculos biliares y de m;i\ab
sorción, al mismo liempo que aumenta ligeramente la inciden
cia de sufrimiento y muerte fetal. así como de prernadurez. 

COMPLICACIONES HEPÁTICAS 
DEL TRASPLANTE DE ÓRGANOS 
O DE MÉDULA ÓSEA 

El uso creciente de los trasplantes de médula ósea, riñón, 
hígado y otros órganos ha generado un grupo de cornplícacio
nes hepáticas que suponen un nuevo desafío clínico. En los 
pacientes receptores de trnsplantes. de médula ósea, la lesión 
hepática puede ser secundaria a los fármacos tóxicos o a la en
fermedad de injerto contra huésped, mientras que los recepto
res de tr.isplantes hepáticos pueden sufrir fracasos o rechazos 
del injerto. Aunque la situación clínica es claramente distinta 
según la población de pacientes, es fácil advercir que existen 
aspectos comunes relacionados con las lesiones de origen tó
xico o inmunitario, las in.fecciooes de los buéspedes inmuno
deprimidos y los trastornos lin.foproliferacivos que aparecen 
tras los trasplantes. Los siguientes conienLarios se centran en 
las lesiones propias del hígado. 
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Toxicidad farmacológica tras el trasplante 
de médula ósea 

El tém1ino «toxicidad hepática» se refiere a un síndrome de 
alteraci(ín funcional del hígado consecutivo a la administra
ción del tratantiento citorreductor inmediatamente antes de 
proccucr al trasplante de médula ósea. Aíecta a la mitad de to
dos estos p.icientes y se manifiesta por aumcnlo de peso, he
patomegalia dolorosa, edema, ascitis. hiperbilirrubinemía y 
reducción de la excreción urinaria de sodio. fa típico que apa
rezca en los días inmediatamente posteriores a ht realización 
del injerto medular. Su espectro histológico consiste en cam
bios ccntrolobul illares de necrosis e inflamación. que culmi
nan en la enfermedad venooclusiva (descrica onterionnente) ~~. 
La evolución clínicri final es directamente proporcional a la 
gravedad de la toxicidad hepática. La alteración funcional per
sistente y grave es un signo de pronóstico nefa!';!O, ya que los 
p;1cientes sucumben a causa de septicemias., neumonías, he
morragias o insuficiencia multíorgánica. Otra fom1a de lesión 
hepática tóxirn. que evoluciona a lo largo de semanas o meses 
es la híperplasia nodular regenera ti va. que se comentará en la 
sección de lo~ tumores. 

Enfermedad de injerto contra huésped 
y rechazo hepótico 

El hígado o-:upa una posición poco envidiahlc en cuanlo a 
su facilidad para ser atacado por los mecnni.~mos de injerto 
contra huésped y de huésped contra injerto en el tr::isplanle de 
médula ósea y de hígado, respeclivame11te. Aunque estos pro
cesos generales ,e tratan con detalle en el Capítulo 7, merece 
la pena hacer ahora un comentario sobre su, peculiares carac-
terística, rnorfológ icus. • 

MORFOLOGÍA. La lesión hepótk:o de ta enferme
dad de injerto c©ntra huésped !)guda ClO a 50 días 
(';jespu.és del trasplante de médu le ósea) se ctebe a 
la agresión directo o las céh,.1las· epiteliales del híga
do por i:varte de los linfocitos procedentes del do
nante. Este fenómeno se traduce en hepatitis. con 
necr©Sis de los hepotocltos y de las células epitelia
les de los conductos billares. e inflGlmoción <:Jel pa -
rénquima y de los espacios porta, En la enfermedad 
de iníerto contra huésped crónica (generalmente 
más de 100 días después del trasplante), se produ Qe 
una inflamación de los espacios porta con destruc
ción selecttva de los conductos billaces y. por último. 
fibrosis. Las raíces de la ven°' porta y de lo arteria 
hepética pueden mostror endolelftls, un proceso en 
el que lo infiltración linf-ocítaria suoendotelial levan
ta el endotel io, sepmóndolo de to membrana bas0I. 
Tanto lo enfermedad aguda como la crónica pue
den dar lugar a colestasís. 

En el rechazo celular agudo de los hígs.dos im
plantados se encuentran caroetelísticos comunes o 
ted0s los trasplantes de órganos sólidos. entre ellas la 
l!:'filtm1ción de los éspaclos porte por una población 
mixto de eélulos inflamatorias. la lesión de 10s con 
ct,wctbs blliares y de los hepatocitos, y., la endotelltis. 
En, el rechq.!.o crónico, una orteritls ot>llterante inten-
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so de los arterias de pequeño y gran ccilibre provo
co les.iones isquémieos en el porénql!ima hepóti s o. 
Otra posilDilidod es encontrar una obliteración pro
gresivo cte los conductos bilimes debido al ataque 
direc to o a la oclu~lén de su irri@acl6n arte rial. Am 
bos tiJDOS qe lesiones pueden conducir a ta pérdida 
del órgano . 

Lesión no inmunitaria del aloinjerto 
hepático 

Además de los problem.is técnicos que puedeíl surgir du
ranre la intervención quirúrgica y del raro rechazo hiper
agudo. la revascularización y la perfusión del hígado donante 
pueden dar lugar a una lesión de co11.1ervación. atribuible a la 
producción de radicaJes de oxígeno en u.n órgano hipóx ico en 
el que las reservas de eliminadores de ox.ígeno son insu
ficientes para evitar los daños. La lesión del e11dorelio sinusoi
dal vu .1·eguida de activación de las células de Kupffer. adhe
rencia de los neutróji!os, agregación p/aquewria y liberación 
local de citvcinas. Después. aparecen la balonización hepato
citaria y la colesta.sís. con grados variables de necrosis ccntro
lobulillar 4s. En los casos graves. los espacios porta también 
participan de la lesión. con las consiguientes inflamación. pro
liferación de conductos biliares y fibrosis. Estas alteraciones 
histológicas pueden tardar semanas o meses en desaparecer. 

Días o semanas después del trasplante, pueden desencade
narse otras complicaciones que ponen en peligro la viabiliditd 
del injerto. A diferencia de lo que ocurre en el hígado original, 
la trombosis de la ar1eria he¡,átiw supone un compromiso 
vascular lo suficientemente grave como para provocar una in
tensa lesión hepática. Por otro lado, puede producirse una 
1ro111bosis de la vena por/a de evolución tórpida, que ~e mani
fieste por hemorragias a partir de varices. semanas o meses 
después. La obstrucción de fa vía biliar. sobre todo por este
nosis en la anaslomosis con el colédolo del receptor. se mani
fiesta como cabría espernr. 

figura 19-38 

TUMORES Y AFECCIONES TUMORALES 

Los tumores hepáticos pueden manifestarse de diversas for
mas; por ejemplo. pueden producir sensación de plenitud y 
molestias epigástricas o pueden ser detectados en una explora
ción física sistemática o en un estudio radiográfico efectuados 
por otras razones. Las lesiones benignas más frewentes son 
los hemangiomas cavernosos. idénticos a los de cualquier otra 
parte del organismo (Capítulo 12). Son nódul0s blandos. de 
color rojo-violáceo. bien definidos, con diámetros generaJ
mente inferiores a 2 cm y. a menudo, situados directamente 
bajo la cápsula. Desde un punto de vista clínico, lo más im
ponante es no confundirlos con tumores metaslásicos en los 
estudios radiológicos y evitar que las biopsias a ciegas los 
atraviesen. Los quistes ya fueron comentados. 

Hiperplasias nodulares 

En el hígado no cirrótico pueden encontrarse nódulos hepato
celulares hiperplásicos aislados o múltiples. Dos de estos cuadros 
tienen nombres parecidos que pueden inctucír a corúusión, la 
hiperplmia nodular focal y la hiperplasia nodular regenerativa. 

MOJFOLOGfA. La hiperplasia nodular ft>cal consiste 
en un nódulo bien delimitado, aunque no enc(lpsu 
loc:;lo, e2uyo dl6me1ro puede olcahzor varios centíme
tros (Fig. 19-38). Su co lor suele ser más clo ro que el 
dél resto del htgac.lo y, o veces. ~s ammlllo . Muestra 
uno típico cic_ofrlz central deprimida y estrellado, de 
c0lor blanco-gr isáceo, de lo que irradian tobtques fi
brosos hacía la periferia. Esto cicatriz central contie
ne grandes vasos, gene Folmente arter ieles, que 
muestran una hiperplosla Jlbromuscular típleo, con 
ques radiados contienen toco ,s <sle Intenso infiltra
ción linfocft:orla y una proliferación exuberante de 
-c0nductos bilia res que se disponen a lo largo de sus 
bordes. El parénquim (;l sftueido eAtre los tabiques es-

• 
Hiperplá8Ía oodular focal. A. Piew qL1irúrgicn que muestra lo~ contorno, \obuladfü y una c,catri?. centrnl e.1trcl\atla. B, Imagen micrn.1.:ópirn del centro de la le· 
sión. ,on la dca\TÍ7. e.~1re.lla<la. 



Figuro 19-39 • 
Hiperpla.~i~ nodular regeneraliva. Hígado de autopsi:i que mue~lra una tran~
!on>1aci611 11odulilf di fusa. 

tá constituido, fundamentalmente, por hepafo eitos 
normales. 

Po, el contrario,. la hlperplasla nodular regeneratt
va 'Ofecta a todo el Hígado y est6 formada por·n6du
los aproximadamente esfé)icOl, sin flbrosls ~Flg. 19-
39), En el estudio microsoópfco, se obseNan grupos 
de hepatocitos hinchados rodeados por células 
atróficas que forman un reborde a su alrededor . En 
la tinción con hematoxilino y eosino, puede no ad
vertirse lo alteración de la arquitectura sel parénqu i
ma, por 10 que para aprec iar los cambios es necesa
rio recurrif o una tineión de reticulino. 

La hiperplasia nodular focal es una tumoración espontánea. 
que afecta sobre todo a mujeres jóvenes o de mediana edad, y 
su pronóstico es excelente. Por el contrario, la hiperplasia no
dular regenernliva va acompañada de túpcrtensión portal y las 
complkaciones correspondientes. Esta lesión se asocia a cua
dros que provocan alteraciones del flujo sanguíneo intrahepá-

Figura 19·40 
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tico. como los trasplantes de órgano,~ sólidos (especialmente 
de riiión) y de médula ósea o las vasculitis. El factor común a 
ambas lesiones parece radicar en la heterogeneidad de la irrí
gación hepática que surge de la obliteración focal de las raíces 
de la vena porta. con un aumento compensador de la irriga
ción arterial "'. 

Adenomas 

Las neoplasias benig.nas que se originan en los hepatocitos 
reciben el nombre de adenomas IU!páticos. Tienden a. aparecer 
en mujeres jóvenes que toman amiconceptivos orales. y regre
san cuando éstos se interrumpen. La imponancia clínica de los 
:idenornas hepálicos se debe a tres razones: 

• Cuando se manifiestan como un tumor inlrahepático. pue
den ser confundidos con un carcinoma hepatocelular, de 
pronóstico mucho más grave. 

• Los adenomas subcapsulart'.s tienden a romperse, sobre to
do durnnte el embarazo (bajo la estirnulacióo estrogéoica). 
provocando graves hemorragias intraperitone11les. 

• Aunque es raro, pueden contener un carcinoma hepatocelular. 

MORFOLOGÍA. Los adenomas hepótlcos son nó€lL1-
los pólidos, amorlllo-porduzcos y, a me'Qudo , teñld0s 
c0n bilis, ~ue pueden aparecer eA cualqu~er lug:or 
del hígad0. aunque a menudo se encuentran bqJo 
la cópsula (Fig. 19-40) . Puedefl\ llegar a medir 30 cm 
de 0iámet ro. Aunque suelen estor l:i:>ien delimitados, 
no estón' encap,sulados. Histológicomente, están 
compuestos por sábanas y trobéculas de células 
qwe pueden ser muy parecidas a los hepatoqtos 
normales o mostrar ciertas variaciones de l tamaño 
ce lulor y nuclear, A v~ees. •o abtJnd.ancia de glucó
geno hace que sus Giloplosmas aparezcan cloros-. 
Ne ~xisten especies porta y, en su lugar, se ef\c uen
tron pmminentes vasos arteriales y venas de drenaje 
que se distribuyen por todo el tumor. 

• 
Adenoma. A. Pie ¿a quirúrgica con una masa péndula que nace del hígado. R. 1 mage11 rnicro,cópic.> que muestra trabécula.1 d.-: hepatocito, con irrigal'ióo arterial 
(/lechosj. pero ,m c,paciO$ por1a. 
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Tumores malignos 

El hígado y los pulmones comparten el dudoso honor de ~er 
los órganos viscerales que con mayor frecuencia son asiento 
de la~ siembras merast-ásic.is de los cánceres. Los carcinomas 
primarios del híg¡ido son relalivamente raros en Estado~ Uni
dos y en Europa Ocr.:itlental (0.5 ¡¡ 2 % de todo~ los cánceres), 
pero alcanzan e! 20-40 % en lo~ países <lande la hepatitis viral 
e,; endémica. Antes tle e~tudiar fos do~ formas pri_ncip,1les de 
enfennedad maligna del hígado. se comencar:ín breveme.nte 
<los formas raras de cáncer hepático: 

El hepatoblastmru, es un tumor de niños pequeños que. si 
no se extirpa. sude ser 111011.al en pocos años. Tiene dos va
riantes onatónúca~: 

• El 1iµo epi1elíal. formado por células pequeñas y poligonales 
de IÍpo fetal o incluso m{1s pequeiias, como células embrio
narias formadoras de ácinos, Lúbulos o papilas que recuerdan 
vagamente los distintos estadios del desarrollo hepátrco. 

• El 1ipo mixto epi1eli1,I y mesenqrúmal. que concicne focos 
de diferenciación mesenquirn,itosa consistenes en mesén
quima primilivo, ostcoidc. cartílago o 1núsculo estriado. 

El angio~arcomo es similar¡¡ los de otras localizaciones. La 
fonna primitiva del hígado e~ interesante porque se asocia a la 
exposición al cloruro de vinilo. al arsénico o al Thorotrasl 
(Capítulo 12). El período de latencia Ira~ la expo~kión al posi
ble carcinógeno puede ser Je varios decenios. Estas neopla
sias muy agresivas merastalizan ampliamente y suelen termi
nar c{)n la vida del paciente en menos de un año. 

CARCINOMA HEPÁTICO PRIMITIVO 

Existen dos fomias principale~ de carcinoma primitivo dd 
hígado: el carcinoma l1epatocehi/11r. originado en los hepato
CÍlos, y el colaitgíocarcinonw, que oace dc.l epitelio de los 
conductl>s biliares. El primero, l.larnado a veces «hepatoma», 
representa más del 90 % de los cánceres hepáticos primarios, 
Prácticamente lodos los restaotc$ son col.iragiocarcinornas; el 
patrón mixlo es raro. 

Epidemiología. En todo el mundo. el cáncer hepático pri
mitivo constituye el tumor maligno víscera! más frecuente (r.nás 
de 350 000 casos anuale<;) y en algunas poblaciones es el cáncer 
111ás fr<.X:ucnte del conjunto de todos ellos. La incidencía anual 
del cardnoma hepatocelular e~ de 2 a 4 casos por 100 000 habi
tantes en Norte y Sudamérica, en Europa central y del norte, y 
en Australia; en los países ribereños del Me<literráneo estas ci
fras son de 20 casos por 100 000 habitantes. Las tasas de Íllci
dencia más altas corresponden a Corea. Taiwan, Mozambique y 
el sudeste de Ch.imi, donde se alcanzan cifras de 150 por 
100 000 . En c:ida una de esta~ zonas geográficas (de alla o de 
baja incidenciíi), la incidencia en la población de raza negra es 
c,1\i cuatro veces superior a la de !os blancos. En todo el mundo 
existe un claro predominio en los varones. que oscila entre 8: l, 
en !os paíse, con nllá incidencia . hasta alrededor de 2: 1 ó 3: 1, 
en la, poblaciones con baja frecuencia de cstr, tipo de neoplasia. 

ui riistrihución glohal del curci11oma hepatocehilar es di
reclumi!nll' proporcional a la prevolenda de la infecc ión pnr 
el VHB. En las regiones de alta incidencia, el estado de porta 
dor del VHB coJTiienza en la lacrnncia, después del contagio 
vertical del virus a partir de las madres infecradas. Jo que im-

plica que el riesgo de desarrollar un carcinoma hepatocelular 
durante la vida adulrn es 200 veces mayor 47

• En estas regiones, 
casí la mirad de los pacientes con carcinom.i hepatocelular no 
tienen cirrosi, y el cfincer aparece a menudo enlre los 20 y 40 
años de edad. En el mundo occidental, donde el Vf-IB no es 
prevalente, el 85-90 % de los paciences con carcinoma hepn10-
celular tienen cirrosis y es r;iro que el nimor apare7,ca antes de 
l0s 60 años. En estas poblaciones, las asociacione, más fre
cuentes son la infección crónica por el VHC y el alcohol. 

Ninxuno de los far.tore.~ que influyen en el deso.rrolln del 
carcinoma hep(1focelular Jo hace en el del colo1Jgiornrcino-
111u, en el gue las únicas influencias causates reconocidas son 
la exposición previa al Thorotras, (tHilizado antiguamente en 
los estudios nidiológicos de la vía biliar) y I¡¡ invasión de la 
v{a biliar por el gus,ino Opwhorchis Yímmsis u otros microor
ganismos similares. En la mayor parte de los colangroncarci
nomas no existen datos sobre factores de riesgo previos. 

Patogenia. Los orígenes moleculares del carcinoma hepa
tocelular siguen sin aclararse. aunque pueden apuntarse los si
guientes datos 46

. 

• En la patogenia de los cánceres hepáticos asociados al 
VHB y al VHC es import.1nte fo repetición de ciclos de 
muerte y regeneración celular. La acumulación de mutacio
nes durante los ciclos concínuos de división cclu.Jar puede 
llegar a m,nsfonnar a algunos hepatoc;tos. 

• En prácticamc:nte todos los caso~ de dncer hepático aso
ciado al VHB. el DNA viral se encuentra integrado en el 
genoma de la células huésped, y los tumores son clonales 
en relación con cs1as inserciones, Ello indica que la inte
gracíón del virus precede o ¡¡compaña a la transformación. 

• La integración del DNA del VHB provoca inestabilidad ge 
nómica. pero sus efectos se disu-ibuyen ampliamente por 
lodo el genoma del buésped,,en lugar de limitarse al lugar 
de integracjón. 

• El genoma de VHB sólo contiene cuatro marcos de leclura 
abienos, por lo que los candidatos a oncogenes son esca
sos. Se ha propuesto que lo proteúw VHB X d1;sempeño w1 

papel en la carcinoxénesís. rK1u,indn como 11n 1ransacliva
dvr de los ¡Jmmotores celulares y ~·irales. Se cree que esta 
proteína altera el conlrnl normal del crecimiento de las cé 
lula, infec1adas rnedíante la activación transcripcional de 
varios genes promotores del crecimiento del huésped, co
mo el factor de crecimiento in~uHnico H y los receptores 
para el foctor de crecimiento insulínirn l. La proteína. VHB 
X se une también al gen supresor del ciíncer ¡,53 y puede 
i111erferir en sus actividades inhibidoras del cre.::ímiento. 

• En detemiinadas áreas de endemia del carcinoma hepalo
celular . son frecuentes las aílatoxinas , producidas por mo
hos contaminantes de los alimen1os. Estas ~ustancias son 
los factores ambiencales mi~ potentes implicados en la car
cinogenésis hepatocelular. La;; aflatoxinas son inactivadas 
en los hepatocitos, y sus productos se intercalan en el DNA 
y forman complejos mutá.genos con la gua,1o~ina. Un lugar 
especialment.e susceptible a la acción de las aflatoxinas es 
la b;ise guanosina del codón 249 del gen p53. lo que provo
ca una sustitución de G por Ten dicho lugar . Esta murnción 
específica de pSJ es frei;uenle en los carcinomas hepatoce
luJarcs del África subsahariana y de China, que son lru; mis
mas regiones geográficas en las que existe ~usceptibilidad 
hereditaria a la aflatoxina. La epóxido hidrolasa microso -



mal hepática y la gluta1ió11 S-tr:.nsfernsa son las responsil•· 
bles de l:i destoxi!icación de la atlacoxina. y los pacientes 
con carcinoma hepatocelular de las regiones a.ludidas po
seen unas enzimas hepáticas mutantes, con acción escasa o 
nula sobre la afla1ox ina. Parece. pues, que la infección por 
el VHR, la e.tpmicíiín a la ({/l.aroxi11a y las variaciones ge
néticas actúan de manera sinérgirn en ciertas regiones del 
n11111do. aumentando el ries,:o de carcinoma heparocelular. 

• E n los pacientes no i11fectados por el VHB. el factor princi
pal de riesgo para el carcinoma b.epatocelular es la cirrosis, 
cuadro que incluye la infección por el VHC, la cirrosis al
cohólica y la hemocromarnsis primaria, Curiosamente, la 
incidencia mayor de carcinoma hepatocelulnr ocurre en I:, 
tirosinemia hereditaria. en la que casi el 40 % de los pa
cientes desarrollan el tumor. pese a seguir un;i dieta ade
cuad;,1. Podría pensarse que el hecho común en los carcino
mas hepatocelulares no :isoc1ados a la infección por el 
VHB es la cslirnulación de la división hepatocítaria en el 
contex.to de una necrosis e infhunacíón incesantes. 

Aunque el conocimiento de la carcinogénesis hepawcelular 
es incompleto. u11 becho ~í resulta daro: la vacunación uní1•er
salfrenle al VHB en la.~ áreas endémicas podría reducir de 11w-
11era especiacular la incinen.cia de carcinoma hepatucefular. 
Algunos programas de este tipo se ini¡;iaron en Taiwan en 1984. 
habiéndose logrado reduór las lasas de infecci611 por el VHB 
del 10 % al I J % en 10 años •Q. Sin embargo, dado el periodo 
de lateocia para el desarrollo del carcinoma, se necesitarán 3 a 4 
decenios para detenninar con precisión el impacto real del con
trol del V H B en la incidencia del carcinoma hepatocelular. 

MORFOLOGIA. Tanto el carciAoma hepatooelular 
como el cotongiocarcinoma y los tumores mixtos pue
den manifestarse m0croscópics:imente corno: l) vna 
mo§O único (generalmente gr-onc;:le) (fig. 19-41 A). 
2) nódulos mulflfocates-elseminali:los y de tambño 
variable. o 3) un cóncer lnfiltrante difuso. que per
mea dmpilíamente et hr.gado. o ve.ces en su total!
dad. Los ftes pdtrones pueden causar a.umento del 

Figura 19-41 

EL HÍGADO • 927 

tomar'\o del hfgodo, aunque éste es mós evidente 
en los patrones único masivo y multtfocal. El tumor · ln
filtfante difuso puede 111ezclarse de manero imper
ceptible con .un hígado cirrótico previo. 

Los carcinomas hepatocelulores suelen ser mó,s 
pálidos que el tejido hepático que los rodeo y, o ve
c.s, cuando están folmados por hepotocltos bien 
diferenciados capaces de secretar bili$, adoptan uo 
tono verdoso. Por el contrario, es raro que lol colon
giocarcinomas muestren un tinte billar. ya que el ®i
teliQ bien diferenciado de los conductos biliares no 
síntetlzo bilis. En ,aras ocoslones en el carcinoma he
patocetular. pero a menudo en el colangiocarcin0-
ma. el tejido tumoral es extremadamente duro y are
noso, lo que se debe o uno denso desmoplosio. 
Todos los patrones de carcinoma hepatocelular 
muestran uno fuerte tendencia a Invadir los canales 
YO$oulares. Esto se traduce en extensas metóstosis 
introhepáticas y. a veces , en largas masas serpigino
sas del tumqr que invaden lo vena porta (provocan
do lo ocluslón de la circulación portal) o lo vena ca
Vtl inferior y que incluso pueden olcemzar et k:ido 
derecho del corazón. 

El carcinoma l'lepatocelular puede ser bien dife
renciado o un tumor Indiferenc iado y muy anaplási
cd' .. pasando por todos los estadios intermedios. En 
los tumores bien o moderadame!'lte diferenciados. 
los células, cuyo origen hepatocttorto puede reco
nocerse. se disponen en trabéculas (recapi tulando 
los placas hepotodtarias) o en patrones acinares o 
pseudoglandulmes (Fíg. 19-418). En las formas poco 
dife renciadas. los células tumorales pueden adoptar 
un aspecto pleomorfo. con numerosos células gi
gantes- ono1=1lásicos y células pequeñas y comple-ta 
mente lndiferer::iciadas. que incluso simulan un sarco
nid de célulcts fusiformes. 

Una variante pecwliar dél carcinoma hepatocelu
lar es el carcinoma flbrolominor. tumor que apare .ce 
en adultos jMenes !20 a 40 años). con inciden~io. si
milar en ambos se-xos. No se asocio al VHB ni a cirro
sis, y tiene 1.1n pronóstico claramente mejor que el 

• 
Carcin011in hcpntocclula1r. A. Higll.do de autc,ps,~ ,111e mu~~¡rn w,a ncopla.,ia ma.,ivn unil'ncal que :;u.,tiluye a la mayor parte Jel l6huln hepálico derecho en un hí
gado no cí11·ó1 ico; jumo '1.l tumor priuc,pal exi.11e <.>ll'(> nódulo tumoral ,atéli le. B. Eu csla imagen microsc6pirn Lle una lesión b,e.11 di krcnciacla, las céltol~s mmora
lcs se disponen en nidos, a vece~ con una luz <-entral, en uno de los cuales ,e observa la prc,cnna de hili, (jle<"ha). Otra~ células tumorales contienen pignicnto 
biliar in1.rncelula.r. 
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Figura 19-42 • 
Car.;inom~ f1brolrunmar, A, Pieza !"]llirúrgica que muestra ~n nó<ltilo delimia,do en un hígado por lo delllá, normal, 8, Imagen micrnscríp1ca que muema nidos y 
lrabécula., de hepa1ocilos de ;ispeclo maligno, separados por densa, bandas de cohigeno. 

habitual. Suele formar Uf\ único tumm gr~mcte y dwo 
(,cescirro»), c0n bandas fibrosas que 10 atFovlesan. 
Hist016~1comente, estó formado por células poligo 
notes bien diferenciadas que crecen formando ni
dos o e:ordones. sepqrodos por lóminas pmalel0s de 
haces denso.s de cotógeno (Fig. 19-42'). 

Los cOlanglocarclnomas son pimecidos o los 0de
nocarclnomas de otros partes del mgon ismo y p\.Je
den mostrar una omplia gamo de variantes morfoló
gicas. Sin embor-go. lo mayoría son moderodamente 
diferenciod0s v escle rosantes. con est·ructura s glan
dula res y tubu tmes bien defintaas, rev:estidos por 
célwlos epiteliales Gúbicas o ciITndricos bojas algo 
anop lósicos (Flg. 19-43). A menudo, estos tumores 
muestran una intenso desmoplasio, con un estrome:;i 
denso de cológeno qu__e separo los element0s glan
dulares. 

Los patrones de pr9pagacrón del earc inoma he
patocelular y el colan~iocorcínomo son olg0 distin-

figura 19-43 

t0s , Así. el §O% de las au'topslas de colangiocarcino
mo revelan metástasis hematógenas a los pulmones, 
los huesos (sobre todo las vé rteb r0s). las suprarrena
les, el encéfa lo 1.,1 otros l0G-O1izaciones. Sin embargó . 
o pesar de la evidente invasíón venoso. estas metGJS
tosis son menos frecuent es en el carcinoma hepato
celulor hasta fases avanzados áe la evol1;1cíón de lo 
enfermedad, en l0s que suele produc irse lo afecta
ción pulm 0nor. Aproximadamen te lo mitad daJodos 
los col0ngiocarcin0mas producen metástasis en los 
ganglios .linfüticos perihiliares. peripancreóticos y po
r0aórticos , por encima y debajo del dlooagma; es
tG:1s metástasis son menos frecuentes en el carcino
ma hep0toce Jult;ir, 

Manifestaciones clínicas. La~ immifestaciones clínicas del 
cáncer hepático primario rarn vez son características y en las 
poblacione~ occidentales suelen confundirse con las rel~ciona
das con la cirrosis o la hepaliLis crónica subyacentes, En las re-

• 
Colangiocarcinoma. A. Hígado J~ aulop,;ia con una neoplas1;, m~~iva en el lóbtt\o hepático ck.recho e i nm,mcrablcs metá.slas,s qtJc pc.rnKan la 1ornli<fad MI híga
do, lJ, lnmgcn m,crose6pica que muc,!ra c-tructurns J.!lanJulare, rubulares incluiJ~~ ~n un Jcmo estroma csclcro.,c>. 



giones con alta incidencia, como sucede en el África tropical, 
los pacientes no suelen tener antecedentes de hepatopatía, aun
que en la autopsia puede encontrarse una cirrosis. Los pacit:ntes 
de ambos tipos de poblaciones suele • sufrir un dolor mal defini
do en la parte superior del abdomen. mal eslado general, fatiga, 
pérdida de peso y, a veces, se percatan de la existencia de una 
masa abdominal o tienen sensación de plenitud. En muchos ca
sos, es posible palpar el aumento de tamaño del hígado con irre
gularidades y nodulaciones, lo que pemüte diferenciarlo de la 
cirrosis. La ictericia, la fiebre y las hemorragias gastrointestina
les o por varices esofágicas son hallazgos inconstan1es. 

En el 60-75 % de los pacientes con carcinoma hcpatocelu
lar se encuentran niveles altos de a-fetoprotefna en el suero. 
Sin embargo, este marcador se eleva también en los tumores 
gem,inaks del seno endodémúco y en muchas enfermedades 
no neoplásicas, como la cirrosis, la necrosis hepática masiva, 
la hepatitis cróntca, el embarazo nonna.1, el sufrimiento o la 
muerte fetal y los defectos del tubo neural del fetn, como la 
anencefalia o la espina bífida. Ni éste ni otros análisis (eleva
ción de los niveles séiicos del antígeno carcinoembrionario) 
suelen servir para detectar lesiones pequeñas, en las que la cu
ración quirúrgica podría ser posible. Los mejores métodos pa
ra diagnosticar lm tumores pequeños son los estudios radioló
gicos. ta ecografía, la angiograffa hepática, la TC y la RM. 

La evolución natural del cáncer hepático primitivo consiste 
en el crecimiento progresivo del tumor primario, ha.~ta que 
afecta a la función hepática o meta.statiza, generalmente pri
mero a los pulmones y después a otras localizaciones. En con
junto, la muerte suele sobrevenir en los 10 meses siguientes al 
diagnóstico y se debe a: 1) caquexia. 2) hemorragias gastroin
testinales o por varices esofágicas, 3) insuficiencia hepática 
con coma hepático o. casi nunca. 4) rotura del 1umor con he
morragia mona! 10

. 

El pronóslico de la variante fibrolaminar del carcinoma he
patocelular es mucho mejor. Se origina en adultos por lo de
más sanos, y puede descubrirse cuando aún es susceptible de 
extirpación quirurgica. Alrededor del 60 % de los pacientes si
guen vivos a los 5 años; el resto sucumben a una enfermedad 
progresiva no extirpable. El colangiocarcinoma no suele de
tectarse hasta que se eocuentra en un estadio avanzado. por lo 
que el pronóstico es malo, siendo habitual que !a muerte se 
produzca en los 6 meses siguientes. 

La vía biliar 

NORMAL 

Los trastornos de la vía biliar afectan a una proporc1on 
importante de la población mundial. Más del 95 % de las ea
fermedades biliares son atribuibles a la colelitiasis (cálculos 
biliares). En Estados Unidos, el coste anual de la colelttiasis 
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Fígura 19-44 • 
Metástasis hepáticas múhiples s~cundarias a un adcnocarcinoma primili,·o Je 
colon. 

TUMORES METASTÁSICOS 
Las lesiones metaslásicas del hígado son mucho más frecuen

tes que las primitivas. Aunque los 1umores que con mayor fre
cuencia producen metástasis hepáticas son los de mama, pulmón 
y colon. cualquier cáncer de cualquier localización del cuerpo 
puede pmpagar..e al hígado, incluidas las leucemias y los hnfo
mas. Es úpico encontrar implantes nodulares múltiples, que sue
len provocar una llamativa hepatomegalia y que pueden sustituir 
a más del 80 % del parénquima hepálico existente (Fig. 19-44). 
El peso del hígado puede ser de varios kilogramos. Los nódulos 
metastásicos tienden a crecer más de lo que les permite su íniga
ción, lo que provoca una necrosis centrnl, que ~e traduce en una 
umbilicación cuando se observan desde la superficie del hígado. 
Siempre resulta sorprendente la cantidad de afectacióu metastá
sica que puede encontrarse sin que vaya acompañada de insufi
ciencia funcional hepática clínica o analíticamente demosrrable. 
Es frecuente que el único sígno clínico sea la hepatowegalia, a 
veces con nodulaciones en el borde libre. Sin embargo, cuando 
la afectación es masiva o afecta a lugares es1ratégicos (obstruc
ción de conductos principales). se manifiesw por ictericia y ele
vaciones anonna.les de las eozimas hepáticas. 

y de sus complicaciones es de 6 a 8 miles de millones de dó
lares. lo que supone el 1 % del gasto sanitario nadonal. An
tes de iniciar su estudio, se harán algunos comentarios sobre 
la estructura y función normales del árbol biliar. 

La bilis es la secreción exocrina del hígado, y el hombre 
secreta alrededor de 0.5 a I litro diario. EntTe l¡¡s comidas, la 
bilis se almacena en la vesícula biliar que, en adulto, tiene 
una capacidad de alrededor de 50 mL El almacenamiento es 
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posible gracias a que la bilis se concentra 5 a I O veces me
diante la absorción activa de electrólitos, que arrastran pasiva
mente al ::igua. La vesícula se contrae en respuesta a la colecis
tocinina, liberando hacia el inlcs1ino la bilis almacenada. 
Aunque la bilis es esencial para la absorción intestinal de la 
grasa de la dieta, la ve.~fcula no lo es tan lo para que la función 
biliar se efectúe, y las personas colecLOmizadas no sufren alte
raciones importantes de la digestión ni malabsorción de las 
grasas. 

Anatomía. A diferencia del resto del aparato digestivo, la 
ve.~ícu la biüar no liene muscularis mucosae ni submucosa, por 
lo que sólo está fonnada por: 1) un revestimiento mucoso con 
una sola capa de células cilíndricas, 2) una capa libromuscu
lar, 3} una capa de tejido adiposo subseroso con arterias, ve
nas, linfáticos. nervios y paraganglio~. y 4} una cubierta peri
loneal, salvo en la r.ona en la que la vesícula está adosada o 
incluso dentro del tejido hepático. El epildio de 13 mucosa 
fom;a numerosos pliegue.~ finos y entrelazados que crean una 
superficie en panal de abejas. En el cuello de la vesícula, eslo$ 
pliegues se unen fom;ando las válvulas es¡¡imles de Heister, 
que se ext.ienden hacia el conduelo cístico. Estas válvulas, jun
to con la acción de la capa muscular. ayudan a retener la bilis 
en la vesícula en1re las comidas. L,1 rápida disminución de 
diámetro del cuello vesicular inmediatamente antes de desem
bocar en el císlirn es el lugar donde pueden impaclarse lo:; 
cálculos. 

En ocasiones. se encuentran pequeños canales tubulares 
(conductos de Lushck.a) que minan la pared de la vesícula en 
las zonas adyacemes al hígado. Estos canale., comunican con 
el árbol biliar inLrahepático. pero sólo en raras ocasiones for
mau conductos bil íares accesorios permeables que penetran 
direcrnmente en la luz vesicular. Puede haber pequeña~ protru
siones de la mucosa vesicular que penetrar en el interior de la 
pared muscular (senos de Rokitansky-Aschojf); su abundancia 
en casos de i11flamación y formación (le cálculos vesiculares 
indica que se trac.a de herniaclones adquiridc1s. 

El árbol biliar con.fluye en el colédoco, conducto que atra
viesa la cabeza del _páncreas a lo largo de unos 2 cm antes de 

verter su conlenido en la luz inlcslinal a través de la ampolla 
de Va1er. En el 60-70 % de las personas, el conducto pancreá
tico principal se uoe al colédoco para drenar juntos en un con
ducto común: en el resto, los dos conductos siguen trayectos 
paralelos, sin unirse. Dispersas a lo largo de Lodo el árbol bi
liar íntra y extreheptitico se encuenlran glándulas accesorias 
secretoras de mucina. que son más prominente~ cerca del ex
tremo temúnal del colédoco donde. en el estudio microscópi
co. aparecen con,o evagínaciones que se entrecruzan con el 
músculo liw espiral del esfínter de la ampolla. Los incautos 
pueden confundir estas glándulas con la infiltración producida 
por un cáncer. 

Química. La bilis hepática es uo líquido rico en bicarbonato 
que contiene alrededor del 3 % en peso de solutos orgánicos. 
Je los que dos terceras panes corresponden a sales biliares 
(Fig. 19-45). Éstas son el principal producto del metabolismo 
hepático del colesterol y consisten en una familia de esteroles 
hidrosolubles con cadenas laterales carboxiladas. Las. sa.les 
biliares actúan como detergentes muy eficaces. so]ubilizando 
los lípidos insolubles en el agua secretados por el hígado ha
cia el {u-bol biliar y favoreciendo la absorción de los lípidos 
de la dieta en la luz intestinal. Los principales lípidos secreta
do.~(> 95 %) son lecitinas (fosfotidilcoüna). susrnncias hidró
fobas que, por sí misma,. no son hidrosolubles en grado apre
ciable, y colesterol, una molécula esteroide prácticamente 
insoluhle que sólo posee un grupo polar hidrófilo. En la bilis. 
la solubilidad del coleslerol aumenta varios millones de veces 
gracias a la pre.fencia rielas sales biliares y df! la lecilin.a ~1 

_ 

Alrededor del 95 % de las sales biliares secretadas son ávi
damente reahrnrbidas en el intestino. sobre todo en el íleon, 
desde donde vuelven al hígado a trnvés del sistema pona. La 
circulación enterohepátiw de las sales biliares constituye un 
mecanismo muy eficiente de re111iliz.ación de em1s moléculas 
.fisiológicas esenciales'''. No obstante. la pérdida diaria fecal 
obligawria de alrededor de I gramo de sales hiliores co11sti
fuye la vía principal de excreción del cole.vterol, a la que se 
une una conlribución menor de colesterol libre secretado di
rectamente a la hilis. 

Figura 19·45 • 
- COLESTEROL (4 %) ~==------...J- BJLIRRUBINA (0.3 %) 

Composición lípka 1.k los rnlulos d<! la bifü vesicular y 
hep:ítica de una per~ona ,;an~. (Tomadn ele Car<!y MC: 
Biliary lip1d, ~nd Éalbto11c lorma1io11. En C$Omo,; G. 
TI1akr H (rdi1orcs\: Clinirnl Hc.patology. Bc.rlfn. $prin
ger-Verlag. 1%3, p~ginas 51-69.) - PROTEÍNAS (4.5 %) 

~"',;:,:,,,,~ :.{,f!'lY'~<~.c':Y - URSODESOXICOLATOS 

- UTOCOLATOS 



PATOLOGÍA 

MALFORMACIONES CONGÉNITAS 

Aunque las ;:inomalías importantes del desarrollo de la ve
sícula y la vía biliar son raras, las variaciones anatómicas son 
lo suficientemente frecuentes como para caw,ar sorpresas du
rante las intervenciones 4uirúrgicas. Por tanto, merece la pe
na comentar brevemente las variaciones más claras, que lam
bién pueden detectarse en la ecografía, la tomografía 
computarizada y la resonancia magnética. Puede encontrarse 
una ausencia congénita de la vesícula biliar o bien una dup/i. 
catión, con conductos císticos unidos o independientes~-'. Un 
ubique longitudinal o transversal puede crear una vesícula 
biliar bi{()bulada. Las loca!i-;,aciona aberrantes de la vesícu
la afectan al 5 6 1 O o/,, de la población, síendo las más fre
cuentes aquéllas en l:;s 4ue la ve.sícula se encuentra total o 
parcialmente dentro del hígado. La anomalía más frecuente 
es el plegamimto del fondo, que crea la llamada vesícula en 
gorro ji'igio ( Fig. l 9-46). La agenesia de una parte o de la to
talidad de los conductos hepático o colédoco y la estenosis 
hipop/ásica de los canales biliares ( «atresia biliar)) verdade
ra) son malformaciones raras. 

ENFERMEDADES DE LA VESÍCULA BILIAR 

Colelitiasis (cálculos biliares) 

Los cálculos biliares afectan al 10-20 % de la población 
adulta de los países desarrollados. En Estados Unidos. se cal
cula que son rnás de 10 000 000 de personas las que tienen 
cálculos biLiares. 9ue en total arrojarían un peso conjunto de 
25 a 50 toneladas ··4 , Cada nño se descubren cálculos vesícula-

Figuro 19-46 • 
V~ícula en gorro frigio: pleg~mienlo e invaginación del fondo. 
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res en alrededor de I millón de nuevos pacientes. de los que la 
milad tenninan por ser intervenidos. No obslante, casi lodos 
estos cálculos(> 80 %) son «silen1es» y la mayoría de las per
sonas no tienen dolores biliares ni otras complicaciones du
rante deceoios. Existen dos tipos principales de cálculos. En 
Occidente, ap1vximaclamente el 80 % .wn cálculos de coleste
rol. con w1 contenido en monoltidrato de colesterol cris1alino 
superior al 50 %. El res/u están .fomuulM prcdominantemen1e 
por .mies cálcicas de bi!irrubina y se denominan cálc11!os 
pígmentadm. 

Prevalencia y factores de riesgo. Algum1s poblaciones 
tienen mayor tendencia a fonnar cálculos biliares que 01ras. 
Las siguientes consideraciones se refieren a los cák:ulos de 
colesterol 5

5
. 

Factores é111icos y geográficos. La tasas de prevalencia de 
los cálculos de coleslerol se acercan al 75 % en los nativos 
americanos de la primera emigrnción procedente de Asia, in
cluidos los Pima. Hopi y Navajos 56

; los cálculos pigmentados 
son raros. En las sociedades industrializadas, las tasas de pre
valencia de los cálculos biliares son de alrededor del 25 % 57

, 

míenlras que muestran cifras 11Jucho más baj,l~ en las socieda
des no desarrolladas o en vías de desarrollo. 

Edad y sexo. La prevalencia de los cálculos biliares au
menta a lo largo de la vida. En Estados Unidos, la incidencia 
en personas menores de 40 años es inferior al 5 %, m.ientras 
que s11pern el 30 % en las mayores de 80 año,. La prevalencia 
es casi el doble en las mujeres blancas que en los varones (con 
cifras superiores al 50 % n los 80 años). Junto a la edad y al 
sexo. parece que la lúpersecreción de coksterol en la bilis de
sempeña un popel importante. 

Factores ambientales. Las influencias estrogénicas, i11clui
dos los anticonceptivos orales y el embarazo, aumentan la ex
presíó11 <le receptores hep.íticos de !ipoproteína y estimulan la 
actividad de la hidroximetilglutfl!il-coenzima A (HMG CoA) 
reductasa. Este efecto se traduce eo aumento de la captación y 
de la biosíntcsis de colesterol. El clofibrato, utilizado para re• 
ducir el colesterol sanguíneo, aumenta la HMG-CoA reductá
sa hepática y disminuye la conversión de colesterol en ácidos 
biliares por reducción de la aclividad de la colesterol 7a-hi
droxilasa. El resultado neto de estos fenómenos es un exceso 
de secreción biliar de colesterol. La obesidad y la pérdida rá· 
pida de peso son también factores muy relacionados con el au
mento de la secreción biliar de colesterol. 

Enfermedades a.dquiridas. Aunque las afecciones gas
trointestinales pueden producir imponantes ali.eraciones de la 
reabsorción intestinaJ de las s.ales biliares, existe un mecanis
mo compensador que comiste en la potenciación de la conver
sión hepática del colesterol a sales biliares, lo que reduce la 
excreción de aquél y evirn la tendencia a la formoción de cál
culos. La cstasis biliar. ya sea neurogénica u horn1onal, crea 
un ambiente local favorable para la fomiación de cálculos tan
to de colesterol como pigmentados. 

Factores herediiarios. Además de la raza, los antecedente, 
familiares son, por sí mismos. un factor de riesgo, y lo mismo 
sucede con diversas alteraciones congénitas del metabolis
mo que: 1) causan uoa alteración de la síntesis y secreción de 
sales biliares, o 2) generan uo ,iumento de los niveles séricos o 
hiliares de colesterol. tal como sucede con los defectos de re
ceptores de lipoproteína (síndromes de híperlipidemia), que 
producen aumentos de la síntesis de coleslerol. Los estudios 
en animales revelan también susceptibilidades genéticas espe-



cíticas pam la fomiación de cálculos biliares, relacionadas con 
los llamados genes líticos. 

En <.:uanto a los cálculos pigmentados, también se conocen 
varios factores de riesgo confinnados. Los trastornos asociados a 
niveles elevados de bilirrubi11a no conjugada en la bilis son los 
síndromes hemolíticos. las al1eraciones graves de la función del 
íleon (olas derivaciones} y la contaminación bacteriana del árbol 
biliar. Los cálculos biliares pigmentados predominan en las po
blaciones no occideotales y aparecen en la vía biliar, sobre todo, 
en asociación con infecciones o con infestaciones parasitarias. 
Patogenia 

Cálculos de colesterol. La agregación coo las sales biliares 
hidrosolubles y con las lecitínas no hidrosolubles, actuando 
ambas como detergentes. es lo que pennice que el colesterol 
sea soluble en el agu¡¡_ Cuando las concentraciones de coles
terol superan la capacidad sol11bilizante de la bilis ( supersa
turación), aquél no puede ya permanecer dísper.w y precipita 
como cristales sólidos de monohidrato de colesterol. En la 
formación de los cálculos biliares de colesterol interviene una 
tetralogía de defectos simultáneos (Fig. 19-47) 5

~. 

• La bilis ha de estar supersalurmJa de colesterol. 
• La hipomotilidad de la vesícula biliar favorece la nudea

ción. 
• Se acelera la nucleación del colesterol, 
• La hipersecreción mucosa de la vía biliar atrapa los crista

les. facilitando su agregación en cálcu!m. 

Parece que el defecto primario es la hipersecreción biliar 
de r.olesteml. fenómeno pnsiblemente mediado por un mayor 
paso del colesterol circ.:ulante en las lipoproteínas plasmáticas 
a la bifü ·'9 

y por la regulación anomial de las vías de biosínte
sis hepática del mismo "11

• El exceso de colesterol libre es tóxi
co para la vesícula biliar cuando supera la capacidad de su 
mucosa para destoxificarlo por esterificación. La hipomotili
dad, la hipersccreción de mucina y el consiguiente secuestro 
de bilis en la vesícula facilitan la prttipitación y la agrega
ción. Hay otras. inílueocias ambientales que exacerban el va
ciamiento defectuoso de la vesícula, como son el ayuno pro
longado, el ernbaro.zo, la pérdida de pe~o rápida. la nutrición 
parenteral total y !a., lesiones dt: !a médula espinal. 

Cálculos pigmentados. Los cálculos pigmentados son 
mezclas de sales cálcicas insolubles de bilim1bina no conjuga
da y de sales de calcio inorgánicas 61

• La bil.inubina no conju
gada com.tituye nonnalme11te un componente menor de la bi
lis. pero su proporción aumenta cuando la infección de la vía 
biliar induce la liberación de _¡3-glucuronidasas microbianas, 
que hidro\izan los glucurónidos de bi!irrubina. Por tanto, las 
infecciones por Escherichiu coli. Ascarí.s lumbrícoides o, en 
Asia, el gusano hepático Opisthorhis sinensis aumentan las 
probabilidades de fonnacíón de cálculos pigmentados. Otrn 
posibilidad es que una hemól isis intravascular de lugar a un 
aumento de la excreción bilínr de bilirrubina conjugada. Co
mo. incluso en situaciones nonnales, una parte pequeña (alre
dedor del l %) de los glucurónidos de bilirrnbina sufren des
conjugación en el árbol biliar, es fácil que. en presencia de 
hem<Sli.~is, se supere la hidrosolubihdad de J., bilírrubina libre. 

MORFOLOGÍA. Los cálc,ulos de eolesf&lot sólo se for
man en la ve'Sículo bill0r y contienen c..onfldoéies de 
colesterol que oscilan entre 100 % y alred..edGr de 50 %. 

~.,~~~~~"~°:<"frn 
~':-"$..~{~'~"'--~=~-:,!~~-~--~~ 

Micelas mixtas Vesículas 

~ -Sales~(llares-AA 
..,- __ Lec11ina --., ., 4i!P" Colesterol./ -

1 Supersatu ración 1 

1 
Vesículas 

mullilaminares 

' 
1 

Filamentos 

~ 
Monohidrato / Placas 

deco4est=I fl 
Promotores: - Hipersecrecíón de moco 
Atonía de la vesícula 
Sales de calcio 

Cálculo de colesterol 

Figura 19-47 • 
esquema de los cua1ro factore~ que conlribuyen a la coJelí1iasis: supersatura
ción. atonía de la vesícula. llUcleación de cr:istale~ y depósito en la mucos;i de 
la ve,k:ulo b\1 iar. 

Los cólculos puros d.e colesterol son de celar ~o rillo 
pqllao p edOfid~ ~ o oya !Gl.<:td$, eon. una sl.Jf,$rfi
cie e)derna aura y finamente granulo[; al ~qrte, 
muestran" uña empallzadtl criS.tál.lna ~191 brillante. 
Cuando lascpraporc ion8S' d& e.orboooto ~Oleo, f~~ 
fato y billrrubina aumentan; k>s-oolcu los adQ'PtQ.n 
otro colpr y,, al oort~, pued~l'\ · oparet:er lom~ ' y 
de colrn blanc o grlsá00O o negto <@9. 19-~ ). lo ll\~ 
frecuente es encontrar vaños &ólculos •. co n diáme
tros que pueden aloo nzar v:orlos ~ntítne~ Rota 
1:1ez se obseNa un único cál culo grande• §IU.8' a v.e
oe.s ocupo próctlcdme n~ todo el tomdo-"vestcutar. 
t.as.,SUperfloies de tos ~álc1,1~ múlflRtes puede_n ser 
redondeados o facetadas , eoond:Q se.~uenrrcn 
íntimamente odosod es unós ~ ntrq. onos: L®cáknr 



Figuro 19-48 • 
Cílcu Ir., ,k ,·ole,taol. La manipulación mec-,ínica durant,· la ,·oleci.s1cctomia 
bp3m,cópirn produjo \a t'r;igmen1an<in de v.t.rios c,ílrnlos de colest.:rol. revc
bndo el imerior pigmepl:ido a cau,a de lü, p,gmcntl1, bíli1trcf l\trap,1do~. El 
asp.x:10 de lu mucrna de la ve.,/cula t., rojiw e irregular. co,no c0n~~cucncia 
de la ~oleds1i1h cr(,uica cocx·i,tc0n1c. 

los formados fundamentalmente por colesterol son 
radiotransporantes; sin embargo, el 10-20 % de los 
cá lculos de colesterol contienen ca ntidades de car
bonato cálcico suficientes paro hocer1os radiopacos. 

Los cálculos pigmentados se clasifica n en negros 
y pardos, aunque esta distinción es trivial 0 1

. Er;¡ ge
neral , los negÍaos se enouentr0n en vesícwlas billa.i.es 
estérifes. y tos par.dos. en caso de infeccióri de los 
conductos intra o extrahepát icos . Los cálcu l@s pig 
mentados negros estón ronn<:;telós por polímeros oxl
dadQs d.e sales có lc icos de billrrub ina no conju ga 
da. contid0des menores de corbonafo cálcico, 
fosfato cálcleo y gluooproteína mu:cína, aGlemós de 
una pequeno cantidad de crista les de monoh iclra
to de colesteml. los cá lculos pareos sólo G.ontienen 
sales cólc icas puros Qe bílirrub ino no conjugado, 
glucoprotefi¡a mucino , una fracc ión sust0ñcial de 
co lE;)stet0I. y pe:ilmltctto y esteara to de colcí0 . LQS ne
gros rara vez miden más de 1.5., cm de d iámetr o y 
casi siempre se encuentra n en grdn númere (Fig . 19-
49) : son b landos y PL!~den deshacerse a l tqcto . Sus 
contornos suelen ser espicu lados,: y moldeados . Los 
cá lculos po rdostienden a ser lom.inaélos y blondos ., 
y puee:len terrer uno consistenci0 jabonosG, o gra 
sienta . La presencia de sorbonatos y fósfat0s de 
calc io hoce que alrededor del 50-75 % de los cá lcu
los negros sean radiepocos. Los cálculo s pardos . 
que ce:intienen Jaeones de co lol0: son ro dio frenspa
rentes. Los g lucoproteínas mucJnas const ituven el 
ondaml© y e~ cement0 que une loSoparticu las de to
dos 10s cálcu los, tanto p igmentados como de co
lester0 I. 

U1, hallazgo incidental. relacionado con la b iolo
gía Elel colestero l. pero sin relqoión d ireeta eon la 
formactén de cálcu los bili<ilres, es lo eolesterolosls. El 
colesterol que. penetro n_ormalmenie eh la mucbsa 
de lo vesícula bilim por intercamb io llbre con la luz 
puede ser e"sterifieocto por la,0cil CoA:c@lest~rol a~íl
trons.feroso . La hipersecrecfón de co lesterol ¡Dor e l hí-
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godo favorece 10 ocumt.:Jloción excesiva de sus éste
res en el interior de Ja támh,0 propio de lo vesícula b i~ 
liar. La superficie r:i::iucosa apar.ece sembrada de, di
minutos puntos ome ríllos qwe Le don el aspec to de 
«vesicula en fresa». 

Manifestaciones clínicas. Los cálculos bilinres pueden 
permanecer en la vesícula durante decenios sin protlucir sínto
mas. y el 70-80 % de los afectados permanecen asin!omáticos 
durante toda su vitla. Parece que los paciemes asinwmáticos 
se convienen en .~iritomátícos en una proporción de / a J % al 
afio, riesgo que disminuye con el tiempo e,?._ Entre los síntomas 
destaca el dolor hiliar, que tiende a ser constante o manifestar
se como un dolor «cólico» (e$pasmódico) muy intenso, debi
do a In naluralc7.a nhs!nu.:tiva de los cálculos en la vesícula bi
liar o en d árbol biliar. La inllarnación vesicular (colecistitis; 
véase más adelante). asociada a los cálculos, !ambíén produce 
dolor. Las complicaciones más graves son el empiema, la per
foración, las füt11las, la inllamación del árbol biliar (colangi
tis) y l.1 colcstasis o la pancreatitis obstrucliva. con sus proble
mas consiguiente~. Cuanto mayor sea el cálculo, menos 
probable sed que penetre en los conductos cístico o colédoco 
para prnvGcar obstrucción, de fonna que Jo, cálculos más peli
gro~os ~on lo,~ muy pequeíios o la «grav,i» o ,,arenilla». En 
ocasiones, un cálculo grnnde puede abrirse camino direcla
menle hacia un asa adyacente del intestino delgado y cau~ar 
una obstrucción intestinal ( «íleo por cálculo biliar»). Otras ve• 
ces, la eliminación progresiva de los Hpidos lumínales de la 
mucosa de una vesícula biliar obstruida. pero no infüimada. 
puede hacer que se acumulen secreciones mucinosas claras. el 
llamado mucocele o hidropesfa vesicular. Lo más importante 
e~ el aumento del riesgo de desarrollo de carcinoma vesi-:ular, 
a~peclo que se comen1ará más a·delante. 

Figura 19·49 • 
Cálcú los de cole~1crol. E<> e81a v,,ícula. por ln de.111:í.\ normal, existen vario, 
d.kulos facetm.lo~ (.k ~ulur negro. W pieza fue cx11rpada a un p~cienle cr,n 
una próte~i., valvular mitcal mecánica qLtc producía una hcinólisis i111rava.scu
lar crónita. 



Colecistitis 

La inflamación de la vesícula hiliar puede ser aguda, cróni
ca o aguda sobreañadida a la fonna crónica. Casi siempre se 
asocia a dlculos biliares. En Estados Unidos, la colecislitis es 
una de hL\ indicaciones más frecuentes de cirugía abdominal. 
Su distribución epidemiológica es paralela a IA de los cálculos 
biliares. 

COLECISTITIS AGUDA 

u1 colecistílis calculosa agudL, es una inflwrull'iún agudn df:' 
la vesícula hilíar desencadenada, e11 el 90 % de lo.t casos. por 
la obstrucción del cuello de la vesícula o del conducto cístico 
por un r.dlculo. Es la complicación principal de los dlcult>S bi
liares y la indicación más frecuente de la colecis1ectomfa de 
urgencia. La colecístitis a¡.:uda no calculosa se produce en a11-
se11cfo de cálculos biliares, genemlmenle en pacien/es con e11-

fennedades graves. La mayoría de estos casos se producen en 
las circunstancias siguientes: 1) postoperacorio de una inter
vención quirúrgica importante, no biliar. 2) t.raumalismos gra
ves (accidentes de tráfico, le:;iones de guerra), 3) qt1emaduras 
graves, 4) insuficiencia multisislém.íca. 5) sepsis, 6) nutrición 
parenceral prolongada y 7) puerperio. 

Patogenia. La colecistitis calculosa ,iguda se debe a la irri
tación química y a la inílamación de la vesícula biliar obstrui
da. La acción de las fosfolipasas de la mucosa hidroliza las Je
citinns lumínales. convírciéndolas en lisolecitinas. Desaparece 
la capa de glucoprotefoas que nomtalmenle prolege a la muco
sa y el epitelio queda expoeslo a la acción delergente directa 
de las sales biliares. La mo1ilidad de la vesícula bili<1r se altera 
y el aumento de la presión incralurnínal dificulta la llegada de 
sangre a la mucosa. Estos aco111ecimien1os se producen en au
u:ncia de i11f'ecció11 bac1eriana; sólo en esrndios posteriores de 
!a enfermedad puede desarrollar.;e una contaminación por mi
croorgamsmos. 

Parece que la colecistitis aguda no calculosa se debe a una 
lesión isquémica directa. La a11ería cístíca es una arteria ler
minal y la vesícula prácticamente no recibe circulación colate
ral alguna. E111re los faclores que contribuyen a su desarrollo 
se encuentran los siguientes ~2

: 

• La deshidratación y la administración de múltiple~ !rnnsfu. 
síones de sangre, con la consiguiente sobrecarga de pig
menlo. 

• La cstasis de la vesícula biliar, como sucede en la nuuición 
parenteral o en la ventilación asistida. 

• La acumulación de restos biliares. bilis viscosa y moco ve
sicular, que provocan la obstrucción del cístico, pese a la 
ausencia de cálculos biliares francos. 

• La inflamación y el edema de la pared, que dificuHa11 la 
irrigación del órgano. 

• La contaminación bacteriana y la producción de Liso\ecili.nas. 

MORFOLOGÍA. En lo colecistitls aguda colculqso, la 
vesicufa b'ílior suele estar aument ada de tamaño y a 
tensión;, puede mostrar un color- rojo brílli~mte o un as
pecto moteado . cor:i zonas vlolóeeas o ~arde- negruz
cas deb idas a las hemorragias subsero~s (Fig. 19-50). 
A meAudo, la serosa aparece-cubie rta pey-fiprino y. 

Figuro 19-50 

Cokci,1i1i, aguda c~lculo1u: n<> pudo fo1ogr:inar,:e el ní lculo. 

e.n los casos graves, po r un exudq do purulento y 
coagulado . Gran parte de los pacientes tienen un 
cólcu lo obstructtvo e1::i el cuello de la vesícula o en el 
císfk:u . lo luz de la vesícula cont iene, odern ós de 
ot ros-p0sibles cálc ulos. uno bilis turbia u opaco en lo 
que puede existir ufia @ron cantidad de fibrina o pus 
tronco , ademas de restos de hemorrag ia . Cua ndo el 
~xudado que forma el contenido es pus prócfica
mente puro ; se hab lo de empiema vesicular. En los 
casos má s leves. la pared e.stó engros'0do , ed.ema· 
toso e hiper-émica . En los má s graves, la vesícula se 
tn;msforrna en un órgano necró'tico. verde-negruzco. 
en lo que se Glenotnina coleclstltis gangrenoso. que 
puede rn0strar perfo raciones de diversos tamaños . 
Lo reacc ión inflamatorio es hislológican-ienteeinespe
cítlca y consiste en uno inflqmoción aguda con Elde
mo . infiltración leuc ocitaria, conges tión vascular. tm
maclón de abscesos fr<;Jncos o nec rosis gangrenosa . 

No eiisten diferencias morfológicos especi ficas 
entre lo colecistitis aguda calculos o y stn cá lclallos. 
salvo en lo que se refiere a la ausencia de éstos. Co
mo consecuencia de- un retraso en el diag nóstico o 
ele lo prop ia enfermedad, la incider-wio de gangre
na y pe rforación es mucho mós alta en lo coleclstitis 
sin cál culos q_ue en la ca lculosa o:c_ En casos raros. 
una infección boc terlon._a primaria p uede dar lugar 
a unGJ coleGistitis agudo no ca lculosa deb ido a 
agen tes tales como Salmonella typhi y estofíloci¡;.cos, 
Lo co leclstitis enftsemotoso aguda estó causada por 
microorg.o n¡sm0s formadores de gas , en especld l 
clostrlalo.s y collfor mes, y es típica de los dióbéflcos t 

• 

Manifestaciones clínicas. Los pacientes con colecislitis 
calculosa aguda suelen haber sufrido episodios previos de do
lor biliar, aunque no siempre es así. La colecisti1is aguda ca/
culo.m puede aparecer de ana forma 1101ableme111e brusca. 
constiwyendo una urgencia quirúrgica aguda. o man/festarse 
con síntoma.\" leves q11e ceden sin intervención médica. El ;ita• 
que de colccistilis aguda comienza con un dolor progresivo en 
el hipocondrio derecho o en el epigaslrio, al que suelen aso
ciarse fiebre poco alta, anorexia. taquicardia, diaforesis y náu
seas y vómilo,-. La part~ ~uperior del abdomen es sensible l:On 

la palpación. pero no suele hallarse una vesícula hiliar di~ten
dida y sellsib\e. En general, los pacientes no tienen ictericia y 



la presencia de hiperbilirrubinemia indica obslrncción del co
lédoco. Existe leucocitosis leve o moderada que puede ir 
:u;omp;uiada Je una ligera elevación de la rosfatasa alcalina 
sérica. En ausencia de ..itención médica, el ataque suele ceder 
::il cabo de 7 a I O d.ías y, a menudo, en apenas 24 horas. Sin 
embargo, has.ta el 25 % de los enfermo~ desarrollan síntomas 
progresivamente más grave, que obligan a re::il i1.::ir una inler
vcnción quinírgic.i. En los pacientes que se recuperan, la reci
diva es la norma. 

Los síntomas clínicos de. colecislitis aguda sin cálculos 
tienden a ser m;ís insidiMos. ya que estin e11rnascarados por 
los cuadros subyacentes que desencadenan el ataque. Una pro
porción elevada de estos pacientes no t.ient:n síntoma~ referi
dos a la vesícula biliar. por lo que para hacer el diagnóstico es 
necesa_rio mantener un elevado índice de sospecha. En los pa
cien1es gravemente enfennos es esencial reconocer precoz
men1e el cuadro ya que. de lo contrario. la evolución puede ser 
mortal. U na fon.na más indolente de colecisti1is aguda sin 
cálculos puede afectar a pacientes ambulantes que sufren vas
cu litis si~témica, enfermedad isquémica ,irteroscleróLica grave 
en edades avanzadas o síndrome de inmunodeficiencia adqui
rida (con inlección)M. 

COLECISTITIS CRÓNICA 

La colecistitis <.:rónica puede ser una secuela de brotes re
petidos de colecistilis aguda de intensidad variable, l)l"ro en 
muchos casos se desarrolla sin que existan antecedente~ cla
ros de ataques agudos, Como se asocia con colelitiasis en 
más del 90 % de los casos. las pobl.iciones de pacientes son 
las mismas en ;,rnbos Cilsos. Lc1 evol11cióu de la colecisti1is 
crónica es dudosa. ya que no estcí claro que los cálculos bilia
res i11tervengan direcuimente en la producción de la inflama
ción ni en el desarrollo de) dolor. En la tercera pane de los ca
sos es posible cultivar microorganismos. generalmente E. coli 
o enterococos. en las muestras de bilis. Los ~íntomas de la co
lecísfüís crónica c¡¡lculosa so11 similares a los de la forma agu
da. y oscilan entre el cólico biliar y un dolor leve del hipocon
drio derecho o malestar epigástrico. Como la mayor parte de 
las vesículas exti.rpadas en intervencione$ eleclivns por coleli
tiasís tienen co!ecÍ$titis crónica, hay que admitir que los sí1110-

mas biliare:,; suelen aparece.r cuando los cálculos coexisten con 
urrn inflamación de bnjo grndo. 

MORFOLOGiA. Las alterdcidnés morfol~icas qe lo 
co lecistitís cronico.son ~xt raordinariomen'te vo rtobles ~ 
y, a vece s. mí9lmds. La seroso suele ser Usa y brillante. i_ 

pero puede hollarse deslustrada por la fibrosi¾sUbse- 1 rosa. Puede. habe r adherenc ias fibrosas debidos a la 
inflamación agudo p revia. Al corte, lo pa red mues
t(o un engrosamiento variable, auAque roras v.eoes 
alcanzo un grosor triple 'del no rmal . l:.o pared tlena 
un aspecto blanco gnsáceo opaco y puet:ie ser me 
nos fle><ible que lo normal. En los casos no oomplico 
dos. la luz contiene una t5flis m1Jcoso bastante fluida. 
de color verde amarillento , en gener gl con cólcul~ 
(Fig. 19-5 l) . La mwcosa propiamen te dicho está con 
seNoda. 

En et estuc.iio histológ ico. se oqserva uno reacc ión 
Inflamatorio de lntenstdacl variable , En los c0sos más 
desmro11ados. se enclJentro ,,.µno impoftonie flbr0sis 
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Figuro 19·51 • 
CC11éc·i.,ti1i.1 ~r<imue. engro.,:imiemo de la pnrcd de l., v~~ícul,i y prc~cnci~ de 
c:ílculn, c1, b lu,,. 

~ be~itelio l y subserosa . acompoñqdo de íntiftroción_ 
por células mononucleore s, Lo proliferación inflamo
tono de la mucoso y lo fusión de sus pliegues pue
den dar lugat a crlp tas ;que se introducen en la pa 
red vesicular bojó el epite lio. las evog inoclon es del 
epitelio q~ 1~ mucosa en lo poreq (senos de Rokl
tansky-Ascboff) pueden ser promiAentes. Lo SURer
pesición: de los olterooionas ínflGJmotorios lolgudas im
plicél uno exacerbación aguda en una vesíct:Jta c.on 
unale sión previa de tipo cró nico , 

En caso s raros. lo extensa caloificaci6 n ct1strótlco 
de la pared vesicular produce lo vesícula en porce
lana. notable porque en ella la incidencia de cón 
cer aumento considerab leme nte. En lo cole(:lstitls 
xantogranulomatosa, lo ves1cula bllior estó retra ído y 
mwestra nódulos formados pe r histioci tos Ueoos de lí
f:>l€tos· Y, mezclados con una e-xuberonte respue'Sto 
da tejido fibroso. En general, suele haber có leulo s. 
Esto ra ra entidad pueoe- conf undi rse macrosc6Alco 
rn~nte con una neop lasia maligna. Por últlmo. las ve
s{culas blliqres con obstrucción , crón ica pweden con
tener sólo una secreción llquido . cuad ro al e::¡ue se 
conoce como hidropesta vesicular, 

Manife-staciones dínicas. La colecistitis crónica no pro
duce la, llamativas m:rnire~taciones de las fonn;is agudns y 
suele carncH:riz:arse por episodios recid1vanles de dolor 
constaote o cólico en el cpig:1sLrio o en el hipocondrio derc-
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cho. Como síntomas acompañ:rnces frecuentes se encuentran 
la~ náuseas, los vómitos y la intolerancia a los alimentos 
grasos. 

El diagnóstico, tanto de la colecis1ilis aguda como de la for
ma crónica, es importante debido a la posibilidad de las si
guientes complicaciones: 

• Sobreinfección bacteriana con colangitis o sepsis. 
• Petforación vesicular y formación de un absceso local. 
• R()lurn de la vesícula con peritonitis difüsa. 
• Fístulas bílío-en1éricas (colecistentérícas) con drenaje de 

bilis hacía órganos adyacentes, entrada de aire y de bacte
rius en el árbol biliar y posible obstruccióu intestinal por 
cálculos biliares (íleo). 

• Agravamiento de una enl'em1edad previa, con descompen
sacíón cardíacc1, pulmonar. renal o hepática. 

ENFERMEDADES DE LOS CONDUCTOS 
BILIARES EXTRAHEPÁTICOS 

Coledocolitiasis y colangitis ascendente 

Consideramos juntos estos cuadros, dada la gran frecuencia 
con que se presentan unidos. La coledocolitiusis es la presen· 
cía de cálculo,· <'n el árbol hiliar, que $UCede en alrededor del 
1 O% de los pacientes con colelitiasis. En los países occidenta
les. casi todos los cálculos proceden de la vesícula bí liar, aun
que tanto los de colesterol como los pigmentados pueden for
marse también en la vía biliar. En Oriente. la incidencia de 
cálculos, generalmenle pigmentados, ductales o intrahepáti
cos. es mucho más alta. La coledocolítíasís puede ser asinto
mática o producir síntomas de: 1) obstrucción, 2) pancreatitis, 
3) co!angi1ís. 4) abscesos hepáticos, 5) cirrosis biliar secunda
ria. o 6) cotccistitis aguda calculosa. 

Colangitis es el término aplicado a la infección /Jacterimw 
d;, los conduc/os biliares. Puede ser consecuencia de cualquier 
lesión que produ1.ca obstrucción del flujo biliar, pero es más 
frecuente en la colcdoco!i!iasis. Otras causas más raras son las 
sondas o catéteres permanentes, los tumores. la pancrea1itís 
.iguda. las estenosis benignas y. raras veces. los hongos. virus 
o parásiws. Lo más probable es que las bacteria~ penetren en 
las raíces biliares íntrahepátícas a travé.'> del esfínter de Oddi: 
la infección de las raíces biliares intrahepáticas recibe el nom
bre de colangitis ascendente. Los microorganismos más fre
cuentes son los aerobios gramnegativos como E. coli, Klebsie
lla, Clostridium. Bacteroides o Entemhacter, así como los 
estreptornco~ del grupo D. La colangitis se manifiesta por 
fiebre, escalofríos, dolor .ibdomina! e íctericia, asociados a la 
ínflatnacíón aguda de la pared de los conductos biliares con 
entrada de neulrófilos en las luces. Cuando los síntoorns son 
intermitentes. debe sospecharse una obstrucción parcial. La 
forma más grave de colang·1tís es la supurada, en la que una 
bíli5 purulenta ocupa y distiende los conductos biliares, ex
tendiéndose hasta el tejido hepá1ico, donde puede provocar 
abscesos. Como el cuadro tiende a estar dominado más por la 
sepsis que por !a colestasis, en estos pacientes inestables es 
necesario real izar un estudio diagnóscico y una intervención 
rápidos. 

Atresia biliar 

En el contexto de los tra~tomo& intrahepáticos, se citó la co
!estasis neonaLal de !os lactantes. Una entidad que contribuye 
de manera importante: a esta situación es la atresia biliar 
cxlrahepática, entidad que afecta a la t·erccra pa11e de e~tos 
niños y que se produce en alrededor de l por <.:ada 10 000 na
cidos vivos. La atresia biliar e_i:trahepáliw se define r:omo 
uno obstrucción completa al flujo biliar o como /a desrruc
ció11 o ausencia de la totalidad o de parle de lo.t conductos bi
liare.1· extrahepáticos 65. Considerada aisladamente, es la causa 
más frecuente de rnue11e por enfermedad he1látíca en la prime
ra infancia y es la responsable del 50-60 % de los caso~ remi
tidos para trasplante hepático a causa de una cirrosis biliar se
cundaría rápidamente progresiva. 

Patogenia. La mayor pane de lo~ lactantes con alresía 
biliar extrahepálica nacen con un árbol biliar intacto que. en 
las semanas posteriores al nacimiento, sufre uoa dc.,trucción 
inílamaloria progresiva. En casos raros. existen signos de que 
la destrucción biliar tuvo lugar antes del nacimiento. La causa 
de la atresia biliar extrahepálica sigue siendo desconocida, 
aunque se ha intentado relacionarla con: 

• 1 nfección viral oculta. especialmente por reovirus 3, cito-
megalovirus y vi.rus de la rubéola. 

• Exposición a toxinas ambientales. 
• A lteraciones morfogenéticas de los wnductos biliares. 
• Alteracione, inmunitarias, con formación de autoanticuer

pos frente a complejos antigénicos HLA de clase I o 11 abe
rrantes. 

• Defectos en el tlujo sanguíneo del hilio hepático en el feto 
o en el recién nacido. 

La alresia biliar debe ser rnn~iderada el resulladLI fin,ll co
mún de un grupo heterogéneo de trastorno,. ya qut' son mu
chos los mecanismos patogénicos que pueden intervenir en su 
desarrollo. 

NIORFOLOGÍA. Las carac terísticas mós imp_oit<:lntes 
de LG. atresia biliar ext(ot>aepótica son la inftamaci6n y 
la estenosis por flbrosts de los c0nducios hepóticos o 
del colédoco. inflomoción p'eTiductol de los eonduc
ta.s blliores. introh epóticos y destrucción progresíve de 
la,víact¡iOor introhefi)átlao (fig. f9•52). Cuando lo obs
trucctón f>illar extrahepót1ca es import onte, el est1.J
dte histot6gico del hígado muestro las coroote rísticas 
ffplcas, como son uno Importante proliter,aclón, de 
)os conductos billares, edema y flbrosis de los espo
cf©~ porto y colestasis parenqu imatoso , SI no s.e diag 
()ostlca y Gorrige. lo cirrosis se de~(ro llaró en un pla
;z,o de J o 6 meses a pQrtlr c;tel nacimie nto, 

Manifestaciones clínicas. Los lactantes con atresia biliar 
extrahep{ttica desarro!lan e! cuadro de colestasís neonatal, ya 
comentado. Su peso al nacer es nonnal y lo mismo ~uccdc con 
la ganancia de peso puerperal. Existe un l.igero predominio 
por el sexo femenino. Las heces, inicialmente nomrnles. se 
van lomando acó)jcas a medida que la eafcm1edad avan2.a. En 
el momento de su presentación, los valores séricos de bilí.rru
bina suelen oscilar entre 6 y 12 mg/dL, con elevaciones mode
radas de las cransarnínasas y de la fosfatasa alcalina. 



Flt>rosis 

Dilatación de grandes conductos 
Edema de los espacios porta 

Figuro 19·52 • 
AlrMia biliar, Esquema que d~rnuer.ira el palrón de lesione.~ de la vía hili,11. 

La atresia biliar extrahcpática muestra variaciones conside
rables. Cuando se limita al colédoco (tipo I) o a los conductos 
hepáticos (tipo JJ) pero las ramas proximales son permeables, 
la enfermedad puede corregirse quirúrgicamente. Por desgr.icia, 
el 90 % de los pacientes tienen una atresia biliar tipo m, en la 
que la obs1rucción afecta también a los conductos biliares si
tuados en la porta hepatü o má~ aniba, Estos casos no son co
rregibles, pue~ no existen conductos biliares permeables con 
los que pueda hacerse una anastomosis quirúrgica. Además, 
en la mayoría de los pacientes, los conductos biliares intrahe
páticos son permeables al principio, pero van siendo destrui
dos progresivamente a medida que la enfermedad avanza. La 
única esperanza de estos pequeños enfermos radica en el tras
plante hepátiC-O, acompañado de la vía biliar del donante. Sin 
intervención quirúrgica, la muerte suele produci~e en los 2 
años siguientes al nacimiento. 

Quistes del colédoco 

los quistes del colédoco son dilataciones congénitas de 
dicho conducto, que se manifü:stan sobre todo en niños antes 
de los 10 años de edad con síntomas inespecífico!. de ictericia 
o dolor abdominal recidivante, habitualmente de lipo cólico 
biliar. En alrededor del 20 % de los casos. los síntomas sólo 
aparecen al llegar la edad adulta; a veces se asocian a dilata
ciones quísticas de la vía biliar int.rahepática (enfennedad de 
Caroli; véase anterionnente). La relación mujer:varón es 3-
4: 1 w,_ Estos quistes poco frecuente.., pueden adoptar la forma 
de dilataciones segmentarias o cilíndricas del colédoco, de 
divertículos de los conductos extrahepáticos o de coledoco
celes, es decir, lesiones quísticas que protuyen en la luz duo
denal. Los quistes del colédoco predisponen a la formación 
de cálculos. a las estenosis, a la pancreatitís y a las complica
ciones biliares obstructívas i.ntrnhepáticas. En los pacientes 
de mayor edad existe un mayor riesgo de carcinoma de la vía 
biliar. 
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TUMORES 

Aunque en la vía biliar se describen tejidos heterotópicos, 
carcinoides, hcmangiomas y tumores del escroma, las neopla
sias de imponancia dínica son las derivadas de la mucosa 61

• 

Los adenoma~ son tumores epiteliales benignos que represen
tan un crecimiento neoplásico localizado del epitelio de super
ficie y son similares a los de cualquier otra región del aparnto 
digestivo. Los pólipos inflamatorios SOi\ proyecciones sésiles 
de la mucosa con una superfide formada por células cilín
dricas que cubre un estroma fibroso infiltrado por célula, 
inllamatorias crónicas y macrófagos llenos de lípidos, En los 
estudios de imagen, estas lesiones pueden ser difíciles de dis
linguir de las neoplasias verdaderas. La aden.omioús de la 
vesícula biliar se caracteriza por !a hipcrplasia de la capa mus
cular, que contiene glándulas hipcrplásicas. 

Carcinoma de la vesícula biliar 

Este carcinoma es algo más frecuente en mujeres y alcanza 
su máxima incidencia durante el séptimo decenio de la vida. 
Sólo en raras ocasiones se descubre cuando aún es extirpable 
y la supervivencia media a los 5 años sigue siendo, desde hace 
mucho tiempo, de alrededor del 1 ''lc a pesar del 1ra1amiento 
quirúrgico. Ea el 60-90 '°"/o de lns casos, pero no en el 100 %, 
se asocia a litiasis. En A~ia, donde la~ enfeTTJledades piógen¡i~ 
y parar,itarias de la vía hiliar son frecuentes, la coexistencia 
con cálculos es mucho menor. Es probable que las vesículas 
biliares que contienen cálculos o agentes infecciosos desarro
llen el cáncer a comecuencia de los Lraumatismos irritantes y 
de la intlamación crónica. Además, los carcinógenos deriva
dos de los ácidos biliares tarnbtén podrían desempeñar algún 
papel. 

MORFOLOGÍA. En el corcir:ioma de la vesícula bilic.ir 
$6,_ dlstlngue,:i dos paf-rones de c rcecir;niento : lnfiltrante 

'::f.-· 'e-_xoffttco. E~ prirr.\ero es el mós frecuent-e y suele 
G,onslsttr en una zena mal aefinlda de engrosamiento 
difuso y 8f\durecim1ento de lo pared vesicular que 

~puede obarcsqr ventes centímetros cuadroqos o. in
,cluso. todo ~o vesicula. Puede haber una úlcera pro
§reJndo que of~c1'Eta todo e l espesor d~ la poredves i
crolar o., uno fístula con órganos vecinGs, ho,cio los 
que la neopl0$.ia sigue creciendo . Estos tumotes son 
~l trQS v su consistencia es clura. e1 po1r6n exoútico 
,consiste en el crecimiento hacia lo luz de un0 masa 
trfegúlor en formo de coliflor que, ol mismo tiempo, 
f>!j&de Infiltrar la PQred subyacen te . La. porción lumi
nol puede sér necrótica, hemorrógico y ulcerada 
(flg. 19-$3A). Las looaliz.Qclones más frecuentes son 
el'fooeo y el cuello; alrt3dedor del 20 % de los rumo
te,s,atectan, a las paredes laterales. 
,_ ~Q m~yoría de los ,careinomas de la vesícule bilk!lr 

~ n 'ddenocorcln.omos. Algunos son papilares; otros 
;(.SOQ inflltr.;mt13s y .mal diferenciados o ipdifere n~iados 
(filg. 19-538). Et 5 % soh c-mcinomos epidermo ides o 
ffenen dlterenciaci6n adenoescamoso. Algwnos 
mqestran característlcas de carcinolde o rnesenqui
Qlales diversas. Cuando estos tumores se descubren, 
fa. mayoriQ ha lnftttrado ya el h{gado de m"tlnera cen-
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Figura 19-53 • 
Adenocarcinon1a Je 1~ v,;;skul" biliar. A. En la vesícula abícrt" pr1cúe \'er~e un g_ran l11111or e•ol'ílíco qu,; ocupa prác1icamerne inda 1~ lu7, H, F,.,Lru,·1ura., gl\utdula
re, malig,mis en una pared vesirnl:ir dcn,:am,·ntc tibros.i. 

tríluga y o veces se han extendido al cístico y_ a los 
conductos biliares adyaGente s, así como a tos gan
glios del hillo hep 2t1<; 0. Ottas 10calizaciones frecuen
tes de metástasis son el peritoneo, el aparato digest i
vo y los pulmones. 

Maniíest¡¡ciones clínicas. Más que la regla general, el 
diagnóstico preoperatorio de carcinoma de vesícula biliar es 
una excepción. ya que sólo se establece en menos del 20 % de 
los casos.. Los síntomas iniciales son insidiosos e indistingui
ble~ de los de la colcl itiasis: d0lor :ibdominal, ictcri.:ia, anore
xia. y náuseas y vómíros. Los pacientes más <1forlllnat!os son 
los que desarrollan una vesícula palpable y <.:olccis.titis aguda 
anles de que el tumor se haya extendido a las cslrncturas adya
cenles y los que tienen un c:;rcinoma que se descubre inciden
talmente en el momento de una colccístectomía efectuada por 
litíasi& sintomática. 

Carcinoma de los conductos biliares 
extrahepáticos 

Los carcinomas del árbol biliar extra hepático situados antes 
de la ampolla de Vater son raros. Se trata de neoplasias extre
madamente insidiosas que generalmente producen u11:1 icteri
cia indolora cada vez más intensa. Afectan a ancianos y, a di
ferencia de los cánceres de la vesícula biliar, son algo m:ís 
frecuentes en los varones. Sólo la tercera pane dt· los casos se 
asocian a c.:ílculo~. Igual que en los carcinomas de la vía biliar 
intrahepática (colangiocarcinomas). el riesgo es mayor en los 
pacientes .:isiáticos con i.nfestacíones de la vía biliar por gusa
nos (Clrmorchís sinensis) o en los que tienen colangitis esde
rosante primaria. enfermedad infl:imatoria imes1inal o quistes 
del colédoco. 

Existe un subgrupo de ca.reí nomas de la vía biliar que nacen 
en la inmediata vecindad de la ampolla de Vater. En esta re-

gión, también pueden encontrarse carcinomas pancreácicos y 
adenomas. de la mucosa duodenal (Capítulos 20 y 18, respecti
va111entc). En conjunlo, todos estos lllmores se denominan car
cinomas pcriampulares y su tratamiento consiste en la exlirpa
ción quirórgica. 

MORFOLOGÍA. Corno fo obstrucc ión parc ial o com
ple'ta de los conducto s .oiliares pr0duce icte rici0 
con gmn rapidez. estos tumores f1enden g ser relotl
vamente pequeños en el momento del diagnóstic o. 
Cas, todos ellos son nódulos duros y gr~es situados 
en el interior de la pared de fo vio billar; algunos 
pueden aparece r com e lesi.ones difus.omente infii
tmn tes, que producen un engrosam lehto ma l defini
do de la pared: otros son leslones pap ilares o poli
poides. La mayoría de los tumores de los conductos 
biliares son adenocarciAomas, que-pueden o n0 se
cretar mucinas. En rorós ocasiones, se enc\lentran 
signos de difereAciación epidermoide. Muchas ve
ces se observa un estroma fibroso abundan te que 
acompaña a la pro liferac ión epitellal. Los tumores 
que nacen en la c0nfluencio de los conductos he~ 
póticos detecho e 1zquierdo en el hilio hepótieo re
c iben el nombr-e de tumqres de Klostln 66 y se comc 
terizan por su cvecimtento lento, por uno importante 
esc lerosis y porque raro vez dan luga r a metóstasis a 
distanci Q. 

Manifestaciones clínica.-;. Debido a la obstrucción, la ic
tericia es frecuente y suele ir acompañada de decoloración 
de las heces, náuse;is., vómitos y pérdida de peso. Eo alrede
dor del 50 %, de lo~ pacientes existe hcpatomegalia y el 25 % 
tienen una vesícula hi I iar palpable. Otras alleraciones aso
ci<.1das son la elevación de los niveles de la fosfatasa alcalina 
y de las. transaminasas y la prolongación del tiempo de pro
trombina. Un probkma clínico impor1ante radica en su dife
renciación con la ictericia obslructiva secundaria a litiasis o 
a otra.-, entidade~ benignas, sobre todo porque la 1;>rese11cia de 



1 

cálculo~ no i.mpide la existencia simultánea de una neopl;isia 
maligna. A pesar de su pequeño tamaño, la mayoría de los 
cánceres ductales ya no son extirpables en el momento en 
que se diagnostican. La supervivencia media oscila entre 6 y 
18 meses. 
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ALTERACIONES 
CONGÉNITAS 

PÁNCREAS ECTÓPICO 

PANCREATITIS 
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PANCREATITIS CRÓNICA 

QUISTES 
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TUMORES 

TUMORES QUÍSTICOS 

CARCINOMA DE PÁNCREAS 

D El páncreas 
endocrino 

DIABETES MELUTUS 

El páncreas exocrino 

NORMAL 

Situado en una localización pos1erior de la parte superior 
del abdomeo, el pjncreas es un de los órganos «qcultos» del 
cuerpo, de fonna que resulta prácticamente imposible pal
parlo clínicamente. Debido a la gran reserva funcional de sus 
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componentes, 1anto exocrinos corno endocrinos, las enfer
medades que alteran su función sólo producen ~igoo~ o sín
tomas cuando ~e encuentran ya en estadios muy avanzados. 
Algunas lesiones mortales en potencia se manifiestan única
mente por la presión que ejercen sobre las es1ructura vecinas 
y, sobre codo, sobre los nervios que discunen por el relrope
ritoneo. Por tanto, la detección de las enfermedades pancreá
ticas sigue siendo un motivo de fruslración para li'l medicina 
moderna. 
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Ell los adultos. el p,íncreas mide unos 15 cm de longitud. 
liene u1\ peso qut:: varía de 60 a 140 gramos, y c~ui fonnado 
por \a cc1bc7.a, el cuerpo y la cola. Sus relaciones anatómicas 
consisten en la proximid.id rnmediata del dundcno. la ampolla 
de VM'er. la arteria mtsentérica superior, la vena porta, el bazo 
y sus estructuras vasculares, el estómago, el coloo transverso. 
el lóhulo izquierdo del hígado y los recews inferiores de la 
transcavidad de los epiplones ( Fig. 20-1 ). El p!Íncreas es un 
órgano de color pardo ros<ldo y bien lobulado. debido a los de-
1.icados t.abiquts de colágeno que subdividen el parénquima en 
lóbulos macroscópicos. 

El páncreas procede del duodeno, del que se originan una 
yema dorsal y otra ventral. más cort:i. De la fusión de amtias 
surge la cabeza, mien!rns que el cuerpo y la cola derivan fun
darnenlalmcnte de la yem;i dorsal. La fusión del couducto 
vemral con la porción distal del conducto dorsal da lugar al 
conducto pancreático definit.ivo (condurtn de Wir.1·1111.g). En 
ocasione~. la porción prox ímal del conducto dor~a.l persiste eo 
fom1a del conducto acco·orio de Santorini. Aunque la varia
bilidad del sistema duela] es muy grande, e11 fas do,t tef/'eras 
parie.1· de lo.~ adultm·. el ('Onducto pa11crecí1ico principal no 
vacía direclamenle er, el duode110. úno e11 el coleiloco inme
dimamerue pro.ri111al o fa ampolla de Vate1: por lo que parle 
del 1rarecto del comluc!o biliar se !'.(ecf(Ía a trm·i.1· de fa cube
:::a del ·páncreas. Así pues. en la nHl.yor parte e.le las personas. 
el dren<1je biliar y pancre.\tico se hace p0r un conduelo común. 

Histológicamente, el páncreas tiene dos componentes. _las 
glándulas exocrinas y las endocrina~. El páncreas endocrino 
se estudiará en la última parte del capítulo. La porción exocri
na rnnslituye el 80 al 85 % del órgano y c~t.í fom;ada por nu
mero~as l!iiíndu!as pequeiias (ácinos) rnmpuestas por cél11las 
epiH.:liale; cilíndricas o 1>ira111idales orientadas en sentido ra
dial alrededor de la circunferencia de la glánuula (Fig. 20-2). 
Las células acinares con foertementc basófila.s, debido a la 
abundancia de retículo endoplftsmico exislenle en la porción 
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Figura 20· 1 • 
Rdácione.'\ a11atómk;1s dd p~r.(;:re~., ~n un úOrtl" IJaU~'-'<.;f~.,d dd ahdüme-n :·• ni
vel dl' las plimc1,1,. vértebras lun,har-:, tTom.ido de Go WW. y ,l,I.,. (eJ, .). 
T11c p~~qe;is: Biolo¡:y. Palhobiolo¡;y .• 111d Dise~se 1 .• eclición. Ne" York. Rn
•~n l'res,. 199'!.) 

Figuro 20-2 • 
Ácino, pancrc;i ricr)s que rnuc,1ran la <)ri~nlar,ón radia l de las célula~ acinares 
exocrin,1, pi rurniJale, El nh>pla~ma c.st.1 clü\ir.ido a la síntesis y ~.\01accna
miento d~ en1.ima~ dige:,:1i1.-·,1~f que son recrda.da~ hacia !;.1 lm:'. 4-.'.entrnL 

ba$al de- sus citoplasJ)las que. adem6s. poseen un aparato de 
Golgi suprnnuclear bien dr,a.rmllado. fonmmdo parte de un 
complejo secretor. orientado en se11lido apical, que fabrica 
¡¡bundanle~ 3rá1111/o.1 de zimÓRl'IW, unidos a la membrana y 
muy ricos en enzimas tligestivas. Cuando !as células acinares 
reciben el estímulo ,1dccuado, estas vesículas con zimógeno 
emioran baci:1 la membran:1 pla~m:ítica apical y se rompen en 
el p~mo de unión. liberando su contenido hacía la luz del áci
no. Los canales extraordinariamente finos que drena • cada 
uno de lo<s ácino~ secretores se van anastomosando unos a 
otros parn dar lugar al ~istema ductal pancreático. En los tra
mos inicia le~. el epitelio de revestí miento es cúbi<;o; roco a 
poco, se va haciendo m~s aho y se conv1erte en un cpílclin ci• 
líndrico que. en los conduclos principales, secreta electrólitos 
y moco. Alrededor de los conductos de mayor calihn:: cxis1en 
numerosa, gl1Í{1dulas mucosas accesorias. 

El p.íncreas secreta de 2 a 2.5 1.itros diarios de un líquido ri
co en bicarbonato que contiene enzimas y proenz.imas digeqi
vas. La regulación de esta secreció11 depende tanto de la esli
mulación nerviosa, a Lravé~ del vago. wmo de factores 
humorales, de los que los más importantes son las horn1onas 
.w!cre1i11a y co!ecis1oci11i11e1., producidas en el duodeno. La se
cretina es1 imula la secreción de agua y bicarbonato er.i las cé
lulas de los conductos, mientras que la colecislocini.na favore
ce la descarga de enzimas dige,.tivas por la\ células acioares. 
El estímulo más importante parn la producción de secretina en. 
d duodeno es la carg,1 <le grasa que llega a! mismo con el cu11-
tcnido gás1rico y los ácidos grasos existentes en la lu1.. La mu
cosa duodenal secre1a colcci510cinina como respuesta. sobre 
todo, a los ácidos grasos y a los productos de las enzimas di
gestiva,: péptidos y ;iminoácidos. 

Lafi enzimas digestivas ~on: tripsina. qllimotrip.~ina, amino
peptidasas. elastasa. amila-;a,, lipasa. fosfolipasas y 1111c\eas<1~
De ellas. la más importante es la trípsina. puc$ ca1aliza la acti
vación de las dcirnís. Existen varios rnec,inismos qu~ evitan la 
autodigesüón del páncrca~: 

• Las enzimas se sinteti%an eu fom1a de proenzimas inactiva~ 
(s:ilvo la .imil.isa y la lipasa). 



• En el interior de las células, las enzimas están confinadas 
en !os gránulos de zimógeno rodeados de membrana 

• Para que· 1as proenzimas se conviertan en enzimas acli
vas, es necesario que una enteropeptidasa duodenal (en
terocinasa) transforme el tripsinógeno inactivo en tripsi
na activa. 

• Tanto en las secreciones aciJ1ares como en las ductales 
existen inhibidores de la tripsina. 

• La Liberación intrapancreática de la tri psi na activa uoa o va
rias enzimas, que degradan a las demás enzimas digestivas, 
convirtiéndolas en productos inertes. 

• Cuando ~e altera o bloquea la secreción adnar nom1al, las 
hidrolasas lisosomales pueden degradar los gránulos de zi
mógeno. 

• Las célulaíi acinares son muy resistentes a la acción de la 
tripsina, la quimotripsina y la fosrolipasa A 2• 

PATOLOGÍA 

Las enfennedades más importantes del páncreas exocrino 
son la fibrosis quística (Capítulo 1 1 ), la pancreatitis aguda y 
crónica, y los tumores. De~de la pernpectiva de la morbilidad 
y de la mortalidad. la diabetes mellitus supera a todas las de
más enferme<lade~ paoc(e:üícas. Esle trastorno del meta
bolismo endocrino se ex.pondrá en la segunda parte de este 
capíhilo. No obstante, también es necesario poseer uo cono
cimiento suficiente de las enfermedades del páncreas exocri
no, que son entidades difíciles de diagnosticar debido a la 
posición oculta del órgano y a su gran reserva funciona!, y 
que pueden rnan.i festarse de formas diversas, desde un «ab
domen agudo» catastrófico al crecimiento silencioso de un 
carcinoma. 

ALTERACIONES CONGÉNITAS 

Eo general y salvo alguna excepción notable, las variacio
nes de la anatomía pancreálica tieocn escasa importancia clí
nica. El páncreas puede faltar por completo (agenesia), lo 
que suele asociarse a graves rnalfomiacioncs congénitas. di
seminadas incompatibles con la vida. La fusión incomplela 
de los dos esbozos pancreáticos da lugar aJ páncreas divi
sum. eniidad que predispone a la pancreatitis de repetición. 
Si los esbozos dorsal y ventral no se fusionan en ningún pun
to. la glándula formará dos estrucluras separadas.. La cabeza 
puede rodear al duodeno formando uo collar (páncreas anu
lar), causa a veces de una obstrucción duodenal subtotaJ. La 
variable anatomía de los conductos pancreáticos plantea al
gunos problemas a los endoscopistas y cirujanos. Por ejem
plo, los conductos de Wirsung y de Saotorini pueden persis
tir como estructuras totalmente separadas, desembocando en 
el duodeno por orificios distintos. La falta de reconocimien
to de una anatomía ducta\ anómala puede conducir a la liga
dura o el i.;orte de los conductos durante las intervenciones 
quirúrgicas realizadas en la zona de la ampolla, situación 
que provoca secuelas graves. 
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Páncreas ectópico 

En alrededor del 2 % de los estudios necrópsicos llevados a 
cabo con cuidado. se encuentra tejido pancreático desplazado, 
aberrante o ectópico. Las localizaüones favoritas de las ectopias 
son el estómago y el duodeno, seguidos del yeyuno, el dívertícu
lo de Meckel y el íleon. En general, los restos embrionarios mi
den desde algunos milímetros a pocos centímetros de diámetro 
y se encuentran localizados en la submucosa. Histol6gicamente, 
es1áo compuestos por glándula~ de aspecto normal y no es raro 
encontrar también islo1es ele Langerhans. Aunque su hallazgo 
suele ser incidental. estas lesiones pueden provocar dolor debido 
a una inflamación localiza.da o. más rara vez. hemorragias de la 
mucosa. Al.rededor del 2 % de todos los tumores de.las células 
de los islotes surgen en un tejido pancreático ectópico. 

PANCREATITIS 

La inflamación del páncreas .. casi siempre asociada a la le
si6n de las células acinares. se de11omina pancreatitis. Desde 
un punto de vista tamo clínico corno histológico, la pancreati
tis muestra un espectro continuo, tanto de duración corno de 
gravedad. La pancreatitís aguda puede manifestarse corno 
una forma leve y autotimitada o uo proceso grave, !a pa11crea
titi.t aguda hemorrágica, en la que se observa una extensa ne
crosis hemorrágica del órgano. La pancreatitis crónica ~s un 
proceso de inflamación conúnua o recidivante del páncreas, 
que produce dolor y provoca una lesión morfológica irrevt:rsi
ble, con alteración pemianente de la fuoción. 

Pancreatitis aguda 

Ú1 pancreatitis ag11da se caraNerb1 por dolor abdominal de 
comienzo agudo, secundario a la necrosis enzimática y a la in
flmnación del páncreas. Es una enfermedad relativamente fre
cuente, con una incidencia en los países occidentales de JO a 20 
casos por 100 000 h;ibitante~. Alrededor del 80 % de los casos 
se asocian a dos trastornos: enfennedad de la vfa biliar y alco
holismo (Tabla 20-1) 1• El 35 al 60 % de los pacientes que desa
rrollan nna pancreatilis tiene• cálculos'biliares, y alrededor del 
5 % de los que tienen cálculo.1· rermi11a11 por desarrolfar una 
pancreatÍlis. La proporción de casos de pancreotitis aguda cau
sados por el alcoholismo varía entre el 65 % de Estados Unidos. 
el 20 % de Suecia y e! 5 % o menos en el sur de Francia y Gran 
Bretaña 2. En el gmpo de pacientes con enfenncdad de la vía bí-
1.iar, la proporción entre v,irones y mujeres es tle 1 :3, cifra que 
asciende a 6: l en e! grupo de paciente~ alcohólicos. 

Otras causas menos frecuente~ de pancreatitis son: 

• Infecciones por virus como los de la parol.iditis o coxsackie 
o por Mycoplasnw pneumoníae. 

• hquemia aguda secundaria a trombosis, embolia. vasculitis 
(polfarteritis nudosa, púrpura de Henoch-Scholci.n. lupus 
eritematoso sistémico) y shock. 

• Fármacos que producen dolor abdonúnal y elevan la anúJa
sa sérica. Entre los causantes de lesiones pancreáticas se 
encuentran los diuréticos tiazídícos, la azatioprína, los es
liógenos, las sulfarrúdas, la furosemida, la metíldopa. la 
pentamidina y la procainamída '. 
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Metab6llcos 
Alrnholi~mo 
Hiperprol ipopro1einemía 
!-1.ipercalccmia 
Fánna.crn, (p. ej., diuréúcos 11azíllico,) 
Genélicos 

Mecánicos 
C~lculos bili;ue,; 
Lesiones i&tfOgénícas 

Le,ión perioperatoria 
Procedimientos endo,~ópicos con i,1yeccíón de conlra,te 

Vasculares 
Shod; 
Aterocmboha 
Poliartcrí1ís nudosa 

Infecciosos 
Paro1i<li1 is 
v,.ni,; c-0x-ackic 
My1.:opl(J.<1tW pneumoniae 

• La pancrcatitis se asocia en ocasiones a hiperlipoproteine
mia (tipos I y V) y a hiperparatiroidismo y otros estados de 
h ipercakem ia. 

• Oclusión de los conductos pancreáticos por Ascuris /um-
bricoides y C/onvrchís sinensis. 

Es de resaltar el hecho <le que del I O al 20 % de los pacientes 
no tienen procesos conocidos asociados, por lo que el .;uadro 
debe definirse como idiopático. 

MORFOLOGÍA. La morfología de 10 pancreatitls ~agu
do es un r.eflejo directo de la aecián da tas enzimas 
pancreéficos..octivadas y liberadas hacia Los-tejidos. 
Los alteraciones b6s1cas sen; 1) extravasación de tí'
quldo a partir de la microvasoularlzaclón, gua pro
duce edema, 2) necrosis de la grasa, por acción de 
los enzimas llpoliticas, 3) reacct6n inflQmatorla agu
da, 4) destruccJón proteolítica del tejido pancreático 
y 5) desfruccl6n de los vasos sanguín~. con la. 
consiguiente hemorragia Intersticial. Lo mognituc;:I y 
predominio de 0ado una de estas alteractones de 
penden de la duración y gravedad del pmceso. 

En su forma más leve, la parncr-eotitls aguda inters
ticial. los olte rocione-s histológicas se limitan a ede :. 
rno inters.ttctol y áreas fotales se necmsls grasa er:i el 
tejido pancreótioo y en la ,graso periponcr.eótica 
(Flg. 20-3). Como ~ comentó, la hecrosis gr.a~a se 
debe a la destrucción enzímótica de los células adi
posas. Los óc ldos grosos liberados se cp.mbínan con 
calcio y form~n sol~s insolwbles, que precipitan in si
tu {Copítwlo l). ' 

En la forma mós grave. la poncrE!tltltis ogvda ne-:: 
crotiz0r:1te, lo necrosts del t~jido poncreótico dfecto a 
los tejidos acinor y du.ctal, así c0mo o tos Islotes de 
Longernans . El dai'lo vascular puede ser suficleAte c0-
mo para producir 'hemorragias en el parénquima 
pancreático. Mocroscópioamente, el tejido ¡poncreó-

Figura 20-3 • 
Pa11crcatiti, agll(fa. El campo minoscúpko rnncs1r~ uo;o wn" de necrosis gra
·'ª en la parte ~up,;riur i1_,quierlla. que pre.,iona el l.;J ido adi¡\,N\ con,,,rv~do 
(zona írifennr izqui,mlu) y c¡ue va. acmnpJ.ñada de hemorragia lo~al (dcrec/1;1). 
(H-E.¡ 

fico muesrra <l!reos de c0lor azulodo negruzco debl
dqs 0 lp hem.orrogia, entremezcladas con focos de 
necrosis grasa con aspecto de tizo y color blooco 
amarillent0 (Fig. 2-0-4~. los focos de necrosis graso 
pueden enco)'ltrar-se en cualql,Jiera de los deRósitos 
adiposos obdor:ninGJles, como el epiplón y el mesente
rio lntes.flnal. e incluso fuero de 1Q cavidad abdominal, . 
t1}0r ejemplo, en el 'tejido celu lar subcutáneo . En la 
mayoría de los casos, lo cavidad abdominal contiene 
un líquido seroso. ligeramen te turbio, de color pardo. 
en el que pueden identificarse glóbulos de graso (de
bidos Q la acción de les enzimas en el tejido 0dipos0} , 

Patogenia. Las a!teracionc~ anatómicas de la pancreatüis 
aguda indican la existencia de autodigestíón de! tejido por en
zimas que fueron act'1vadas de manera inadecuada. Como es 
bien sabido, en los ~cinos, las enzimas pancreátic:is se en-

Figura 20-4 • 
Pancrem i1.is aguda. Se ha pr~chc.atlo un wrtc transvemol d~I páncrca~ para 
mosl rar la, :íreas o,curnf, de hemorragia en la cabc7.a y u11a ,.ona focal de ne
,ro,i, ¡;ra.,a pálida en el iejitlo p<,ripancr~:l:lico (arriba. i::,¡uierdo\. 



cuentrnn en fonna de proen2.imas. y para que puedan desarro
llar lodo su potencial enzimálico han <le ser activadas. Entre 
los muchos activadores posibles, se atribuye un papel princi
pal a la tripsina. sintetizada también e11 fonna de la proenzima 
lripsinógeno. La lripsina. una vez generada, puede activar al 
resto de proenzimas, como la profosfolipasa y la proelastasa, 
que a continuación participan en el proceso de aulodigestión. 
Estas enzimas activadas causan la desintegración de las célu
las adiposas y lesionan las fibras elásticas de los vasos, respec
livamenle. Además. la tripsina también convierte la prekali
creína en su forma activa. con lo que enLra en escena el 
sistema de cínínas y. a 1ravés de la acLivación del factor de Ha
gemao. se ponen en mar~a los sistemas de coagulación y del 
complemento. De esta fom,a, se amplifican la i11ílamación y 
las trombosis de los pequeiios vasos sanguíneos (lo que, a su 
vez, puede provocar la congestión y rotura de esos vasos ya 
debilitados). Por lanto. la activación del tripsinógeno es un 

CAUSAS: OBSTRUCCIÓN DEL CONDUCTO 
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acontecimiento impo1iante en la instauración de la pancreatí
tis aguda. 

No se conocen con exactitud !os mecanismos por los que se 
produce !a activación <le las enzimas pancreáticas. aunque 
existen pruebas que apoyan tres vías posibles (Fig. 20-5): 

1. Obstrucción del conducto pancreático. Con independencia 
de que el colédoco y el conducto pancreático cornpanan un 
tramo tina! común o posean desembocaduras distintas, la 
detención de un cálculo biliar en la región de la ampolla de 
Vater provocará un aumento de la presión ductal intrapan
creática. El bloqueo del flujo duclal favorece la acumula
ción de un líquido inlersticial rico en enzimas, causando 
una necrosis grasa focal. puesto que la lipasa ya es activa. 
Los leucocitos residente~ en el tejido son estimulados para 
liberar citocinas proinflamatorias. desencadenando la infla
mación local y favoreciendo el desarrollo de un edema in-

LESIÓN DE LAS CÉLULAS 
ACINARES 

ALTERACIONES 
DEL TRANSPORTE 

INTRACELULAR 

Coleli!iasis 
Obstrucción ampular 

Alcoholismo crónico 
Concreciones ductales 

Alcohol 
Fármacos 
Traumatismos 
Isquemia 
Virus 

Lesión melabólica (e)(perimental) 
Alcohol 
Obstrucción duclal 

MECANISMOS: 

LESIONES: 

Figuro 20-5 

t 
Edema intersticial 

t 
f . t 

Liberación de proenzimas Liberación de proenzimas hacia 
intracelulares y de h1drolasas el companimiento lisosómico 

Alteración del !lujo sanguineo 
llsosómkas ¡ 
Alvación de las enzimas Activación inlracelul8! t 

Isquemia 

Inflamación 
y edema 
intersticial 

+ 

(intra o exlracelulares) de las enzimas 

Lesión de ,,L, acOM / 

t 
ENZIMAS ACTIVADAS 

Proteólisis 
(proteasas) + Necrosis grasa 

(l1pasa, fosfolipasa) 

PANCAEATITIS AGUDA 

+ Hemorragia 
(elastasa) 

La, tres da~ propursias para la p~togenia de J~ pf111crrnt,ti, aguda. 

• 
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tersticial secundario a la salida de líquidos desde la micro
circulación 5

. Según una hipótesis, el edema compromete el 
flujo sanguíneo local. produciendo insuficiencia vascular y 
lesión isquémirn de las células acitwres 6

• 

2. Lesión primaria de las células acinares. Este mecani~mo 
interviene de forma más clara en la patogenia de la pan
creatitis aguda secundaria a detenninados virus (p. ej .. pa
rotiditis), fármacos y traumatismos directos del páncrea.~, 
así como tras la isquemia secundaria al sbock. No se cono
cen los me.::anismos por los que el alcohol favorece la le
sión de las células acinares 7

. 

3. Transporte de.ficienle de proenúmas en el interior de las 
células acinares. Se ha demostrado que, tanLo cuando exis
te una obstrucción del conducto pancreático como tras la 
exposición al alcohol y en modelos animales experimenta
les de lesión pancreática metabólica, el almacenamiento de 
las enzimas digestivas en las células acinares es anómalo 8

• 

En las células nonnales, las enzimas digestiva.~ y las hidro
lasas füosómicas, una vez sintetizadas en el retículo endo
pJásrnico y envasadas en el aparato de Golgi. son transpor
tadas por vías diferentes. Las ení'-imas digestiva); siguen su 
camino en los gránulos de zimógeno hacia la superficie 
apical de las células, mientras que las hidwlasas lisosómi
cas son transpo1tadas en los lisosomas. Cuando ex.is.te una 
lesión de las células acinares, las proenzirnas pam:reáticas 
pasan al compartimiento imracelular. en el que existen 
hidrolasas lisosómicas. favoreciendo la activación de la~ 
proenzimas. la rotura de los Lisosomas y la liberación local 
de enz.imas activadas. 

No se conoce cuál es el mecanismo por e! que el akohol de
sencadena la pancreatitis, aunque basándose en algunos estu
dios experimentales se ha defendido un aumento transitorio 
de la secreción exocrina del páncrea~. la contracción del es
fínter de Oddi y un efecto tóxico directo sobre bs células aci
nares. En la actualidad, muchos autore$ creen que la mayoría 
de los casos de pancreatitis alcohólica son exacerbaciones 
bruscas de pancreaticis crónicas, gue se manifiestan como una 
pancreatitis aguda de nueva aparición 7

• Según esta teoría, la 
ingestión crónica de c1lcohol estimularía la ~ecreción de un lí
quido pancreátjco rico en proteínas, con depósito de tapones 
proteicos coagulados que obstruirían los pequeños conduc1os 
pancreáticos. a lo que seguirían los a.::ontecimientos antes 
descritos. 

Manifestaciones clínicas. La manifestación cardinal de la 
pancreatitis aguda es el dolor abdominal. Su intensidad varía 
desde leve y molesto a intenso e im:apacitante. La sospecha de 
pancreatitis aguda se confim1a fundamcntaJmente por la ele
vación de los niveles plasmáticos de amilasa y lipasa, junto 
con la exclusión de las demás causas de dolor abdominal. 

El cuadro completo de pancreatitis aguda es una urgencia 
médica de primera rl1(tJ?ní111d. El comienzo suele ser brusco y 
calamitoso, con un «abdomen agudo» que hay que diferenciar 
del producido por una apendicitis aguda con perforación. una 
úlcera péprica perforada, una colecistilis aguda con rotura o 
una oclusión de los vasos mesentéricos coo infarto intestinal. 
El dolor típico es con:-tante e intenso, y suele irradiar a la par
te superior <le la espalda. 

Muchas de las man.ifestaciones generales de la pancreatitis 
aguda grave pueden atribuir.,e al paso a la circulación de enzi
mas tóxicas, cit0cinas y otros mediadores. y a la activación 

explosiva de la respuesta inílamatoria generaJ. que se traduce 
en leucocítosis, hemó/isis. coa¡;:,ulaci611 intravmcular disemi
nada, secuestro de líquido, síndrome de dificultad respiratoria 
del adnlto y necrosis Rra,m d{fusa. Puede,, producirse un co
lapso vascular periférico con shock y necrosis tubular renal 
Oft1tda (Fig. 20-6). El rápido desarrollo del shock se debe a la 
pérdida de volumen sanguíneo y a los trastornos electrolíücos. 
a la endotoxcmia, y a la liberación de citocinas y agentes va
soactivos tales como bradicin.ina, prostaglandinas. óxido nítri
co (NO) y factor de activación plaquetario. Los hallazgos ana
líticos consisten en nna importante elevación de la amilasa y 
de la lipasa séricas dt1rante las primeras 72 horas., seguida de! 
ascenso credenle de los niveles sérícos de lipasa a lo largo de 
72 a 96 horas. En el 10 % de los casos se encuentra glucosu
ria. La precipitación de los jabom'.S <le calcio en la necrosis 
grasa puede producir una hipocalcemtü que, si persiste. en un 
signo de mal pronóstico. En el diagnóstico de la pancreatitis 
ayuda cambién la visualización directa del aumento del tant.a
ño del páncreas inflamado en las radiograffas de abdomen. 

La clave del Lratamlento consiste eo el «reposo» pancreáti
co, mediante la restricción total de alimentos y líquidos. y la 
aplicación de medidas de sostén. Aunque la mayoría de los pa
cientes con pancreatitis terminan recuperándose por completo. 
un S % muere por shock durante la primera semana de la enfer
medad. El síndrome de dlfícult.ad respiracoria del adulto y la i.n
suficiencia renal aguda son complicaciones de carácter omino
so~- Los supervivientes pueden presentar secuelas tales como 
abscesos pancreáticos estériles o pseudoquistes poncreáticos 
(véase más adelante). En el 40 al 70 % de los pacientes con 
pancreatitis aguda necroúzante, los restos necróticos se infec
tan, lo que complica aún más la evolución clínica 10

• 

Pancreatitis crónica 

La pancrealitís crónica es una enfermedad que se carac1e
riza por brotes repetidos de inflamación pancreálica leve o 

Figura 20-6 
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moderada, con pérdida pro,:resiva de parénquima pancreático 
y sustitución por tejido fibroso 11

• La dis1inción fundamental 
eno-e la., pancrcatitis agudas y crónicas radica en si el páncrea.<; 
era nonnaJ antes del ataque sintomático o si. por el contrario, 
sufría ya una lesión crónica. distinción que. sin embargo. pue
de resultar imposible de aplicar en la clínica. La enfermedad es 
muy variada en cuanto a sus manifestaciones, y afecta con ma
yor frecuencia i:l varones de mediana edad y, sobre todo, alco
hólicos. La enfermedad biliar desempeña un papel menos im
portanle que en la forma aguda de la enfetmedad; otros 
factores que predisponen a la pancreatilis crónica son la hiper
calcemia y la hiperlipoprotetnemia. Hasta en el 12 % de los pa
cientes. la pancrealítis recidivante se asocia a páncreas divi
sunr, probablemente debido a la combinación de un sistema 
ductal anómalo con la estenosis de la papila duodenal. Existen 
algunas fonnas relativamente raras de pancreatitis crónica. co
mo son !a pancreariris lropica/ no alcohólica y la pancrealilis 
hereditaria familiar. Esta última comienza durante la u1fancia 
y predispone al desarroUo de carcinoma pancreático años más 
tarde. En el 40 % de lodos los pacientes con pancreatitis crónj
ca no se reconocen factores prcdísponentes. 

Patogenia. Como ya se mencionó, la discinción entre las 
causas de las pancreatilis aguda y crónica sigue estando poco 
clara, por lo que los mecanismos patogénicos de ambos tipos 
podrían superponerse. No obs1an1e, parece que los sip:uientes 
factores desempeñan un papel en las fom1as crónicas : 

1. Obstrucción dueto! por concreciones. La hipersecrcción 
proteica por las células acinare~ sin aumento de la secre
ción de lfquidos permite la precipitación de proteínas que, 
cuando se mezclan con restos celulares, forman tapones 
duc1ales. Estm tapones se encuentran en todas las fom;as 
de pam:realitis crónica, aunque en los alcohólicos tienden a 
ser mayores y a fom;ar agregados !aminados (cálculos) que 
contienen precipitados de carbonato cálcico. 

1. Proteínas secretadas. Se ha propuesto que las células aci
nares elaboran una proteína de bajo peso molecular, la li-

Figura 20-7 
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tostatina, que nonualmente inhibe la precipitación intralu
minal de los carbonatos de calcio 11

. La disnünucióo de 
producción de esta proteína podría favorecer la precipita
ción y agregación de los cálculo~ inLraluminales. Otra posi
bilidad es que el alcohol estimule la producción de proteí
nas anormales, menos solubles u_ 

3. Estrés oxidarivo. El estrés oxidativo inducido por el alco
hol podría generar radicales libres en las células acinares, 
causando unc1 secreción proteica anom1al, necrosis de las 
células acinares. inflamación y fibrosis. 

4. Fibrosis i111ers1icial. Se ha propuesto que la pancreatitis 
aguda pone en marcha una secuencia de fibrosis perilobu
lar. alteración de la fonna de los conducrns y alteración de 
la secreción pancreática y del flujo ductal: es la llamada hi
pótesis «fibrosis-necrosís." 1

•. Otra posibilidad es que los 
metabolitos lipídicos intrapancreáticos anormales puedan 
desencadenar el desarrollo de fibrosis n_ 

Es probable que la malnutrición pmreico-calórica desem
peñe algún papel en la pancrea1-itis tropical del Sudeste Asiáti
co y ciertas parles de África, en las que el consumo de alcohol 
es muy escaso. La rara pancreatitis hereditaria autos6mica 
dominante se asocia a la sustitución de una arginina por una 
histidina en el llminoácido 117 del tripsinógeno. Esta muta
ción puntual elimina una lot:alización de escisión proteolífü:a 
en la enzima activada que. en caso contrario, podría pen11itir 
su inactivación 15

• 

MORFOtOGiA. La pancreatlfls- e,rónico se carac1eri
za por una flbrosls de distribución lrregula(, reduc
ción del número y tama6o de los 6clnos con conser
vación relativa de los islotes de Langerbans y 
obsltucclón variable de los conductos pancreóticos 
de lodos los tamaños (Fig. 20-7A). Las lesiones tienen 
uno distribución macrosct'lpica lobular y pueden 
atector a portes o a la totalidad del órgano. En ge-

• 
Pancrcatili, crónica. A. Existen una amplia libro,,i, y :,trolía que de¡au .,610 islote~ y co11ducto~ rnidual,;s. con cé lul:l.-' inllamatoria~ salpicadas y restos de 1cjido 
acinar. B. A mayor aumcn10, se ob,crvan lfü conduelo, dilatados con concreciones eo,;inófilas c11 las luces. 
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nerol. suele encentrarse inflamación crónico alrede 
dor de tosclót>ulosy conductos. tos conductos inte rlo
bulares e lnfrolobulares estón <tlilE.'ltados y. eont lenen 
tapones prote icos en sus luces. El epite lio ductal pue~ 
de aparecer atroflodo 0 hiperplásico , 0 mostrar me
taplas la escamosa y a menudó se encuentran elarGJs 
_concre~lones ductoles (Fí~. 2í5--?ff1. Los islotes conser
vados se hallan Inmersos en un tejido esclerosado o 
formando porte de lébulos muy alt~e q0.s y tamb ién 
terminan ~or desaparecer. MacFO$cópicamen te,. la 
glóndu la es-dura. o veces con conductos muy dilata
dos y con eoncréc lone s-colclfie0das visibles 0 simple 
vista. Es frecuente encontrar pseudoquistes. 

Manifestaciones clínicas. La pancreatitis crónica es una 
enfermedad muy variable. Puede manifestarse en fomia de 
a.Laques repetidos de dolor abdominal de intensidad moderada, 
como ataques recidivantes de dolor leve o como un dolor per
sistente que afe(.'ta al abdomen y a la espalda. La <1ltera{:ión lo
cal puede pasar totalmente inadvertida hasta que aparecen la 
insuficiencia pancreáti<.:a y la uiabetes, esta última debida a la 
destrucción de los islotes. En otros casos, los ataques de repe
tición de ictericia o de indigestión vaga pueden deberse a la 
alteración del te_jido pancrnático. fülos episodios pueden ser 
desencadenados por la ingestión de alcohol, por comidas ex
cesivas (que suponen un aumento de la demanda para el pán
creas) o por el uso de opiáceos u otros fármacos. 

Para pensar en el diagnóstico de pancrcatitis crónica se re
quiere un alto grado de sospecha. Durante un ataque de dolor 
abdominal, puede haber fiebre leve y elevaciones ligeras o 
moderadas de la amilasa sérica. Sin embargo. tras una evolu
ción larga, la destrucción de las células acinares puede hacer 
que desaparezcan estos indicios diagnósticos. La obstrucción 
por cálculos biliares puede ponerse de manifiesto por ictericia 
o elevaciones de los niveles séricos de fosfatasa alcalina. Un 
haJlazgo muy úli! es la visualización de calcificaciones en el 
interior del páncreas con ayuda de la 1omografía computariza
da (TC) o de la ecografía. La pérdida de peso y la hipm1lbumi
nc:mia pueden sugerir una insuficiencia pancreática. 

En la mayor parte de los casos. la pancreacitis crónica es 
una enfem1edad más incapaciwnte que potencialmente mortal 
(Fig. 20-6). Puede dar lugar a una insuficiencia grave del pán
creas exocrino con malabsorción crónica y a diabetes mellitus. 
Alrededor del 1 O % de los pacientes desarrollan pseudoquis
les. Existe un modesto aumento del riesgo de carcinoma de 
páncreas. probablemente atribuible más a factores como el ta
baco y el alcohol que al efecco causal de la pancreatitis cróni
ca propiamente dicha ir,_ 

QUISTES 

En el páncreas pueden encontrarse distintos tipos de quis
tes. La mayor parte son pseudoquisres no neoplásicos (véase 
más adelante); las neoplasias quísticas se estudiarán en la sec
ción sobre 1urnores. 

Se cree que los quistes congénitos se deben a una altera
ción del desarrollo de los conductos pancreáticos. En la en
fermedad poliquística (estudiada en el Capítulo 12), es fre
cuente encontrar quistes rer1ales, hepáticos y pancreáticos en 

el mismo enfermo. Los quistes pancreáticos oscilan uesde le:
siones microscópicas a otras de 3 a 5 cm de diámetro. Están 
revestidos por un epitelio cúbico. brillante, de tipo ductal o 
por una capa celular cornpletamenle aplanada rodeada por 
una cápsula fibrosa fina, y tienen un contenido líquido muco
so claro o turbio o seroso. En la e/lfermedad de von Hippel
lindau (Capítulo 21 ), se asocian angiomas de la retina y del 
cerebelo o del tronco encefálico con quistes pancreáticos. he
páticos y renales. 

Pseudoquistes 

Los puudoq,úsres son colecciones circunscritas de secrecio
nes pancreáticas que se fo1man tras b inflamación del órgano. 
!-lay que di~tinguirlo;; de los abscesos pancreáticos estériles. 
constituidos por la necrosis por licuefacción de un parénquima 
gravemente altern<lo. A diferencia de los quistes congénitos. 
ambas eatídades carecen de un revestimiento epitelial verda
dero. Los más frernentes son, con mucho. lo,f pseudoquisles y 
prácticamente todo.~ ellos .~e forman 1ms una pa11creatitis 
aguda o crónica. También pueden originarse tras un trauma
tismo abdominal. 

MORFC>tOGÍA. Estos quistes suelen ser solitarios y 
pueden situarse en el interior <;:te la sustancia del ór
gano (Fig. 20-8) o lnmed iafomente adyacen tes al 
t>óncreas. Se forman por lo salida de IGJs secref iones 
pornsre0t1·cos, que pasmn desde los conductos alte
radps al tejido intersticial. donde quedan r0dea..dds 
por una pared de tejido fib roso que constituye el es
pacio qwstico. El drenaje continuo de líquido puede 
cau~gr un aumento masivo de tamano del quiste., 
que llega a medir 5 ó 10 cm de diámetro. 

Figura 20-8 • 
P,cmloqui~1e panadlico. En e~la 1omogrn fía compu1arizJda de la parte supe
rior del :ihdom-,n. aparee.e una agup pcrcutiinca sirn~d;o en una gran lesi6n 
qufstica dc.1 c-urrpo Lid p,uicreas (Curte~fo de Prlcr A. Banks. M O. Bri¡;han1 
and Womcn 's Ho~pital. Boston. MA.) 



Los pseudoquisces producen dolor abdominal y entre ~us 
J?OSibles complicaciones ~e encuentran la hemorragia y la in
fección, con peritonitis generalizada. Sin embargo. su impor
tancia clínica reside habitualmente en su hallazgo como le.~ión 
abdominal ocupa.ni~ <le espacio en una localización que des
pierta una fuerte sospecha de neoplasia maligna primitiva. 
Suelen ser uniloculare~, lo que ayuda a distinguirlos de los 
quistes neoplásicos. que tienen a ser multiloculru-cs. 

TUMORES 

En el pfu,crcas, tanto exocrino como endocrino. pueden de
sarrollarse diversos Lipos de tumores benignos y malignos ii_ 

Los tumores endocrinos se describirán más adelante. La ma
yor parte de los tumores del páncreas exocrino son neoplasias 
glandulares. sólidas y malignas, a !as que se designa de fom,a 
general con el término de carcinoma de páncreas y que en la 
actualidad constituyen un tipo de cáncer frecue.nte en todo el 
mundo. No obstante, algunos de ellos son quísticos, en cuyo 
ca'-O pueden ser lesiones benignas. limítrofes o maltgnas. 

Tumores quísticos 

Los tumores qufaticos representan menos del 5 %-de todas 
las neoplasias pancreáticas y son más frecuentes en mujeres 
ancianas. Suelen afectar ni cuerpo o a la cola y se manifiestan 
como masas indoloras de crecimiento lento. Algu1.1os son neo
plasias qufsticas muhiloculares. llenc1s de secrecione5 rnucino
~as (tumores quútícos muci11osos) similares a las ováricas de 
los mismos tipos histológicos (Capítulo 24). La única forma 
de distingui.r la variante totalmente benigna (cis1oa,:Jenoma) de 
su contrapartid;i maligna (cistoadenocarcinoma, Fig. 20-9) es 
el estudio anatomopatológico tra~ la extirpación quirúrgica 
completa, por lo general mediante una pancreatectomía distal. 
Existe un raro tumor quístico con secreción serosa (adenoma 
micruqufslico) que casi siempre es benigno. 

El tumor sólído-quístico (papilar-quístico), poco frecuente. 
c1íecta sobre todo a n.íiias adolescentes y a mujeres menores de 

Figura 20-9 • 
Ci,to"-denocarcino1ua mucino~o pancreático. Co11c cra11~vcr,al a través de un 
1umor quí,cico mullilocul~do mucinoso si1uado en el cuerpo del páncrea.,, EJ 
lcjido p~ncre;í1ico normal ha desaparecido, 
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35 años 18
• Se trata de un tumor grande, redondeado, bien cir

cunscrito, que muestra zonas sólidas y quísticas. Histotógica
rnente, las células 1umorales son pequeñas y uniformes, y tie
nen un citoplasma eosinófilo finamente granular. Crecen 
formando capas sólidas o proyecciones papilares. causan mo
lestias y dolor abdominu.l y suelen curar con la extirpación. 

Carcinoma de páncreas 

En la actualidad. el carcinoma de páncreas es la quinta cau
sa de muerte por cáncer en Estados Unidos, superado sólo por 
los dnceres de pulmón. colon, mama y próstata 19

• Cada año 
se identifican 28 000 nuevos pacientes, de los que sólo se es
pera que 1000 vivan más de 5 años. 

Patogenia y genética. A diferencia de otros cánceres del 
aparato digestivo, es po¡;o lo que ~e sabe acerca de !a causa de 
los que surgan en el páncreas. La influencia ambienta! más 
importante es el tabaco, ya que sus tasas de incidencia son va
rias veces superiores en !os fumadores que en los que no lo 
son 

20
• Se han propuesto otros factores ambientales. como la 

ingestión crónica de alcohol y el con~umo de dietas hipercaló
ricas ricas en grasas, pero no ha podido estublecerse que se 
trate de factores constantes. El cáncer pancreático afecta con 
mayor frecuencia a pacientes con pancreacitis crónica 21, pero 
tampoco se ha logrado establecer una relación causal con la 
pancreatitis, ya que en esta población podrfa haber un con~u
mo de alcohol y tabaco subyacente a la asociación 16

• Lo mis
mo puede decirse de la asociación entre diabetes y cáncer pan
creático, ya que aquélla puede ser consecucocia de una 
pancrealitis crónica. Se han descrito agrupaciones familiares 
de cáncer de páncreas. pero no se ha detectado ninguna alte
ración genética. Existe una asociación significativa entre una 
fonna rnra de pancreatitis, la pancreati1is recidivante familiar, 
y esta neoplasia. 

En más del 90 % de los cánceres pancreáticos se encuen
tran mutaciones puntt1ales en el codón 12 de K-ras y en el 60 
al 80 % de ellos existen mutaciones de p53 21

. Parece que las 
mutaciones de K-ras son el primer acontecimiento, ya que 
son frecuentes en los enfermos con pancreatitis crónica. Sin 
embargo, en los estudios de detección selectiva efocruados 
en pacientes con pancrealitis no se han encootrado datos su
geslivos de que ello suponga un riesgo mayor para estos pa
cientes n. 24

. 

MORFOLOGiA. Aproximadamente el 60 % de los 
cánceres d:e este órgano surgen en la aob~zGJ. el 
W> ~ lo hacen en el cuérpo y el 5 %. en la cola: en sel 
20 % hoy uno afectación difusa de la glóndulo. Próc• 
1feamente todas estos lesiones son odenocarcino
mas originOdos en el epitelio de los conductos. Algu 
n os secretan mucina y poseen un estroma fibros0 
abundante. Las lesiones ctesmoi,lásicas aparecen 
como masas duras. arenosas. de colol blanco gris6· 
ceo. En sus primeros estadios. el tumor Infiltro lo0al
mente, pero acaba por extenderse hacia las estruc
t uras oc;:tyacentes. 

Los carcinomas de lo cabezo terminan por 1nflltrar 
la región de la ampolla, provocando obstrucción al 
flujo blllar (Fig. 20-l0A). Tamb[én puede produciFse 
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Figura 20 - 10 • 
Carcinoma del p~ncreas. A. Corte Lransversal a (ravés de la cabew del páncrea~ y del colédoco adyacente. Se observa una masa tumor~] mal definida que ocupa el 
parénquima pancre:í1tco (jlec/w,): el color verdoso del conduc10 ~e rkbe a la ob~trucción Lolal del flujo biliar. 8, Pueden verse glándulas mal fomrndas en un es• 
1roma fibroso den~o c11 el 1ejído pancreá1í~L1 nom,al: cxi~ten algunas célula., inflamatoria.,. (H-E.) 

una ulceración del tumor en IG'! mucosa duodenal. 
La obstrucción de l colédQGo provooo , en el 50 % de 
los pacrer:ites con cmcinoma de la cabe:zc:.:i del pán
creas. tino distensión importante del éirbol billar. Por 
el contrario, el carcinoma del cuerpo y de la cola 
del páncreas no afecta a la vía biliar, por lo que per
manece silente durante algún tiempo y, cuando se 
descubre, puede ser ya muy grande y estar, amplia
mente diseminado. Estos tumores se propagan huelo 
los espacios retrop .$Jit.oneales. comprimen l~s (ler
vios aqyacentes y. en ocasiones. infiltrar,\ el 0020. ¡qs 
suprarrenalés, la columna Vsertébral. el colon trans
verso y el estómago. Es frecuente lo afectación cte 
los gonglfos nntóttcos ~riponcreóticos. mesen:téri
cos, epiploicos y de l hilio nepótlco. y el liígado suele 
encontrmse aµmentado eje tamaño por los depósi
tos me'tastósicos. También se producen metástasis-a 
distancia. sobre too.o en lps pulmone~ y el esqu,eleto. 

Mlcc-oscóplcamente. los carcinomas de la cab~ 
ztl. el cuerp.o y la cola del páncreas son lguales. Su 
aspecto suele-ser el de un adenocarclnoma de ¡no
deradamente diferenciado a lndllerenckldo, que 
forma estructuras tubulares abortivos o grupos celu
lares y que muestra un patrón de crecimiento agre
sivo y muy inflltronte (Ffg. 20-10~. La infiltración tu
mofQI va acompal\ada de una fibrosis tumoral 
densa y existe tendencia o la infiltroción perineurG1l 
en el interior del 6rgqM y tuera de él. L'a~ gióndulas 
mdlígnas son anómalos. irregulares, pequeños y abi
garradas y aparecen revestidas por célulGIS eplteli'a
les GúblG~s o cilín'dricos· atípiGas. Los tumores bien 
diferer;)ciados constituyen lo exeepcién , Un estudio 
cuidadoso puede revelar regiones de d1splasio duc
tal y de crecimiento tumoral intrad.uctal concordan· 
tes con el origen duetal de lo mayoría de estos 
tumores, Alrected0r del 10 % QdORtan un patrón 
odenoescamoso o un raro patrón de anaplasid ex
trema con formoctón de células-gigantes o con un 
aspecto histológico sarcomatolde. Algunos raros 
carcinomas derivan de las cé lulas QCinares (e.arel-

noma de células oclnares) y se distinguen por el as
pectó' hinohado . poligonal y eosfnófilo d.e las células 
que los forman. 

Manifestaciones clínicas, De lo comentado an1edormente 
se desprende que los carcinomas del páncreas pasan inadve11i
dos hasta que su crecimiento produce alteraciones en las cs
lructuras vecinas. El dolor comienza cuando erosionan la pared 
posterior del abdomen y afectan a las fibras nerviosas que por 
allí t.ramcurren. Éste suele ser .el primer síntoma, pero en el 
momento en que se encuentra, el cáncer suele ser ya incurable. 
La mayor parte de lo~ carcinoma, de la cabeza se asocian a ic
tericia, pero es raro que este signo llame la atención hacia un 
cáncer infi.Hranle en una fa~c lo hastante temprana. La pérdida 
de pc.,o, la anorexia y el malestar y la debilidad generalizadas 
tienden a aparecer cuando la enfe1medad está en estadios avan
zados. La tromboflebiti.s migratoria. conocida como signo de 
Trou.~seau, afecta al 10 % de los pacientes y se atribuye a la 
producción de factores que estimulan la agregación plaquetaria 
y de factores procoagulantes por parte del tumor o de los pro
ductos de su necrosis (Capítulo 5). lrónicamcnle, Trousseau 
díagno5.ticó su propia neoplasia mortal cuando desanolló estas 
trombosis que aparecen y desaparecen de fonna espontánea. 

La evolución .~intomálica del carcinoma pancreático es bre
ve y progresiva. Pese a la tendencia de las lesiones. de la cabeza 
a obstruir el sistema biliar, menos del 15 % de todos los lumo
re.'> pancreácicos son extirpables en el momento de su diagnos
ticó. Existe una investigación continua de posibles pruebas bio
qtiímicas que permitan identificar la presencia de es.tos 
tumores Y,_ Como se mencionó ya, no se ha demostrado que las 
pruebas de detección select.iva de las mutaciones de K-rus sean 
útiles 2.1, 

2
s. Aunque los niveles de muchas enzim!ls y antígenos 

(p. ej .. antígenos carcinoembrionario y CA 19-9) están eleva
dos. son marcadores poco fiables. Se ha demostrado la utilidad 
diagnóstica de algunas técnjcas, como la ecografía y la TC; la 
realízación de biopsias percul'áneas con aguja puede evi1ar la 
necesidad de proceder a una laparotomía exploradora. 



El páncreas endocrino 

El páncreas endocrino consta de alrededor de I millón de 
grupos microscópicos de células. los islotes de Langerhans. 
En el adulto, el peso del conjunto de los islotes es sólo de I a 
1.5 gramos. Embriológicameme. las células de los islotes son 
de origen endodémüco y se forman en muchos puntos a lo 
largo del sistema tubuloductal pancreático. ª-1 primer_sjgrio. 
de foJ.!I1ª.Ció_n de islotes en _t?..I fot.9__l1u.nrnno se .. observa hacia 
--·· ------ ., 27 
1 as seman_~ __ ª-1..1....9e _g_(;§tacJQ!l.. . 
-Lamayorfa de los islotes del adulto miden de 100 a 200 µm 
de diámetro y están formados por cuatro tipos príncipale~ de cé
lulas y otros dos tipos menos importantes. Los cuatro principa
les son /J, a, 8 y PP (polipéptído pancreático), que representan 
alrededor del 68 %. 20 %. 10 % y 2 %, respectivamente, de la 
población celular total del islote. Es posible diferenciarlos mor
fológicamente por sus propiedades tintoriales, pm las caracle
rislicas ullraestructurales de sus gránulos y por su contenido 
honnona! (Fig. 20-1 1 ). 

Como se describirá al comentar la diabetes. lq§.si].Ylt1s j3 
prod1~"t11J!isglit;a.. .Los gránulos intracelulares qÍ1e contienen 
esta· honnona poseen una matriz cristalina con perfiles rectan
gulares, rodeados por un balo. -~s células_ a_ ~-l:~-rera;11 g_/urn
g~~sustp~s;ia que Qr.9.Y.O.C.a..hip~Ig_l11J::_e_mia debido a su activi
aad glucogenolítica en el hígado. Las gránulos de las células a 
son redondeados, con membranas íntimamente adosadas y un 
centTo denso. las células ¡; contiene11 somatMJatina. sustan
cia que inhibe l.a rr¡;~-r~~,ó~-t;7t~ de ~ñ~-Ülina con~Ó de glu_ca
góo: su~ ·gránulos son grandes. pálidos y· se encuentran Íntima
mente adosados a la membrana. Las células PP tienen u1.1., 
polipéptüto pa}l(:reáiic() p_eculiar,_ que ejerce diversos efectos 
én el l!parato digestivo, como so• la e5!i_!!1_!Jlación_de, la .... sec.re
ción de gastrina y ele enúmns ínt_e~t.!_rrnJesy la.ir¡h(biciónde la. 
motilidad, intes inaj. Estas células poseen gránulos pequeños y 
oscuros y se encuentran dispersas por el componen1e exocrino 
de e~le órgano, además de fom,ar parte de los islotes. 

Los olro~ dos tipos celulares menos frecuentes son las célu
las DI y las células en1erocromafi11es. La_s_pr_imeras e[a?~ran. 
e! piJ!ipéf>tidq_Jiit'fliit:1.{ll~q_s_QaÓi vo fY.lP), hormo_!)a .... q(!tc ind~
ce g~ucoge~~li~~.tl ~~~.S:.e'.'°ia!....además de e~timular la se
crec1ona el 1qmdo gastrointestinal y provocar d1mTea secreto
ra. Las células enterocroma}Jnes sintetizan serownina y son el 
origen dc1ost~more.~ p~nc;eiú'ícos que-p-roducen elsíridrome 
carcinoide (Capílu!o 18). 

A concínuación se considerarán los do.s trastornos más im
portantes de las células de los islotes: la diabetes mellitus y los 
tumores insulares. 

DIABETES MELLITUS 

La diabetes mellitus es wi 1ras101110 crónico del mewbolís-
1110 dé los carbohid;'(/f~s. la:f grastH ,v la.f]!1'o/efñarsu carac
teristíca· dis.Ítñtiva es e[deiéc.10~0 eí.'défo:it deJa.[cspuesta.de 
secreción de .ins.ulina, con alteración del uso de los carbo
hidrat~s (glucosa) y la consiguiente !!i,perglucemia. Alrededor 
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del 3 % de la población mundial, es decir, unos 100 millones 
de personas, sufren diabetes, lo que hace <le este proceso 
una de las enfermedades no contagiosas más frecuentes. 

Clasificación e incidencia 

l.l1 diabetes mellitus ~·oml!!enq~ rupo hf!_!!rogéneo de 
trastornos cuva característica común e.~ la hipe'igl ucemía. 
PuedZ-s~e~undaria a cí.ú:ilquíer enfoiiñcdacf que produzcá 
una destrucc1on masiva de los islotes pancreáticos.i._ como su
cede-en la ~aliiis.-los·iumo~es. algunos fármacos. la so
brecarga de l~Í<:f!º (hem...9-cr_~~a1o~~f ·deferminadii'n~ffifocrj':'" 
nopatías genéticas o aclquiridas. y la extirpación quirúrgica del 
órgano (Tabla 20-2) 28

. Sin embargo, las_fqrn1a.1· más fr ecue n
te_s..,...e....impotta!J..!e.§. de df.!1b_((te3.....n_1elli11ts_ se dej>'!_ll_ q__J_ra§_tomos 
primarios del sislema de Yeñalizacíón entre las células de los 
islo;e.,· y la Jnsuii,u;. Estas fonmÍs pueden dividirse ·en d~; ~á
riarites comunes (tiQ,9~po..2). que difieren en ~us patrones 
de herencia, sus respuestas a la insulina y sus causas. Junto a 
ellas, existen ocros defectos genético, específicos de las fun
ciones de las células /3, que son menos frecuente~ (Tabla 20-3). 

• la diabetes_ripo /, también llamada diabetes mellitus ínsu-
11ncidependiente (~lv1!Q) y antes conocida como diabetes 
1u11enil,_ constituye alrededor del .!Q.1:_ de todos los casos de 
diabetes primaria. 

• La mayor pane del 80-90 %'resrnnte de afecrndos sufren la 
llamada d_i_~LliJ)JJ...2, o diabetes mellitus no insulinode
pendiente (DMNID.1_ antiguamente denominada diabetes 
del aduil,0. - ~ 

• ~grupo.conocido en general como diabetes juvenil 
de inicio .i!,!J_filJ11íl@f.t:Z (MODY, maduricy-onset diaoetes 
of the young), se dehe a ~~[e_s:tp~_geniti~os _9e la fu_ni:L•!l_d~ 
las células /J. Este grupo representa menos del ....5 % de to
dos los casos. La MODY se manifiesta por hiperglucemin 
leve y se 1ransmite con rnnícter autosórnico dominan\e (vé
ase tambíéo «Patogenia»). 

Debe insistirse en que, aunque los tipos más importantes de 
diabetes obedecen a mecanismos µatogénicos diferentes,Jqs 
co11pli_c_g_ciQ11e.Lf!__/arg.Q_P.lcl2Q.!!1 !Of. 1•asos sw1gyjJieo.s,.Jos d
íjone:~, los ojos Y. fj_;:~ ner_ij,0,1· so11 simila_r:J1L....J~ co.11s(i.lJ¡yen las 
causas más importantes de morbilidad y monalídad asocia-
das a ia 4i~b.eJ.es.. · - - · · · - -

Se calcu!a que esta enfermedad afecta a 13 mil Iones de per
sona~ en Estados Unidos, aunque sólo la mit::id de ellas son 
diagnosticadas clínicamente. Con una tasa de monalídad 
anual de alrededor de 54 000 personas, la diabetes _es la sépli
ma causa de muerte en ese país 19

. Su prevalencia aumenta con 
la edad, de fonna que alrededor del 50 % de los pacientes tie
nen más de 55 aiim,. Se calcula que, p,m1 la poblacióo es
tadou1udense, et riesgo de desarroll~r diabetes de 1ipo 2 a lo 
largo de la vida varía del 5 al 7 %; en cuanto a la di.abetes de 
tipo L el riesgo es del 0.5 %. 
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Figura 20-11 • 
¡inción co,1 inmunoperoxida,a que muestra la reacción oscura de la insulina en l,t.'i célula.< tl<A). del g.lucagón c11 la1 ,,:1ul~, a IRJ y úe la SOlll~\l)~tiltinJ ~-n lm< cé
lulas 8 (C). D. Microfotograffo eltx:tróni<:a de vanai. célula, /J con los gránulM rnrac<elislicm uníú().\ a In membrjna: pn,;ccn núcko~ ,¡ menudo rcernng_ulares con 
halo~ clfl.l'O~-e. Pane~ de una célula o:(izqufr:rda¡ y otra o(daecho) que tarnhién contienrn gr{,nulos. aunque i11tim>tn1c.111e nn;do, a la, memhrana,. L<l, gr:inu
los de las l'~lul¡u¡ a hcncn un cemro redondeado rn,I, dcn,o. (MícmfotograHr.., electr6nica~ corte,in del l)r. A. Likc. t.:nivcrs;1y of M~'"'cl,u.,.;11, Mcdic~I School, 
Worecs1er, MA.) 



Diabetes primaria 
Tipo 1 (ante, lli~bcles mdlitll, in,ulinodcpcndicnte, DMlD) 
npo 2 /ante., di~~tcs mellitu, no insulinodependicme. DMNJD) 
Defectos genéticos de la !unción de la, células fJ 

(incluida 1~ di abete, juvenil de inicio en la madurez lMODY J) 
Cromosoma 2, HNP 4a (MODY 1) 
Cromosoma 7. glucocinasa (MODY2) 
Cromosoma 12. HNF I a (MODY3) 
DNA n\itocondria! 
Otros defectos genético~ 

Diabetes secundarla 
lnfocciosa 

Rubéola wn¡;énila 
Citomeg:tlov,rus 

Endocrinopatí,,s (p.ej .. lumore, suprarrenaks. hipofisarios) 
Fármacos (corticost~roidcs. penrnmidina, V~cor) 
01ro~ 1ra~1omo~ genéticos (p. ej .. síndrome de Down) 
Diabétc~ mellitus gc~tacional) 

HN F. facior nuclear hepatocitario. 
MDJiliu1-do de Rcp,M't or the Exe.cufivt CC'11nmiuec on tht. Oiagnús.1'\ .fiod CJ:':t..\S-itk:a

lion oí Díabetc~ Mellitus: Diahctic Can: 20: 1183-1197. 1997. 

Patogenia 

La pa1ogenia de ambos tipos de diabetes se expondrá por 
separado. aunque primero se hará una breve revisión del meta
bolismo nonnal de la insulina. ya que muchos aspeclo~ de la 
liberación y de la 11cción de esta hormona son imponanles pa
ra comprender la patogenia de la enfennedad. 

FISIOLOGÍA DE LA INSULINA 

La homeostasis nonnal de la glucosa está estrechamente re
gulada por tres procesos relacionados entre sí: lu prvduccíón 
de glucosa en el hfgy_d_o, la captación y u,i/izacíónde /u glu-

Clínicas 

Genéticas 

Patogenia 

Células 
de los is/os/es 

Tipo l (DMID) 

ComieOLo < 20 rufos. 
Peso mirm~I. 
Desccnwdc la in~ulinrmia. 
Anticuerpos anticélula;. de 

lo, islotes. 
Cc1oac1do,i., frernentc. 

~O% de concordrmda ~n 
gemelo_..::. 

A,ociada a HLA-1.>. 

Autommunida,J, 
nHx·~ní~mo~ 
inmutiop~tológicos. 

Grave déficit de i11st1lrna. 

ln~uliniti~ pre<:01,. 
Gran nlrofia 

y librosi~. 
Au~cncin de célulr,s (J. 

Tipo 2 (DMIIIID) 

C"mienw > :'\O ai'ios 
Obesidad 
lnsuliJtemia nonnal o alta 
Nu anticuerpos antic:éluln;. 

de llls i,lote~ 
Cetoacídosis rar.t 

90-l 00 % de concordancia 
en gemelos 

No asociada a HLA 

Reststencin a la insulina 

Déficit relativo de 
imulina 

No in~uliniti., 
A 1rofia focal y dcpó,itos 

de an\Í loide 
Lc1'e can:nda de células /J 
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cosa por los tejidos periféricos, y la secreción de insulina. El 
gen de la insulina se expresa en las células /J de los is!o1es 
pancreAtícos (Fig. 20-12). La preproimulina se sintetiza a par
tir del mRNA de la insulina en el ~.!f c~l9 __ en_dopiásrnico rugo
so, desde donde se libera ha-:ia el aparat9_de Golgi. Ali(, una 
,<.:rie de reacciones protcolftica~ c::it.alizadas por las converta
sas de la· prohorrnona generan la insulina madura y un péptido 
procedeñte-de-la rotura de la preproirÍsttlina. ~lpéptido C-::9. 
Estas dos sustancia.~ se almace.nan en los gránulo,;; de secre
ción y se secretan juntas cuando la célula recibe el estímulo fi
siológico adecuado. 

§( es!ím~l/_o ,nás importan1e para la síntesis y liberación de 
la insulina es la g?ucoia. La.elevación de los niveles sanguí
neos de glucosa conlleva la capt,1cÍ6n de ésta por las células /3, 
captación facilitada por una proteína 1ransportadora de la glu
éósú ,jue es independiente de la insulina y a la que se denomi
na GLUT-2. Este proceso µonl:'. en marcha una liberación in• 
mediara de insulina. probablemente la que existía almacenada 
en los gránulos de las células /3. Cuando el estimulo persiste y 
se asocia a la estimulación colinérgka normal procedente del 
sistema nervioso autónomo, se produce una respuestª _tat:gfa y 
~_olongada, consistente en la s_fm_e,sis_acJ{HI dcü nsu limi Otros 
agentes, como las honnom1s ·intestinales y de1erminados ami
noácidos ( leucína y arginina). además de las sulfonilurea~. l!S

tinwlan la lihcración de insulina. pero no su s(J)lesis. 
L<,1 imulina es una de las hormonas anabólicas más impor

tantes. Es necesar,ii pura: I) el transporte de glucosa y amí
n~J_q_d.d9~ a tr(lvés de las membranas celulares. 2) lá Jomw
ción de glucógeno en el Í1ígadu y en lo.r músculos esqueléticos. 

o 

Glucosa 

Figuro 20- 12 

() 

o -" 

o o 
Prepro insulina 

{} 

o 
() 

o 

Calcio 

• 
Sínte,i8 y secreción de insulina. La gluc\l<a estimula tanto la sfntc,i, como la 
secrt'.ci6n dep~ndieme del cakm. n1ientra,, que otros agente,, como lo$ ar1H

noácidos y ciertas hom1onus gasu'01111<•,1inaks. c~1imulan sólo la secreción. 
GLUT-2 es un !ranspurtador de glucosa indcpend,..,nte de la inwlina que faci
li1a el paso <l~ la gluco,:;. a\ inttrior e.le la célula. 
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3) la conversión de la g/uco.l'a en triglicéridos. 4) la síntesis 
cíe ácidos i1Uí.:1eitosy J) Ta s111lesis-dep1vteíi1as. S1.i prínetpiii 
/ufició1i metab ólica consiste ei1-·aume1itar 7o velñcidmiael 
frimspor teael a g{úcosa lú:icii,eTTntéríorde detemtinadas éé
lulas·aer organr.Ínio (Fig. 10=-T3f'11~Estas células son las mu~
cu!ares-es1riadas (en"tre ellas las del mfocardio), los fibrotifas
to_i_ >:_1§~ t\•1po~ii~s q]!.~'.-e11_ (qrijúiifri, -,e¡ir~~'en_ta,i alrededor 
de dos rercios del peso corporal rotal. Junto a eslos efectos 
01etabólico~-;-1c, insulina y los factores -de crec-imie11to simila
res a la insulina inician la s{ntesis de DNA eu deten11i1iadas 
células y esú.wulaJJ..s.u..crei:imie11to. y. (jjfer.enciacián, 

La acdón de la insulina en las células diana se ejerce., en 
primer lugar, median1e Íf! unió.o .de ft.¡ in~u/ina. (! -~~ recep~q~, 
lo que hace que el núméro y función de éslOs sea importante 
para la regulación de la :icción de la hormona. El recep,!.Q! de 
insulina está formado por d~ subunidades gluCO(?r•teínas, rx 
y {J, de las que la su~u~i?.~9.__#_p.Qs.É.e_ a~~í~aJ de lirosina ci
·nasa en la región súuada en el citosol celular. La iínión entré 
Ta~insuti.Q.<l y eLr ~ pJ._o_ulesencad~ri~ u.na....cascadª qe_~s
puest,L~ inl!:_a~elulares,_ como son la activa_ci_ÓI! del DNA y de 
fá síntesis de proteínas. la activación de las vías metabófic·as 
imabólicas Ylainhibicíón de las vías catabólicas. (Fig. 20-13) 
·'

1
• Uño de los primems efectos impurta111a de la insulina en 

los tejidos efectores consiste en la 1ranslocacíó11 _de '!ts_proteí-

Insulina e 
\ 

Receptor de insulina 

Activación 
e inhibición 
deT zlmas 

Efectos metaból~ 

GLUT-4 

Figura 20-13 

\ 

• 
Acción de ta insulina en una ltlula dian11. l.<1 in,uhna .«: une a la subu11idí1d o: 
del reccp111r tic in~11lin;1 y activ:1 la au1ofosforilación de la suhunidad adyu,1:n-
1e f3 por la pro1cína cina.,a c,µocifica de la 1irosina. De ~,c.:c modo se pone en 
marcha unr. cascada dé acoolccimien10, que esti1n11lan la ,ínccsb de ONA y de 
prolcínas (ana\>o\i~mo). y la 1ran~locac1ón de Ja., unidades de tran~portc de gl\l
co:1a [proteín~~ GLUT) desde d aparnto !k Gnlgi :. la 111e111brnna pl~smál ka 

!1ªs (o unidades) de rra11spo11e de glucosa (GLVT) del op(lra
lo de Go/gi a la membrmw pla.ff11átíca-:-ro qtté jacílita la cap· 
tación celular de glllcosa. Existen distint<1S fonnas de GLUT, 
que difieren según su distribución en los tejidos. su afinidad 
por la glucosa y su sensibilidad a la estimulación por la insuli
oa. La GLUT-4, presente en el músculo estriado y en el tejido 
adip_o.w,cs cl principal transport.ador regulado por-ia-ins'°~lina. 
·Por otra parte (y como muestra la Fig. 20-12), la GLUT-2, 
existente en los hepatocicos y en las células fj del páncreas, no 
depende de la ittsulina y actú11 focilitand(~-el ·rápido eqiiilibrio 
de la glucosa entre !os compartimientos extrocelular e in1rn.ce
lular. Por tanto, núen1ras que los tejidos periféricos utilizan 
GLUT-4 para extraer la glucosa de la sangre, la GLUT-2 acrúa 
fundamen1alme11te como un conducto para la función pan
creática y hepática en el asa de retroalimentación entre gluco
sa e insulina. 

Un_a cw-a(·te_rfstica pe<;i(liur de In diabetes mellitus a la..11}.
teración de fa _!,O[('.f_{ll!C{(/ a_ fo_ glucosa, fenómeno que-puede 

-i5oi1er~c-deinanifiesto mediante ·u1ústüdio de sobrecarga. co
mo la pn.té:ba_ge t_olera111:i_a_oral a la gluco~a, en la que se deter
minan "ios niveles de la gluce.miá minutoi ii horas después de 
la administración de una dosis oral del rnrbohídnno. En las 
persona.~ !_l<~mnales, la elevación de 1~ gluc_em.ia es sólo mode
rada. y una neta respues1a de insulina pancreática gararinza el 
·retomo a la normoglucemia en el plazo de una hora. En los 
diabéticos y en/ospacii¡rte!, con estadios°p1~díníco----¡--¡¡e la en
fermedad. ~ª-glucemia alcwjza nivel(!,~ excesivamente_ el'!.._~a
doJ que se 11!antiene11 duran/e períodos prolongados. Este fe
ñó,rn:no _p_uede_ser dehidoa una falta absoluta de I ibernción de 
insulina pancreática, a una alteración de la respues1a de los te
jidos a la instiJfna o a ambas cosas. Conviene observar que, se
gún !os programas de detección sela:tiva en los que se utiliza 
la prueba de lOlerancia a la glucosa. !as tasas de prevalencia 
de la diabete .. 1· preclí11íNt (ju11d1.u11entalmc111e de típo 2) son las 
mismas que las de la enfermedad c/í11itumen1e diagnosliwda, 
e.~ deci1; de alrededor del 3 %. 

PATOGENIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO l 

Esta forma de diabetes se dehe '.! .. _!!.!llLC.areocia intensa y 
abxolu_La 9~ ins1!.I!!!"· caus_ad;,t por.la reJJ.uc,ción de 1.a masa de 
ccfuljs Jl __ La diahctes]ip_o I su.el~ 5'1esarrollarse ~_uran.te la ín
fa.nci_a...___)'.2_~-b<Ji;.e eviden1e_y grav~:... d_prante.la pubertad. Lo
pacientes dependen de !a administración de insulina para su 
supervivencia, de donde procede el ténnino previamente uti
lizado de diabetes mellitus insulinodependiente (DMlD). Sin 
insulina. estos enfermos desarrollan gr~~t;s_con.~21i9aciones 
metabólicas, como la cetoacidosi~ águda y el coma dia-
bético. -- -

La destrucción de las células de los islotes se debe a tres 
mecanismos relacírnrndos entre sí: 1\..§_1!$Cept..ili_\Líg_¡td genética, 
la _illl.!PiT:!_ffiLI!J!~iid y .ln agre~_ión <illili.icnial. En !a Figura 20-14, 
sé represenLa una posible secuencia de acon1ecimientos en la 
que intervienen estos tres mecanismos. Se cree que la susap-
tihilidad genética está relacionada con alelos específicos de 
c\:ise IT del complejo principal de histocompatibiliJad (MHC) 
que predisponen a detenninadas personas a desarrollar autoin-
111unidad frente a las célolas /3 de los islotes. La reacción 011-

toínmu,utaria se dc~arrolla de forma espontá.Íiea-o, lo que es 
más probable. a conSCCcU~!lCÍa_ de un aconleci111ie1110 ambiental 
que aHer;i __ ¡¡J_as células/}, haciendo que se vuelvan inrounogé-
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• 
Esquema simplificado 4ue onuc~1ra la~ vi.u; de dcs1nK'C16n ck las célula., /3 y 
el desarrollo de la diabetes mclli1u, tipo 1 (insulinodcpc11dicn1e). Se cree que 
el pnmer p~w e, una agrcsi611 a111birntal. po,iblcmcnle una infección v,ral, 
que provoca un a1:1.quc a u coi nmunicario a las célul,L, /J co la., pcr.sorrns gcnéh• 
camcn1c ,uscc ptihle,. l." base ele lrt awcsión ambicnlal pu~Jc consis1ir rn una 
similitud molecular, por la que el Jntígcno del virus <lc,cncaclena un alJquc 
au1oinmuni1ario concra tm ::.nt{genn ,imilar prc,encc c11 lr..s célulal, /J o una le
sión direc1a de esl:i.s células. que 111<.lucc en ella~ la. cxpre~ión anormal de antí
genos. 

nicas. La diabetes franca aparece cuando la mayoría de la~ cé
lulas f3 han sido ya destruidas (Fjg. 20-15 ). Revisemos ahora 
lo~ lres mecanismos de esta secuencia. 

Susceptibilidad genética. La diabetes mellitus tipo I afec
ta sobre todo a personas pro¡;edentes del not1e de Europa, 
mientras que es mucho menos frecuente en olros grupos racia
les, corno negros, nntivos americanos y asiáücos. Pueden en
contrar se grupos· familiares. y alrededo;:- del 6 % de los hijos 
de !cis parientes de primer grado de los pacientes con diabetes 
tipo I dcsarrol lanín la enfermedad. En los gemelos hornocigo-
1os. el riesgo de concordancia acumulad:i (es decir, el riesgo 
de que la enfennedad afecle a los dos gemelos) es del 70 % 
entre el nacimiento y los 35 años ,i_ El hecho de que esta cifra 
oo sea del 100 % implica que la penelrnncia del rasgo de sus
ceptibilidad g~nétt¡;a es incompleta o que existen olros facto• 
res ambientales que también desempeñan algún papel. 

Al menos uno de los genes de susceptibilidad para la diabetes 
de tipo J se encuentra en la región que cod(fica a los arll(t:eiws 
de clase JI del MHC en el cromosoma 6p21 (HLA-nf='. Recuér
dese (Capítulo 7) que la región HLA-D contiene lres clases de 
genes (DP. DQ y DR), que las moléculas de cla.~e n son muy po
limorfas y que cada. una de ellas tiene 11umerosos alelos. Afr¡,de
dor del 95 % de los pacien/es de raza hlmu:a con dinberes ti1,o ! 
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tiene alelos HLA·DR3. f-lLA-DR4 o ambos, en tanto que In pre-
1Y1!encin de estos am(¡¡enos en la pub/ación general es sólo del 
45%. Existe una asocim.:ión aún más fuerte con detemúnados 
alelo.~ (como DBQJ *0302), que se encue111ran en desequilibrio 
de enlace (es decir, coheredados) con los genes HLA-DR. Es in
t.eresante seiialar que, aparentemente. el riesgo de diabeles tipo l 
de la población blanca reside en las cadenas del péptido HLA· 
DQ /3 con diferencias de aminoácidos de la región cercana a la 
hendidura captadora de antígeno de la molécula. 

Se cree que las '(ariacione~ genéticas de la molécula de cla
s~ _I_I 1;-!l,A pueden alterar efret:onocfrniento del receptor de la 
célula T o modificur la presentación de los anrfgenos por va
riaciones de la hendidura de captación del antígeno. Por tanlo. 
los genes J·JLA de ( fase ll 12J!tf..rían infl.!:.1J..r en f!..l gradQ {jt¿Sapa
cidt1d der espuesta inmunílaria de ·fas ctltÍ/as pancreririws a 
un au/oantiie,;~; o bien fa presentación de un auroantígeno de 
las células /J {lodría hacerse de forma que i11cÍlara una n,~-
puesra ímnuniraria anormal. 

Además de la in.fluencia establecida de los genes relaciona
dos con el HLA. el estudio del genoma humano revelo que 
existen alrededor de otras 20 n:giones crornosómicas asocia
das. de forma independiente enrre sL con la predisposición a la 
enfemiedad. Hasta la fecha. lll~ regiones encontradas son 
1 1 p 15 (la región del gen de !a insulina) y las que codifican loó 
de la glucocina~a y de los péptido~ receplores de células T 15

. 

En conjunto, todas ellas no reprcsentnn más del JO% del ries
go genético -'1> En ai'ios venideros se preslaní una gran alención 
al estudio de estos y otros genes. 

¿Agente desencad8'1ante? 

,_, A1teraciones 
i:lrtmyno~ 
~: francas 
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• 
Fa.se.'. del de~amlllo de la diabetes mell iws tipo /3-l. L¡¡_o¡ fase< discurren de iz
quierda a J~rc,he. y la masa lupo1é1ica de célula~ beta ,e rcprc,cnt.a en rela
ción con la ed;Jd, (Tomado de Eisctibarth GE: 'lype 1 Jiabttc., --:. chronic au-
1oimm11nc dim,st:. Ncw Eogl J Mcd ]14:1160. 1%6. Copyright 10 1986. 
Ma~sal·husccts Medica! Snciely. l)erechos rescr~ado.1. i 
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Autoinmunidad. Aunque la instaur;ición de la diabetes 
mellitus lip(1 1 es rcpcnliJ1;:i_, de hecho la enfennedad se debe a 
una agre8ión autoinmunitaria cró11ica a las células /l cuyo ini
cio suele haberse producido t1lllcl1os años ;intes de que la en
fennedad se manifieste J

7
. Las características clásicas del pro

ceso (hiperglucemja y celosis) aparecen en elapas avanzadas 
de fü evolución. cu.indo la des11ucción afecta a m~, dd 90 % 
de !.is célula~ /J Las pruebas que respaldan la importancia del 
mecmismo auloiumunilario son; 

• u, inji.l1roci6n inflcnnatoria rica en finfocilos ( «in.sulitis,, ), 
que se observa tanto en lo, islotes durante las primerns fa
ses de la enfermedad como en los modelos animales de dia
betes au1oinmuniwria ( véase Fig. 20- l 9A). El i11fí ltrado es
tá fonnc1do sobre lodo por linfocilos T CD8, con ur;, 
componente variable de células T CD4 y de macrófagos. 
En el caso de los anímale~ con diaberes aul0i11mu11itaria. 
las células CD4 pueden lransferír la enfennedad a a11imales 
normales. io que establece la primacía de la autoinmunidad 
celular en la di abete~ tipo 1 ·'~-

• La ínsulitis se asocia al m1mF.mo de la expr('/1i6n de molé
culas MHC de cla~·e I ,, a la expre~·ion abermllle de molé
culas MCH de da.te Ji en la, células /3. (Sin embargo. la 
expresión de la~ molécu[as aberranres de clase II del 
MHC no es un rcquisilo imprescindible para que aparezc.i 
la enfermedad 19

.) Esta expresión élbe1rnI1te se debe en par
te a ci10t:inm· prnducida,f localme11rl' (p. ej .. inrerferón y 
11.FN-yl) secretallas por la~ células T at:tívadas 411

. La altera
ción genélica de una citocina que induce la producción de 
!FN-y r,,vorece el de~arrollo de di.-1be1es en un modelo 
múrido ' 1

• No se sabe con certeza si la expresión normal 
de los genes del MHC es la causa o una consecuencia de 
la i 11su 1 iti~. 

• Alrededor <ld 70-80 % de los pacientes con diabete s de ti
po l iienen a1.11oan1ic11erpo~·J1·e111e a las células de los is/o-
1es, dirigidos contra an1ígenos in1racel11lares co1110 la des
carboxílasa del .icido glut:ímico (OAD). el «autoan1fgeno 2 
del islo1c» OA-2. una Lirosi11a fosfatasa). la ins11lina y gan
gliósidos ,;_ No se ~abe si es1os u 01ros ;111toantígcr10s inler
víencn en la producción de la lesión de las células /3. Según 
estudio-,; reciente~ efectuados en un modelo animal. las 
célula~ T que reaccionan frente a GA D i11Lervienen en la 
p:itogeni:i de In diabetes tipo 1 4J_ lo que sug-iere que losan
ticuerpos fren1e ,1 GAD se forman despué.,· de haocrsc pro
ducido l:i lesión de la~ células {3 mediada por la8 células T. 
Sea cual sea su origen. los awoan1ic,1c11m,1· CAD pueden 
detectarse mucho untes de qui' aparezcan los síniomas cli
nico.~ J.4_ Además, la presencia simultánea de anticuerpos 
anti GAD. lA-2 e insulina hace que el riesgo de de~arro
llar una diabetes dínlca e11 los 5 ,111c,s sigl.lÍentes ..ca casi 
del 100 % 44

, Los parientes asintomáticos de los enfemios 
con cliabe1c~ 1ipo 1 (con el consiguiem e riesgo de sufrir la 
enfermedad) desarrollan autoanticuerpos frente a la~ célu
la~ de lo~ islotes rne~e~ o años antes de que aparezca una 
diabe tes franca. Alrededor <lel 10 % de las per~onas con 
diabeces tipo l tienen también otros traswrnos autoinmuni
tarios específicos de órgano. como una cr,fennedacl de Grn
ves, una enfemieclad ele Addison o una Liroiditis. 

F..n resumen. exisren pm ebas abrumad oros que implican a 
la awoi11munidad y a la lesi6n de mecanismo inmunitario co 
mo causas de la pirtlid(I de células f3 en la diab eies tipo l . De 

becho. se ha demostrado que el tratamiento inmunosupresor 
mejora e.ste tipo de diabetes en los animales de experimenta
ción y en los niños con los estadio~ iniciales de la e11fennedad. 

Factores ambientales. Adrniüendo que existe una suscep
tibilidad genética que predispone a la destrucción autoinmuni
taria de las céluh:is de los islotes. ¿ql1é es lo que de~enc:idena 
la re.icción autoinmunitaria•l Aunque en la mayoría de los ca
sos no se conoce [a respuesta a esta pregunta, son muchos IM 
dato> que sugieren la implicación de factores ambientales. El 
riesgo de desarrollar una diabetes tipo I es de 60 a 70 veces 
mayor en los niños finlandeses que en los coreanos. En el no
reste de Esü1dos Urüdos. f¡¡ incidencia de esta e11fem1edad en 
los niños menores de l5 años se 1ripUcó desde finales Lle los 
años 1960. En tres estudios realizados en Japón, Israel y Ca
nadá. se observó que el riesgo de diabetes en los emigr:mtcs es 
más cercano al existenre eI1 el país de destino que al del país 
de donde proceden. 

Virus. Ciertos estudios epidemiológicos :ipoyan la acción 
de los virus. Desde hace mucho tiempo se s:ibe que el diag
nóstico de casos nuevos muestra tendencia~ estacionales. a 
menudo sinülare5 a las de la prevalencia lle infecciones virales 
frecuenres; así. se ha esrnblecido una relación enlre los virus 
coxsack.ie del gruyo B y las enfermedades pancreátiu1s, enu-e 
ellas la diabetes,,,_ 01ns infecciones virales implicada~ son la 
paroliditis. el sarampión, el cilOmegalovims, la rubéola y la 
mononudeosis infecciosa. Aunque. son mucl1os los virus que 
poseen tropismo por l.i~ células /l la lesión celular viral direc 
ta rara vez es lo bastante gnive como para provocar una diabe
tes meUitus. 

Para justificar la intervención Je los virus se han propuesto 
v<1rÍ<lS hipótesis. Una es que lo.,· vims ¡,rod11cen 1.1na lesión leve 
de las células {3, a /u que sigue 11110 reacción at1toinmuniwria 
frente a a,uíge,ws h{(.tla en/onces .recues1rados e11 las células 
intacuis y ahora aliemda.r por lps viru.1· en ¡,er.rn11as con rns
ceptibilidod ligadc, al HLA. Así. la diabt'.le~ lipu l seri<.1 un ra
ro resultado final de algunas infeccione~ virales relalivamente 
frecuentes , re~ultado demorado por el largo período de Jalen
cía necesario para que se produzca la pérdida autoinmunitaria 
progresiva de las células /3 y que dependen¡¡ d~ los efectos 
modificadores de la carga genética, en especial de las molécu
las de clase 11 del MHC. 

Otra hipótf'Jis se basa en /(1 aparición de 11110 resp11e.tl11 in
muniwria frente a wu:, proleinn viral que compartí da secuen
cias dr. aminoácido.~ con 11na pmteí11a de lm célula.\· /3 ( «Su'!Ú

litud molecular»). Por ejemplo. la GAD d~ la~ célul,1s de lo~ 
islotes liene una secuencia de 6 aminoácidos idénlica a otra 
del complcjtl replicativo P2-C dc::I virus coxsackie B4. El cru
ce inmunológico frenle a [)f0leínas propias podría producirse 
bien a partir de la acliva.ción de linfociLos autorreactivo s pre
cx.istcntc~. provocada por el virus. bien a part.ir del desarroUo 
de una respuesta inmunilaria freme al neoanlígeo viral. Por úl
Limo. recientemente se ideo1ificó un genoma re.troviral endó
geno en los islotes de los diabélícos que actúa también como 
superantígeno (Capílulo 7) 47

• No se sabe $Í el vi.rus es un fac
tor de~encadenante , un faclor ac1ivador o, simplement e, un 
marcador de la diabcle s 4

K. 

Otros. La expo sición ,Hlligénica puede proceder también 
de 01ras fuentes. Aunque se trata de un aspecto conrrove11ido. 
se ha de~crilo que el riesgo de de.~arrollo de diabetes tipo ; en 
los niñús que ingieren derivados de la lech e de l'aco en ewp¡¡~ 
tempranas de la vida (anles de los 4 meses ) es 1,5 vece~ mayor 



que los que no lo hacen. lo que hace surgir el espectro de un 
ant(geno de la leche de vaca que produciría una reacción cru
zada ·19. Se conocen varias 1oxi11m químicas, entre ellas la es
treptozotocina. el aloxano y la pentarnídina. que provocan la 
destrucción <le l¡¡s células de los islotes de los animales. En el 
hombre, la pentamidina. un fürmaco t1s;ido en el trat¡¡m.iento 
de ioíeccio11e.s por parásitos. se asocia en oca~ionc~ al desarro
llo de uno diabetes de aparición bniscn. y también se han co
municado cusas de diabetes diagnosticados tras la ingestión, 
accidenwl o con fines suicidas. de Vacor, un agente farmaco
lógico ulilizado como raticida. Estas sustancias actúan direc
tamente. en las células de los islotes. o indirectamente. dese.n
cadenando uo,1 rea<..·,:ión auroinmunitaria destructiva. 

PATOGENIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 

A pesar de lo mucho que se ha progresado en los últimos 
años en su conocimiento. la patogenia de la di:.Jbete~ tipo 2 si
gue siendo enigmática. No ex.isten pruebas de que en ellll ín
t~rveng ~ ngún mecanis1no autoinnumit,irio. Est::í claro que 
la fonna de vida desempeii:.i un papel importante, como lo de
muestra la obesidnd. No obstnnte. los .filcrore.1· ge11é1icos son 
incluso nuís imporwntes que en la diabetes tipo l. En los ge
melos homocigorm, la concordancia oscila del 60 al 80 %. En 
los pariente.~ de primer grado de los pacientes con diabetes ti
po 2 (y en los gemelos no homocigotos), el riesgo de desarro
llar la enfermedad es dd 20-40 %. mientras que la cifra cae a 5-
7 % en la población general. 

A diferencia de la diabetes tipo 1, en la de tipo 2 no existe 
relación alguna con los genes HLA. Por el contrario. fas e.1'/l/• 

dio.\' epidemiufúgicos indican que la diabeles lipo 2 parea ser 
el re.rallado de 11n cmij11111" de m1í/liple.1· ,hjeclos o polimorfis
mo,\ gcnérícus. cada uno de los cuales aporla su p1vpío rie.1go 
y e.~ modificado por los factores amhieniales lD_ 

Los dos difectos 11ieUJIHJlims que carac1eriw11 a fa diahe1e.\' 
tipo 2 son: J) ll 'l:f!_~1.ltfff.1cin11 [/f.' la secrecití11 de insulina por la.~ 
célula.~ /3 _,;-2) una dismi11ució11 de la respuesta de los tejido.~ 
J>erijericos a /á"i11s11/i11a (resi.1·1e11,:ia (/ lo Ífl.l'Ulinu) (Fig. 20-16). 
u1 jJri macía del defecto de secm::ión o de la resislencia a la in
sulina es objeto de un debate corninuo. 

Alteración de la secreción de insulina por las células /J. 
En las poblaciones con riesgo de desarrollo de la diabele~ tipo 2 
(parientes de enfermos). se observa una discreta hiperiosu!ine
~ia_q.ue ~e ;uribuye a la rcspucsla excesiva de la, células f3 a 
las elevaciones fisiológic<1s de la glucemia. Cuando la enfer
medad \e manifiesla clínicamente. el patrón d<.! secreción de la 
insulina experimenla un cambio suLil. En las primeras fases de 
la e11fenneuad, parece que la ,ecreción de l;i hormona es nor
mal. sin descenso de sus niveles pla.,máticos. Sin embargo, se 
pierde el parrón pu bát il. osci !ante. norma I de la secreción de 
insulina. mientras que la primera frise rápiua de secreción hor
monal dc~encadenada por la glucosa está amortiguada. En 
conjunlo, ést::is y olrns observaciones inuican que. más que un 
déficit de 1a sínte~is de insulina. lo que se produce desde el co
mienzo de la diahctes tipo 2 es una altl':ración de las respuesrns 
de las célolas /3 a la hiperglucemia. 

En fases posteriores, aparece un déficiL Je insulina leve o 
moderado. aunque siempre !Tlenos inlenso que en la diabete~ 
tipo l. La causa de e.sle déficit no se ha dilucidado por com
pleto, pero parece debido a la lesión irreversible de las célu
fas (3. ·A diferencia de la diabetes tipo 1. no hay prnebns de que 
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PREDISPOS ICIÓN GENÉT ICA FACTORES AMBIENTALES 

Defectos genéticos múltiples 

DEFECTO PRIMARIO 
DE LAS CÉLULAS BETA 

P~d lda de la secreción 
de ínllulina 

Obesidad 

+ \ RESISTENCIA DE LOS 
'- TEJIDOS PERIFÉRICOS 

A LA INSULINA 

U1ilización inadecuada 
d& la glucosa 

/ 
HIPERGLUCE MIA 

Agotamiento de las células beta, 1 

t 
11 

DIABETES TIPO 2 

Figura 20-16 • 
Patogenia de la diabetes mel111u., tipo 2. La predispo,ición genética y l:>.1 in• 
fl ucnc,as ambienla.les (..'Onvcrgen para causar hi pergluccmia y diabetc., franca 
No se ha dcmo~trado la primacía de 1~ pérdida de ~c,reción de in,uli na en la~ 
célula, beta ni de Ir, re,,stenc,a periférica a la iMuhna; en los. paciente, co11 
cnfem1edad dinica. e, posible detecoar amb,ks nlteracíone,. 

. 
l;is células de los islmes sufran daños causados por virus o de 
tipo inmunitario. Según algunos autores, todas las células so
máticas de las personas predíspuestas, incluidas. claro eslá, las 
células {3 del páncreas, son genéticamente vulnerables a las le
siones, lo que provoca un recambio celular acelerado y un en
vejecimiento prematuro. que temlina por causar una reduc
ción moderada de la masa de células {J. La hiperglucemia 
crónica podría agotar la capacidad de estas células para ejer
cer su función (fencímet10 denominado, con poca fortuna, «to
xicidad de la glucosa»). debido a su estimulación persistente. 

Resistencia a la insulina. Aunque en las fases avanzadas 
de la diabetes tipo 2 se encuentra un déficit de insulina. s.u 
magnitud no basta para explicar los trastornos metabólicos de 
la enfem1edad. Existe, adem(;s, ·una disminución de la capaci
dad de resµues1n de los tejidos periféricos (resistencia a la in
sulina). que constituye un factor ímponante en el desarrollo de 
esta enfermedad. Hay que señalar que la resistencia a la insuli
na es un fenómeno complejo. que no se !imita al síndrome dia
bético. Tanto en la obesidad como en el embarazo (diabetes 
gestacional) puede observarse una disminución de la sensibili
dad a la insulina en los tejidos efectores (incluso en ausencia 
de diabetes), y es posible demostrar una elevación de la gluce
mia que compensa esta resistencia a la insulina. 

No se conoce con precisión cuáles son las bases molecula
res de la resistencía a la insulina. Es posible que exis!ll una 
dismtnución del número de receptores de la honnona y, lo que 
es más impo11anie,una -alÍeración de la señalización posrecep-
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1or d~l!.insuli.na .. Recuérdese que la unión de la insulina a su 
receptor provoca la translocación de !as GLUT hacia !a mem
hrana celular, lo que, a su vez, facilita la captación celular de 
glucosa. Se sospecha que. bajo la resistencia a la insulina ob
servada en la obesidad y en la diabetes tipo 2, subyace una 
disminución de la síntesis y la translocacíón de las GLUT eri 
1a·s células mu~culares y adiposas. Se han descrito, además. 
otros defectos dé la señalización posreceptor. Desde un punto 
de vistq_ fisio./ó.giro. la rc-sisrencia a la i11sulin.a, sea cual sea 
su mecanismo, produce: J) incapuddad para que la ins11/i11a 
circ11la11te dirija de/orina iulernad" la distribución de la glu
cosa (y otra.~ fuentes de energía metabólica), 2) una hipergfu. 
cemia más persistente y. por wnto. 3) una estímulación más 
prolongada de las cé/11/as f3 del páncreas. 

Obesidad. Con independencia de cuál sea el aconteci
miento desencadenante de la diabetes tipo 2. la obesida_cLes_un 
factor ambieo1aJ de ímpo11ancia extrema. Alredt:dor del 80 % 
de ·1os ctiab~llQOS. de _tipo 2 s.on obesos, siendo la obesidad 
abdominal (en oposición a la obesidad en depósitos subcutá
neos) la que ejerce un impacto mayor. ~I _c_4rn,b9lismo de la 
grasa intraabdominal JJroqu_~e ácidos g.r;asos libres que llegan 
alltigado-. pero es relativamente resi:neote a los efectos mo
duladores d.~ .la ifl.S_ulfña (ningÚna de estas dos circunstancias 
se aplica a la grasa sÜbcutánca). Aunque !a olle,id~~ a~_do.JJ1i
nal y !_a r~sjstencia a la insulina pueden ser consideradas ex-

·presiones coincidentes de, un tercer factor desconocido, no 
debe olvidarse la posibilidad de que ex.ista una relación cau
sal entre e l!a~ ". 

Los obesos no diabétirns pueden presentar lambién resisten
cia a la insulina e hiperinsuline11úa; una pequeña proporción 
terminan por desan-ol lar una diabetes tipo 2. Sin embargo, 
cuando se comparan los diabéticos tipo 2 obesos con testigos 
no diabéticos de peso similar. se compnieba que los niveles de 
insulina <le los primeros son menores que los de los segundos. 
lo que sugiere una insuficiencia relativa de hormona en aqué
llos, Por fortuna. para muchos diabéticos obesos, la pérdida de 
peso (y el ejercicio físico) puede combatir la intolerancia a la 
glucosa, sobre todo en las primeras foses de la enfermedad. 

Amilina. Ac111almente se está prestando gran interés al pa
pel desempeñado por la ll.!11Í)il'.lp en la patogenia de la diabetes 
tipo 2. Este_p~tido. compuesto por 37 aJ"!linoá_c:idos, es sinte
ti7c.aclo 1wrmaJrnente pur·1a:~ céTtihis ·¡r s~_.aJn:rn_c.e_!)é}jU_l]._t9_a_Ja 
msulina y se secreta con ella en respuesrn a la ingestión de 
a,li1ñeoios~o[os aiab€t1COS de tipo i: la am.i1í11.,1.ikfü'k a ácu~ 
mutarse ~!) el espacio sinusoidal, .fuera de. las célula.s.,6 p<;ro 
en íntimo contacto con liis membranas celulares, y acaba ad
quirie_n.9.0 las características tintoriales del amiJoidc 5

~. Se des
conoce si el depó~ilO de amilina contribuye a la alteración de 
la sensÍbilid;d a la glucosa. observada en las células fJ durante 
las primeras fases de la enfermedad, o si se trata <le una conse-
cuencia de la alteraciQ.O füo.cioaalde estas célula.s. · · 
· E:!!.,..!..t:SY.W.fJI_Ja..díabet~s ÚJ!.Q ~ ~s. w_1_!_1:l!!ff!.JB.0_ co'!]J!}l:.ÍQ. .L 

mu{tjfq__c_·tod.al..fl.1 e/.qH,e__e.ústen /anro una ultm1cióri de la libe
ráción, con déJ.kiu:._elq1j_vv de_ insulina. como una resistencia a 
ella en los órg;n1.o_.~ efftfQres. La resistencia a la insulina, a 
menudo- asociada a la obesidad, produce uci e~trés excesivo 
para las células {J. que pueden ser incapaces de hacer frente a 
la necesidad de manLener un estado pennanente de hiperinsu
linismo. Los factores genéticos est.·fo claramente implicados. 
aunque sigue siendo un mjsterio la forma en que encaj,m en el 
rompecabezas que es la enfem1edad. 

DEFECTOS GENÉTICOS DE LA FUNCIÓN 
DE LAS CÉLULAS /3 

Di11betes juvenil de inicio en la madurez (MODY). El 2-
5 % de los pacientes no co.rresponden claramente a los fenoti
pos de !a diabetes de tipo I ó 2, y pueden confuodirse clínica
mente con cualquiera de ellos. Sin embargo, corno en estos 
casos existe un defecto de secreción de insulina sin pérdida de 
células /3, estas fammas son objeto de estudios detallado~. con 
la esperanza de conocer mejor la diabetes tipo 2. En la actuali
dad, parece que la MODY es el resullado final de un grupo he
terogéneo ele defectos genéticos de la función de las células /3, 
caracterizados por: 

• Herencia autO~ómica dominante como defecto monogéni
co, de elevada peoetrancia. 

• Comienzo precoz. genernhnen1c ante~ de los 25 años. en 
oposición a los 40 años en lo& que aparece la diahetes tipo 
2 en la mayoría de los paciente~. 

• Alteración de la función de las células /3. peso normal, au
sencia de anticuerpos anti GAD y ausencia de síndrome de 
resistencia a la insulina. 

Hasrn el 11,omento, se han identificado cuatro tipos distintos 
d~ defectos genéticos. Unos se caracterizan por una intensa al
teración de la secreción de insuboa por las células {3 (MODY 1 
y MODY3). mientras que otros (MODY2) presentan una lige
ra hiperglucemia crónica, causada por l:i disminución de la 
respuesta de las células {3 a la glucosa. 

• U,wforma (MODYI) se debe a mu1acio11es del ¡:en del fac
tor de transcripción nuclear hepatocitario 4a (HNF·4ct) 
en el cromosoma 20. un miembro de la superfamília de re
ceptores de esteroides/ho1mona tiroidea y un regulador al 
alza de la expresión de HNF-1 a 51

. 

• La MODY2 se debe a 111utacivnl!s del gen de la glucocinasa 
en el crorno.wma 7. 

• Las mutaciones del gen delfacror nuclear hepatociiario I et 
(HNF•lrx) del cromr).rn11w 12q se asocian a fu MODYJ~

4
. 

El HNF-1 a es un factor de transcripción que actúa corno 
un transactivador débil del ge11 de la insulina-!. 

• Se han descrito mutacimies puntuales en el DNA mitocon-
drial, asociadas a diabetes mellírus y sordera. 

Por el momento, se des-:onoce la razón por la que las mutacio
nes de estos genes dan lugar a una forma de diabetes mcllilus 
autosómica domíuante, aunque se cree probable que produz
can alteraciones del metabolismo de la in~ulina. 

PATOGENIA DE LAS COMPLICACIONES 
DE LA DIABETES 

La morbilidad asoci,1da a la diabetes de larga evolución de 
cualquier tipo se debe a diversas complicaciones graves. prin
cipalmente 111icl'!!_at1giopqJJ.g_, re1in02.a1ía. 11_eÍ[QP.1J..Úa_y, 11~,r~: 
PElÍa. Por ello, la base de estas complicaciones es objeto de un 
gran esfuerzo de investigación ss_ La mayor/a de las pruebas 
f:xperimentales y clínicas disponibles indican que las compli
caciones son co11secue11cia de las a//eraciom-s metab6licas, 
principalmente de la hiperglucemia. Por ejemplo, cuando se 
trasplanta un riñón procedente de un donante no diabético a 
un diabético. las lesione~ de la nefropatía diabética se desarro-



l!an eI1 un plazo de 3 a 5 años. Por el contrario, !os riñones con 
lesiones de nefropalia diabética experimentan regresión de las 
lesiones cuando se trasplantan a receptores no diabéticos. Es
tudios clírucos multicéntricos demuestran claramente que el 
control estricto de la hiperg!ucemía retrasa la progresión de 
las complicaciones mícrovasculares de la diabetes. 

Parece que en la génesis de estas complicaciones intervie
nen dos procesos metabólicos (Fig. 20-17) ·16

. 

Glucosilación no enzimática. Es el proceso por el cual la 
gluwsa se une químicamente al grupo amino de las proteínas, 
sin iotervenci6n de enzimas. La glucosa forma productos glu
cosilados qu(rnü:amente reversibles con las proteínas (deno
minados ha.ses de Schi ff) que pueden reordenarse para formar 
productos glucosilados precoces más estables de tipo Ama
dori, también químicamente reversibles (Fig. 20-1 ?A). El 
grado de glucosila<.:ión no enzimática es directamente propor
cíonal al valor de la glucemia. De hecho, fa medición de lo~· 
niveles de hemoglobina glucosilada (HbA,,) en la sangre es 
un marcador útil para el co11tml del trarumien!O de la diabe
tes mellitus. 

Los productos de !a glucosilaci6n precoz establecidos con 
e! colágeno y otras proteína~ de vida larga ex.isrentes en los te
jidos iritersticiales y en las paredes de los vasos sanguíneos. en 
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+ • • T • • :;::::!~ 
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lugar de disoci~e, sufren una serie de lentos reordenamien
tos quírnícos para formar productos termina/eJ de glucosila
ción avanzada írrevenibles (AGE, advanced glycosylacio end 
products), que se van ,1cumulando en las paredes vasculares 11 

lo largo de la vida. Los AGE poseen diversa~ propiedades quí
micas y biológicas potencialmente patógenas. (Tabla 20-4) Só,. 

• Los AGE se fonnan a punir de proteína,, lípidos y ácidos 
nucleicos. En el caso de las proteínas, por ejemplo el colá
geno, se establecen enlaces cruzados entre polipéptidos de 
la molécula y, también, atrapan proteínas plasmáticas o in
tersticiales no glucosiladas. Por ejemplo. en los vasos de 
gran calibre, el atrapamiento de lipoproteína de baja densi
dad (LDL) retrasa su !salida desde la pared del vaso y facili
ta el depósito de colesterol en la íntima, con la con.~iguier¡te 
aceleración de la aierogénesis (Cap(tulo 12). En lo.\ capi
lan:s, incluidos los del glomérulo renal, las proteínas plas
máticas como la albúmina se unen a la membrana basal 
glucosilada, contribuyendo así a! aumento de su espesor 
característico cte la microangiopatía diabética. Las proteí
nas que establecen enlaces cruzados con los AGE resisten 
fa digeslión pmteo/Í/Íca. Por tanto, los enlaces cruzados re
ducen la eliminación de las proteínas y facilitan su depósi-

B 

l·t GLUCOSA 1 

, 
/ 

/ 
I 

I 

1 SORBITOl,.. I 

Deshidrogenasa 

FAUCTOSA 

f Proteína cinasa C i Fosfoinosilido 

\ ) 
¡ OiacilgliceroJ 

• 
Efectos químicos de la hipcrglucem.,a diabé1ica. A. Glucosilacíón no cro.im:itica de la~ pro1cínas. Lo, produe10, a11anzado~ de la glucosilac:ión contienen enlace, 
cruzados pro1eína-proteína. Obsérvese que. mientras que los productos prccores ,on n:versibk:,. los productos terminales de la glucMi lación avanzada son im
versiblc.1. (Modificado <le Brownlcc M, et al: Advanced glycosylalion end produces in \is~ue anti lhe biocllemical basi, of d,abclic complica1i0ns. N Engl J Med 
3 l S: 1315, l 988.) B, Hip~rglu,cmia inlracelu lar, la vía del ~orbitol y sus efeccos en el mio-ino~itol. (Modi licado de G=ne DA. e! al: Sorbí to l. phn,phoin0-,i1ides, 
and $o<lium po1assiu01 ATPa.~e in 1he: palhogenc,is of díabe1ic complication~. N Engl Med J 316:599, 1987.) 
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QuímlcCJ$ 
Enlace~ cruzo.dos de los polipépLidos rle ooa misma proteína 

(p. ej .. colágeno) 
A1rapamien10 de protc[nas no glucosilada., (p. ej .. LDL, lg, compleme1110) 
Proporciooa resistencia a la dige~lión proteolítica 
Induce la oxidación de los lípidos 
lnacliva el óxido nhrico 
Unión a 10& ácidos nucleicos 

Biológicas 
Unión a los receptores AGE de los monocitos y células del mcsénquí ma 

Induce: Emigyación de los monocitos 
Secreción de citocinas y factores de crcci miento 
Aumento de la permeabilidad vascular 
Actívidad proooagula.nte 
Mayor proliferación celular 
Mayor pro<lución de EMC 

EMC, rnau-iz e>tnteelular; WL, lipopmteín• de baja den.id.ad. 
AdaplJldo de Vlassara H, et ul: Potbog•nic effuc¡s of o<lv.,,.,cd glyco,yla1ion: biochc-

1uical. b1ological and din.ical mdications. Lab lnvest 70:118, 1994. © Un1tcd Stalc< a.nd 
C'anadi;tn Acadcn1y of Pall,ology, 1nc. 19'>4. 

to. Los eolaces cruzados inducidos por los AGE en el colá
geno 1ipo IV de la membrana basal podrían influir también 
en la interacción entre éste y los demás componentes de la 
matriz (la.minina. proteoglucanos), causando nuevos defec
tos estructurales y funcionales de las membranas basales. 

• Los AGE se unen a los receptores de muchos tipos celula
res, como el endotelio. rnonocitos, macrófagos, linfocitos y 
células mesangiales. Esta unión i11duce diversas actividades 
biológicas, entre ellas la emigración de los monocitos, la li
beración de citocinas y factores de crecimiento por los ma
crófagos, el aumento de la penneabilidad endotelial. una 
mayor actividad procoagulante en las células endoteliales y 
los macrófagos, y un incremento de la proliferación y de la 
síntesis de matriz extracelular por los fibroblastos y células 
musculares lisas. Todos estos efectos pueden contribuir. en 
potencia, al desarrollo de las complicaciones de la enfer
medad. 

• Los estudios realizados en modelos experimentales de diabe
tes con agentes farmacológicos, que impiden la acumulación 
de los AGE y, consecuentemente, hacen desaparecer los de
fectos morfológicos y funcionales, y respaldan Ja importan
cia de estos productos en la patogenia de la enfenuedad ~6a_ 

Hiperglucemia iotracelular con alteraciones de las vías 
de los polioles. En algunos tejidos que no necesitan insulina 
para el transporte de la glucosa (p. ej., nervios, cristalino, riño
nes, vasos sanguíoeos), la hiperglucemia induce un aumento 
de la glucosa intracelular, que es metabolizada por la aldosa 
reductasa a sorbitof. un polio!, y, finalmente, a fnictosa. Estos 
cambíos provocan varios efectos indeseable~. Los niveles acu
muk1dos de sorbitof y fructosa incrementan Ju osmo!aridad 
intracelular y la en/rada de agua y, por último, lesión celular 
osmótica. En el cristalino, el agua osrnócicameole absorbida 
provoca tumefaccióo y opacíficación. La acumulación de sor
bitol también altera las bombas ió1.1icas, y se cree facilita la 

lesión de las células de Scl1wan11 y de los pericitos de los capi
lares retinianos, con fa consiguiente ne11mpatía periférica y 
fonnación de microaneurismas retillinnos. De acuerdo con es
ta hipóte1-is, la inhibición ex:perimcntal de la a\dosa reductasa 
podría frenar el desarrollo de las cataratas y de la nefropatía . 
Por último, el procesanüeoto metabólico de estos polioles des
vía la maquinaria celular. que deja de procesar los metabolitus 
intermediarios normales, lo que se altera el complejo equili
brio entre las redes de señalización intracelular y las enzimas 
diana 57

. 

Morfología de la diabetes 
y de sus complicaciones tardías 

Los hallazgos anatomopatológicos pancreáticos son varia
bles y no necesariamente espectaculares. Las. alteraciones más 
importantes soo las. relacionadas con las muchas complicacio
nes generales !.ardías de la enfermedad. Existe gran variabil.i
dad de unos pacientes a otros en cuanto al momento en que 
aparecen estas complicaciones, a su gravedad y al órgano u ór
ganos concretos afectados. En las personas que mantienen un 
control eslrecho de la diabetes. la aparición de las complica
ciones puede retrasarse. Sin embargo. en la mayoría de los pa
cientes, lo más probable es que las alteraciones morfológicas 
afecten a las arterias (aterosclerosis), las membranas basales 
ae· los vasos-de pequefio calibre (microa11giopatía). Jos riñones 
(nefropatía diabética), la retina (retinopatía). los nervios 
(1!europatía) y otros tejidos.. Las lesiones aparecen tanto en la 
diabetes tipo 1 como eo la tipo 2. La Figura 20-18 muestra ua 
resumen esquemático de las complicaciones. 

MORFOLOGiA 
Pdnc,eas. Los lesiones pancreáti cos son 1n·conston 
te~y r-0ra vez son útiles paro el diagnóstico. l os co m
bios pe0ullores son mós frecuentes en la d iabetes 
tipo 1 que en la tlpo 2. Pueden encontro (se uno o 
V<ilrlos de las siguientes altera9iones. 

• Reducclón Q&I n(imero y del tarncmo de los islotes. 
l:so lesiófl es. mós ffecuente en lo qlabetes tipo J , 

~ Bretod o e.n tos e.osos róp tdoi'hente pr-ogra.slvos. 
La mQYoi:lo de los lslo.tes son pequeños. onoglnos 
y difíciles de identificar. 

• lnflltracl6n leucocttarfa de~ ISiotes (insul)tts), fpr
maa a prlncipqlmente por linfocitos T y sÍmils;ir o la 
encontrada en los modelos- de dlobet e§ autol n
munitorio (Flg. 20- l 9A). Esta lesión pu ede ldenfl
flcarse en los diabéticos t'ipo 1 en el momento de 
la presentación cllnlco de la enfermedad . Lo dis
tribución qe lo l~ lit1!. puede ser llomotlvomente 
Irregular. Tarñ6ién puede encontrarse un infiltrado 
por eoslnófllos, sobre todo en los lactantes dio~ 
tic-os qua no sobreviven al peñodo Inmediata , 
·mente posnatol. 

• Con mlcroscopla electróAlc o , puede observarse 
la de~l®Jón.de.kn ....,~~I~ ft. reflejo del ago
tomlen..to deJaj.l)suUDo almocen9.da.en las células 
que ya han sl,filidQ daños. Esta alteración es mas 
frecuente en los pac ientes con diabetes tipp 1 re
cJén ~ O@n.osticado. cuando o(m e-xlsten algunos 
células J3vlslbles. 



Figuro 20-18 

Mícroangiopatía - -- H. ~11' 
Infartos vasculares cerebrales 

Hemorragia 

Nefrosclerosis -- • - --t-
Glomerulosclerosis 
Arteriosclerosis 
Pielonelritis 

Neuropatia periférica 

Neuropatia autónoma 

Coinplk<1óone:; a largo plazo de la díabc1es. 

Figuro 20- 19 
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Retinopatía 
Cataratas 
Glaucoma 

,__ _ _ ___ Pérdida de células de los 1s!oles 

In su litis (lipo 1) 
Amiloide (tipo 2) 

Aterosclerosis - --, --• 
periférica 

Infecciones 

• 

• 
A. lnsuliti~. en este caso obtenida eo un modcl(\ de rala (RR) de diabeces autoinmunitaria y ~imil:.r a la observada en la djabclc~ humana c,po 1. (Corte.fa 
del Dr. Arthur Like, Univen,ity of Massaclmsens. Worchcs1cr. M A.) 8. Anüloidosi~ <le un íslo1c pancreático en la d1abe1e, 1ipo 2. 
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• [n lo ~dJob.e.t~$Ji~ 2, la red~~J.!20-de .lO.l]IJ'!~~~ e· 
lu~ar de los,lsk>tes pmH:hner m6s sutil, de fofmá 
q ué sólo -se dern uestrem edionte estudios-morfo• 
métricos especkiles. 

• La suslifuci6n por amlloide de_Jgs.islotes en la dia
_!:>e!~s fipQ 2 apar e'Ce- co mó un depósito dE:3 un 
material amorfo. rosado, que comien za en el inte 
rior y a lrededor de !os capilar-es y entre 10s célu las. 
En estadios avanzados, lq, susfüución de los Islotes 
puede ser prácticamente total (Fig, 20- 198); tl5lm
bi'én ptcJecte en9.9.Qtr-9.ra..e fipJqsis. Esto alteración es 
más frecuenfe en los casos de diabetes tipo 2 de 
larg.cu e-voluc ién. Como Y..º se s-eñaló, é l amilQlde 
está formado por fibrillos de ommna procedentes 
de las células p. Pueden enco ntrarse Lesiones simi
lares en los ancian 0s -no dlobéiicoS: en los que 
aparentemente forman porte del proceso normal 
ae envejecimiento. 

• El aumento del número y tamaño de los islotes es 
especialmente característico de los recién naci· 
dos no diabé.h'eos hijos de madres diabéticas. Es 
probable que !o hiperplasío de los Islotes del feto 
seo consecuencia cte la híper~lucernia materna. 

Sistema vascular. Aterosclerosis ace lerado: la dla 
betes s1Jpon e una- Re~odQ._.,Q9ill 9 ~-ifcr~ e! aparato 
v0Seular. La G.lfectoción se extiende a os v('Json fe to 
dos los calibres. desde la aorta o las mós pequeñas 
de las arteriolas y o los copilares. ~ a,c;>i:tg y las arte
rias de tamaño grande y J!'edlano sufren una ater0$
clerosl.s .grave ace(e'i'tléJp. Esta aterosclerosis, salvo 
por su mayor gravedad y comienzo o edades más 
tempranas. es Indistinguible de la que afecta a las 
persona s no diabéticas (Capítulo 12). Lg ca_ausa de 
muerte más frecuente en la diabeteS: es el infarto :de 
miocardio, causado por la aterosclero5!s de las orte
ria!,_ cqron~(ias. Es significativo que s'u Incidencia sea 
casi igua l en las mwJeres y en los varones diabé ticos. 
en tanto que en las mujeres no· diabéticas en edad 
fértil el infarto de miocardio es raro. La_~[!.."ª de 
las extremidades Inferiores. debido a7a enl ermeélacr 
vascular 0va nzad á."' es üfü:is 100 veces más ñ'ecuen· 
te en los eliabétlcos que en la población gen éral. 
Tambié n las gron~es aliterla.s renales desarrollan ate
rosclerosis grave pero, como se comentará más 
adelante, el efecto más noc ivo de ta.diabetes en los 
riñones tiene lugar en los glomérulos y la microcircu c 
lac ról'l. 

No se sabe co fi exoctitud olfá l es la patogenia de 
la aterosclerosis acelerada , y lo más P.robable és 
que en ella inteNengon var tos factores $8·59

. Entre la 
te rce ro pqrte y la mitad de los pacien tes muestran 
elevac lones de I9s lípld0s en Jp sangre, fenómeno 
qwe s e, sabe predispon.e a la at~ro sclerosi§; $ÍA em
bargo, la mayor pFedisposialón a esta enfermedad 
también afect0 al resto de los diabéticos. Los atter:.a
oiones cwalltativos de las llpoproteínas ca.usaclos por 
el exceso de glucosilaclón no enzimática podría 
efector o su reco mbio y depósito en los tejidos. !in la 
diabetes tip0 2. se describen niveles bajos de lipo· 
proteínas de alta áensldad (HDL). Como éstas son 
«moléculas prGtectoras» frente a fa ate rosclerosis 
(Capítulo 12), este fenómeno podrío contribuir al de 
saffollo <:le la enfe rmedad. En los diabéticos, lo 0d
herencio de las plaq !.,Jeta s,a l0s paredes de tos vasos 

es mayor. posiblement e por aumento de lo síntesis 
del trombox límo A2 con reducción de la de prostaci· 
clina. Jt,mto a todos estos factores, la incidencia de 
hipertensrón tiende o s.e·r más alta en los Gllab é1icos 
que en la pol:5Iac!ón general, . con el consiguien te 
aumento de l rlesgo d1Qdesarrollo de ·ote rosclerosis li
gado a esta situación , 

Arteriolosclerosis hialina. ~ o lesión.vascu lor oso
ggsl a o la hipertensión (Cap ífülos1 2 y 21) es más 
prevalent "é'fy más infensa en los diabét icos que en el 
resto de !a poblaci ón; sin embargo. no es uno ortera
ción especifica de la Eliabetes y puede encont rarse 
en ancian 0s no €liabéti~~s sin hiperten sión. Consiste 
en un engrosamiento hialino y amorfo de lo pared 
de las arterí0las que provoca el estrechamiento de 
su luz (Flg. 20-20). C0mo cabría esperar, en los diabé 
tic os es l!),roporcionol no sólo a la d l.lroc ién de lo en
fermed0d . sjno también a las cifras de tenslón ar
ierlal. 

Microangíopalía diabética. Una de los característi 
cas morfológicas més constantes de lo diabetes es 
et engrosamiento difuso de las membranas basales. 
Dícho engrosamiento es más evidente en los copila · 
res de ta piel. el músculo esquelétic0, lo r8'tina, los 
glométulos renales y la médula renal. Sin embargo . 
tcimbién puede apreciarse en estructuras no vascu• 
lares, como los túbulos Fena les. la cápsula de Bow
mon ~ los nervios periféricos y ta placenta. Con mi
croscopia tanto electrónica como óptico, se 
observa un notable engrosamiento de la lámina ba
sal que sepora el parénquima o los cé!ulos en<'.iote
liales del tejido que los rodeo: este engrosamiento se 
de be,,a la aposición de copas concéntrícos de ma
terial hia lino, compuesto predominantemente por 
c0lágeno tipo IV (Figs. 20-21 y 20-2-2). Conviene seña
lar que, a pesar del aumento del grosor de las mem
branas basales, los capilares diabéticos tienden o 
dejar salir mayor cantidad de proteínas plasmáticas 
que los copilares normales. La microangiopcma es lo 

Figura 20-20 • 
Artcriolosclcrosis. l}Ífllina ren~I grave. Puc<le veme una arteriola aferente muy 
engrornda y tonuosa. Resulta eviclente el carácler amorfo del engrosomicnto 
parielal. (unción con ácilfo pery<'idi(o-Schiff [PASJ: cortesía de M.A. Vanka
Lachalam, MD. Departmcnl o( Pathology. U[}iversi1y of Texas Hea.11.h Sc,cncc 
Ccntcr, Sai1 Antonio, TX.) 



Figura 20-21 • 
lmHgcn de la concza rc.nal con engrosamicmo ele l~,s memlmmas btt~alcs de 
lo., túbulos, en un p.1cienle diabélico. (Tinción de PAS.) 

base de la nefropatía y de algunas formas de neurq
pat{a diobética. En I.os aneianos no diabé ticos puede 
encon trar-se una microongiopafía idén-tico., pe ro es 
raro que alcance la magnit11d de la observada en los 
diabéticos de tmga evotusión. Existe una clara· r.ela
ción entre lo microangiopdfía y la hiperglucemi ~ 

Nefropatía diabéffca (véase también el Capítulo 21 ). 
Los riñones constituyen lo alano pr:inclpol de las olle
reciones diobéticqs 6J . Lo insuficiencia renal es to se-

Figuro 20-22 • 
Glomérulo renal con importante cngro~amienlo de la membrana ha.,:-.1 glome
nolar ( l:l) en un díabél ico. L, luz del capi 1~1· glomerular: U, c,pac,o urinario. 
(Cor1esfa de Michacl Kashgaria.n. MD. Depanment of Pa1hology, Yak Uni•• 
ver~ily S~hool of Medicine) 
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gunda causo de muerte en esta enfermeuad. su
~eraoa sólo por el infarto de miocmdio. Son tres las 
lesio!les que pueden encontrarse: 1) lesiones glome• 
rulares, 2) lesiones vasculares renales, principalmen
te arteriQlosclerosis, y 3) pielonefrítis, Incluida la pa
plllfis necroHzante. 

las lesiones gtomerutores más importantes son el 
engr0Sdmiento de lo membrona basal cap ilar. la 
glomerulosclerosis dífusc;i y la glomerulosclerosis no
dular. todos las cuales se describen con detalle en el 
Capítulo 21. El en9rosomlento de las membranas 
basales de los capilares glomerulares afecta a toda 
su longitud. Esta olteroctón puede detectarSé con 
micioscopia electrónico algunos años después del 
comienzo de la enfermedad, o veces sin alterocio
Aes identificables de la función renal. 

L.o glomerulosclerosis difusa consiste en un au
mento de la matriz mesanglal, asociado a prolifera• 
ción mesanglal y, de forma constante, al engrosa
miento de lo membrana basal. Afecta a le mayoría 
de 1os pacientes-en los que la evolución de ta enfe r
me.dad supera tos 10 años. Cuando la glomerulos
clerosls es importante, se manifiesto con un síndrome 
nefrótico (Capítulo 21) carac terizado por proteínu
oa, hipoolt>uminemio y edemG. 

La glomerulosclerosis nodular se refiere a una le• 
slón de los glomérulos caracterizado por depósitos 
nodulares de una matriz laminar en el centro meson
giol del lobullllo (véase Fig. 21-32).. Estos nódulos tien
den a ctesarrollarse e'n la periferia del glomérulo y. 
como se depositan en et int,eri0r del mesongio, des
plazan los asas copitores de los glomérulos a posicio
nes aún mós periféricas. Es frecuente que estas asas 
capilares formen halos alrededor de los nódulos, 
produc 1endo un0 imagen carocfeñstlca que sa de
nomina lesión de Kimmelstlel-Wllson, como home 
naje o los p{imeros autores tiue la describieron. Habi
tualmente contiene células mesc:mglates atrapadas. 
En 1os gloméru tos no afectados por la glomerulos
clerosis nodu lar se observGJ una glomeruloscterosis 
difusa. 

La glor:neruloscterosis avanzado se asocia o is
quem i0 tubular y a fibrosis Intersticial. Además, los 
paGlentes con glucosuria no controlada puede171 
reabsorbe) glueosa y almacenarla en formo de glu
cógeno en el epitelio tubular. Este fenómeno no 
afecta a la función tubular. 

Lo glomerulosclerosis nodular se observa en alre
dedor del 10 0 135 % de los diabéticos y es una causa 
importante de mor-bllidad y mortalidad. A diferencia 
de ta forma ditu~. que también puede encontrarse 
en Qnclonos e hlpeftensos. la formo nodular de la 
glomerulosclerosis significa, desde un punto de visto 
práctico. que el enfer mo es diabético. Tanto lo for
mo nodular de la glomeru loscterosis e0mo lo difusa 
producen una isquemia suficiente como para Indu
cir lo aparición de finas cicat .rtces en los'fiñ9nes. ha~ 
ciendo que la superficie cortica l adopte un patrón 
grenular (Flg. 20-23). 

la aterosclerosis y la arterlolosclerosls renales for, 
man parte de la áfectaclón general de los vasos 
sanguíneos de los diabéticos. El riñón es uno e.te los 
órganos en tos que las lesiones son mós frecuentes y 
graves, pero en todo el 0rgonismo se encue r,ftan
cambfos similares de las arterias y arteriolas. Lo alfe· 
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Figuro 20-23 • 
Ncfro,dero,is en un paciente con (.liabctes di: larga duración. El riríón h~ sido 
dividido para mostrar 1an10 la trausl"ormacióu granular difus~ de la .,u~rficic 
(h.quicrdn > <,;(lffiO el intenso cngrosamienlO del tejido <.:ortii:al (dered,a). l'\Jc
den verse asimismo algun3., dcpre~iones nTt.-gulare,, debida~ a píeloncfritis. y 
un quiste conic.~I incidental (e.rtremo derecho). 

rlorosclerosis hialina no afecta sólo a las arteriolas 
aferentes, sino también o las eferentes. la orteriolos
clerosis de los vasos eferentes e~ muy raro o inetdsten
te en las personas n0 dfabétlcos. 

La pielonefritis es la inflamación agudo o crónica 
de lo$ rt"ones que suele iniciarse en el tejido intersti
cial, pata pcopogarsa después a 1.os túbulos. Tonto 
tos formas agudas como las crónicas de eso enfer
mepod afectan tan to a personas diabéticas como 
no diabéticas, aunque son mós frecuentes en les pri
meras; odemés, una vez de&arrolloda, la ptelpnefritis 
tiende a ser mós grave en las primeras. Existe un pa
trón-especlol de plelonefrrtjs agudd, la papllltls ne
crot~ante (o necrosis papilar), que es mucho más 
frecuente en" los diabéticos " que én el resto de pa 
cientes. Estos les(on-es se desqiben con may0r deta
lle en el Capítulo 21. 

CompUcaclones oculares de la diabetes. Los altera
ciones visootes, a vec~s inctuso.íl:I ceguera tótal. son 
un0 de las consecuencias mós temibles de la diabe
tes de torga evolución. En lo actualidad. esta enfer
medad ocupo el eu,arto lugar en"ife lqs causas de 
ceguera adquirido en Estados Unidos. la afectación 
ocular puede adoptar la forma dé retinopót{a, for
mación de cataratas o glaucoma; todas ellas se es
tudian en el Capítulo 31. 

Neuropatla diabética. Ni el -sistema nervioso central 
ni el periférico son r-espetados por lo diQbetes 6)_. Las 
manitestociones neurológicas de esto enfermedad 
se describen en les Cap 1tulos 29 y 30. El p0trónm-1á's 
rrecuerrte de afectocióA oons1ste en una neuropatía 
perlfétlco s!métrlcc::1 de las extremidades inferiores, 
que afecfa tanto o la funai9n motora como, e§pe
clalmente, a la sensitiva. 

Manifestaciones clínicas 

Resulta difícil resumir con brevedad las diversas presenta
ciones clínicas de la diabetes mellitus. Aquí sólo se comenta
rán algunos de sus patrones más característicos. 

La diabetes tipo J, que en la mayoría de los pacientes se 
manifiesta alrededor de los 20 años, se caracteriza por poliu
ria, polidipsia, polifagia y cetoacidosis, Lodo ello consecuen
cia de las alteraciones metabólicas. Como la insulina es una de 
las hom1onas anabólicas principales del organismo, la pérdida 
de la función insulínica afecta no s6/o al merabolismo de la 
glucma, sino también al de las grasas y al de las proteínas. 
En este dem1mbamiento metabólico interviene también la se
creción sin oposición de hormonas de contran:egulación (glu
cagón, honnona de crecimiento y adrenalina). La asimilación 
de la glucosa por los tejidos muscular y adiposo sufre una neta 
disminución o incluso queda abolida. No sólo se interrumpe la 
formación de depósitos de glucógeno en el hígado y en los 
músculos, sino que la glucogenólisis agota las reservas exis
tentes. La consecuencia es una intensa lúperglucemia en ayu
mis con glucosuria que, a su vez, induce una diuresis osmót"ica 
que se manifiesta por poliuria, provocando una intensa pérdi
da de agua y electrólitos (Fig. 20-24). 

La pérdida obligatoria de agua por el riñón. combinada 
con la hiperosrnolaridad secundaria a la hiperglucemia, tien
de a producir una pérdida del agua intracelular. haciendo que 
intervengan los osmorreceptores de los centros de la sed del 
encéfalo. Aparece así una sed intensa (polidipsia). El déficit 
de insulina hace que el anabol isrno estimulado por ésta se 
transforme en un catabolismo de las grasas y las proteínas. 
Se produce proteólisis, y el hígado extrae los aminoácidos 
gluconeogénícos. utilizándolos para fabricar glucosa. El ca
tabolismo de las proteínas y las gra,~as favorece la aparic-íón 
de un balance energéticó negativo que. a su vez. conduce a 
un aumento del apetito (pol{fa,:ia), lo que completa la tríada 
clásica de la diabetes: poliuria, polidipsia y polifagia. A pe
sar del mayor apetito, lo que preYalece son los efectos cata
bólicos, por lo que el paciente pierde peso y presentn debili
dad muscular. 

La combinación de polifagia y pérdida de peso es paradóji
ca y siempre debe despertar la sospecha de diabetes. Los nive
les plasmáticos de insulina son bajos o nulos, mientras que los 
de glucagón están aumentados. La intolerancia a la glucosa es 
de tipo ine~Lab\e, de manera que la glucemia es muy sensible a 
la insulina cxógena, a la.s desviaciones de la ingestión dietéti
ca habitual, a la activídad física no habitual, a las infeccinnes 
y a cualquier otra forma de estrés. Una ingestión insuficiente 
de líquidos o los vómüos pueden provocar rápidamente im
portantes trastornos del equilibrio hidroelectrolítico. 

Por tanto, estos pacientes son vulnerables, por Lma parte. a 
los episodios de hipoglucemia (secundarios al tratamienLO con 
iosulina) y, por otra, a la cetoacidosis. Esta última complica
ción afecta casi exclusii•amente a los diabético.,,· tipo 1 y su de
sarrollo se ve facilitado por la cnnjuncián de un grai•c déficit 
de insulina con un ascenso absoluto o relativo del glucagón 
(Fig. 20-24) 61

. El déficit de insulina produce una degradación 
excesiva de los depó:;itos de grasa, con el consiguieutc aumen
to de los niveles de ácidos grasos libres. La oxidación de estos. 
ácidos grnsos libres en el hígado, mediante la acelíl CoA, pro
duce cuerpos cetónicos (ácido acetoacético y ácido ,6-hidrox:í
butírico). El glucagón es la honnona que acelera esta oxida-
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Figuro 20-24 
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• 
Secuencia de n-as!Omos mernl>ólicos que provocan el coma diabético en la diabetes mellitus I ipo 1. El défic,1 ab~oluto <le insulina ín<luce un esta<lo calabólicu que 
~voluciona hacía la cetoacidosis y la pérdida grave de volumen. Todo ello produce un compromi&o del si~tema nervioso central suficiente para desencadenar el 
coma y, .si no se lr.lta. [:;. muerte dd pacienlc. 
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ción de los ácidos grasos. La vdocidad a la que se forman los 
cuerpos cetónicos puede superar el ritmo al que son utili:i:a<los 
por los músculos y olros tejidos, lo que cau~a cet0ne111iay ce
l<muria. Si la deshidratación dificulta la el 1mmac1ón un nana 
de las cetona\, se producirá un aumento de la concentracJón 
de iones hidrógeno en el plasma, con la consiguiente acidosis 
metabólica general. La liberación de aminoácidos cetogénicos 
secundaria al catabolismo proteico agrava el estado celósico. 
Los diabéticos son muy susceptibles a las infeccione:; y. como 
el esrrés que éstas producen aumenta las necesidades <le insu
lina, los episodios de cetoaciclosis diabética son frecuentes. 

La diabetes mellitus tipo 2 puede manifestan;e también con 
poliurio y poli<lipsi<1 pero, a diferencia de la tipo l. la edad de 
los pacientes suele ser más avanzada (por encima de los 40 
años) y a menudo son obesos. En algunos casos. acuden iil mé
dico por sufrir debilidad o una pérdida de peso inexplicadas. 
Sin emborgo, lo más frecuente es que el diagnóstico se haga 
tTas un anáJisis de sangre u orina realiwdo por otros motivos en 
una persona asínlomática. Aunque los pacientes con diabetes 
tipo 2 también sufren alteraciones metabólicas, éstas son más 
fácile$ de conlrolar y menos graves. Cuando .se descompensan, 
los enfermos desarrollan un coma hipero.mwlar no cetósico, 
un síndrome debido a una deshidratación grave secundaria a 
una diuresis híperglucémica mantenida en una persona que no 
bebe el agua suficiente para compensar sus pérdidas urinarias. 
Lo más típico es que se trate de un diabético anciano discapaci
tado por un accidente cerebrovascular o una •nfección. que le 
impiden mantener ur,ia ingestión hídrica adecuada. Además. la 
ausencia de cetoacidosis y de sus síntomas (náuseas, vómitos, 
dificultades respiratorias} hace que el paciente no busque aten
ción médica en t.anto no desarrolle una deshidratación grave o 
entre en coma. 

En ambas formas de díahetes de larga evotució11, las com
plicaciones de la aierosclerosil·. como el in.far/u de miocardio, 
el accidenle cerehmvascular, la gangrena de h1s piernas o la 
insuficiencia renal, son los episodio.~ más peligmsos Y fre
cuenle.1· 64

• ú.,s diabéticos sufre/J también mayor .rnsceptibili
dad a las infeccione.r de la piel y a la 1uberculosis, la neumo
nía y la pielonefritis. Estas infecciones son la causa de la 
muerte de alrededor del .5 % ele los diabéticos. Una infección 
trivial en un dedo del pie puede ser el primer paso de una larga 
sucesión de complicaciones (gangrena, bacteriemia, neumo
nía) que, al final, acaben con la vida del enfermo. 

l.<1 probabilidad de que un paciente muera de m enferme
dad es mayor en la diabe1es tipo l que en /,1 tipo 2. Las causas 
de muerte son, por orden descendente de importancia. el infar
to de miocardio, la insuficiencia rem,l. la enfermedad cerebro
vascular, la cardiopatía isquémica y las infecciones. seguidas 
de un gran número de otras complicaciones más frecuentes en 
los diabéticos que en los no diabético~ (p. c:i., la gangrena de 
una exLremidad). Afortunadamente, en la actualidad, la hipo
glucemia y la cetoacidosis rara vez constiluyen la cau~a de 
muerte del paciente. 

Como ya se ha mencionado. e~ta enfermedad sigue siendo 
una de las diez primeras causas de muerle en Estados Unidos. 
Se espera que el trasplante de i~lotes, aún en fase experimen
tal. o los progresos logrados a través de los nuevos estudios 
moleculares permitan conseguir la curación de la diabetes me
llitus. Hasta t¡ue ese momento llegue, la única esperanza de 
prevenir las complicacionc~ mortales de la diabetes reside en 
el control eslricto de la glucemia. 

TUMORES DE LAS CÉLULAS DE LOS ISLOTES 

En comparación con los tumores del páncreas exocrino, los 
de las células de los islotes son raros. Son más frecuentes en 
los adultos y pueden afectar a cualquier zona del páncreas, 
suroiendo en el interior del tejido pancreático o en los tejidos 
in;cdiatamente peripancreáticos, Su aspecto es similar al de 
su conu-apartida, los tumores carcinoides de cualquier otra lo
calización del aparato digestivo (Copítulo 18) 65

. los tumores 
de los isloles pueden ser únicos o múlliplcs y benignos o ma
lignos, metastatizando estos úllimos en los ganglios linfáticos 
y en el hígado. Cuando son múltiples, cada uno de ellos puede 
estar formado por uu lipo celular distinto. Los tumores de las 
células de los islotes tienden a fabricar honnonas pancreáti
cas, aunque algunos son tola.lmente no funciornmtes. 

Tres son los síndromes más frecuentes y detinidos que se 
asocian a los tumores de las células de los islotes: /) hiper
insulinismo, 2) hipergtwrinemía y síndrome de Z.olli11gcr
Ellison y 3) neoplasia endocrina múltiple. Este último se ca
racteriza por el desruTOllo de tumores en varias gláodulas 
endocrinas. por lo que se describirá e11 el Capítulo 26. 

Hiperinsulinismo (insulinoma) 

Los tumores más frecuentes de las células de los islotes son 
los de células fJ (insulinoma,,}. que pueden fabricar una canti
dad de insulina suficiente para provocar una hipogluce\T\ia clí
nicamente significativa. Estos tumores dan lugar a una tríada 
clínica característica fom1ada por: 1) crisis de hipoglucemia 
con niveles <le glucosa en sangre inferiores a 50 mg/dL, 2) los 
episodios se manifiestan principalmente por síntomas del sis
tema nervioso central, como confusión. eslupor y pérdida de 
consciencia, y 3) los ataques sé desencadenao por el ayuno o 
el ejercicio y se alivian rápidamente con la administración oral 
o parentem.l de glucosa. 

MORFOtOGÍA. Los insu1inomas, se encuentran sobre 
tooo 'en el interior del póncreos v suelen ser benfgnos . 
Lo mayoría son lesiones únicas, aanque pueden ob 
servorse lesiones múltiples 0 tumor.es ettépicos. Los 
carcloomos -verdaderos sólo represf¡lntan el 10 % de 
los cesas y se diagnostican por la infiltración local y las 
rn.et6$tosis a dist<:lnckt. En roras ocastones, un tejido 
pancreáti co ectópieo puede ser la sede de un tumor 
de célutos de tos ISiotes. 

L:os tumores s0litorios suelen ser pequeños (su diá 
metro es o menudo lnfenor o 2 cm) y son nódu los pó
~'dos 0 rojo parduzcos, encapsulados v., focolizodos 
e~ cuolquler lugar del póncreas , Hlstologlcomen te, 
estos tumores benigno Sc< parecen Islotes gigantes , 
R1Jes conservan unos cordones re@uleres formados 
por créiulas monomorfas que mantienen su on'enta
clón en retacioo con la vasculariza.clón (fi g. 20-25). 
Ni siQuiero los lesiones maliQnas muestran muchos 
slgn.os de csmap lasla, y parecen estor e11g_añosamen
te encapsulaoas. Con técnicas de inmunohlstoquí
mica.. se demuestra la presencia de insulina en el 
interior de las células tumorales. El mic roseopio elec
trónk:;0 revelo que leas células /3 neoplásicas ttene-n, al 
tgual · que sus contrapartidas normales, los típicos 



Figuro 20-25 • 
'l\m1or de lo~ ,~lote, 1>ancrcáricos qu~ mirlé m~no, de I cm de di~rnetro, ,ilua
do en 11n área focal de fibro~i< p~nln·áti,;u P~,c ;i ,u csc~w tan1año. ¡m><lucfa 
una hipoglucemia el inica. 

grónulbs redonde ados 0c upo elos poi" c ristole,s po li· 
gono les o reetongu la res densos. s.eparades de ·la 
mem braho que les rodeo por un halo claro . Con v ie
ne señalar qu e puecten encon trar~>g rónulos Incluso 
en ausenc ia de act ividad hormonal c finico me nte
slgnific ativ a . 

El hipe rinsulinismo pued e deberse tamb ién a uno . 
hiperplasio difuso de los Islotes, l~ ión ident ificada 
en oc~siones en odultos. pero mós fr~ue nte en re
cié n nac idos hijos d~ mad res dtobéticas . b.Cll largCll ex
ppstción del feto a ta hipe..rglucem ió materno es~ 
timula ef aumento de l tam0 ño y, del númefo de los 
islote s. En el perícdo posnat a l, estos islote's hiperac t.i: 
vos puedeA provocd r gto ves ep ls9diqs_ :'d,e hipog lu• 
cemla . 

Aunque hasta el R.O % de los tumores de las células de los 
islotes secretan cantidad~s excesivas de insulina, la hipogluce
mia es c,1si siempre leve, salvo en el 20 % de los casos, y mu
chos de el los nunca llegan a ser sintomático~. Los hallazgos 
analíticos principales a~ociados a los insulinornas son las ele
vadas cifras drculante~ de insulina y el ;1110 cociente insulina
glucosa. La extirpación quirúrgica del tumor suele lograr la 
rápida desaparición de la hipoglucemia. 

Es importante señalar que, junto a los 11.1mores de fas célu
las de los islolcs. e:cis1e11 o/ras muchas musas de hipogluce
mia. El diagnóslico diferencial de esta alteración metabólica, 
con frecuencia oscura, abarca cuadws como la sensibilidad a 
la insulina, las hepatopatías difusas, las glucogenosis hercdita
riati, y la fom1ación ectópica de insulina en algunos fibronwti y 
fibrosarcomas relroperitoneales. 

Síndrome de Zollinger-Ellíson 
( gastri nomas) 

La secreción excesiva de gastrina suele tener su origen en 
tumores produclores de dicha hormona (gastri11oma.~). que 
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pueden desarrollarse lanlo en el duodeno como en los tej'1dos 
blandos peripam;reáticos o en el propio páncreas. Se ha discu
tido mucho sobre cuál es la célula que da origen .i estos tumo
res. si bien se acepta que las células endocrín.is tanto del intes
tino como del páncreas pueden sufrir desdiferenciación y 
expresar una amplia gama de productos génicos t,(,_ Zollingcr y 
EU ison fueron los primero~ en llamar la atención tiObre la aso
ciacirJ11 de lesiones de los islotes pancreií1íw.1· e hipersecre
ción de ácido !,/ástrico con desarrollo de gmve.~ ú/caa.1· pépti
Cfü. Las úlceras se encuen1ran en el 90 al 95 % de los 
pacien1es. con una relación entre úlceras duodenales y gá~tri
cas de 6: 1 (Capílulo 18). 

MORFOLOGÍA. Los @Ostrinomas pueden surgir en el 
pán creas, -en IQ reglón per iP9hcreót ico o en la pa 
red de l duod eno. M6s de la mitad de los tumores 
productoru de .gastrlna muestran lnflltroctón local o 
ban metastotizodo ya en el momento de ser diag
nosticados. En algu nos cas os. ·se .encu entran tumo
r,es p rod uctores de gastrina m últiples en pac ientes 
con o.fr.os tumores endocri nos, como parte del sín
d rome de neo plasias endoorino s m últlp les de tlpio 1 
~Capítu lo 26} , Igua l q ue suce de co n tos tu mores 
pon creóticos produc tores de lnst,ilina , los qu e secre
tan- gastr i'Ra soli' histológioam.ente anodinos y rara 
vez muestran una ono plosia impo rtante . 

E11 el caso rlel síndrome de Zollinge.r-Ellison clásico, Ja hi
pergastrinernia derivada del tumor de 1.,s células de los islo
tes estimula una secreción extrema de iicido gást.rico, que es 
la causa de las úkerns péplicas. La,~ úlceras gástricas y duo
denales, a veces múhiples. son idénticas a las encontradas en 
la población general, con la única diferencia de su resi~tencia 
al tratamiento habitual. Además. las úlceras pueden afectar 
también a localizaciones no habiw:iles. como el yeyuno: ante 
una úlcera ycyunal que no responde al tratamiento, debe pen
sarse en un síndrome de Zollinger-81 lison. Más del 50 % de 
los pacientes tienen diarrec1 que. en el 30 %, es el síntoma 
inicial. 

El lrntamienlo del síndrome de Zolli nger-El!ison consiste 
en el control de la secreción de ácido gástrico mediante los 
bloquermtes de los receptores de histami na (l·h) y la ex1irp:i
ción de la neoplasia. Cuando es posible, la ablación total del 
tumor elimina el síndrome. La esperanza de vida es signi
fü:illivamente illferior en los paciente~ con metástasis hepá
ticas, en los que el crecimiento progresivo del tumor causa 
ge11ernlmenle una insuficiencia hepática en un plazo de 
10 años. 

Otros tumores raros de las células 
de los islotes 

Los tumores de células a (glucagonomns) se asocian al as
censo de las concenlrnc[o1Jes séricas de glucagón y a un sín
urome compatible con una diabetes mellitus leve, un eritema 
cutáneo necrotizanle m.igratorio característico y anemia. Son 
más frecuentes en mujeres peri o posmenopáusicas y se cara¡;
terizan por unos niveles p!a,máticos de g!ucagón extraordina
riamente al ros. 
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Los tumores de célrilas /5 (somatostalínomas) se asocian a 
diabetes rneUitus. colelítjasis. esteatorrea e hipoclorhidria. S011 

exlraordinariaincnte difíciles de loc.ilizar antes de la interven
ción. Pnrn su diagnós1ico. es imprescindible demostrar unos 
niveles plasmáticos elevados de somatostatina. 

El V!Pomt1 (twnor diarreogénico de las células de los islo
/es) es un tumor de los islotes que produce un síndrome carac
terístico de diarrea ac1wsa. hipopOl(Jsemia y aclorhidria, de
bido a la liberación de VTP por el tumor. Algunas de es1.as 
neoplasias producen infiltración local y metásrnsis. Lo~ tumo
res de la cresta neural, como el g,mglioneuroma. el neuroblas
toma. el neurofibroma y el feocromocitoma, pueden asociarse 
también a un síndrome de VlPoma. 

Los 1imwres corrinoide.r del páncrea,f productores de sero 
tonina y causantes de un síndrome carcinoi<le atípico son muy 
raros. Í-<Js /umores de las célula,f de los islotes produrlores de 
po/ipéprido p<1ncre(Í.Jí('o no provocan síntomas e11uocrinos. 
pese a la presencia de elevados niveles plasmáticos de la hor
mona. 

Algunos turnares pancreál'icos y ex1rapancrc;ítico~ produ
cen dos o más hormonas, generatmen1e de forma simultánea. 
aunque a veces la pro<lu<.'ción e~ sucesiva. Ademá~ de insulina. 
gluc.1gón y gastrina. los tumores de los islotes pueden secretar 
hormona adrenocorticotropa, hom1ona e~t.imulante de los me-
1,mocitos, vasopresina. serolonina y nora.drenalina. Estos tu
mores m1.4/1Íhonnnnale.~ deben dif~rencian;e de las neoplasias 
endocrinas múltiples descritas en el Capítulo 26, en las QlJe las 
distintas hormonas ~on fabricadas por tumores de varias glán
dulas diferentes. 
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I INICIO 

( 

El riñón 

MANIFESTACIONES Anticuerpos contra antígenos ENFERMEDAD DE CAMBIOS NEFRITIS TUBULOINTI:RSTICIAL 

CLÍNICAS DE LAS «implantados• MÍNIMOS (NEFROSIS 
Pielonelrllis e infeccíón 

ENFERMEDADES RENALES Nefritis por lnmunocompleJos LIPOIDEA) 
de la vía urinario 

circulantes GLOMERULOSCLEROSIS FOCAL Pielonefrltrs aguda 
ALTERACIONES Anticuerpos contra los V SEGMENTARIA 

CONGÉNITAS células glomerulares Pielonefrilis crónico y 

Inmunidad celular en las 
GLOMERULONEFRITIS nelropatia por reflujo 

ENFERMEDADES QUÍSTICAS MEMBRANOPROUFERATIVA 
DEL RIÑÓN glomerulonefrltls Nefritis tubulolntersUciol 

Activación de la vía NEFROPATÍA lgA (ENFERMEDAD Inducida por fármacos v 
Displaslo quíst1ca renal 

oltematlvo del DE BERGER) agentes tóxicos 

Enfermedad pollquíst1ca renal complemento 
GLOMERULONEFRITIS 

Nefritis infersficial aguda 
autosómlca dominante 

Lesión de las células PROLIFERATIVA V inducida por fármacos 
(del adulto) 

epiteliales NECROSANTE FOCAL Nefropatia por abuso de 
Enfermedad políquístlco renal 

Medi~ores de la lesión (GLOMERULONEFRITIS analgésicos 
autosómlca receslva 

glomerular FOCAL) 
(Infantil) Nefropalía por fármacos 

Enfermedades quístlcas de lo Células NEFRITIS HEREDITARIA antiinflamalor/os no 

médula renal Mediadores solubles Síndrome de Alpo,t 
esteroideos 

Riñón en esponja medular Enfermedad de lo membrana 
otras enfermedades . 

MECANISMOS tubuloinlerslicioles 
Complejo nefronoptlsls- DE PROGRESIÓN DE LAS fina (hematuria benigno 

enfermedad quisflca ENFERMEDADES lamillar) Nefropafía por uratos 

medular urémica GLOMERUlARES GLOMERULONEFRITIS CRÓNICA Hlperca/cemia y 
Enfermedad quísttca nefroca/c/nosls 

adquirida (asociada GLOMERULONEFRITIS LESIONES GLOMERULARES 
a la dlálisis) AGUDA ASOCIADAS A ENFERMEDADES 

Míeloma múltlple 

Quistes renales simples Glomerulonefrltls proiiferotlvo GENERALES 
agudo (postestreptocócica, ENFERMEDADES DE LOS Lupus eritematoso 

VASOS SANGUÍNEOS 
ENFERMEDADES 

postlnfecciosa) sistémico 

GLOMERULARES Glomerulonefrltls Púrpura de Henoch-Schonteln 
postestreptocóclca NEFROSCLEROSIS BENIGNA 

Endocarditis bacteriano 1¡ 1 
MANIFESTACIONES CLÍNICAS Glomerulonefrlfls agudo no 

Glomerulosclerosis diabética HIPERTENSIÓN MALIGNA V 

ALTERACIONES HISTOLÓGICAS 
estreptocócica NEFROSCLEROSIS 1, 

Amlloldosls ACELARADA 
PATOGENIA DE LA LESIÓN 

GlOMERULONEFRITIS 
Glomerulor.1efritis fibrilar e 

GLOMERULAR 
RÁPIDAMENTE PROGR.ESIYA 

inmunotoctoide ESTENOSIS DE LA ARTERIA 
(CON SEMILUNAS) RENAL 

Depó$itode 
SÍNDROME NEFRÓTICO 

otros procesos generales 
inmunocomplejos in sifu 

NEFROPATÍAS 
MICROANGIOPATÍAS 

Nefritis por anticuerpos TROMBÓTICAS 
GLOMERULONEFRITIS TUBULOINTERSTICIALES anfl-MBG MEMBRANOSA (NEFROPATÍA Síndrome hemolílico-urémlco 

Nefritis de Heymonn MEMBRANOSA) NECROSIS TUBULAR AGUDA cláslco 0nfanttl) 
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Síndrome hemolílico-urémico 
del adullo/púrpu,a 
tlomb6tlca 
IJomboclfopéníco 

SHU/PTI ldlopátlco 

Olros procesos vasculares 

Isquemia reno/ ater~clerótíca 

Enfermedad aleroemoóllco 
renal 

NORMAL 

Nefropotía de lo enfermedad 
de céJulos falciformes 

Necrosís cortical difuso 

Infartos renales 

OBSTRUCCIÓN DE LA VÍA 
URINARIA (UROPATÍA 
OBSTRUCTIVA) 

UROLITIASIS (CÁLCULOS 
RENALES) 

¿Qué e~ el hombre sino una máquina ingeniosa concehida 
parn t:onvertir -:on «infinita aslucia el vino tinlo de Shirnz en 
orina»? Así se cxprc~ó d narrador de los Síete cuentos ¡:6/icos 
Je isak Dine~en . Co11 más exac1itud y menos poécicament.e. 
los riñones humanm sirven para C011Vertir cada día más <le 1700 
lilrns de sangre en I litro aproximadamente de un líquido alla
mente e~peciaJiz:1do y concen1rado ll:tmado orina. De e~te m<>
do, el riií6n ~xcrela los prudm:los Je desecho del metabolismo, 
regula con exaclilud la concentración de agua y sal en el cuer
po, manlii:::ne el equilibrio aódobásico adecuado en el plasma. y 
actúa como órgano endocrino al secretar hormonas tales corno 
la erüropoyetina. la rrnina y las prostaglandir1as. Los mecanis
mos fisiülógicos que el riñón ha adquirido para cumplir csrns 
!"unciones exigen un aleo grado de complejidad estructuml. 

Cada riñón humano adulto pesa unos 150 g. Al llegar el 
uréler al hilio renal se dilala, fonnando una cavidad infundibi
lifonne: lfl pelvis, que se divide en dos o tres ramas: los cáli
ces mavores. v é~to~ en lre~ o cuatro cálices menores. El riii6n 
bumano tiene -unos 1'.2 cálices menores. Al corte. la supcmcie 
del riñón está formada por curia.a y médulll; la primera tiene 
1.2 a 1.5 cm de espe~or. La médula contiene la-. pirámides re
m!les. cuyos vénic.:es, llamado~ papilas, tem1inan en un cáliz. 
El tejido cortical se prolonga ocupando los espacios adyacen
tes a lns pirámides para formar así las columnas renales de 
Bertin. Desde el punro de vista de las eofermedades renales, el 
riñón puede dividirse en cuatro componentes: vasos s.inguí
neos. glomérulo$. túbulos e íntersticio. 

Vasos sanguíneos. El riiión e~t.á muy vascularizado y. aun
que los dos riñones sólo representan el 0.5 % del peso corpo
r;1J toral. reciben el 25 % del gasto cardíaco. La corteza es la 
parre más ricn en vasos. y recibe el 90 '}'<i de la sangre que lle
ga al riñón. La ,lfleria re nal príncipal se bi fu rea e n el hiljo en 
dos ramas. anterior y posterior. De elhis parlen las arterias in
ralobrdures que discurren por enlre los lóbulos y que emiten 
las nrterias arcua/as. que forman arcos entre la corteza y la 
médula: de elhis salen las arll'fias interlobulillt1res. Éstas dan 
a su vez las arlf!riofas afe,-e111es. que fomian el penacho glo 
menilar, donde se dividen 111m y otra vez en 20 a 40 asas capi
lare s 1.l"ispuest.is en varias unidades o lóbulos. Las asas capila
res confl11ye1J y salen clel glomérulo por las arreriola,( 
eferentes. En general , las artcrioJas eferente~ de las nefronas 
superficiales fonn:in una rica red vascular que rodea a los tÚ• 
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Corclnomo de células renales 
(hlpernefroma, 
adenocarclnoma renal) 

Closlflcoción del ccrcínomo de 
células renales: H/sto/ogfo, 
cltogenétioa y herenc.fa 

Corclnomos urotello/es de la 
pe!vlsre,r,a/ 

bulos corticales (red vosrnlar perirub11lar): más profundamen
te, de los glomérulos yuxtameclulares nacen los vasa recta, 
4ue siguen uri trayecto recülíraeo y descienden para irrigar las 
7.onas inlema y externa de la médula. Después. los vasa recia 
arteriales forman varias asas en la parte interna de la médula y 
a~cicnden corno WLSa recta venosos. 

La anatomía de los vasos renales tíene varias consecuencias 
importantes. En primer lugar, las arterias son en grnn parte va
sos terminales y. por tanto. la obst,,ucción de cualquier ramu 
pmduce un in.far/u del territorio vascular correspondiente. Las 
enfem1edades glomerulares que dificultan e! paso de la sangre 
a través de los capilares glomerulares tienen consecuencias se
ria~ sobre los lÚbulos, tanto de la corteza como de la médula. 
porque todos los lechos capilllres de los ttíbulos proceden de 
las aneriolas eferentes. Las peculiaridades del riego sanguíneo 
en la médula renal la hacen especialmente vulnerable a la is
quemia; la médula es relarivm11e11/e avascular y la sangre de 
las asas capilares de la médula tiene un valor hematócrito nota
blemente bajo . Por ello. una mínia)a interferencia del riego 
sanguíneo de la médula puede dar lugar a necrosis medular. 

Glomérulos. Los glomérulos están formados por una red 
fl.nastomosada de capilares revestidos por un epitelio fenestra
do dotado de dos envolturas epiteliales (Fig. 21-1). El epítelío 
visceral se incorpora a la pared capilar y se convierte en paite 
intrínseca de la misma. quedando separado de las células en
dotcliales por Llna membrana basal. El epitelio parietal reviste 
d espacio de Bowman, cavidad en la que se recoge inicial
mente el líquido resultante de la filtración del plasma. 

La pared de los capilar-e~ glomcrulares es la membrana que 
acrúa como filtm y consta de las siguientes estructuras 1 (Figu
ra 21-2): 

• Una fina capa de células mdotelinles fenes[radas , con po
ros que miden de 70 a 100 nm de diámetro. 

• La membrana burnJ glvmerolar (MBG), con una gntesa ca
pa ce.ntral electrodensa. la lámina tlensa. y unas capas perifé
ricas más finas y electrodíáfanas: la lámiiu1 mm intemu y la 
lámina rara externa. La MBG está fonnada porcolágeno{de 
tipo IV en su mayoría). lamjnína, proteoglucanos polianióni
cos (heparán sulfato. principalmente), fibronectina, entac1ina 
y otras glucoproteínas. El colágeno de tipo IV es una suprn
estn.ictura en fonna de red a la que estnn unidas otras gluco 
proteínas , La unidad básica (monómero) de esta red es una 
moléculu en fonna de triple hélice, que consta de tres cade
na-. o.. que pertenece1, a LLna o má.c; de las seis clases ele cadc
na.<s a que existen (desde a 1 a a,;, o COL4A I a COL4A6); la 
m~s frecuente es I a fonm1da por a, a~ a 1 (Fí g. 2 l -3) 3

• Cada 
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A Minoíotogr-dfla con microscopio c.Jectrónico a bajo aumento del glomérulo renal. CL = luz capilar: MES = mesangio: END = endotelio; EP = célul~~ epite• 
hales vi~c·erales con ,u, pedicelos. (Cone~ía del Dr. V1ki Kcllcy, Brigham and Womcn·, Hospillll, Bos1on, MA.) 8, Esqu-.,n1a de un lóbulo glomerolar. 
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Figuro 21·2 • 
1-'iltro _glomernlar formado, de arriba a abajo. por un endotelio poroso, la membrana basul y lo. pediC;d(lS de la, células epi1di.1k,. Ob.1érvcn~l' la~ rendijas y el 
diafragma por donde se produce la fil1raci6n. Ob,érve,e también que la membrana basa\ c,;ti\ fonnada por u11a lámina dcn~u central situada entre do~ capu., má., la
rns, la lámina rnra interna y la lámina rarn cxtcm,,. (Cortesía del Dr. Hclniu1 Rennke, Brigham ,illd Women ·~ Hospital, Boston, MA. \ 

molécula contiene un dominio 7S en el extremo aminolermi
nal. una triple espiral en el centro, y un dominio globuloso 
no colágeno (NC l) en el carboxilo terminal. La región NC 1 
es ímpo11ante para la fonnación de las e~pirale~ y también 
para la unión de los monómeros de colágeno, de la que resul
tc1n los dímeros. El donúnio 7S in1er11iene a su vez en la for
mación de los tetrámeros. y as( se va fom1ando una supracs
tructura porosa. Las glucoproteínas (laminina. entactina) y 
los proleoglucanos ácidos (perlecano) ewín unido~ a la su
prnestructura del colágeno 4 (Fig. 21-4 ). Estas base.f hioqui
micas son esenciales para comprender las enfermedades 
glomerulares. Por ejemplo. ya veremos que el dominio NCI 
es e! único sitio donde se encuentran los antígeno., de la nc
fri1is por anticuerpos anti-MBG; los defectos genético~ e.le 
las cadem1s a. son la base de algunas fonna~ de nefritis here
ditaria: y el carácter poroso y áddo de lfl l\.1BG condiciona 
su permeabilidad caractelÍstica. 

• Las celulas epiteliales viscerales (podocitos) son células 
complejas dotadas de expansiones digitiformes adherentes 
e incrustadas en la lámim1 rara externa de la membrana 
basal. Las expansiones podálicas (pedicelos) adyacentes 
están separadas por hendidurqs o po«H de filtraci611 de 20 
a 30 nm de ancho, unidos enu-e s( por un tino diafragma en 
fom1a de puente (véase Fig. 2 l-2). 

• Todo el penacho u ovi l)o glomerular descansa sobre las ce
lulaJ mesm11;iales situadas entre los capilares. La matriz: 
me.mngial, igual que la mcmbrnna basal, forma una malla 
que contiene célula:; mesangiales esparcidas. Estas células, 
de origen mense4.uima1oso, poseen propiedades cootrácti
les. fagocí1icas, y son capaces de proliferar. de depositar 
matriz y colágeno, y de secretar varios mediadores biológi
camente activos. Como se verá, son importantes en muchas 
fonnas de glomerulonefritis humana. 

Figura 21-3 • 
Estructura del colágeno de tipo IV que se cncuenlrn en l~ membrana ba,-al 
glomcrul:u (11.fBG), con h, un,cbrl h:í,ica ue ln red de coli,gcno: monómcros 
de colágeno de t,po IV formado~ por lre~ l'adena., o (<le la, ~eis posible~ da
ses 4ue existen, de et 1 a u,). dispues1a., en una 1nrle hélíte. El mon6mcro más 
frecnenlc e.s d fonnarlo por lns c~den,,s o,la,, pero taml}ién existen cr1 el ,,_ 
ilón cadena\ v)u .. y <tJo,. Cada inonómero tiene una región (dominio) NCJ 
trnrboxitcrm1oal), una regi6n de 1rir,le hi>lic" y una región aminC1,icido•tern1i
naJ de 7S. La u11i6n de los monón,crn, por ,us rcgione\ NCl (fom1andodímc
ros) y (le lo, dfmcros por su~ regione, 7S (!orm~ndo tetrámeros) dan lugar a 
una .1uprae~1nic1ura a Ir, que se \UlCJl 01 ros componc11tc, de la ,n~tnz cxtrn,,c
lular, rnmo se, in<lKa rn 1~ Figun, 21-4. (Cortesía del Dr. B. G. Hudson, Urú
vc-rsily ol Kan,a.<.J 



Figuro 21-4 • 
Modelo 1e(,ric<¡ de la ~I\JUilcctur~ mole
cular de la MBG en la que los monóme
ros de colágeno de tipo lV (en gri~) for
man una red lija mru\l,mit.la por s11s 
dominio, NC l (interaccione, dirnéricas, 
esferas gri,c,) y "" dominios 7S (inter
acciones tctraméricas) que se entrecruzan 
rnn los doniin10, fom1ado.s por la~ espi
rale, lriples. Los monómero:. <le hmlinina 
(en rojo) forman poc separado un~ maUa 
rc\·crsihk. La tnt.-lctina (en vtrd~} concc-
1a la lami,iina con la rc<l de colágeno y ~e 
une lll pcrlec:uio (en &2.ul). un proteoglu
cano aniónico de heparái, sulfato. Es1a 
supra~~tructura aniónica dttennina el <:a
r.ícter poroso y con cargas eléc1ricas de ta 
MBG. ( ü m csía del Dr. Pe1cr Yurchenco. 
Robcrt W. Johnson Medita) School. Pis
cataway, NJ.) 

Las principales carac1eríslicas de la filtración glome.rular 
son: una extraordinaria penneabilidad al agua y a los sollllos de 
pequeño tamaño, gracias a un endo1elio e.normememe poroso, y 
la impenneahilidad parn las moléculas dé proteínas del tamaño 
de la aJbúmina (+3.6 nm de radio, 70 000 de PM). Esta última 
propiedad, llamadafi.111ción de /Jarrera gfomerular, [.>enn.ite se
parar las dis1in1as proteínas ~egún su ta.maño (<:uanto más gran
des, menos pem1eables) y su carga eléctrica (cuanto más ca
nónicas, más permeables). La fu1Kión de barrera dependiente 
del ta.r:naño y la carga eléctrica se debe a la complejidad estructu
ral de la pared de los capilares. la supraestructura del colágeno 
poroso de la MBG y lc1s numerosas porciones aniónicas que 
existen dentro de la pared, incluidos los proteoglucanos ácidos 
de la MBG (Fig. 21-4) y l.,s sialoglucoproleínas ele las capa~ 
celulares epilel.íal y endoteUal. La limitación impuesta por la 
carga eléctrica es importante parn excluir casi por comptern a )¡¡ 
albúmina del fi.ltrado glomerular. porque la tllbúmina es una 
molécula aniónica de pi 4.5. La l'éfuu1 epitelial visceral es im
portante para mantener esta función de b;irrera: su diafragma 
poroso constituye la última barrera que se opone a ta filtración 
de las proteínas, y es.la clase de células son_ en gran parte, res
ponsables de ta símesis de los componentes de la MBG. 

Túbulos. La estructura de tas células epiteliales <le los túbu
los renales varía considernhlemente según los dislinws seg
mentos. de la nefrona y. hasta cierto punto, guarda rehtción con 
su función. Por ejemplo, la e~tructurn muy evolucionada de las 
células del rúbulo proximal, con sus abundames y largas 
microvdlosi<lades. sus nwncrosas rnitocondrias, canalículos 
apicales y sus extensas digitaciones intercelulares, guarda rela
ción con sus funciones principales: la reabsorción de dos ter
cios del agua y el sodio filtrados. así corno de la glucosa. poi¡¡-
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sio, rosfato, aminoácidos y proteínas. El túhulo proximal es c~
pecialmenle sensible a la isquemia. Adernrís, las sustancias 16-
xicas se reabsorben con frecuencin en el 1úbulo pro)(j mal vol
viéndolo también vulnerable a las agresiones químicas. 

El aparato yuxtag/omerular cst~ fnürnamcnte adosado al 
glomérulo en el punto por donde penetrn la arteria aferente_ El 
aparato yux.taglomcrular consta de: J) las dlulas yuxtaglome
rulares, que son fibras musculares lisas gr;mulo~as y modifica
das de la capa media de la arteriola aferente, que contienen reni
na; 2) la mncufa densa, una región especial.izada de la porción 
de! túbulo distal que regresa hacia el polo vascular del glomérn
lo al que pertenece (aquí. tas células llihulares están míis apiña
das, son algo más co11a~. y muestran unos pa1rones caracterís
ticos de interdigilación entre las membranas adyacentes): y J) 
!<1s células !acis o no ¡;:mnulosas, que se encuentran en la zona 
Jimi1ada por la arteriola aferente, la mácula densa y el g!oméru
lo. Se parecen a las células mesangiale~ y posiblemente forman 
un continu0 con el!as. El aparato yuxlaglomeru!ar es un órgano 
endocrir,o en miniatura. pues las céluh\ yuxtaglomerulares soo 
la fuente principal de la renina elaborada por el riñón. 

Intersticio. El espacio interstíciaJ de la corteza nom1al es 
coo1pacto. y está ocupado por los capilares peritubulares poro
sos y un pequeño número de células parecida.~ a los fibrnbh~
tos. Todo aumento evidente del intersticio corlicaJ suele ser 
anonm1l; ese aumento puede deberse a edema o a infíllracicín 
por células inflamatonas agudas. como en las ncfropatías in
tersticiales agud,t\, o puede causarlo la acumulació¡1 de células 
inflamatorias crónicas y de lejido fibroso. como ocu1Te en las 
nefropatías intemiciales crónica~. La cantidad de proreoglu
canos que contiene el tejido intersticial de la médula renal au
menta con la edad y cuando exi"te isquemia. 
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PATOLOGÍA 
Lns enfem1edades renales son causa de mucha morbilidad, 

pero afortunadamente no causan una mortalidad importante. 
p¡¡r¡i situar e.l problema en su verdadera perspectiva. diremos 
que en EE.UU. hay anuillmente unas 35 000 defunciones que 
se atribuyen a enfonnedades (enaks, frente a las 750 000 que 
producen las cardiopatías, 1as 400 000 del cáncer y las 200 000 
de los accidentes cerebrovasculares. Sin embargo, la morbili
dad no es desdeñable en modo alguno. Hay nullones de perso
nas cada año que resultan afectadas por nefropatfas oo morta
les, sobre todo por infeccione$ del riñón o <le las vfas 
urinarias, litíc1sis renaJ y obstrucción urinaria. Un 20 % de to
das las mujeres sufre infecciones del tracto urinario o del ri
ñón en algLÍn momento de su vida. y al menos un 1 % de lapo
blación de EE.UU. padece oefroliliasis. De igual modo. la 
difilisis y el trasplante renal mantienen con vída a mllchos pa
cientes que habrían muerto de ínsuficiencia renal, y que se su
man al fondo común de la morbilidad renal. El coste anllal de 
e~os dos programas supera ya la cifra de varios mile~ de millo
nes de dólares. Las enfem1edade~ renales también son de es
pecial impomincia para el médico, porque muchas de las 
m11enes que producen afectan a personas jóvenes. 

Las enfermedade~ del riñón son tan complejas como su es-
1rucl11ra, pero su estudio se simpli{íca si se las divide de acuer
do con sus cuatro dementas morfológicos fundamentales: 
glomémlos, túbulos, intersticio y vasos sanguíneos. Este enfo
que clásico es útil porque las primeras manifestaciones de los 
procesos que afectan a esos compo11entes suelen ~er di~tintas. 
Además. algunas esfructuras parecen ser más vulnerables a 
determinadas formas de agresión renal; por ejemplo. la mayo
ria de las e11fermedudes glomemlares Jon de meccmismo in
mu.11i1aáo, mientras que los trastornos LUbulares e intersticia
les suelen deberse a agemes ufricos o infecciosos.. Sin 
embargo. algunos agentes afectan a más de una estructura re
nal. Por otro lado, dada \a interdependencia anatómica de las 
es1rucl11ras renales. la lesión de una de ellas conlleva casi 
siempre la afectación secundaria de las otras. Por ejemplo, las 
enfennedade~ primarias de los vasos sanguíneos influyen ine
vitablemente en todas las estructuras que dependen del aporte 
de sangre. Una lesión glomerular intensa disniinuye la canti
dad de sangre que pasa por el sistema vascular peritubular y 
además traslada a los rúbulos productos posiblemeote tóxicos; 
por el contrario. la destrncción de los túbulos. al aumentar la 
presión intraglomerular, puede producir atrofia glomerular. 
Por tanto. cualquiera que sea su origen. todas las nefropatías 
crónicas tienden finalmente a destmir los cuatro componentes 
estructurales del riñón, y a culminar en !a insuficiencia renal 
crónica y en lo que se ha llamado ri,lón terminal. La reserva 
funcional del riñón es grande. y tiene c.¡uc sufri.r lesione~ e;,¡
tensas para que aparezc~ un deterioro funcional evide111e. Por 
ello, tienen espe<:ial importancia clínica los primeros signos y 
síntomas de cualquier nefropatía. 

En este capítulo se repasarán brevernen1e las manifestaóo
nes clínicas, la patogenia y la anatomía patológica de las prin 
cipales enfermedades renales. Todas ellas se esrudiao con más 
detalle en dos amplios textos de anatomía patológica 

5
• 

6 y de 
medicina renal 7

' 
1 y en las aclualizaciones sobre soporte elec

trónico de la ~efrologfo ~. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
DE LAS ENFERMEDADES RENALES 

Las manife~laciones c!íniclls de la:- enfennedades ren.:1les 
pueden agruparse en síndromes bastante bien definidos. Algu
nas son propias de las enfenne.dades glomerulares y otras apa
recen en enfermedades que afectan a cualquiera de las es 
tructuras renales. Antes de icnumerar los síndromes. se debe 
aclarar d significado de algunos términos. 

Hiperaznemia es una alteración bioquímica que indica au
mento de la concentración del nitrógeno ureico en sangre 
(BUN) y de la creatinina. y se debe principalmente a disminu· 
dón del filtrado glomemlar (FG). Muchas enfermedades ren.i
les producen hjperazoemia. pero también ex.is ten causas extra
rrenales de la misma. Se obseí\la hiperuzoemia prerrennl 
cuando disminuye la perfusión renal (p. ej., en las hemorra• 
gias, shock. deµleción de volumen e insuficiencia cardíaca 
congesliva); esta situación provoca una disminución de la fun
cíóa renal en ausencia de lesión pare114uinra1osa. Del mismo 
modo, se observa hiperazoemia po.tnmal siempre que hay 
obstrucción al flujo urinario por debajo de los riñones. Si e~a 
obstrucción se alivia, la h.ipero:wemia se corrige, 

Cu(llu/o la hiperazoe,niíl se acompaña de signos y sín1om.t1s 

clínicos y de alteracio,ies bioquímicas, se designa crm el nom
bn! de uremia. La uremia se caracleri2:a no sólo por el fracaso 
de la función excretora rerial, sino también por un conjunto de 
alteraciones metabólicas y endocrirtas que acompañan a la le
si611 renal. Existe además afectación secund.lrin gas1rointes1inal 
(p. ej .. g¡istmenteritis urémica), neuromusculnr (p. ej., neurop.1-
tfa periférica) y cardíovascular (p, ej .. pericnrditi~ fibrinosa), cu
yas manifestaciones welen ~r necesarias para e.,tabkcer el 
diagnóstico de uremia. 

A continuación, se describirán brevemente las manifesta
ciones clínicas dt! las enfenne<tades rena.les. algunas de las 
cuales se reúnen en sfodromes bastante caraclerísricos: 

• Síndrome nefrítico agudo: es un síndrome glo1nerutar en el 
que predomina la aparición bruscn de hemarnria macroscó
pica aguda (hematíes en la orina), prnteinuria leve a mode
mda, e hipertensión arterial; es la fonna de pre~enlaci6o 
clásica de la glornernlollefrilis postestrepwcócica aguda. 

• Sfndmrne nefr6ticv. caracterizado por prot.:inuria intensa 
(más de 3.5 g/día). hipoatbuminemia. grandes edemas. hi
perlípemia y lipiduria (lípidos en orina). 

• Hematuria o proteinuria asintomáticos. o una t:ombii\ación 
de ambas: suele ser uoa manifestación de lesiones glome
rulares leves o sutiles. 

• lnsujiciencit1 renal aguda, en la que predornina la oliguri¡¡ 
o la anuria (ausencia de excreción urinaria), con hiperazoe
mia de aparicióa reciente. Puede deberse a lc,;iones glome 
rulares (p. ej .. glomen1loncfritis con senúlunas), intersti
cíale~ y vasculares, o bien a necrosis tLJbular aguda. 

• Insuficiencia r~1wl crónica, caracterizada por síntomas y 
signos de uremia de larga duración: es el estadio terminal 
de todas las enfermedades renales crónicas. 

• Defectn.t rubulares renales, en los que predominan la p()liu
ria (formación excesiva de orina), la nicturia y \os trastor
nos elccrrolfticos (p. ej., acidosis metabólica) . Son secun
darios a procesos que lesionan directamente la estructura 
tubular (p. ej., enferme<lad quística medular) o a defectos 
específicos de la función tubular. fatos úhhnos pueden ser 



hereúit:.irios (p. ej., Jiabetes ntfrogéníca familiar. ci~tinu
ria, acidosis tubular renal) o adquiridos (p. ej .. nefropalía 
por plomo). 

• /11/ecciones de lo.1· vías uritwrias. que se carncterizan por 
bacLeriuria y piuría (bacterias y leucocitos en In orina). La 
infección puede acompañarse de sínroma.r o ser asinlonuíti
cu, y puede afectar al 1iñó11 l¡úeloncJi"itis) o solamente o In 
vejiga (cistitis). 

• Nefrolitiasis (cálculos renales). que se manifies1a por cóli
cos renales. hem;ituria y fomwción reiterada de cálculos. 

• Obs1rucció11 del 1rac10 urhwriu y wmora renale,\", que re
presentan le,ione~ anatómicas específicas que suelen pro
ducir manifestaciones clínicas variadas. 

Insuficiencia rcnul. La insuficiencia ren;:il aguda consiste 
en un deterioro rápido y a menudo reversible de la función re
nal. Es un síndrome caractcrbtico que por su rnll}pleja pato
genia se e,tudia por ,eparndo. Aquí nos ocuparemos solamen
te de la insuficiencia renal ctú11h:n. que es el resultado fin.il de 
diversas eofom1edndes renales y la principal causa de muerte 
por nefropatía. 

Aunque abundan tas excepciones. la evolución de la fun
ción renal desde !u normalidad hasta la insuliciencia renal cró
ni¡;a con sínton,a, pas¡1 por cuatro est..adios que se <.'onfünden 
unos con otros, sin solución de conlinuidad. 

Dis111i11uciriu de la reserva renal. En este caso, el FG des
ciende aproximadamente al 50 % úe lo normal. El BUN y la 
cre¡itinina séricos ~cm normales, y el paciente no presenta ~ín
toma~. Sin embargo. tiene más tendencia a sufrir hiperazoe
mia si se añade una nueva agresi(}n renal. 

lmuficiencia renal. El FG e~ del 20 al 50 <y,, Je lo normal. 
Existe hiperaz.ocmia, asociada habitualmente n anemia e hi
perten~ión. Puede haber poliuria y 11 iciuria secund:.irias ¡i la 
menor capacidad de concen!raciún. Un estrés hrusco (p. ej .. 
por nefrotoxinas) puede desencadenar la 11rernía. 

lnsuficie11cia o fraca.\'O re,wl. El FG es menor del 20 al 
25 % de lo normu.l. Los riñones pierden ~u capacid,td de regular 
los líquidos corporale<, y lo:; solutos que enlran en su composi
ción. y los paciente, presentan edemas. acidosis ¡netabólica e 
hipocalcem(.i. Esto puede ir seguido de uremia m:mifiest1i, con 
complicaciones neurológicas. digc,tivas y c.inliova~culares. 

/11suficie11cia re11al terminal. El FO es inferior al 5 % de. 
!o normal; es el estadio final de la uremi;i. 

Los detalles sobre ln fisiopatologfa de la insuficiencia renal 
crónica exceden el ámbito de este lcxto, y se e,tudian en di
versos tratados de ncfrología "· ''. En la "fobia 2 J-1, se enume• 
ran la~ principale~ munife~tacione~ gcncr,1le~ de la in~uficien
cia renal urémica. 

ALTERACIONES CONGÉNITAS 

Un 10 % aproximadamente de Ludas las personas n:icen con 
malformaciones 1)osiblemente importante~ del aparato ge
nilourim1rio. La, displasias e hipoplasias renale~ suponen el 
20 % de todos los casos de insuficiencia renal que aparece.nen 
niñ.os. La e.nforrnedad poliguhtica renal (una alteraci6n con
génita que se manilicsla en la vida adulta) e~ responsable de 
alrededor del 10 % de los C<l,OS de insul)ciencia renal crónica 
en el ser humano. 

Tóbla 2-1 • 1. 
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Líquidos y electrólitos 
Desl1j<lra1acicín 

Hipc:rpola~cmia 
Acid<"i,; mccaból ica 

Fosfato cálclco y hueso 
H ipnfo~fa1crn]a 
H ipocalce.mj,1 
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Hipcrparnl imi<li,mo ,ern n,forio 
O~teodi ,;trofia rena \ 

Hematológlcas 
An<'mja 
Diáic,is hemorrágica 

Cardiopulmonares 
Híp;,nen,ión fincrn1l 

lnw1icic,wia c..rdfac~ cnnge.11iva 
&lenta pulmc)n,ir 
Pt.-.ric;•u.Jiu.s. u~n~Íl'.U 

Gastrointestinales 
Kfíu.,e.as y vóm,1,1., 
H~n1orr;ogia• 
bot:tgiti,. g~,triti.<. coli1i~ 

Neuromusculares 
Minp,t1ía 
Neumpalía J"'fl fénc,t 
En<.:efalop,uía 

Cutáneas 
Coloración papza 
Pnmlo 
Dcm1ar,1i, 

ú1,1· nefmpmías congénilas p11edr!n sa he,niítarías. pero 
con más frec11e1KÍa son secundarias a un defeno adquirido 
del desarrollo que cvmienza en la >;estación. Corno se expuso 
en el Capítulo 11. !os defectos de lo:; geoe~ del dc~arrol lo, in
cluidos lo~ genes ,isociados al tumor de Wilms (Wfl). produ
cen ,rnomalías urogenirnles. Por regln general. las alleraciones 
del desarrollo afectan a las estructuras del riñón y Llel tracto 
urinario. Ahora bien, también existen defectos enzi.má.licos o 
metabólicos del lransporte tubular, como en la cislinuria o la 
acidosis tubular renal. Aquí nos lirnilaremos a exponer las al
teraciones cslructuniles que afectan principal mente al riñón. 
Las .inomalías de las vía~ urinarias se e,tudiarán en el Capítu
lo 22. 

Agenesia renal. La agenesia tot.tl bilateral, que es incom
patible con la vid:i. suele encontrarse en los mortínalOs. Con 
frecuencia ~e a~ocia o numerosas 111alfonnacio(les congén.ita.~ 
(defectos de los miembros. hipoplasia pulmonar), y produce 
la mueite precozmente. La agenesia unilatcrnl es una anoma
lía rara que es compatible con una vida normal. sí no exislen 
otras alteracione.,. El riñón contralateral suele .iumentar de 
tam.iño debido a la hipertrofia compensadora. Algunos pa
cientes acaban ,,mfrie.ndo una esclerosis glomerular progresi
va dtd riñón único. como consecuencia de !os cambios com
pen~adores que sufren las nefronas hipertróficas. que se 
comentarán más adelante y a propósito de la insuficienci.t 
renal cnínica. 
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Hipoplasia renal. La hipopla~ia renal es un defecto que 
impide .1 los riñones desarrollarse hasta adquirir su tamaño 
normal. Cuando es bilaieral. produce insuficiencia renal en la 
primera infancia. pero con más frecuencia es un defecto unila
teral. La verdadera hípoplnsia renal es sumamente rara; casi 
todos los casos publicados corresponden a cicatrizaciones ad
quiridiis debida~ a procesos vasculares, infen:io~os o paren
quimatosos de otra nacuralez:; más que a una falla de desarro
llo. Con frecuencia es imposible distinguir entre unos riñones 
atróficos de origen congénito y los secundarios a causas ad
quiridas, pero un riiió11 verdaderame1t1e hipopláúco no dehe 
11w.1'lrar cicmrices y debe lener menor númem de lóbulos y pi
rámides renales: seis o menos. Existe una forma de riñón hi
pop!ásico, la olígomegalonefmnía. en la que el riñón es pe
queño pero conciene unas nefronas muy hipertrofiadus. 

Riñón ectópico. El metanefros definitivo puede desarro
llarse en puntos eclópicos, genernlmente a una altura más baja 
de lo 11onnaJ. Estos riñone~ están situados inmediatamente por 
encima del borde pelviano o, a veces. dentro de la pelvis; son 
de tamaño nonnal o algo pequeños. y no destacan en ningún 
otro aspecto. Por su localización anormal. l.1 incu1vación o 
tor1uosidad de los uréteres puede causar cierto grado de obs
trucción urinaria. que predispone a las infecciones urinarias. 

Riñí>n en herradura. La l'usiéin de los polos superiom, o 
inferiores de ambos tiñones produce una estructura continua 
en herradura que cruza la línea media por delante de los gran
des vasos. Esta mal formación es frecuente y se descuhrc en 
1 de cada 500 a LOOO necropsias. El 90 % de esos riñones se 
fusionan por el polo ii1ferior, y el 10 % por el superior. 

Enfermedades quísticas del riñón 

No todos lo:s q1lis1es renales son congéoitos. pero porrazo
nes de comodidad se expondrán en esta ~ección los quists:s re
nales de cualquier clase. 

Las enfonnedades quística~ del riñón con~tiluyen un grnpo 
heterogéneo de afecciones que pueden ser hereditarias, del de
sarrollo pero no hereditarias, y adqui1idas. En conjunto, son 
ímponantes por va,;a~ razones: 1) son bastante frecuentes y 
suelen plantear problemas diagnósticos al médico, al radiólo
go y al anacomopatólogo: 2) algunas formas. como la enfer
medad poLiquístic,;a del adulto. son caus1:1s importantes de: insu
ficiencia renal c,;rónica: y 3) en oca::-iones. pueden confundirse 
con tumores maJigno~. Una clasifaación práctica de los quis
tes renales es la siguiente 

1
'
1
: 

1. Displa.'>ia quislica renal 
2. Enfennedad poliquística remil 

a. Enfermedad poliqufstica autosómica dominante (del 
adulto) 

b. Enfermedad poliquíslica autosómica recesiva (del niño) 
3. Enfem;edad quística medular 

a. Riñón en esponja medular (meduloespongiosís) 
b. Complejo nefronoptisis-eitfennedad quhtica medular 

urémica 
4, Enfermedad quística adquririda (asociada a la diálisis) 
5. Quistes renales localizados (simples) 
6. Quistes renales en lo.~ síndromes de mal forma e i ()nes here

ditarias (p. ej .. esckrosis tuberosa) 

7. Enfermedad quística glomerular 
8. Quistes renales extraparenquimatosos (quistes piclocalicia

les. quistes linfangiectásicos del hilio) 

Sólo describiJ"emo~ las cnfennedades quísticas más impor
tanles. 

DISPLAS\A QUÍSTICA RENAL 

Este proceso se debe a una alteración de la diferenciación del 
mclanefros caraeleri::.ada his1ológicwne11re por la ¡wrsü·tencia 
en el ríifrín de cs1ruc11.1ras anomwÜ's ( com1ago, mesé11q11ima 
indiferenciado y con.duc/i//01, colectores iwnadums) y por una 
organización fobuJar anormal. La mayoría de lo.~ casos se aso
cian además a obstmcci6n pieloureternl. agenesia o atresia ure
leral y a otras anomalías del !rat:to urinario inferior. La displasia 
renal e~ un proceso e:--ponídico sin agrupaci<5n familiar. 

~a d~tasia puede ser uni o bila tera l y casi siemp re 
es quístico . tn e l examen macro_scópico, el riñón 
suele ser grande, muy ifregula r y poliquístico (Flg . 21-
5A) . L0s quistes pueden ser de distinto tamor\o , des 
d~ rnieros~ópicos hasta d,e va rios cen tímetros de 
dlám,etro . Están revestidos por un epftelio 13lano. En 
et estudio histológ ico, se enc uent rqn nefr0 nos ncir
mo-les.,pero rnucl'las lleneri con duct0s inmaduros . El 
rasgo ca racterís t ic;:a es lo e><isténcío de-Islotes de me 
sénquímo ind iterenciqd0, d men_udo con cartllago, y 
de tul;>os co lec tores inmaduros (Fig. 21-58). 

La di~plasia unilateral se descubre por la aparición en un 
flanco abdominal ck una masa. que lleva a la exploración qui
nírgica y a la nefrectomía. La función del otro riñón es normal 
y !(is pacientes tienen un pronóstico excelente una vez extirpa
do el riñón afectado. La c.lisplasia renal hilateral puede acabar 
c:iusando in,uficíencia renal. 

ENFERMEDAD POLIQUÍSTICA DEL RIÑÓN 
AUTOSÓMICA DOMINANTE (DEL ADULTO) 

La enfem1edad po!iquística renal del adulto (PKD. del inglé~ 
pnl_wystic kídney di.,·eaxe) es u• proceso hereditario cantc
tcrizado por el desarrollo progresivo de numerosos quistes en 
ambo~ ri.ñones, que m:aban destruyendo el parénquima renal y 
produciendo insuficiencia renal ' 1

• ,!_ Es una entidad frecuente 
4ut: afecta aproximadamente a I de cada 400 a 1000 nacidos vi
vos. y ,u pone alrededor del I O % de los casos de insuficiencia re
nal crónica que precisan trasp.lante o d.iálisis. La herencia es au
losómica dominante, con gran penetrancia, y la enfem1edad es 
siempre bílateni.l; se han publicado casos uní.laterales que proba
blemente correspnndeu a una displasia ronltiquíst'1ca. Al princi
pio, los qui~te, nfectan solamente a una parte de la.5 nefronas. por 
lo que la función renal se conserva bien hasta el cuarto o quinto 
decenio de la vida. La probabilidad de que aparezca insuficiencia 
renal es menor dt:I 2 % en lo, pacientes afectados meno re::. de 40 
aiios, pero .;~ciendc al 25 % a los 50 años, al 40 % a lo, 60 años, 
y al 75 % a la edad de 70 a 75 años. Aunque la enfem1edad afec
ta principalmente a los riñones, la poliquistosi s renal es un proce
so generabzmJo que da lugar a la aparición de qui ste~ o de otra, 
malformaciones en otros órgano~ (véfise más ¡¡delante). 
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Figura 21-5 • 
Oisplr,sia renal. A, Aspecto mann.,c6pico: /J, Cor1c lle! 1ejido mo.,lrando uria an11111ectur~ desorganizada con túbulu, dilatado,. e islo1e, de ~Hrll1ago inmaduro. 1e
ñido~ con PAS (Conesí« del Dr. D. Sehofoeld. Ch,ldren ·s 1-lospitHI. Lo, Angeles. CA.) 

Genética y patogenia. La enfermedad es genéticamente 
heterogénea. y aparece por mutaciones de tres genes distintos: 

• El gen PKDI. ,il11ado en el cromosoma !6pl3.3. supone 
alrededor dc-1 85 % de los casos y codifica una gran prolcí
nn de 460 kD llamada policistinó J 1 

'. La policistí na e~ uno 
proteina compleja de la membrana celular que consta de 
una larga por-.:ión extracelular, un dominio transmembrana 
y una pequeoa cola citoplásmica ,;, (Fig. 21-6). Se desconoce 
su función exacta, pero tiene dominios hom61ogos a las 
proceínas que participan en las interacciones cé!uhi-célula 
y célula-matriz. y dominios específicos de repetición de
nominados dominios de la enfermedad poliquística renal 
(PKD), que pueden adoptar la forma de un pliegue pareci
do al de las inmunoglobul ínas (Fíg. 21-6). 

• El gen PKD2, situado e11 el cromosoma 4q ! 3-23, cuyas 
mutaciones se encuentran en el lO % de las familias. El 
producto de este gen, la polícístina 2. es una proteína que 
fonna parte de la mcmbrnna y que presenta homologías 
con alguna~ proteínas de los canales del calcio y el sodio. y 
también con 11ml parte ele la policistina 1 14

• 

• El gen PKDJ es responsable de una minoría de ca.sos y to
davía no ha sido cartografiado. 

Ahorn bien. ¿,cómo acnían estos defectos de la~ proteinas 
para dar lugar a la formación de los quistes, a ~u crecimiento y 
a la lesión renal? Abundan las es°peculacione~. porque todavía 
no se conocen bien las funciones normales de esas proteínas. 
pero actualmente se piensa que la clave puede residir en el 
papel de esa~ proteínas en las i,ueroccio11es cél11la-111atriz 
celulw; de imponmicia para el crecimienw y difen'n.cíación 
de las células del epitelio tubular. 

Hace mucho tiempo que se sabe que las células epiteliales 
que revisten los quistes proliferan intensamente, y que las cé
lulas quísticas que no pro!i feran muestr:in una estructura 
aaom,almcnle simple, y un fenotipo bas1ante inmaduro. Es 
frecuente que los quistes se desprendan de los 1úbulos adya
cente.~ y m1rnen1en de tamaño dchido al líquido que secretan 
activamente las células epiteliales. Además. la matriz extra
celular ( ECM) elaborada por las células de reve~timiento de 

los quistes es anom1al. Estos hallazgos han dado lugar a la hi
pótesis (Fíg. 21-7) de que los quistes aparecen cnmo conse
cuencia de un,1 diferenciación celular anormal asociada¡¡ pro-

Figura 21~6 • 
faqucma de la molécula h11ma11a de polici,tina. con varia ~ regiones dibuja\la s 
:,pro~i rnadamc~tc a e~c·alu. t..;1 región cxlra,clu lar larga con~la princiµalmc11tc 
de lo~ ,iguicn!cs dominios: dos repc1icioi1c, ricas en leucin" (LRRJ·. un <lomi
nio de lcctrna de tipo C un m6<lulo de t!JXl lipopro1e111a de baJá d~n,i<lad 
(LDI .-A\; 16 rcplllll'ionc, de PKD, cada una de la~ rnak, puede contenl"r un 
pliegue del lipo de las inmunoglobuJina,; y 11n módulo de 11po j~ka de hu-:vo 
(E.ID). Se ,upone que l1ay ont·e segmento,- lrnnsmemb,~rn, ~t'guillos de una 
TJl'<.JUCila cola cilopl:lsn1ic;;. (Cort ... ,fa dd Dr. Ami11 Arnaollt, Mas,achusclls 
Gcnnal Ho~pil~I, Bowm. MA.\ 
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Figura 21-7 

Mutacionés de la policistina 1, 2 

Defectos de las interac,cio'nes 
célúla-~lufa y déh;rla-matriz 

Alteración del croolmiento 
y dileren.ciacíón 

del epitelio tubular 

Proliferaeión 
celular 

S,ecreción 
el.e lfquiBo 

Lesión - ~ ,____. lntlamaciónlfibrosls 
vascular ~ intersticial 

• 
Po.1iblcs mecanismos de la fom1aci6n de lo.< quistes ct1 la enfrnnrdr,d poli
quís1ica renal (vfo~c el texto). 

lifernción celular constante, secre(.:ión trnnsepitdial de 1 íquido, 
remodelación de la ECM y formación de qui~tes 

1
'. Además, se 

ha comprobado que el I íquido de los quistes conliene mediado
res dc1ívados de las células epiteliales que incrementan la se
cre<.:ión de líquido y favorecen la inflamación. Esto quizá :iu-

Figura 2 1-8 

mente m:ís el tamaño de los 4ui~les y la librosis interslicia.l 
rnracteríslica de la enfermedad poliquí~líca renal progresiva 

1
~. 

La distrihución de la poli<:istina I en los tiíbulos renales que 
están fonnándose durante la vida fetal y las semejan;,.a:,; estruc
turales de algunos de sus dominios (véase Fig. 21-6) son con
grurntes con el papel de las interacciones célula-célula y célu
la-matriz esenciales para el aecimie11to y la diferenciación 
celular. Eíec1ivamente. provocando mutaciones del gen PKDJ 
en nnone.~ transgénicos se entorpece la nefrogénesi~ y se de
sencadena la formación de quistes 1

''. En recientes anúli,is mo
leculares de los alelos del gen de la PKD en quistes aislados, se 
sei'iala que el gen PKD/ cumple una función inhibidora: es 
decir, 1uc su pérdida produce hipcrplasia de las células epite-
liales 1 

• Ca~i lo mismo ocurre con los genes de supresión tu-
moral (Capítulo 8): se predsa una segunda mutación para que 
el defecto ~e manifieste plenamente. Esta interesante especula
ci(m ~e supone que explica la variable expre,;i(m fenotípica y el 
carácter focal que tiene al principio la fonmtC.ión de los quistes. 
Tamhién hay algunas pruebas de que los productos de los ge
nes PKDI y PKD2 contactan (se unen) por alguno~ de sus do
minios y se influyen mult1amente en su función, ju:stificando 
probablemente el fenotipo similar que ofrece una enfennedad 
inducida por dos genes diferentes 1

~. 

MOREOtOGÍA. Mocrosoópicamente. ambos rínones. 
sl:lelen s.er grandes v. o veces, enormes: se hon pub li
cado casos en los que cada riñón pesabo hsstcr4 l<g. 
ha superm::ie externa está formada solamente por una 
maso de quistes sin parénquima intermedio (Ftg. '21--8). 
Sifl embo r_go, el examen mlcmscó8_!co r.eJ./eh::i lo pre
sencio de 11efronas ftmclonantes esparcidas entre los· 
quistes. Estos pue_oen estar llenos de un líquido seroso 
claro o, mcás a menudo, turbio, de color pardo rojiz.o, 
Y. a veces Glarbmente hemarrá •glco. Al crecer, los 

• 
A y !J. Poliqui$tosi& ocnal autosómica dominanle del adulto. aspecto~ c,1emo y al corte. El ri,,ón e,r.i muy aument;1do <.le t,mi~,c, y prc~cma num.-rorns 9uis1c, di
lMados. C. Poi iqui.,10,i, renal au1os6mica re~t,i va infamil. que muestra qui,tc, de n1cnor 1amaiiu y rnn<ll•ctos dil:uado1 que forman án¡:ul(, rr,·10 con la ~up~rfície 
de 1~ cnr1CF.a. D. Hígado con quis1e, ~• la PKD dd ~dullo. 



quistes puede11 empujar los cálices y 1a'pelvls. renol, 
produciend0 defectos de co,mpreslón . L0s quistes se" 
forman o part ir de 1os túl.Dvlos ~fl cualqwter punto de 
lo nefrona y. por tbnto. tienen un 8J<it~00 de revesti• 
miento variable . En eco.stones, hoy formac'tones epi
telial~ pGlpilmes y p6Hpos que sobresgreo en lá fuz. 
L-0 calS)sura de Bowmon l:)artlci~-de vez en cu.ando 
en la formación de los quistes, y de11.tro de ellos pµe--
den verse penoches glomerulare.s. · " 

Manifestaciones clínicas. Muchos pacientes no tienen 
síntomas ha~ta que los signos de insuficiencia renal anuncian 
la existencia de una oefropatía subyacente. Otrns. veces, la he
morragia o una dilatación progresiva de los quistes pueden 
producir dolor. La expulsión de coágulos de sangre provoca 
cólicos reoale~. Las masas más grandes suelen palparse y pro
ducir sensación <le pesadez u ocupación. En ocasiones, la en
fem1edad comienza insidiosamente con hematuria seguida de 
~ig110s de nefropatía crónica prngre~iva. tales corno proteinu
ría (rara vez mayor de 2 g/dfa), poliuria e hipenensión íll1eria1. 
Las famiLias del genotipo PKD2 tienden a enfermar a edades 
m(ls avanzadas y a padecer más tardíameote la ifüuficiencia 
renal. El proceso empeora rápidamente en los pacientes de ra
·w negra (por su relación frecuente con el rasgo de células fal
cifonnes), en los varones con respecto a las mujeres y cuando 
exi~te hipertensión. 

Los pacientes con enfennedad poliqttística renal suelen te
ner también malfonnacio11es congénitas extrarrenaJes 19

: cerca 
del 40 % riene uno o más quistes en el hígado (enfermedad 
poliquíslica hepática) que suelen ser asintomáticos. Estos 
quistes proceden del epitelio biliar. Con menos frecuencia se 
observan quistes en el bazo, páncreas y pulmones. En el polf
gono de Willís se forman aneurismas sacu}are.1· intmcranea
le~·. que .fe supone c01Tesponden a una expresión alterada de 
la policistina en la muscula/ura lisa de los vasos, y que son 
capaces de provocar hcmon·agias subaracnoideas w y de cau
sar !a muerte de un 4 a I O % de los pacientes con enfenne<lad 
poliquíslica renal. Un 20 a 25 % ele los pacientes tienen pm
!apso de la válvula mitral y otras anomalías valvularc.~. pero 
casi si~mpre son asintomáticas. El diagnósüco se ohtiene 
con las técnicas de imagen. La tomografía computarizada es 
muy sensible y puede descubrir quistes de pocos milímetros 
de diámetro. La ecografía es una técnica menos invasora que 
a veces confirma el diagnóstico. 

Esta fomm de insuficiencia renal crónica destaca porque 
los pacienies pueden vivir durante muchos años con una hi
perazoem.ia que empeora lentamente hasta llegar a la uremia. 
La diálisis prolonga todavía más !a vida. En último ténnino, 
alrededor del 40 % de los adultos fallece por enfem1edad co
ronaria o cardiopatía hipertensiva. un 25 % por infecciones. el 
! 5 % por rotura de un aneurisma sacular o por hemorragia in
traccrebral hipertem;iva y el resto por otras causas. 

ENFERMEDAD POLIQUÍSTICA RENAL 
AUTOSÓMICA RECESIVA (INFANTIL) 

Esta rara alteración del desarrollo es distinta genétic,imente 
de la enfermedad poliquístíca renal del adulto, y su herencia 
es autosómíco recesiva. Se han distinguido fonnas perinatu
les. neonmales. infantiles y juveniles, según el momento de 

Capítulo 21 EL RIÑÓN • 981 

aparición y la coexistencia de lesiones hepáticas. Las doj\ pri
meras formas ~on las más frecuentes: suelen aparecer al nacer, 
producen manifestaóones graves y el !actante pequeño puede 
morir rápidamente por insuficiencia renal. 

MORfOLOGÍA, Los riñones son grandes y su sup-erfi-. 
cie ' ex:tema es lisa. Al corte , losnume {osos qulstesde 
pequeño tamoño que ocup-on -la corte2;e y la médu
la pro~ rcionan al rlMn el aspecto de una ·esponja. 
&<ísten 1a~g0S conductos dilatados' que forman óA
-gulo recto Gon la st1perfleie cortical y que sustituyen 
por completo o la médula y la corteza (flg. 21-8C:l. 
Eh el e>cQmen microscópico. hoy dilatación saculqr 

.Q_, mós o menudo, cllíndríGa de todos los túbulos..co-
lecieres, Los quistes e~tón homogéneamente rev'estl
cfos por célu las cuboides que Indican su proceden
c;19 del lúbulo celectQr. La enfermedad es siempre 
bílcrterol. En cosl todos los cosos hay numerosos quis
tes r41Cl.lblertos de epltaHo en el hígado (Fig. 21-8D), 
así como proliferación de los conquetOS' biliares en 

, los.espacios porta. 

Los pacientes que ~uperan la lactancia (fonnas infantil y 
juvenil) padecen en ocasione~ una forma peculiar de fibrosis 
hepática. caracterizada por la proliferación periponal de tejido 
fibroso laxo y de conductillos biliares bien diferenciados, pro
ceso que actualmente se denomina fibrosís hepática c:origéni
w. De hecho, en los niños mayores predomjnan las manifesta
ciones hepáticas; estos pacientes pueden tener hipertensión 
portal con esplenomegalia. Curiosamente, la fibrosis hepática 
congénita aparece a veces sin poliquistosis renal y se ha publi
cado algún caso coincidiendo con enfermedad poliquística re-
nal del adulto. -

ENFERMEDADES QUÍSTICAS 
DE LA MÉDULA RENAL 

Las dos formas principales de enfennedad quística medular 
son el riñón en esponja medular (medu!oespongiosis), una le
sión estrnctur..u bastante frecuente y habitualmente inofensiva, 
y el complejo nefronoptísís-enfermedad quística medular uré
mica que se acompaña casi siempre de insuficiencia renal. 

Ríñón en esponja medular 

El término de riií6n en esponja medular debe aplicarse 
únicamente a las lesiones caracterizadw' por numerosas di
latacíones qufsticas de los tubos colectores de la medula. 
Esta afecóón aparece en adultos y suele descubrirse en la 
radiografía, bien de fonna casual o, a veces. en relación coo 
complicaciones secundarias. Entre ellas se encuentran las 
calcificaciones de los conductos dilatados. hematuria, infec
ciones y e.cálculos urinarios. La función renal suele ser nor
mal. En el examen macroscópico, los conductos papilares de 
!a médula están dilatados, y puede haber pequeños quistes 
recubiertos por un epitelio cúbico o, en ocasiones, por un 
epitelio de transición. Salvo que exisla pidonefritis sobrea
fü1dida, no hay cicatrices en la corteza. Se desconoce la pato
genia, 
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Complejo nefronoptisís-entermedad quística 
medular urémica 

Este grupo de afecciones renales progresivas i;uele iniciarse 
en la info.ncia. Su car:icteríslica común es la existencia de un 
número v::iriablc de qui.tles en la médula que se acompañan de 
atrofia impormnte de los túbulos corticales y fihmsis i111ers1i
cial. La presencia de quis1es med11lares es imponant.e. pero es 
la /eúó11 1ub11loirrters1icia/ la que provoca fi nalmenle insufi
ciencia renal, y de ahí que al~unos prefieraa el ténnino n<'fritis 
t11buloi111ersticial hereditwia n Se conocen cuatro variedades: 
1) esporádi ca, no familiar (20 % ); 2) nejiw:opti ~·Í.\' juFenil .fa
miliar (N JF ). cuya herencia es autosómíca rece~iva: 3) displa
sia renal-retiniana ( !5 %). de herencia recesiva y asociada a 
relinitis pigme111.aria; y 4) enfermedad quística medular de rn 
mienzo en el adulto, de herencia. dominante ( 15 %). En total, 
este complejo es responsable de cerca del 20 % de los casos 
de insuficiencia renal crónica en niños y adolescentes. 

Los niños afectados cons ultan al principio por poi iuria y 
polidipsia, que indican un defecto tubular impona nte de la 
capacidad de concentra ción de la orina , También destacan la 
pérdida de sodio y la acidosis tubular. hallazgos que son com
patibles con una lesión inicial de los túhulos dista\e~ y los 
conductos colectores. La evolución previsible es la progre
sión hacia la insuficiencia (enal lerminal en un plazo de 5 a 
!O años. 

Patogenia. El gen para muchos <le los árboles genealógi
cos de la NJF. siluado en el cromosoma 2q13, codifica una 
proteína con un dominio llamado SH3 que probabkm e11te 
participa en las internccioncs proteína-proteína y en la. señali-
7..ación intracclular 21

• 

MORFOLOGÍA. Macroscópicamente. los rlr'lones son 
pequer'los. de superficie granulosa y depr imido. y 
hoy quistes medulares sobre todo en la unión 
corticomedutar (Flg . 21-'f). También se ven quistes 
pequer'las en lo corteza . Estos quistes están tapiza 
dos por un epitelto plano o cúbico, y suelen estar ro~ 
deodos por cé lulas inflamatorios o por tejido fibroso . 
En la corteza hc:;JY atrofia difuso y engrosamiento de 
los membranas basales de los túbulos prox imal y d ls
tol junto con tíbrosls intersticial. Puede haber algunos 
glomérulos hiolin izados pero, en general. lo estructu 
ra glomerulor estó conservado. 

Hay pocas pistas diagnósticas co11cretas porque los qui~les 
medulares son demasiado pequeñ.os para detectarlos radiográ
fica mente. Se debe sospechar siempre esta entermcdacJ cuan
do un niño o adolescente presenta un cuadro inexplicable de 
insuficiencia renal crónica, antecedentes familiares positivos y 
una histología de nefritis tubulointer~licial crónica en )a 
biopsia. 

ENFERMEDAD QUÍSTICA ADQUIRIDA 
(ASOCIADA A LA DIÁLISIS) 

Los riñones de los pacientes con enfermedade:, renales en 
fase tenninal que se han sometido a diálisis prolongadas pre
sentan a veces numerosos quistes corticales o medulares. Es
los quistes miden de 0.5 a 2 cm de cliámetro, están ocupados 
por un líquido claro, capizados por un epitelio luhular hiper-

Figuro 21-9 • 
Enícrm~d:i d quística m~du lar un:mica . Corte del riñón rnO\lcando los qu i~1ex 
,iruad o,; c11 la uni ón ..:or1icomcdL1lar y en la 11\édula. 

plásico o aplanado. y con frecuencia contienen cristales de 
oxalato cálcico. Probablemente, se forman como consecuen
t:ia de In obsttucción de los túbu!os secundaria a la fibrosis in
tersticial o a lo~ cristales de oxalato. 

La mayoría son asintomá1icos. pero. a veces. los quistes 
sangran y producen hematuria . La peor complicación es el de
sarrollo de un carcinoma renal en las paredes de esos quistes. 
cosa que ocurre en el 7 % de los pacientes Jializados seguidos 
Jurant e un plazo de JO años. 

QUISTES RENALES SIMPLES 

Se desarrollan como espacios quísLicos cort.ica.les, únicos o 
múhiples . y <le tamaño muy variéÍb!e, que en general miden I a 
5 cm. pero pueden superar los LO cm. Son translúcidos. están 
rodeados por una membrana grisácea, 1 isa y briHante, y ocu
pados por un líquido claro. En el examen microscópico, estas 
membranas están fonnada..~ por una sola capa de células epite
liales cúbicas o aplanadas que. en muchos casos. puede estar 
completamente atrofiada. 

Los quis.tes simples son hallai.gos frecuentes de necropsia 
que carecen de i niponancia cl.ínica. De vez en cuando. una he
mo.rragia en su interior provoca distensión b,usca y dolor. y la 
cakili cución de la sangre derramada puede hacer que aparez
can imügenes radiográficas extraña.~. Ln priocipal irnpo1tancia 
de los quistes que se descubren casualmente es que. cuando 
producen hemorr.igía o dolor. dehcn diferenciarse de los tu
mores renales . Lo~ estudios rndiológicos demucsu-an que, a 
diferencia de los rumores renales, los quiste~ lienen contornos 
lisos, son casi siempre avasculares y, por ecografía . no son 
masas gólidas, sino llenas de líquido. 

En la Tabla 2 1-2 se resul)len los sig»oi: caracteris ticos de 
las principales cnfennedades quís1ícas reoales. 

ENFERMEDADES GLOMERULARES 

Las cnfermeda<le~ glomerulares constituyen una parte de 
los problemas má, importantes de la nefrología, ya que la glo
meruloncfritis cnSnica es una de las causas m:h frecuentes de 



Rasgos 
Herencia morfopatológicos 

Enfermedad poliquíslica Autosómic.a Rii\011~s grandes 
del adulto dominancc mulliqufslico,. 

quiste, hepático,, 
nnelltismi1s 
saculílres 

Enformcdad poliqu(slica Autosómiéa Riñnne, quíi.cico,, 
ínfanlil roce~h1.1 grandes al nacer 

Riñón en e~ponja Ninguna Quiscc, mcdularc, en 
medular la t1rogrnfía 

de scen dente 

Ncfronorti,is juvcni 1 Anlo,óniica Qui,te, 
familiar rec.:esíva conicomedttlarc,. 

riñones pequeños, 
retraídos 

Enfermedad qt1i~1ica Autosómica Qui,tes 
medulr.r de comienzo dominante ~ortiL'omeJula;res, 
adulto riilones pequeños, 

rc1raídos 

Qui,tes ,; niplcs Ninguna Quistes únicos o 
111úhiple.<, n ijones 
de tamaño 
normal 

F.nfermedad q11/~1ica Ninguna Degeneración 
renal adquirida i¡uf~tica sobre una 

nefrnpatfo 
termina\ 

insuficiencia renal crónica en el ser humano. Los glomérulos 
pueden lesionarse por la acción de numerosos factores y tam
bién en el curso de muchas enfermedades genera.les. A~í ocu
rre en ciertos procesos autoinmunitarios como el lupus erite
matoso sistémico (LES), en afe<:(.;iones vasculares como la 
hipertensión arterial y la poi iarteritis nudosa. en enfem,cdades 
merabólícas como la diabetes mellitus y en algunas entidades 
puramente hereditarias como la enfermedad de Fabry. Todos 
estos procesos se denominan enfennedtules glomerulares 
secundarias, para distinguirlas de aquellos otros en los que el 
riñón es el órgano que está afectado de forma predominante o 
exclusiva y que reciben el nombre de 1Jlomen1lo11efrilis prima
rias o el de glomeruiopatías, si carecen de componente iníla
mmorio celular. Sin embargo, Umto las manifestacione~· clíni
cas como úis alteraciones histológicas pueden ser parffidas 
en las formas primaria y secundaria. 

Aquí se expondrán las distintas clases de g!omeru!onefritis 
y ~e repasarán hrevemente las formas secundarias que se estu
dian en otra parte de este libro. 
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Manifestaciones clínicas Pronóstico Dibujo 
o complicaciones habitual esquemático 

Hcmacuria, dolor en flancos. 11isufic1cncia renal 
infección de vías crónica a pattir 
urinarias. Jiti asís renal. de los 40-60 
hipenensión años de c,fod 

Fibrosis hepática Variable, muerte 

~ en la lactancia 
o la infancia 

~ 

Hcmacuria., infecciones Benigno 

~ urinarias, litiasis renal 
recidivante 

~ 

..... 
Deplecic\n salina, poliuria. 1 n,uticienci~ rnnal 

retraso del crecimiento, progrc,iva de 
anemia rnmienzo en I a 

infancia 

~ O~pleción salina, poliuria 1 n,ufidcnda re.na! 
. 

crc\11 i e a ,J.; 

comienzo en d 
~dt11lo 

M icrohemaluria Flenigno 

¿) 
Hemorragia~. critrocito~is, Dependiente de la 

~ neoplasia, diáli,i, 

. 

En la Tabla 2 l-3, se citan las formas más frecuentes de glo
merulonefritis que ofrecen rasgos morfológicos y clínicos 
bastante bien definidos. Al revisar las distintas clases de glo
mcrulonefritis conviene tener en cuenta en cada una de ellas: 
1) las manifestaciones clínicas, 2) la morfología de la lesión 
glomerular y 3) la etiología y la patogenia. 

Manifestaciones clínicas 

Las manifestaciones clí11icas de las enfermedades glomeru
lares pueden agruparse en los cinco síndromes glomerulares 
básicos descritos anteriom1en1e y resumidos en la Tabla 21-4. 
Tanto las glomerulo.nefritis primarias como las enfermedades 
genernles que afectan a los glomérulos pueden dar lugar a es
tos síndromes. Por tanto, un aspecto esencial del diagnóstico 
diferencial es excluir en primer lugar los procesos generales 
más importantes, entre 108 que destacan los cuatro siguientes: 
diabetes mellitus, LES, vasculilis y amiloidoúf. 
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Glomerulopatías primarias 
Giomerulonefriti~ prolifera1iw1 difu~a aguda 
Postcrueptocócica 
No pos1eslreplocócka 
Glonwrulonefriti,, rápicfamen1e progresiva (con sernilunas) 
Glomcrulopatía membranosa 
Nefrosi~ lipoidea (enfermedad de cambios mínimo,) 
Glnmen,loscl~rusi, focal y segmentaría 
Glomcruloncfriti-1 n1embmnoprolifcr.11iva 
Nefropatía por lgA 
Glnmerulonefriti., prolife(ati~a f<Kal 
Glomcruloncfriti.~ cr611ica 

Enfermedades generales 
Lupus eritematoso sist~mico 
Dicocre, mcllin,s 
Amiloidosí~ 
SinJrome Je GooJpaslure 
Poliartcriti., nudo~a 
GranulomRto,i, Je Wegcncr 
Púrpura Je Hcnoch-Schonlein 
Er1<loc:u-ditt, bacten~na 

Procesos hereditarios 
Síndrome de Alpon 
E11fermcdad de la membrana fina 
Enfermed~d Je fobry 

Alteraciones histológicos 

Las diversas fomrns de glomerulonefritis se caracterizan por 
un,1 o más de estas cuau-o reacciones tisulares fundamentales. 

Hipercelularidad, Lns llamadas enfem1edades inflamato
rias del glomérulo se acompañan de aumento del número de 
células en los ovillos glomerulares. Esta hipercelularidatl se 
asocia a alguno de estos factores. solos o combinados: 

• Proliferación celular mesangial, entlotelial o, en ciertos ca
sos, de las células epiteliales parietales. 

• lnfiltmcíón leucocitaria, integrada por neutrófi los, monoci
tos y. en algunas enfennedades, por linfocitos. 

• Formación de semi lunas, que son masas celul¡¡res fomiadas 
por una proliferación de células cpiteliaJc~ e infiltración de 
leucocitos. 

Engrosamiento de la memhrana basal glomemlar (MBG). 
Con el microscopio óptico, esta lesión se observa como un en
grosamiento de las paredes capilares y se aprecia mejor en los 
corles teñidos con el ácido peryódico de Schiff (PAS). Con el 
microscopio electrónico. dicho engrosamiento puede consis
tir e11: 1) engrosamiento de la membrana basa! propiarneote 

Síndrome ocfrítko :igudo 

Glomcrulonefri(i~ 
rápi<lamcnte progn,,iva 

Síndrome ncfrótico 

1 n~nfidcncia renal cró,iica 

Proteinuria o hematuria 
asintomática 

• Hematuria, hiper"7.oemia, proteinuria 
variable. olíguria. edcm:l!. e hipenen,ión 

• Nefritis aguda, proteinwia e 
io~uficiencia renal aguda 

• Prnteinurfa > 3.5 g, hipoalbumincmia. 
h,perlipemia. lipidu.-fa 

• Hi pcrnzocmia - que empeorn ha.,ta la 
uremia en el plazo de aiíos 

• Hema111ria glomerular: protcinwia 
su hne frótic a 

dicha, como ocurre en la glomerulosclerosís diabét.ica o, más 
frecuentemente, en 2) el depósito de un material amono 
e)ectrodenso fonnado por proteína~ gue han precipitado en los 
lados endotelíal o epitelial de la rnembnma basal o dentro de 
la propia MBG, La fonna más frecuente de engrosamiento es 
la debida a un ex1enso depósito subendotelínl, como ocurre en 
la glomerulonefritis membranosa, que se es111diará más ade
lante. En la mayoría de los casos, se ~upone que dicho mate
rial está fo1T11ado por inmunocomplejos. aungue en la MBG 
tambiéo pueden depositclrse fibrina, amiloi<.le, crioglobulinas y 
proteínas fibrilares anonnales. 

Hialinizatión y esclerosis. Cuando se habla de híaliniza
ción o hiali_nosis de los glornérulos, se alude al depó,;ito de un 
material homogéneo y eosinófilo al micro~copio óptico. Por 
microscopia electrónica, se trarn de un material exLracelular 
amorfo formado por la precipit.'lción de proteílla8 plasmáticas 
así como por aumento de la rnembrana basal n de la matriz 
mesangial. Esta alteración hace desaparecer lo~ deli!lles es
tructurales del ovillo glomerular (esclerosi~). y sude ser el re
sultado final común de diversas formas de lesión glomerular, 

Otras alleracioncs son: la trombosis i11na1;lomerular. el de
pósito defibrinn o la acumulación de lípidos y otras ~ustancias 
metabólicas. Como muchas de las glomerulonef1iris primaria~ 
son de causa desconocida, se clasifican con frecuenciél por su 
histología, como puede verse en la Tabla 21-3. Las lesiones 
histológicas a su vez pueden subdividirse en: difu.1·as. o exten
didas a todos los glomérulos; focales, si afectan sólo a cierto 
número de glomérulos: sl'g1nemarias. que interesan a una parte 
de. cada g!omémlo; y me.mngiales. cuando afecum preferente
mente a la región del mcsangio. Estos términos son cali ficati
vos que se añaden a vel:es a lus clasificaciones histológicas. 

Patogenia de la lesión.glomerulor 

Aunque se sabe poco sobre los agentes etiológico, o lo~ 
factores desencadenantes, es evidente que los mecanismos in
munitarios son los que subyacen en la mayoría de las glome
rulonefiitis primarias y en muc.:has de las lesiones glomeru
lares secundarias n :,.., (Tabla 21-5). Ex peri mentalmente se 
pueden reproducir fácilmente las glomerulonefritis medianle 
reacciones antígeno-anticuerpo, y en má.\ del 70 % de los pa
cientes con glomerulonefritis se encuentran depósitos de in
munoglobulinas en los glomérnlos, n menudo junto con varios 
factores del complemento. Las reacciones de !a inmunidad ce
htlar también desempeñan un papel evidente, lrnbitu:ilmente 
coincidiendo con los fenómenos antígeno-anticuerpo. Por 
ello, empezaremos esta exposición revisando las lesiones de
~encadenadas por los anticuerpos. 

Se ha demostrado que existen dos cla~e~ de lesione~ asocia
das a los anticuerpos: ! ) la lesión por anticuerpos que reaccio
nan in situ con el glomémlo, bien con a111íxenos glomerulares 
i11soluhles fijos (in/r[nsecos), bien con 1110/frulas depositadas 
(«implantadas») en el glo111érulo, y 2) la lesión debida a com· 
piejos antíge110-a111ic11erpo solubles circulantes que se: deposi
tan en el glomérulo. Además, hay pruebas experimentales so
bre la existencia de anticuer¡>os citotóxiws gue se dirigen 
contra los componentes celulares del glomérulo y que son ca
paces· de causar lesione~ glomerulares. Estos mecanismos lesi
vos no se excluyen mutuamente y. en el ser humano, todos 
ellos pueden contribuir a provocar las lesiones, 



Lesl6n mediado por a nticuerpos 
Depósito cll> inmunocomplejos ;,, .,·itu 

Anlígcno< 1isul<1res fijos i111rínsccos 
Aniig~no de Goodpa1.1un: (nefritis ,,nti-MBG) 
Amígenll de Heymarm (glomeruloncfriti ~ m~mbrano.<a) 
Amigenos mcsangiale< 
Otros 

An1ígenos «implanwdo~» en el riñón 
E.~ógrno~ (agente, infeccio,o,. fárrnuc<i~) 
Endógenos (DNA, i11muuoglohu\ina,. inmumKOmplejo,. !gA) 

Depósito de lnmunocoml}lcjos drculanles 
Aruíg~nns cndóge.no., (p. ej., DNA. anlígenos tumorn\e,) 
Antígeno, .-xógenfü lp. ic-j .• pmduc10, infeccio,os) 

Anticuerpos citotóxicos 

Le51ón mediada por la Inmunidad celular 
Activación de lo vio olternatlvo del complemento 

DEPÓSITO DE INMUNOCOMPLEJOS IN S/TU 
En este tipo de lc~ión, los anticuerpos reaccionan directa

mente con el antígeno tisular intrínseco. o con antígenos exó
genos depositados (o «impl:mtados») en los glomérulos y 
transportados por la circulación. Ex islen dos modelos experi
meoca.les bien conocidos de lcsi(in glomerular mechada por 
ancicuerpos anti-tisulares, mo<lelo:; que corresponde.n a dos 
enlem1edades humo.nas: la nefritis anti-membr:ina ba~al glo
merular (anti-MBG) y la nefritis <le Heyrnann. 

Nefritis por anticuerpos anti-MBG 

En este tipo de !esi6n, lo.r ruuicue,pos reaccio,wn directa
mente cun fu~· a11tfxeno.1· intrin.tecos fijos que so11 componen/es 
normales de la propia MBG. Su equivalente experimental es 
la llamada nefritis nefrotóxica de Masugi, que puede provo
carse en las rata~ inyectándoles anticuerpos anti-ri iión de rata 
obtenidos a panir de conejos inmunizados con tejido renal de 
las ratas. Los anticuerpos inyectados se fijan a lo largo de toda 
la MBG, produciendo con las técnicas de ir11uu11ojl11oresce11-
cia un modelo de úncíón de lox anriuwrpos lineal. d1jufü y 
homogéneo (Fig. 21-10B y E). Esto contrnsta con el patrón en 
grumos o granuloso que se obs.crva en otros modelos in situ o 
después del depósito de inmunoc;omplejos circulantes. 

En la nefritis de Masugi, la inmunoglobulina del conejo que 
se deposita es ajena al huésped y actúa, por tanto. como un an
tígeno que despierta la formación de anticuerpos en la rata. A 
continuación, estos anticuerpos de la r:1ta reac:cionan con la in
munoglobul ína del conejo situnda en la membrana basal, dan
do lugar a una nueva le~ión glomemlar. Esto se conoce como 
fase a111óloga de la nefritis nefrotóxica, para dí.~tinguirla de la 
fase heter6loga inicial. causada por d anticuerpo anti-MBG. 
Con frecueucia. los anticuerpos anti-MBG prc,entan reac
ciones cmzadas con otras membranas basales, especialmente 
las de los alvéolos pulmonares. produciendo simttltánearnente 
lesiones pulmonares y renales (sfndrome de Goodpm111re), El 
a111fge110 de la MBG responsable de la clásica nefritis anti• 
MBG y del .~índrome de Guodpmlure es un componente del do
minio no colágeno (NC!) de la cadena a., del coláReno de Tipo 
IV. el cual, como se indicó wuerionlli'.nte (véase Fig. 21-3), es 
esencial para mu111et1<'r la supere~truc/ura de la MBG ·•. La 
nefritis ::mti-MBG supone el 5 % de los casos de glomemlone-
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frítis humana. y es1á plenamente comprobado su papel cau~al 
en la lesión del ~índrornc de Goodp;1sture. que ,e comenw más 
adelante. La mayoría de lm c;asos de nefritis anci-MBG se 
caraclerizan por lesiones glomcrnla.res intensas y por el desa
rrollo de insuficiencia renal rápidamente progresiva. 

Nefritis de Heymann 

El modelo de Hcynrnnn de la gloineniloncfritis de la rata se 
obtiene inmunizando a este animal con un antígeno preparado 
con el borde en cepillo de los túhulos proximales (Fig. 21-1 OC). 
Las rntas fonnan anticuerpos contra e~e antígeno. y a continua
ción aparece una glomcrulonefritis membranosa parecida a la 
que p,1dece el ser humano (estudiada más ade!ame. véase tam
bién Fíg. 2 l-19). Con el microscopio electrónico. esta nef riti~ se 
caracteriza por la aparición de nurneros<>s depósitos c!ectrodcn
sos (fonnados en gran pane por react:mtes inmurutarios) en el 
lado subepirelial de la membrana basal: mediante microscopia 
de íluoresceocia, el palrón de estos depósitos no es l.ineal, .~ino 
gramilo~·o y díscu111imw (Fig. 21-1 O). Actualmente, se sabe que 
este tipo de nefritis se debe princiralmcnte a la reacción del an
cicuell)O con un complejo de antígenos situado en la superlície 
basal de las células epiteliales viscerales y que provoca reaccio
nes c1117.adas con el antígeno del horde en cepillo que se utiliza
ba en los primeros experimentos. El llamado antígeno de Hey
mann es una gnm proteína de 330 kD, llamada megalina, que 
tiene mucha semejanza estructural con el receptor de las lipo
proteínas de baja densidad (Capítulo 6) que fonna complejos 
con una proteína más pequeña. ele 44 kD, llamadapm1efrm aso
ciada al recep1or (RAP, recep10r-axsociared protein). La unión 
del anticuerpo a la membrana celular va seguida de acti11ación 
del complemento y. a continuación, de la ~eparaóón, recubri
miento y ulterior diseminación de lo~ agregados inmunitarios 
por la superficie celular. par::i acabar formando los can1cterísti
cos depósitos subepiteliales (Fig. 21-1 OC). La nefritis de Hey
mann se parece mucho a la glomerulonefrilis membranosa hu
mana, en la que el antígeno de las célul!L'-epilclinles pre$cnta 
homología.., con el complejo de la megalina. 

fa evidente que. en el ser humano, la enfermedad :rnti-M RG 
y la glorncrulonefritis membrnnosa son proce~os au1oinmu1)ita
rios. debidos a anticuerpos dirígidos contra componentes tisu-
1:u-es. No se sabe exactamente qué factor desencadena la for
mación de estos anticuerpos. pero puede intervenir cualquiera 
de los mecanismos re~ponsables de la autoinmunidad expues
to~ en el Capítulo 7. Ex.isten varias fonna~ de glomerulonefritis 
autoimunitaria que pueden ser inducidas experimentalmente 
por fámiaco~ (p. ej., cloruro mercúrico), producto~ iníeccioso, 
(endoloxinas) y por la reacción de injerto contra huésped (Ca
pítulo 7). En t·sos modelos. se produce una aHeración del equi
librio inmunitario que se acompaiia de acrivacíón policlonal de 
las células 11 y de la fom1ación de una serie de anticuerpos ca
paces de reaccionor con los antígenos del riñón. 

Anticuerpos contra antígenos 1,imptontados» 

Los anticuerpo.<; pueden reaccionar in .~i,u con :imígenos que 
se depositaron en los glornérulos, pero 4ue no penenecen a su es
tructura. Esos antígenos se depositan en el riñón gracia:; a sus in
teracciones con diversos componentes del glomémlo. Existen ca
da vez mfu; pruebas experimentales en favor de este mecanismo. 
Los antígenos deposicados comprenden: molécula~ catiónicas 
que se unen a sitios aniónicos de los capilares glorncrularcs: 
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DEPÓSITO DE INMUNOCOMPLEJOS 
CIRCULANTES 

Depósito 
subepitelial 
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Figura 21-10 
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• 

u, ksión glomcrula, mcJiaJa por anlicucrpm 11u~Jc ,kb~íl'C al dep6sito de inniunocouipkjos drcul;onlc~ (A.) o, con 111:ls frccucneiá, a la formación de ,nn,uno
compl~jos in si111, como ocum> en la énfrrmcdad anli-MBG (ll) o en la nefri1t, Je Heym;1nn (C\. f) y F.. A,l)cCIO que ofrce<:n con el inicrnsco¡,ío ele inmunofluo
rcscencia dos modelo, de Jepó,ico de i11munocom¡Jkjo~: I>, granuloso, carac!crí11ico d<' la ndriti, por inmum>c·on1plcjo, drculantc 0 y fonllado, 111 si11,; é. lioeJI. 
caracien\lico úe la dá.,ica cnfermed~J aoti-MBG. 



DNA con a.finidau ha<.:ia los cornponenc.es de la MBG; productos 
bacterianos: grandes mnsas de proteínas ( p. ej., conglomerados 
de inmunoglobulina l lgl G) que, por su tamaih se depositan en 
el mesangio: y lm. propios inmunocornpkjos. que sigu~n uispo
n.iendo de lugares adicionales capaces de reaccionar con anti
cuerpos 1,ibres, con antígeno- libres, o con el complemenLo. No 
son pocos los di~tintos antígenos que pueden depositarse en el ri
ñón, sean de origen viral. bacteriano, para,ítarío o farmacológico. 
La mayoría de ellos dun lugar a depósitos de inmunoglohulobuli
nas que con el microscopio de tluorescencia ofrecen un aspe..:to 
granuloso o heterogéneo. el mismo l[Ue se encuentra carnbién en 
la nefritis por inmunocomplejo~ y que se expone a continuación. 

NEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS CIRCULANTES 

La lesión gfo111erular de e.1·1e tipo de neji·iti.1· se debe al a/ra
pamiento di! los complejos antfge110-a11tic11erpo circ11/anles en 
los glomérulos. Los a11lirnerpo.~ carecen de especif,cidud pa
ra los co11sti111yentes glvmerulares. y los complejos ~·e deposi
tan den/ro d.e los glumém.los debido a .rns pmpiedodesfisico
químicas .\' a /ns peculiares factores he111odinámico.1· de los 
glvmérulos (Fíg, 21-IOA). 

La pMogenía de las enfennedades pc1r inmunoco11iplejo~ 
(reacciones de hipersen,ibilidad de- lipo Ill) se expone en el 
Capítulo 7. Aquí revisaremos brevemente )os hechos más des
tacados que tienen relación con la lesión glomerular. 

Los antígenos provocadores puedrn ~er de origen endóge
no, como en el caso de la glornerulopalía del LES, o exógeno. 
como ocurre probablemente en la glomerulonefritis que sigue 
a cien:.is infecciones. Los antigenos resron~r1hles pueden ser: 
productos bacterianos (estreplococos), d imtígeno de superfi
cie dd virus de la hepatitis B (HBsAg). el antígeno del virus 
de la hepatitis C o su RNA, diversos antígenl\s Lumornles, Tre
ponema pallidum, Plosmodiumfa!ciµarum y algunos virus. A 
menudo se desconoce el antígeno desencadenante. 

Cualquiera que sea el antígeno. los complejos antígeno-;mti
cuerpo se fomwn en la circulación y luego quedan atrapados en 
los glo111éru los que, de ese modo, resu lc:.in lcsion,idos. en g.ran 
panc después de unirse al complemento. Las lesiones glomeru
lares suden consistir en infíltrnción leucocitaria de los gloméru
los y en proliferación de lns células mesangiales y endoteliales. 
Con el microscopio electró1iico, los inmunocomplejos ap;u-ccen 
como masas o depósitos electrodensos situados en el mesangio. 
o entre !as célula.~ endotelialcs y la MBG (depásitox .l'llhmdo1e• 
!iafes). o raras vece~ entre la superficie externa de la MBG y los 
podocitos (depósitos .rnhepiu:liales). fatos depósitos pue{Jen 
enrnnt.rarse eo diferentes sitios en un cc1s0 detenninado. Con las 
técnicas de inmunoíluorescenci¡¡.' los in11111noco111plejo.1· (?frecen 
un aspecto granuloso en la 111embrww basal. en el mesangio o 
en ambos sitios. Una vez dt'.posilados en el riñón. ]O$ inmuno
cornplejos pueden acabar dcgrauándose. ,obre todo por acción 
de los monocitos fagocítico~ infiltrados y por las ce1ulas mesan
giales; a conliouación, los c,m1bios inflamatorios remiten. Esta 
evolucióu se observa cuando la exposición al antígeuo causal es 
breve y lim.itada. como ocurre en la mayoría de los casos de 
glomerulonefritis pos1e,Lrep1ocócica. Sin embargo, si se produ
ce una lluvia continua de antígenos, como se observ.i en el LES 
o en las hepatitis virales B y C, los ciclos repetidos de fonna
ción y depósito de los inmunocompltjos con lc1 consíguieme le~ 
sitín pueden dar lugar a una fonna m,ís crónica de glomerulonc
fritis, de tipo membranop¡otifenuivo (Fig. 21-1 1 ). 
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Diversos factores i11tervienen en el dcpósíco glomerular de 
antígenos, anticuerpos o complejos. La carga y el tamaño mo
lecular de esto~ reactilntes es claramente importante. Los inmu-
11ógenos muy caliónico, tienden a aLravesar la MBG, y los 
rnmplejos resultantes alcanzan finalmente una localización 
subepiteliat. Las mal'romolécul:is muy aniónic¡¡s quedan ex
cluidas de la MBG y pueden ser alrapadas en el espacio suben
dotelial o pueden no ser nefrítógenas en ab,oluto. Las molécu
las con más carga neutra y sus complejos tienden a acumularse 
en el inesangio. Los complejos circulantes grnndes no sueleo 
ser nefritógenos, debido a que son eliminados por el sistema 
mononuclear-fagocítico y no penetran en la MBG en c;uitidau 
suficiente. El patrón de loc.il izaci.ón también se ve :ifectado por 
los cambios en la hcmodinámica glornerular. la futición mesan
gial y la íntegrid:1d de la barrera de carga selectiva del gloméru
lo. Estas influencias pueden ser la causa de la variabilidad de 
los patrones de depósito de reac1antes inmunitario$ y de los 
cambios histológicos observ:ldos en las diver~a$ fomias de glo
mcrulonefritis. como se muestra en la Figura 21-l 1. 

ANTICUERPOS CONTRA LAS CÉLULAS 
GLOMERULARES 

Además de producir depósitos de irnrnmocomplejos. los an
ticuerpos dirigidos contra lo~ antígenos de las céluh~ glo
merulares pueuen reaccionar con los componentes celulares y 
causar lesiones celulares directamenle (citotóxicas) o por otros 
mecanismos. A~í. los anticuerpos contra los ,mtígenos de lacé
lula mesangial producen mesangiólisis seguida de prolifera-

2 
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Figuro 21-11 • 
L"gare, dd gtGmérulo donde se ,kpo,il;,n lo, inmunocomplcJM: 1) joroba.1 
,uhepitdialf,. como en la gJ0111~rnloncfri1is aguda: 2¡ depósitos cpimem
brano•;o~. come, en la gtcm1crulonc:fri1,s inembrano~a y de l-lcy,"ann: 3) d,'pÓ• 
,itos ,ubrndotelialcs, como ~n el LES y la glomcrutoncfolis membrnnopro
lifrrn1iva: 4) depósitos olltsangiak,. como en la nc!ropalfa por lg.A. 5) 
111cmbrn,1a ha,al. LRE. Ir.mina rara cxlcma: LRI. trunin~ mrn intem:-i. LD. lá
min~ dc11,a: EP, ~pitclio: EN. endotelio: MBG, membrana ba.rnl glomcrutar: 
MC, cétul~ rnr.sung,al: MM: malriz n1esangiJl. (Modificad() de Ccmwr WG· 
Mechation of im1nu11e g.lonwrular injury. J Am Soc Nephrnl J: 13. l 990.) 
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ción mesangial: los dirigidos contra lo~ anlígenus Lle las células 
endoteliales provocan lesione~ endoteliales y trombnsis il)tra
vascu!ar: y los anticuerpos contra ciertas glucoproleínas de hll> 
células epiteli.iles viscerales causan proteinuría en los nnimales 
de experimentación. Este mecanismo lambién puede intervenir 
en cierto) procesos inmunitarios del ser humano que no se 
acompaiian de depósitos demostrables de inmunocomplejos. 

Para terminar con el estudio de la lesión mediada por anti
cuerpos. collvíene seiíal,u que en la mayoría de las glomerulo
nefrícis humanas. el patrón de los depósitos inmunitarios ti~ne 
a~pccto grumoso o granuloso. y se produce a lo largo de la 
membrana basal o en el mesangio. Sin embargo. puede ser di
fícil saber sí el depósito se ha producido in silu. si .'ic debe a 
inmunocomplejos circulantes o si ha ocurrido por ambos me
canismos. porque corno se sctia!ó anteriormente. el atrapa
rn.iento y depósito de los inmunocomplejos puede ir seguido 
de su formación i11 si/11. Un solo agel\te etiológico, como los 
virus de las hepatitis B y C. es capaz de producir una forma 
membranosa de glomerulonefritb, que sugiere un depósito in 
situ. o una fom1a rnembranoprolíferativa. que es más propia 
de l::i presencia de inmunornmplejos círcu!anres. Por ello, lo 
mejor es considerar que e/ depósito de í11111unocompfejos en el 
,?lomérulo es el principal mecunismo de la fe.1ián glumerular 
y que la.f reacciones in111u11i1arias in situ. el alrapam.icnto de 
los complejos circ11forl/cJ", los Ú!ll:'Yacciones en/re estos· dos fe· 
1Jómenos, _\" /os.fal'/or1:s glomerularcs focales. hemodinámu.·os 
_\' est1·uc1111n/1<s co111rib11yen. en cr,11jun10. a las dístinta.1· alfe· 
mcio11cs mo1jológicos y jilllcionales de /a.1· ilomcrufonefríús. 

INMUNIDAD CELULAR 
EN LAS GLOMERULONEFRIT!S 

Lo, mecanismo~ mediados por anticuerpos pueden iniciar 
muchas formas de glomerulonefritis, pero hay bastantes prue
bas de que las células T nefritóge11as sensibilíz.idas, como 
conse<.:ueni.:ia de las reacciones de la ínrnunidad celular. pro
ducen algunas formas de lesión g!omeni!ar y están ímplicada5 
en el empeoramiento de muchc1s glomerulonefrius ''. Son fac
lores indicativos de c~te hecho: la presencia en el glomérulo 
de 111acrófagos activados y de células T y sus productos en al
guna~ formas de glomerulonefritís humana y experimental: la 
demost.ración i11 vi1-'o e in 1'itro de la activación de los linfoci
tos en la exposición al antígeno en las glomemlonefritís hu
mana y experimental; la anukición de la lesión glomerular por 
la deplcción I infocitaria; y, en la glomerulonefritis experimen
\al, la posibilidad de trasladar mediante células T las lesiones 
histológicas glomerul.ires, La demostración es más convin
cente en cierto~ tipo~ de glomerulonefrítis experimental con 
semilunas. en los que los anticuerpos contra la MBG pueden 
iniciar o íavorecer la lesión glomerular utilizando subpobla
ciones de linfocito~ activados"'. 

ACTIVACIÓN DE LA VÍA ALTERNATIVA 
DEL COMPLEMENTO 

La acLivc1ción de la vfa alternativa del complemento se pro
duce en la entidad aomomoclíoica llamad.a .~lomerulonefrili.t 
membrwwprulifaativa (GNMP de 1ipo ll), a veces indepen
dientemente del depósito de inmunocornplcjo~, y tamhién en 
algunas formas de glomerulonefritis proliferativa. Este meca
nismo se explicará más adelante, al estudiar la GNMP. 

NORMAL 

Rendijas de filtración 

Figura 2 1·12 
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DESPRENDIMIENTO DE 
CÉLULAS EPITELIALES 

• 
Lesión de la., célul:i.~ epiteliales. L~ sccucticia propuc,tn e, u,i;, con,ecucncü, cl..
lo~ anticuerpo, que ,e dirig~n énntra lo, .:uuígenos ele la ,:.\lula "pitclial, o l.lién 
Je los agente~ tóx.ícos. las citouna, u 01m, r~,torrs que prcwocan l:1 lesión y el 
Je,prcml11nic!l1<J de las c~lulJl' epiteliales. ,<'guid<" d.-l e¼Capc de la., proteínas 
por un& MBG y una., rendija~ ,k tiltraci<Ín dckctt10sa,. (Mo,lificado de Cou,.,r 
\VG: l'-lcclialiol\ ot immun" ~k>Jllcrular iJJjury. Am Soc Nephrol l:!3, 1990.) 

LESIÓN DE LAS CÉLULAS EPITEUALES 
Esta lesión puede ser provocada por los; anticuerpos dirigidos 

conlrn los antígenos de las células epiteliale.s visceraJes: por toxi
n~, como eti un modelo experimental de pmteinuri;i inducichl por 
el aminonucleósido purom.ícina; verosímilmente también por 
ciertas citocinas; o por factores todavía rna! rnrncterizados, como 
en el caso de la nefrosis l.ipoidea humana y de la glomeruloescle
rosís focal. que se comentan má$ adelante. Esta lesión se refleja 
en los cm11bíos mo1fológicos que.experirnen1w1 las célulru; epite
liales viscerales. y que con~isten en dcs::iparición de los pedicelos. 
vacuol.ización, retracción y desprendimiemo de !as célula,; de la 
MBG y, funcionalmente, en la aparición de proteinuria. Se espe
cula con la posibilidad de que el desprendimiento de la<; células 
epiteliales viscerales se deba a la pérdida de la, interacciones de 
adhesión con la membrana basal y qut: dicho desprendimiento 
sea la causa del escape de las proteínas hacia la orina (Fig. 2 !-12). 

MEDIADORES DE LA LESIÓN GLOMERULAR 

Cuando los rcactantes imnunitarios o las células T sensibi
lizadas se depositan en el gloméru lo. ¿cómo se produce la le
sión glomerular? Se ~ospttha 4ue los mediadores (células y 
moléculas) son los elementos que intervienen lrnbitualment.e 
en la inflamación aguda y crónic.:a descrita en el Capítulo 3. y 
sólo se desrncaráo algunos de ellos ' 7

· ,.1 (Fig. 21-13), 

Células 

• Los newró.filos infiltran los glomérulos en ciertos tipos de 
glomerulonefritis. dehido a que lct activación del comple
mento va seguida de la fonnación de agemes quimiotácticos 
(C5a p1incipalmente), pero también a través de la adherencia 
irurniuitaria mediad.i por Fe; y medianle otros mecanismos. 
Los neutrófilos liberan: prntcasm;, que producen la degrada
ción de la MBG; radicales l.ibrc.s de oJtígeno. que causan le
sión celular: y merabolilos del ácido araquidó11íco, que con
tribuyen a disminuir el FG. 
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• 
Mediadores. do: la le,i6n glnmerulm <le mocanismo i111ntmil.ario rnn la., célulu 
>' lo, mcdi~dorc, sol uh les que inte¡viencn ( véa~e el texto). 

• Macrófagos, linfvcílos y células NK, que infiltran el glomé
rulo dunmte las reacciones mediadas por anticuerpos y por 
la inmunidad celular. y cuya ac1ivación libera gran número 
de moléculas dotc1das de actividad biológica (descrÍla.s en el 
Capítulo 3}. 

• Las plaqul'las forman agregados en el glomérnlo cuando se 
prnduce la lesión io.oiutútaria. Los eicosanoides y factores 
del crecimiento I iberados por las pl:.l(¡uetas pueden favore
cer la aparición de las manifestaciones de la glomeru
loncfritis. Los agentes antiplaquetarios tienen efectos bene
ficiosos en l,1s glon1erulonefritis humana y experimental. 

• Las céf11/a.1· glomerulares autóctonas, especiamente las del 
mesangio, pueden ser eslimuladas y producir algunos me
diadores de la inflamación, como son los radicales libres de 
oxígeno, citocinas, factores de crecimiento, eicosanoides. 
óxido nítrico y endotelína, que pueden poner en marcha las 
respuestas inflamatorias del glomérulo aunque no haya in
fi!tracióo leucocitari<1. 

Mediadores solubles 

Pnktic.;amenle todos los mediadores químicos de la infla
mación intervienen en la lesión glomerular. 

• Los factores quimimácticos del complemento estimuhln la 
emigrncíón de leucocitos (lesión dependiente del comple
mento-neutrófilos) y de C5b-C9, el componente lftirn. Este 
C5b-C9 provoca lisis celular, pero además es1imula a las 
c.;élulas mesangiales a elaborar oxidantes, proteasas y otros 
mediadores. Así pues, incluso en ausencia de neutrófi!os, el 
C5b-C9 puede producir proteinuria, como se ha propuesto 
en la glomerulonefrilis membranosa. 

• Los eicosa11oides, el óxido nítrico y la cndotelírw están im
plicados en los cambios hemo<linámicos. 

• Las ci1oci1ws. especialmente l:1 imerleucina I y el factor de 
necrosi, tumoraL provocan adhesióu de los leucocitos y 
otros efectos diversos. 
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• Las quimwcinas, corno !a proteína quimiotáctica de los 
monocitos 1 (MCP-1) y las RANTES, favoreceo la llegada 
de monocitos y linfocitos. Entre los .factores dt' crecimien
to, el factor de crecimiento derivado de las plaquetas par
ticipa en la proliferac.;íón de las células mcsangiales 21

, y el 
factor de trar1.~formació11 del crecimiento (TGF)-/3 parece 
ser esencial para el depósito y la hialinización de la ECM, 
que da lugar a la glomerulosclerosis <le las lesiones cróni-

,9 cas . 
• El sistema de la coagulación también es un mediador de !a 

les(ón g!omerular. En las glomerulooefritis es frecuente en
rnntrar fibrina en los glomémlos, y e-1 fíbrinógeno puede 
ti!trarse y pasar al espac.;io de Bowman, lo que sirve de estí
mulo para la proliferación celular. El depósito de fibrina es
tá mediado en gran parte por la acción procoagulanle de los 
mac.;rófagos. 

Mecanismos de progresión 
de los enfermedades glomerulores 

Hasta aquí se han expuesto los mecanj&mos inmunitarios y 
los mediadores gue inici.an la lesión glomerular. L, evolución 
de la misma depende de varios factores. como la inlen~idad 
inicial del dafio reoal. la naturaleza y persistencia de los amí
genos, el estado inmunitario del huésped y algunos otros fac
tores. 

Pero hace mucho tiempo que se sabe qtie cuando cualquier 
nefrnpatía, glomerular o de otro tipo. deslruye la~ nefronas 
funcionantes y disminuye el FG a un 30 a 50 % aproximada
mente de lo normal, se produce una progresión hacia una nc
fropatía tem1inal que evoluciona a un rilmo relativamente 
constante e independiente del estímulo Lnícíal o de la activi
dad de la enfermedad subyace_nte. Los factores secundarios 
que provocan !a progresión tienen mucho interés clínico, por
que pueden ser los objetivos de un tratamiento capaz de retra
sar la marcha inexorable del proceso hacia la diálisis o el 
Lrnnsplante. 

Las dos característica, h.istológicas principales de esa le
&ión renal progresiva son la glomerulosclerosís focal y seg
mentaria y la inflamación y fibrosis tubuloi11tersticial. que se 
expondrán por separado -'1'· ' 1

• 

Glomerulosderosis focal y segmentaria. Los pacientes 
que sufren esta lesión secundaria tienen proteinuria, aunque la 
afect.ación primaria no sea glomemlar. La glo1neru]osclerosis se 
inicia aparentemente como una lesión rompensadvra o udapw
ti va que aparece en los g!ornénilos relalivamence indemnes de 
unos ri,1ones enfem\Os 32

. Este mecanismo es el que apoyan los 
experimentos en los que se somete a la~ ratas a una exéresis del 
tejido renal mediante nefrectomía subtotal. La hipemofia 
compensadora del resto de los glomérulos que se observa en
tonces pennite mantener la función renal de estos a1ü.males, 
aunque pronto aparecen proteinuria y glomerulosclerosis, que 
acaban finalmente en una esclerosis glomerular total y en ure
mia. La hipertrofia glomerular se acompafia de alteraciones he
modinámicas, como aumento del FG de cada nefrona, del riego 
sanguíneo y de la presión transcapilar Olipertensión capilar), y a 
menudo de hipertensión en la circulación general. La sucesión 
de fenómenos (Fig. 21- 14) que supuestamente conducen a I a 
esclerosis en estos casos implica la existencia de una lesión de 
las células endotelialcs y epiteliales, mayor penneabilídad 
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PERDIDA DE MASA TISULAR RENAL 

+ + + Hipertensión Hipertensión 
intraglomerular 1 arterial 

1 1 

Hipertrofia 
glomerular 1 

Hiperplasia Coagulación Lesión epitelial/ 

de;1:i~I l._~_i:8_1i_~_I M __ _ l_n_•r~J~T~ 
Glomeñ:rloscl"!lrosís to~ Protemuria 

Figura 21-14 • 
G10maulo,,dcrosi, por exére:,i~ ren~l. Lo, cambios compens.adores de lo.1 
glomúulos (hipenrofia e hi¡,ertensión en los capilares glomerulare,) y 1~ hi
pertensión arterial ~i.~lémica producen le~iones epi1el iales y endoteliaks se
guidas de proteinuria. El me,angio responde con prolikrac,ón de las célula., 
rncrnngialc, ~ formaci611 de malriz ex1racelutar (ECM), lo que unido a la con
gulación intraglomeru)ar. uindu¡;e II la glomcrulosclcrosis. Como consecuen
ci:, se pierden más nefrnna., y :.e establece un círculo vicioso <le glomerulos
clcrosis progresiva, 

g!omerular para las proteínas. acumulación de proteínas en la 
matriz mesangial y depósitos de fibrina. Esto va seguido de 
proliferación de las células rnesangiales, infiltración leucoci
taria, mayor depósito de ECM y esclerosis de los glornérulos. 
Así se producen nueva~ reducciones del número de nefronas y 
aparece un drculo vicioso de glomerulosclerosis continuada. 
La mayoría de los inediadores de la inflamación crónica y de 

leucoc1tos 
Gloméru lo 

IL-1. TNF-a. IFNr 

Figura 21- 15 

la fibrosis. y especialmente el TGF-{J, intervienen favorecien
do la esclerosis. El papel de la llamada gwmerulosc!erosis por 
exéresis re1wl en la progresión del proceso renal se ve confir
mada también por la acción protectora que ejerce el tratamien
to con inhibidores de la enzima convenidora de ln angiotensi
na, que es capaz de reducir la hipertensión intraglomerular y 
la progresión tanto en los estudios en animales como en los 
del ser humano. 

Lesión tubulointerstícial. La lesión tubulointers!icial, que 
se manifiesta por alteraciones tubulares e inflamación intersti
cial, es un componente de muchas glomemlonefritis agudas y 
crónicas. En algunos casos. como en la ncfropatía por anti
cuerpos anti-MBG, e! infiltrado puede lener relación con anti
cuerpos que presentan reacción cruzada con la membrnrrn ba
sal de los rúbulos o con una reacción de hipersensibilidad 
relardada intersticial. Pero la lesión intersticial tambiéo es ulla 
causa de la progresión de las enfcnnedades glomeru!ares no 
inmunitarias, como por ejemplo la nefropa1ía diabética. En 
efecto, el descenso de la función renal suele guardar mucha 
mayor relaci611 con la ex1ensió11 de la lesión 1ub11/oimasticial 
que con el grado de lesión glomerular. Hay mucho.s factores 
capaces de dar lugar a esa lesión 1ubulointers1icial, como la is
quemia distal a los glomérulos escleróticos. las reacciones in
munitarias concomitantes contra antígenos comunes, y la re
tención de fosfatos y amoníaco que producen fibrosis 
intersticial. No obstante, los tr<1bajos actuales apuntan hacia 
las consecuencias de la pr-oteinuria sobre la estructura y la 
función de las células tubulares ;o. ,.i (Fig. 21- 15). De acuerdo 
con los estudlos realizados in vitro y en animales, se supone 
que la proteinuria provoca lesión directa y activaci611 de la.,· 
células tubulares. A su vez, las células tubulares aclivadas ex
presan moléculas de adhesión y elaboran citocinas proinfla
matorias y factores de crecimicn10 que favorecea l<1 fibrosis 
intersticial. Los col)lponentes .de las. proteínas fi.ltradas que 

Macró!ago 

----ET-1 
---- Quirniocinas _ 

..-------• Moléculas de adhesión 

----• Citocinas 
proinNarnatorias 

PDGF 
TGF-fH 
ET-1 

_¿ -<a:F 
, 1/ ~~~-~, 

ET-1 

/ Flbroblas\o "-JIMP- 1 

t Síntesis de me.tríz ~ Degradación de matri,: " / ACUMULACIÓN DE MATRIZ 

• 
Mecani,rno., de la lesión 1ubt1loínterslicial cr6ni~a "'" las glomcrulonefricis (véase el lcXlO). Diwr..os componcmes del fihrddo glomerular rico en pro1eí11~, y la, 
ci1oc1n..s de origen leucocitario e~limulm1 a la~ célula, tubulares para que secreten citocinas, foctorcs de crecimienlo y otro, mediadores. Esios produdo,,jonto 
con los e-laborados por los mm:r6fago,;, provocan inflamación imcm icial y tihro~i~. ET·!, endotelina- l; TIM P-). inhibidM Li~u lar de las me1aloprn1einú.~~. (Adap• 
cado y modificado a par1ir de la., referencias 30 y 31,) 



producen estos efectos sobre los túbulos son: citocinas, pro
ductos del complemento. el hierro de la transfenina. las inmu
nogtobulinas y porciones de lípidos. 

Una vez expuestos los factores que ponen en marcha y 
agravan las lesiones glomerulares., pasamos a revisar cada una 
de las enfermedades glomerulares. 

Glomerulonefritis aguda 

Este grupo de enfennedadc.s glomerularcs se caracteriza 
anatómicamente por alteraciones injlanu1torias de los glomé
rnlos y, clínicamente, por un síndrome nefrítico agudo. El pa
ciente con nefritis suele presentar habitualmente hematuria, ci
lindros hemáticos en la orina, hiperaz.ocmía, oliguria e 
hipertensión leve a moderada. También suele haber proleinuria 
y edemas, pero no tan acusados como en el síndrome nefrótico, 
que se estudiará más adelante. El síndrome nefrítico agudo pue
de aparecer tambiéo en enfermedades que afectan a muchos ór
ganos y aparatos. como el LES y la panarteritis nudosa. Pero 
normalmente este síndrome es caractcñstico de la glomerulone
fritis proliferativa aguda y es un componente importante de la 
glomeru\onefrítis con semi lunas, que se describe más adelante. 

GLOMERULONEFRITIS PROUFERATIVA AGUDA 
(POSTESTREPTOCÓCICA, POSTINFECCIOSA) 

Corno su nombre indica. este grupo de enfennedades se ca
racteriza histológicamente por la proliferacióo difusa de las 
células glomerulares, a lo que se añade la emigración de leu
cocitos. Estas lesiones están causadas habitualmente por in
rnunocomplejos. El antígeno desencadenante puede ser exó
geno o endógeno. El prototipo del modelo exógeno es la 
glomerulonefritis postinfec¡;iosa. mientras que el debido a un 
antígeno endógeno es el lupus eritematoso, que se describe en 
el Capítulo 7. Las infecciones más frecuentes son las es1repto
c6cicas, pero el proceso puede a.~ociarsc también a oLras iofec
ciones (véase má.s adelante). 

Gfomerulonefritis postestreptocócico 

La frecuencia de esta enfermedad glomerular está disminu
yendo en EE.UU .. pero sigue siendo un proceso bastante co
rriente eo todo el muodo ' 3

• Suele aparecer I a 4 semanas des
pués de una ínfeccíón eslreptocócica de la faringe o la piel 
(impétigo). Ataca sobre todo a niños de 6 a 10 años, pero pue
de afectar a los adultos de cualquier edad. 

Etiología y patogenia. Sólo algunas cepas de esLrcplo
cocos ~hemolíticos del grupo A son ncfritógenas, y más del 
90 % de los casos están producidos por los tipos 12, 4 y 1. los 
cuales pueden identificarse por tipificación de la proteína M 
de la pared bacteriana. Las infecciones cutáneas suelen apare
cer en ca.sos de hac.:inamiento y falta de higiene. 

La glomerulonefritis postest:reptocócica es una enfermedad 
de patogenia inmunitaria. El período de latencia entre la infec
ci6n y el comienzo de la nefritis coincide con el tiempo nece
sario parn la formación de los anticuerpos. En una gran mayo
ría de pacientes, existen Lflulos elevados de anticuerpos 
dirigidos contra uno o má:; productos del estreptococo. El 
complemento sérico desciende, lo cual es congruente con la 
participación del sistema del complemento eo el mecanismo 
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inmunitario. La existencia de depósitos inmun.itarios de aspec
to granuloso en los glomérulos sugiere la intervención de un 
mecanismo mediado por inmunocomp)ejos, al igual que el ha
llazgo de depósitos electrodensos. Pese a todos los intentos, el 
componente del anúgeno estreptocócico responsable de la re
acción inmunitaria no ha podido ser identificado duranle años. 
En los glomérulos afectatlos, se encuentra un antígeno cito
plásmico llamado endostreptosina y varios antígenos catióni
cos, rnmo una proteinasa que está relacionada con la toxina 
eritrogénica del estreptococo, pero se desconoce si estos com
ponentes t:onstituyen antígenos implantados o si forman parte 
de los inmunocomplejos circulantes, o lo uno y lo otro. Tam
bién se ha implicado como antígenos, en un momento u otro, a 
la MBG y a las inmunoglobulinas alteradas por las enzimas 
estreptocócicas. 

MORFOLOGÍA. Lo imagen diagnóstico clásica es la 
de unos glomérulos hipercelulares y aumentados de 
tamaño (Fig. 21-16). Lo hipercelularidad se debe a: 
1) infiltración leucocitar ia. por neutrófilos y monoci 
tos, y 2) proliferación de las células endotelioles y 
mesangiales y, en muchos casos, cte las células epi
teliales. La proliferación y la lntlltr0ci6n leucocita ria 
son difusos, es decir, afectan a todos los lóbulos de IC:l 
totalidad d~ los glomérulos. También hay hil'lchozón 
de las células endotelioles. y el conjunto formado 
por lo proliferación, hinchazón e infiltración teuc0c i
taria hace que desaparezcan las luces cppllares. En 
lo mayoría de los cosos, pueden demostrarse pe· 
queños depósitos de fibrina dentro de las luces capi
lares y en el mesangio. Puede haber edema e inflo
maclón Intersticia!, y es frecuen'te. que los túbulos 
contengan cilindros hemétícos . 

Por microscopia de inmunofluorescencia se obser
vaA depósitos granulosos de lgG, lgM y C3 en el me
sangio y en la membrana basal. Estos depósitos se 
encuentran siempre, pero suelen ser focales y disper
sos. Lostípicos hallazgos con el microscopio eleckó
niéo son unos depósitos amorfos. electmdensos y. 
bien diferenciados. situados en el lado epitelial de la 
membrana que, a menudo, tlenen el aspecto de 
«jorobas.» (Fig. 21· 168), y que supuestamente corres
ponden a co1T1plejos antígeno-anticuerpo situados 
en la superficie de las células ep!teliales. También se 
ven depósitos subendotelialas e intramembranosos y. 
con frecueneia. hay hinchazóA de los células endo
telloles y mesangiales, 

Evolución clínica. El caso típico es el de un niño pequeño 
que bm~camente presenta male~tar, fiebre, náuseas, o!iguria y 
hematuria (orina de color humo o cocacola) 1 a 2 semanas 
después de recuperarse de una faringitis. En la orina, hay ci
lindros hemático&, proteinuria ligera (menos de I g/dfa, habi
tualmente) y el paciente presenta edema pedorbilario e hiper
tensión leve o moderada. En los adultos. es más probable un 
comienzo atípico, con aparición brusca de hipc1tcnsión o ede
ma~. acompañados a menudo de elevación del BUN. En lao.; 
epidemias de irtfecciones estreptocócicas oefritógenas, la glo
merulonefrítis puede ser asiocomática y descubrirse sólo al re
alizar pruebas de detección selectiva de una hematuria micros
cópica. Como datos de laboratorio destacan: títulos elevados 
de anticuerpos antiestreptocócicos (antiproleinasa catiónica y 
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anci-DNasa B), descenso de la concentración sérica del CI y 
presencia de crioglobulinas en el suero. 

Más del 95 % de los niños afect.ados se recuperan totalmente 
con un tratamiento conservador dirigido a mantener el equili
brio del sodio y del agua. Una nunoría de niños (quizá menos 
del 1 %) no mejora, la oliguria se acentúa y se desarrolla una 
forma rápidamente progre~iva de glomerulonefritis (que se des
cribe más adelaate). En otro I a 2 %, el paciente sufre una pro
gresión lenta hacia la gloo1erulonefritii. crónica acompañada o 
no de un cuadro recidivante de nefriljs activa. Una proteinuria 
intensa, continua y prolongada y un FG anonnal son lo~ sígoos 
que indican el pronóslicu desfavorable de estos pacientes. 

En los adultos. la eofenncdad es menos benigna. En las epi
demJas, el pronóstico es bueno en general, pi;ro sólo et 60 % 
aproximadamente de los caso.\' esporádicos se recuperan rápi
damente. Algunos pacientes presentan una glomerulonefritis 
rápidamente progresiva. En los demás, [;is lesiones glomerula
res no desaparecen enseguida, co1no lo indica la proteinuria 
persistente, la hematuria y la hipertensión. En algunos de e&
tos pacientes. las lesiones acaban desapareciendo del todo, pe
ro otros evolucionan hacia la glomerulonefrilis crónica. 

Glumerulonefritis aguda no estreptocócica 

U•a fom1¡¡ de glomernlone.fritís parecida a la anterior es la 
que surge esporádicamente acornpaiia11do a otras infecciones 

Figura 21-16 • 
Glomcnilonefrilis prolilcraliva aguda. A Glomérulo nom,al. R. La hipercclu
lari<lad glomcrular ~e debe a la prc,cncia de leui:ocilo~ intracap,l,are, y ~ la 
profücraci6n intrínse.ca de la, células glomerulme,. C. 1Tp1c,, «¡oroba, sub
epi1elial cleelrotkn~a y un nculrófilo en In luz. (Corlrsía dd Dr. H. Rcnnke, 
Brigham and Women ·, MospilaL Bo,;ton. MA.) 

bacterianas (p. ej., endocarditis eswfilocócica, neumonía neu
mocócica y meni11gococernia), enfem1edades vírales (p. ej., 
hepalitis B. hepatitis C, parotiditis, infección por el virus de la 
inmunodeficie11cia humana (VIHJ. varicela y mononucleosis 
infecciosa) e irüocciones parasitarias (paludismo. toxoplasmo
sís). En todas ellas. se encuentran por inmunofluorescencia 
depósitos granulosos y jorobas subepitel.iales características 
de la nef.risis por inmunocomplejos. 

Glomerulonefritis rápidamente progresiva 
(con semilunas) 

La glomernlonefrilis rápidamente progresiva (GNRP) es un 
síndrome asociado a una lesión glomerular intensa que no co
rresponde a ninguna fom1a etiológica e~pecífica de glomeru
lonefritis. Clínicamente. se caracteriza por la pérdida rápida y 
progresiva de la función renal y por inteosa oliguria y, sí no se 
trata. produce la muerte por insuficiencia ren.il en cuestión de 
semana.<; a meses. lntlependientemente de la causa. el cuadro 
histológico se caracteriw por la fomwció11 de sem.ilimas en la 
mayoría de los glomérulos (glomenilonefritis con senülunas). 
Estas formaciones se dehen, eo pane, a prolifomcióa de las 
células epiteliales pariec.ales y de la cápsula de Bowman y, en 
parte, a infiltración por monocitos y macrófagos. 



• GNRP DE TIPO 1 
IJiopá!ica 
Slndrome de Goodpaslurc 

• GNR1' DE TIPO 1.1 (por imnunornmplcjos) 
ldiopá1 ic:, 
Po,linfec<:iosa 
Lupus ~i1ema10,o si.stémico 
Púrpura de Hc11och-Schilnlein 
Otras 

• GNRP DE TIPO lU (pauciinmunítaria) 
( A~ociada a ANCA) 
lctiopá1ica 
Granulomato8ís de Wegem.-r 
Poi i:uterití., nudosa microscópica 

Clasificación y patogenia. Varias enfermedades distintas, 
circunscritas al riñón unas, y generales otras, pueden causar 
la GNRP 3•. Ningún mecanismo en exclusiva puede explicar 
todos los casos, pero exi~ten pocas dudas de que, en la mayo
ría de los casos, la lesión glomerular es de mecanismo inmu
nitario. Por ello, una clasificación práctica divide la GNRP en 
tres grupos, de acuerdo con los hallazgos inmunológicos (Ta
bla 21-6). Dentro de cada grupo, la enfermedad puede estar 
asociada a un proceso conocido o puede ser idiopática. 

La GNRP de tipo l conviene considerarla como una enfer
medad debida a aoticuerpos anli-MBG y caracteri:wda. por 
tanto, por la aparición en la MBG de depósitos lineales de 
ígG y. en muchos casos, de C3. como se describió anterior
mente. En algunos pacientes, los anticuerpos anti-MBG 
muestTan reacción cruzada con la membrana basal de los al
véolos pulmonares, produciendo el cuadro clínico de hemo
rragia pulmonar asociada a insuficiencia renal (síndrome de 
Goodpaslure). 

El antígeno del Goodpas1ure, como se mencionó, se en
cuentra en la porción no colágena de la cadena a3 del coláge
no ele tipo rv. No se conoce el agente que desencadena la for
mación de estos anticuerpos en !a mayoría de los pacíenles. 
Algunos casos se han atribuido a una exposición a virus o a 
los disolventes de los bidrocarburos (que se encuentran en las 
pinturas y coloran1es). y también a diversos fármacos y cán<;e
res. El humo del tabaco parece desempeñar un papel permisi
vo, pues la mayoría de los pacientes que presentan hemorragia 
pulmonar son fumadores. Hay una prevalencia elevada de 
cierta.." subda~es y haplotipos de HLA (p. ej., HLA-DRB 1), 
un hallazgo que es congruente con la predisposición genética 
a los fenómenos de autoinmunidad 3

~. 

La GNRP de lipo ll es una enfermedad mediada por inmu
nocomplejos. Puede ser una complicación de cualquier ne
fropalia por inmuoocomp!ejos, como la glomcrulonefritis. 
postestreptocócica, el LES. la 1Jefropatía por IgA y la púr
pura de Henoch-Schontcin, En algunos caso~ se pueden de
mostrar los Jnmunocomplejos, pero la calJSa subyacente se 
desconoce. En todos estos casos, los e~tudios de inrnunofluo
rescencia descubreo el caracterís(i<;o patrón tintorial granulo
so (en «masas o grumos irregula res»). Estos pacientes no 
mejoran con la plasmaféresis y es necesario combatir la en
fennedad subyacente. 
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La GNRP de tipn fil, llamada también paucii11mu11iraria, 
se caracteriza por la ausencia de anticuerpos anti-MBG o de 
inmunocomplejos demostrables por inmunolluore~cencia o 
con el microscopio electrónico. La mayoría de eslos pacientes 
tiene en el suero anticuerpos anticitoplasma de los neutr6ji/os 
(ANCA), los cuales, como ya sabemos, desempeñan un papel 
en algunas vasculitis. Por ello, en algunos casos, la GNRP for
ma parte de una vasculilis generalizada, corno b granulomato
sis de Wegener o la poliarteritis microscópica. Ahora bien, en 
muchos casos, la glomerulonefritis pnuciin1ounitaria con 
semilunas es un proceso aislado y, por tanlo. idioptitico. Más 
del 90 % de esos casos idiopMicos tienen C-ANCA y P-AN
CA en el suero. 

Resumiendo, todos los tipos de GNRP pueden asociarse a 
una afección renal o extrarrenal bien definida. pero en muchos 
casos (un SO % aproximadamente) el proceso es idiopático. 
Alrededor del 25 % de los casos idiopáticos tieoen una enfer
medad con anticuerpos anti-MBG (GNRP de tipo 1), sin afec
tación pulmonar; otro 25 % tienen una GNRP de tipo 11: y el 
resto son GNRP pauciinmunitarias o de tipo III. El rasgo co
mún que caracleriza a lodos los lipos de GNRP es la grave
dad dí! la lesión glomerular. 

MORFOLOGÍA. Los riñones están pá lido s y aumenta
dos E1e tamaño y, con frecuenc la, hoy hemorragias 
petequia les en la superficie de la corteza . Según la 
causa subyaGenfe , los. g lomé rulos pueden mostrar 
necr0'Sis focales , proliferación endote lio] difuso o fo
cal y proliferac ióA rnesangía l. Sin embargo, en el 
cuadro histológlco predomino la formación de ros 
característ ic0s semilunas (Fig. 21-17). Las semilunas 
están formadas por una proliferación de cétutos epl
telia les y por lo emigrac ión de monocitGs y mocrófo
g0S al espac io de Bowmqn . También puede haber 
neutré>fil0s y llntoc ítos. Fina lmente , IGS semilunos ho
cen desaparecer el espacio de Bowman y compr i-

figuro 21-17 • 
Glomcmloncfntis con semílun~~ (1inc:ión ele PAS). Oh,érven~e los ovillos 
glomeru\ares colapsado s y la ma,a semilunar fonna<la por células prolife
rantes y leuc<Jcilo~ situados dentro de la c/íp.,ula de Bowroan. (Concsfo del 
Di. M. A. Vrnk.atachal~m. Dq,artmcnt of Pa!hology, Unive rsily of Tcxa.', 
Hcall.h Scicnces Ccnter. San Antonio. TX.) 
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Figura 21-18 • 
Glomcruloncfri1is rápidamenle pmgre~iva. Fo1ografía obtenida con el núcros
copio elccLtónico que muc~t:ra lo~ pliegue., C:lJ~ctcrí,ticos <le la MBG con ro-
1ura de su cooti11uídad eo algunos pumos (fle"ha.,·). 

men el ovillo glomerulG:Jr. Existen bandos de fibrina 
prominentes entre los copas celulares de las semllu~ 
nos y, Gte hecho. el escape de fibrina al espacio de 
Bowman es un factor que contribuye a la formación 
de las semilunos. Corno cabría esperar, el microsco
pio electróníc0 puede revefar depósitos subepltelia
les en algunos casos. pero en todos ellos descubre 
claras roturas de la MBG (Fíg, 21-18). Con el tiempo, 
la mayoría de las semilunas acabon escteroséndose. 

Por microscopio de inmunofluorescencia. las for
mas postinfecciosos muestran depósitos inmunitarios 
gronul~os; los e-osos de síndrome de Goodpasture 
presentan fluorescencia lineal; y los formas idiopóti
cas pueden tener depósttos granulosos, lineales o 
apenas visibles (pouclinmunitarias). 

Evolución clínica. Las manifestaclones renales de todas 
las formas son: hematuria con cilindros hemárjcos en la orina, 
proteinuria moderada. que alcanza de vez en cuando la inten
sidad propia del sfodrome nefrótico, e hipertensión y edemas 
de intensidad variable. En el síndrome de Goodpasture. lo más 
destacado son las hemoptisis rccidiv,intcs o incluso las hemo
rragias pulmonares que amenazan la vida. El diagnóstico de 
las distimas variedades resulta más fácil si se efectúan análisis 
de los anticuerpos anti-MBG, anticuerpos antinucleares y 
ANCA. Las formas más leves de lesión glomerular pueden re
nütir, pero es muy frecuente que la afectac;ión renal empeore 
en un plazo de semanas y acahe en oligu,fa intensa. En el sín
drome de Goodpasture, la plasmaféresis (intercambio de plas
ma) precoz e intemíva combinada con la administración de 
esteroides y agentes citotóxicos puede ir seguida de recupera
ción de la función renal. Este tratamiento parece ser capaz de 

contrarrestar tanto la hemorragia pulmonar como la insufi
ciencia renal. Otras formas de GNRP también mejoran con los 
esteroides y agentes citolóxicos. A pesar del tratamiento, es 
frecuente que los pacientes requieran finalmente la diálisis 
crónica o el trasplante. 

Síndrome nefrótico 

Ciertas enfermedades glomerulares producen prácticamen
te siempre el síndrome nefrótico. Además, otras muchas for
mas de las glomerulonefritis primarias y secundarias que se 
eslUdian en este capilulo pueden desencadenarlo. Antes de ex
poner las principales enfermedades que se asocian al síndro
me nefrótico, se comentarán brevemente la fisiopatología de 
este complejo el fnico y se citarán sus causas 35

. 

Fisiopatologfa. Las manifestaciones del síndrome nefróti
co son: 

1. proteinuria masiva, con pérdidas diarias; de 3.5 g o más de 
proteínas (en los niños, menos); 

2. hipoalbuminemia, con valores de albúmina ea pla.<;ma me
nores de 3 g/dL; 

3. edema gen.era/izado; e 
4. hiperlípidemia y lipiduria. 

Los distintos componentes del síndrome nefrólico mantie
nen entre sf una relación fisiopatológica coherente. El primer 
acontecimiento es uo trastorno de las paredes de los capilares 
glornerulares que produce aumento de la permeabilidad a las 
proteínas del plasma. Se recordará que la pared de los capi
lares glomerulares, con su endotelio, !a M BG y sus células 
epiteliales viscerales, actúa por su espesor y su carga eléctrica 
como una barrera a través de I¡¡ cual debe pasar el filtrado glo
merular. Cuando aumenta la permeabilidad por alteraciones 
estructurales o fisicoquímicas, las proteína~ del plasma se es
capan y pasan al filtrado gloruerular. El resultado es una pro
teinuria masiva. 

La intensidad de la protcinu.ria provoca un desceaso pro
fundo de la seroalbúmina, que supera a la capacidad compen
sadora de su síntesis en el hígado, con la consiguiente hipoal
buminemla e inversión del cociente albúmina:globulinas. El 
catabolismo exagerado de la albúmina filtrada en el riñón tam
bién con1ribuye a la hipoa\buminemia. El edema generalizado, 
a su vez, es consecuencia de la disminución de la presión co
loidosmótica de la sangre y de la acumulación de líquido en 
los tejidos intersticiales. También hay retención de sodio y 
agua. que agrava el edema (Capflulo 5). Esto parece deberse a 
varios factores. como son la secreción compensadora de al
dosterona, causada a su vez por la liberación de hormona anti
diurética inducida por la hipovolentia; la estimulación del sis
tema simpático; y la menor secreción de factores natriuréticos, 
como los péptidos auriculares. Es caracceríslico el edema 
blando que deja fóvea, más acenruado en las regiones perior
bitaria.s y partes declive del cuerpo. Puede ser masivo y acom
pañar.;e de derrames pleurales y ascí1is. 

La proteína que más se pierde por la orina es la alhúmina, 
pero también se excretan globulit1as en algt1nas enfermedades. 
El cociente proteínas urinarias de bajo/alto pe.~o molecular en 
distintas forma, de síndrome nefrótico es lo que detennina !a 
llamada selectivida.d de la proteinuria. Una proteinuria muy 
selectiva es, la fom1ada rnbre todo por proteínas de bajo peso 



molecular (albúmina, 70 000: transferrina, 76 000), mientras 
que una proteinuria poco selecliva es la que contiene globuli
nas de mayor peso molecular además de albúmina. 

El origen de la hiperlipidemia es más complejo. La mayoria 
de los pacientes tiene aumento del colesterol, de los triglicéri
dos, lipoproteínas de muy b~ja densidad, lipoproteínas de baja 
densidad. lipoprotdna Lp(a). lipoproteínas de muy baja densi
dnd, y apoproteína~. y hay concentraciones menores de lipopro
reínas de alta densidad en algunos pacientes. Esta" alteraciones 
parecen deberse, en parte, a mayor sí111esis de lipoproteínns en 
el hígado, tnmsporte anomwl de las partícu/af de lípidos cir
culantes y disminución de su catabolismo. La hiperlipidemia va 
seguida de lipiduria, pues no sólo se escapan moléculas de al
búmina. sino que también se filtran lipoprotcína'> por la pared 
de los capilares glomerulares. Los lípídos aparecen en la orina 
como grasa libre o como cuerpos grasos ovales, que son lipo
proteínas reabsorbidas por las células epiteliales de los túbulos 
y que. al degenerar y desprenderse, se eliminan con la orina. 

Estos pacientes son especialmente vulnerables a las infec
ciones, ~obre todo por estafilococos y neumocows. El funda
mento de esta vulnerabilidad podría eslar relacionado con la 
pérdida urinaria de irununoglobulinas o de los factores del 
complemento de bajo peso molecular (p. ej .. factor B). Tam
bién son frecuentes en el síndrome nefrótíco las complicacio
nes trombóticas y tromboembólicas. debido en pane a la pér
dida por el glomérulo de factores an.ticoagulantes (p. ej., 
antitrombina nn y de la actividad antiplasmina. La trombosis 
de la vena renal, que anLiguamente se consideraba causa del 
síndrome nefrótico, es más frecuentemente una consecuencia 
del estado de hipercoagulabilidad. 

Etiología. La frecuencia relativa de las di~tinta.s causas del 
síndrome nefrótico varía según la edad. En niños menores de 
15 años, por ejemplo, el síndrome nefróti<.:o se debe casi siem
pre a una lesión renal primaria, mientras que en la mayoria de 
los adultos suele asociarse a una enfermedad general. En la 
Tabla 21- 7, se ofrece un extracto de varios estudios sobre las 
causas del síndrome nefrótico que, dada su heterógenea proce
dencia. sólo tiene un valor aproximado. En él se observa que 
las causas generales más frecuentes del síndrome nefrótico 
son: el LES, la diabetes y la amiloido::;is. Las lesiones glome
mlares primarws más imp011antes son: la nefrosís lipoidea 
(enfenneda,l de cambios mi11imos), la glomerulonefritis mem
branosa y la glomerulosclem.ris focal y segmentaria. La pri
mera es más frecuente en niños, la segunda en adultos y la for
ma focal segmentaria aparece a cualquier edad '

5
• Estas tres 

lesiones, y también un cuarto proceso menos frecuente, la 
glomernlonefritís memhranoprolifcrativa. se estudian por se
parado en las siguientes secciones. El quin10 proceso primario 
posiblemente causante de síndrome nefrótico es la glomeru
lonefritis proJíferativa, que se manifiesta por un síndrome ne
fritico y se ha comentado anleriormcnte. 

Glomerulonefritis membranosa 
(nefropatía membranosa) 

La glomerulonefrifís membranosa es la causa más frecueme 
de sind1vme nefrórico en lvs adultos. Se caracteriza por un en
grosamiento difuso de la pared de los capilares glomentlares y 
/.a ac11m11lación de depósitos eleclrodensos de inmunoglohuli
nas en el lado epitelial (subepitelial) de la membrana basal ·'·6. 
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G/ometulopatías primarias 
Glomcmloncfm.i~ membranosa 
Ncfrosis lipoidea 
G lomerulosclerosis focnl y ~egmeniaria 
Glomerulonef-riLi~ membra.nuprolifcrnliv~ 
Otras glnmeruloncfrilis prolifcra1ivas (focal. 

«mcsang,al purn*, nefrop~tía por lgA) 

Enfe1medodes generales 
Diabetes mellitu, 
Ami!oido~i~ 
Lupus critcmato-o si~!émico 
Pármaco~ (oro, penicilamina, heroína «de la calle») 
l11fecciones (paludi~mu. ~ífíli~. hepaliLí~ B. SIDA) 
Enfenne<ladc~ maligna., (carcinoma. mdanoma) 

Prevalencia(%) 

Niños Adullos 

5 
65 
111 
lO 
JO 

40 
1 S 
15 
7 

23 

Otra~ (hípc=n.,ihihdad al veneno de abeja. nefritis hereditaria) 

~ Prcvalencl-1 .:i.pro1,.imada Je Ja,,. glomL:rulo1>a.tfa., primariru:: ~ 9.5 % en ,uiios1 60 % en 
adultos. Pr~v•lcr,cia apro,im&da de la, enfermed¡,de, g-cner.des = 5 % en niño,. 40 % 
eh .adulto:i:. 

La glomerulonefritis membranosa aparece en el curso de 
otras enfermedades generales y las form¡¡s asociadas a diver
sos agentes etiológicos identificables se cooocen como giome• 
nilone.fritis membrano.1·t1s secundarias. Entre esos asociacio
nes, las más notables son las siguientes: 

• Fánnacos (peaicilina. captopril. 010, antiinílamatorios no 
esteroideos [AINE]). Así. del I al 7 % de los pacientes con 
artritis reumatoide lratados wn oro o pcnicilamina desarro-
1\ait un cuadro de glome111lorfcfritis membranosa. En un ar
tículo reciente, la glomerulonefritis m<::mbranosa se atribu
ye a los AINE en un 10 % de pacientes. Los AlNE. como 
se comentará. también producen una nefropatía de cambios 
mínimos. 

• Tumores malignos. especialmente los l:arcinomas de pul
món y de colon, y el melanoma. Estos tumores se encuen
tran en un 5 a I O % de los adultos con glomerulonefritis 
membranosa. 

• LES. Un 15 % aprox.imadamente de las glomerulonefritis 
del LES son de tipo membranoso. 

• fnjecciones (hepatitis crónica B, hepatitis C, sífilis. esquis
tosomiasis, paludismo). 

• Procesos metabólicos (diabetes mellitus, tiroiditis). 

En el 85 % de lo~ pacientes <1proximadamente no se descu
bre ningún proceso asociado, y la enfermedad es realmente 
«idiopática». 

Etiología y patogenia. La g\omerulonefritis membrano
sa es una forma de enfermedad crónica desencadenada por 
un mecanismo a.n1ígeno-an1icuerpo. En algunos casos de 
glomerulonefritis membranosa secunda1ia. el proceso puede 
achacarse a determinados antígenos. Por ejemplo, la glome
rulooefriris membranosa del LF..S se asocia al depósito de in
munocomplejos (autoantígeno-antícuerpo). Asimismo. se han 
identificado antígenos ex6genos (hepatitis B. antígenos de 
Treponema, insulina) o endógenos (tiroglobulina) en <1lgunos 
pacientes. 
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La lesión tiene mucha semejanza con la nefritis experimen
tal de Heym::um que, como se recordará, se debe a anticuerpos 
dirigidos contra el complejo antígénico de la megalina, y los 
seres humanos tienen un antígeno similar. La st1sceptibilidad a 
la nefritis de Heymann en las ratas y a la glomerulonefritis 
membranosa en el ser humano está ligada al locus de HLA, 
que influye en la capacidad de elaborar anticuerpos concrn el 
antígeno nefrilógeno. Por ello, la glomemlonefrítis membra
nosa idiop61ica. al igual que la nefritis de Heyrnann. se comi
dera como una enfermednd au1oi11mu11iraria ligada a unos ge
nes de susceptibilidad y cauS(lda por anlicuerpos dirigidos 
contra w1 autoanrígeno de origen renal. 

¿Por qué mecanismo se vuelve porosa y permeable la pared 
de los capilares glomerularcs en la glomerulo11efri1is meml}ra
nosa? Dada la escasez de neutrófilos, monocitos o plaquet..1.s 
que se encuentra en los glomérnlos y la presencia constante 
del complemento, los trabajos experimentales apoyan la exis
tencia de una acción lesiva directa del C5b-C9, es decir. del 
complejo de «ataque de membrana» del complemento. El 
C5b-C9 produce activación de las células epiteliales y me~an
giales de los glomérnlos, cstimul::ín<lolas a liberar proteasas y 
factores oxidantes que son responsables de la lesión de !a pa
red capilar y de la mayor pem1eabilidad para las proteínas. 

MORFOLOGÍA. Con el microscopio 0pttco, los glomé
rulos,tienen dspecto normal en los primeras fases de ta 
enfermedad o muestran engrosamiento dif~ de la 
pared de los capilares gl0m$rulares (Fig. 2l-19A). Con 
el microscopio electrónico. el evídente engrosa
miento se <:tebe o la presencio de depósitos densos 
e irregulares entre lo membrana basal y los células 
epiteliales que la cubren y que han perdid e sus pe
dicelos (Fig. 21-198 y C). Las zonas de lo memt;:irona 
basal donde no hay depósitos i;>resentan puntas 0 
proyec cion es irregulares,que sobresalen en la MBG. 
Estas proyecciones se obseroan mejor eN las tincio
nes de plato. en los que la membrana basal apare
ce de col0r negro. Con el tlempo, estQs puntos se 
engruesan y sobresalen en formo de cúpulas-. para 
flnalrnente fusionarse con los depósitos inmunitarios. 
Cl.lbriéndolos con uno membrana m1:.1y engrosada e 
irregular. El microscopio de inmunofluor-escencio de
muestr9 que los depósitos granuloso~ cpntíer:ien in
munoglobulinos v.. uno cantidad variable de com
plemento eFig. 21-19C) . Conforme la enfermedad 
avanzo. el engrosamiento de la mem®rano inv0de 
progresivamente lo luz de los (";;:Opilares, y puede 
aparecer esclerosis del rnesangjo: con el paso del 
tiempo se produce hialinizoción total cte IQS glomé
rulos. las células ep1teliales de los túoulos proxlrn.ales 
contiene,r gotitas hialinas que indican la reabsor
ción de las proteínas. y a veces se observo uno infla
mocióA Intersticio! considerable por células mono
nucleares. 

Evolución clíni~. En personas previamente sanas, este 
trastorno suele empezar insidiosamente como un síndrome nc
frótico: en un 15 % de los pacientes comienza con proteinuria 
de magnitud subnefrótica. Hay hematuria e hipertensión leve 
en un 15 a 35 % de los casos. En todos los pacientes. es nece
sario descarlar las causas secundarias descritas anterionnente. 
porque el tratamiento del proce.~o subyacente (neopbsia ma-

ligna. infección o LES) o la interrupción del fármaco noci110 
puede detener el empeoramiento progresi110. 

El curso es irregular, pero en general, leoto. A diferencia de 
la enfennedad de cambios mínimos, que se describe más ade
lante, la proteinuria es no selectiva y no suele mejorar con los 
corlicosteroídes. La progresión se asocia a esclerosis cada vez 
mayor de los glomérulos. elevación del BUN, disminución re
lativa de la proteínuria y aparición de hipertensión. La protei
nuria persiste en más del 60 % de los pacientes, pero sólo alre
dedor del 1 O % faJlecen o entran en insuficiencia renal en un 
plazo de IO años, y no más del 40 % acaba desarrollando insu
ficiencia renal. Las mujeres. los paciente:-- con proteinuria de 
magnitud no nefrótica y con lesiones glomeru\ares ligeras al 
microscopio electrónico tienen con más frecuencia remisiones 
espontáneas y un pronóstico bastante benigno. Da& la e11o!u
ción eminentemente variable de la. enfennedad. ha sido difícil 
evaluar la eficacia de los corticoides y de otros agentes 
inmunosupresores para dominar la prnteinuri.i o la progresión 
de la e• formedad. 

Enfermedad de cambios mínimos 
(nefrosis lipoideo) 

Este trastorno, bastante benigno, es la causa más.frecuente 
de síndmme nefrrítico en los niiios. Se caracteriza por la per
dida difum de los pedicelos de las células epiteliales glomt'
mlarcs. aunque los glomérufos presentan un aspa/o práoi
carnente nonnal con el microscopio óptico. La incidencia es 
máxima en1rc los 2 y 6 años de edad. A 11eces. la enfermedad 
aparece después de una infección respiratoria o de un;i vacu
nación. El dato más caracterfslico es la enonne mejoría que 
suele obtenerse con los corticosteroides 37

. 

Etiología y patogenia La ausencia de depósitos inmunita
lios en el glomérulo excluye los ,,1ecanísmo~ patogénico.~ clási
cos de las lesiones por inmunocomplejos. pero hay 11arios aspec
tos del proceso que apuntan hacia una ba~e inmunitaria-'~. como 
son: 1) la coincidencia clínica 0011 infecciones respirntorias y 
vacunaciones: 2) la buena respuesta a los corticoides y agentes 
inmunosupresores: 3) la asociación con mrns enfem1ed¡¡des ató
picas (p. ej., eccema, rinitis): 4) Ja mayor prevalencia de ciertos 
baplotipos HLA en los pacientes con nefropatfa de cambios mí
nimos asociada a atopia (lo que indica una posible predisposi
ción ger,étical; 5) la mayor incidencia de la nefropacía de cam
bios mínimos en los pacientes wn e!lfennedad de Hodgkin que. 
como es bien sabido, tienen defectos de l:t inmunidad mediada 
por células T; 6) la reaparición de la proteinuria en los pacientes 
trasplantados que padecían glomcrulosclerosis focal y segmenta
ria, una enfennedad relacionada que se estudia a continuación: 
y 7) los informes que señalan la existencia, en el plasma o en los 
sobrenadantes linfocitarios. de factores inductores de proteinuria 
en los pacientes con nefrosis lipoidea y glomeruloesclerosis focal. 

Actualmente. se supone que: en la nefrosis lipoidea existe al
gún trastorno inmunitario que acaba provocando l;i formación 
de una sustancia circulante del tipo de las citocinas que lesiona 
las células epiteliales viscerales de lo~ glomén,los y que produ
ce proteinuria. Las at1ernciones ullrnestrncwrales apuntan ba
cia una lesión primaria de las células epiteliales viscaales. y 
los estudios en animales sugieren que se pierden los polian.io
nes glomerulares; por elJo, los defectos de la barrera eléctrica 



Figura 2 1-19 • 
Glomerulonefrití, membr:inosa. A. Tínción con PAS. Ob,érvcsc el inten
:,o tongro,;aonicnto di luso de !a pared cJpilar sin m1menrn del númem de 
c~lulas. 8. rotog:raffa con el n1icnm:opio elc,1rónico que mue~trn lo, dc
pósí1os electrodensos (11,,c/lfl) en el lado epitdial de la membrana bM31 
(B ). Obsérvese la desapmidón de lo, pedicelos en bs wiias ocup~cl;;~ 
por los dep6,i10,. CL. lu2 cap1l;JJ'; End, endotelio: Ep. epitelio, C. Carnc
terfsliws dcpósih)s gmnulosos de lgG visible, rnn 1écn ica., de innmno
tluorescencia ~ lo largo de la M.BG. D. Dibuj(> esquemático de la glumc
nrlo11efri1is me1nbranosa 

favorecen la proteinuria. El desprendimiento de las células epi
teliales (véase Fig. 21- !2), que es una conse<:uencia de la me
nor adherencia a la MBG, también puede producir pérdida de 
proceínas. Quizá se obtengan nuevos datos a partir del descu
brimiento de mutaciones de una proteína glomcrular llamada 
nefrina en una forma hereditaria del síndrome nefrótico con
génico que ofrece también una morfología de cambios mínimos 
(el tipo finlandés). Esta proteína se asemeja a los reccplores de 
adhesión celular similares a inmunoglobulinas que intervienen 
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o 

en Jus interacciones célula-célula y célula-matri:.: '.lf... apoyando 
con ello la impo1tancia de los defectos de adhesi6n epitelial en 
esta enfeonedad. 

MORFOLOGÍA. Los glomérulos son normales con el 
microscopio óptico (Fig. 21-20). Con el microscopio 
electrónico. la membrana basal es rnorfológicamen 
te normal. y no se encuentran depósitos de mute riol 
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Figuro 21-20 • 
Enfermedad de cambios mínimos. Corte fino tle un glomérulo ler\ido con 
PAS. Obsérve~e la delgada mcrnbrana has al y la falL1 ile pmlLfer:ición. Com
párese con la glomtrulonefriti., memhrano,;a de la Figura 2 l -l9A. 

elee:trodenso. La le,ión principal afecta a las células 
epiteliales viscerales, que muestran desaparición 
uniforme y dlfu_so de los pedicelos Q\Je han sldb susti
tuidos por un borde del citoplasma que a menudo 
presento vocuolas, hinchazón e hlperplasio velloso 
(Fig. 21-21). Esta lesión, que suele llamarse indebi
damente «fusióli» de los pedicelos , representd en 
realidad una simpllficaclón de lo arquitectura de la 
célula epitelial con aplanamiento, retrocción e hin
chazón de los pedicelos. Esta pérdida de los pedice-

Figura 21-21 

10s también se encuentra en otros estados que cau
san proteinurto (p. ej .. glomerul0nefritls membranoso. 
diabetes ).. Sólo cuando la fusión se asocia a unos glo
mérulos norma les es cuando puede hacerse el diag 
nóstiGQ de ~fermedad de cambios mínimos. Las le
siones epiteliales viscerales son totalmente reversibles 
después de tratarlas c0h cotficosteroides y de remit ir 
la Rrotelnurla, Las células de los túbutos proximales 
suelen estm replet0S de fipido.s. como reftejO' de la re
absorción tubl!lar de las lipoprote ínas que pasan o 
través de los glomérulos lesionados (de ahi el término 
de nefresis lipoidea). Los estudios de lnmunofluores
cencia demuestran que no existen depósitos de in
rnunogiobullnas ni de complemen to. 

Evolución clínica. A pesar de la protcinuria masiva, la 
fondón renal se conserva bíen, y uo suele haber hiper1ensió1.1 
ni hematuria. La pro1einuria es muy selectiva, siendo albúmi
na la mayor parte de las proteínas. Más del 90 % de los niños 
con enfermedad de cambios mínimos mejorn rápidamente con 
los corticosteroídes. Sin embargo, la fase nefrótica puede rea
parecer y algunos paciente.~ pueden volverse «dependientes o 
resistentes a los esteroides». Con todo, su pronóstico a largo 
plazo es excelente. e incluso los casos dependientes de los es
teroides se resuelven cuando el niño llega a la pubertad. Los 
adultos responden más lentamente, pero el pronóstico a largo 
plazo es también excelente. 

Como se ha señalado, la nefropa1ía de cambios mú,i.mos 
puede asociarse a la enfermedad de Hodgkin y. con menos fre" 
cuenda. a otros linfomas y a leucemias. Además, puede apa
recer una enfennedad de cambios mínimos secundaria des
pués de un tratam.íento con AlNE, asociada generalmente a 
una nefritis interslícíal aguda. y que se describirá más adelan
te en este capítulo. 

• 
A. Carnclerlslicas uliraeslruc;lurjle, de la 1;nfenn,,cfa<l <Je can1hios mí11imos: 1.ksaparidón de los po<locito, (/lecl,a., dobles), au,,.,ncia do., dep6.,ito1, vacuolus (V) y 
microvellosidadc, en las célula.~ epitelii~c, ,'ise;erJles ifledw única). B. Representación c~ucmática dc· la enfermedad de camll!o~ mínimos que rnucso-an la dc,a
p~rición di fusa de los podocito,. 



Glomerulosclerosis focal y segmentario 

Como su nombre indica, esta lesión se caracteriza por es
clerosis de algunos gloméiulos. pero no todm (por eso es fo
cal); )' los glomérulos afeuados sólo mueslmn lesiones en 
una parte del ovillo capilar (por tanto, e.~ se¡¡mentaría). La 
glomerulosc!erosis focal y segmentaria suele acompañarse cl.í
nicamente de un síndrome nefrótico o de proteinuria intensa. 

Clasiñcacíón y tipos. La glomerulosclerosis focal y seg
mentaria aparece en las siguientes circunstancia.~ 19

: 

l. Asociada a otros procesos conocidos, corno la infección 
por el VíH y la adicción a la heroína (nefropatía del VD--L 
ncfropatía por adicción a la heroína), drepanocitosis y obe
sidad masiva. 

2. Como fenómeno secundario, yue refleja una cicatrización 
glomerular en otras formas de glomeru loncfritis focal 
(p. ej .. nefropatfa por IgA). 

3. Fom1ando parte de la respuesta compensadora en la nefro
pat:(a por cxéresis glomcrular (descrita anterio(Tl)cnte). en 
fases avanzadas de otros procc~os renales, como la nefro
patía por reflujo o en la agenesia renal unilateral. 

4. En cienas forma.~ hereditarias del síndrome nefrólico con
génito, en la~ que la enfennedad, en algunas genealogías, 
está ligada aJ cromosoma l 9q 13 .19, cerca del locus de la ne
frina, que s~ ha cit.ado al estudiar la ncfrosis lipoidea. 

5. Como enfcnnedad primaria (glomerulosclerosís focal y 
segmentaria idiopática). 

La glomeru/osclerosis focuf y ~·egme111aria idiopáriw da 
cuenta del l O y J 5 % de los casos de síndrome nefrótico de los 
oiños y adultos, respectivamente. Estos pacientes tienen rasgos 
que les distinguen de quienes padecen la enfem1edad de cam
bios mínimos: l) mayor incidencin cte la hemmuria, de reduc
ción del FG y de hipertensión; 2) mayor frecuencia de protei
nuría no selectiva; 3) escasa respuesta a los corticosteroides; 4) 
evolución frecuente hacia la glomerulonefritis crónica. con un 
50 % al menos que acaban en una 11efropatía terminal en un 
plazo de 10 años; y 5) presencia de depósitos de lgM y CJ, vi
sibles por microscopia de inmunotluorescencia. en los seg
mentos esclerosados. 

Figura 2 1-22 
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MORFOLOGÍA. Con el microscopio óptico, lds lesio
nes segmentmios pueden afectar sólo o una minoría 
de glomérulos, y pueden posar desapercibidas si la 
muestra de biopsia contiene pocos glomérulos (Fi
guro 21-22A). Al principio, las lesiones tienden a 
afectar e los glomérulos yuxtomeaulares, pero de.&
pués se genera!lzon mós, En los porciones escleroso
. dos, hoy colapso de la membrana basal, aumento 
de Id motriz y depósito de masas hialinos (hiallno'sls), 
a menudo con gotitas lipoideas y células espumosas 
(Fig, 21-228). Los glomérulos que no presentan lesio
ñes segmentar ios parecen normales con el micros
copio óptico o muestran un aumento de lo motriz 
mesangiol y proliferación del mesanglo . Con el mi
croscopio electrónico. las zonas con esclerosis o sin 
ella p(esen,tan la pérdida de los pedicelos caracte
rístico de lo enfermedad de cambios mínimos pero, 
además. hoy marcado desprendimiento focal de los 
células epiteliales con denu.dación de la MBG sub
yacente. Pdr microscopla de lnmtJnofluorescenclo 
se ven depósitos de lgM y C3 dentro de los moros hiali
nas en las zonas escleróticos. Ademós de la esclero
sis focal, suele haber eng1osomient0 hlolíno Intenso 
de los arteri.otos aferentes. Al empf:;loror !0 enf.erme
dod, aumento el número de glomér.ulos ofectQctos. 
lo esclerosis se extiende dentro de cada glomérulo y 
aumenta la matr.iz mesanglol. Cen el tiemp'o, esto 
da lugar o· una es€lerosis tota l de los glomérulos 
acompañada de intensa atrofio tubular y fibr.osls ln
tersticlal. 

Un.ca variedad mQrf0lógica d& lo glomerul0sclero
sis, focal y segmentaria es lo llamada glomeruloscle• 
rosls focal segmentorio colopsante, que se caracte
rizo por el colapso y la esclerosis- de todo el ovillo 
glomeru tor además de las lesiones habituales de lo 
glomeruloscleros is foca l y segmentorio. Aunql)e esto 
puede verse en lo glomerulosclerosls- focal y seg
mentoria idiopática, es más característico de la for
mo asocipdo a la infección por el VIH. y su proné$ti~ 
co es especialmente malo 40

• 

• 
Glomerulosclerosis focal y segmcniaria. Tmción con PAS. A. Imagen a pequeño aumento que muestra la e,clero,i,; seg1nen1:trfa en uno tlt: lo~ tre, glómérulo:; vi
sible, ( "'" la, 3 <lel reloj). 8, 1 magen a gran aumento en la que se observa una masa hinli na con lípidos (vacuolas pequeñas) en el :'.i.rea e.,clero.,ada. 
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Patogenia. Sigue discutiéndose si la glomeru1osclerosis 
focal y segmentaria idiopálica constituye una entidad separada 
o es simplemente una fase evolucivc1 en un grupo de pacientes 
que padecen la enfermedad de cambios míni1,10s, pero la ma
yoría de los autores se i11clina por esta última explicación._La 
característica degeneración y rotura focal de las células epJlc
liales viscerales se supone que representa una intensificación 
de la lesión difusa de las células epiteliales típica de la enfer
medad de cambios mfoimos. Esta lesión epitelial es el sello 
distíntivo de la glomerulosclerosis focal y segmen.raria. La 
hialinos.is y la esclerosis representan el atrapamienlo de las 
proteínas plasmáticas en los focos de extTaordinaria hiperper
meabilidad con depósitos de MEC. La reaparición de la prn
teinuria, a veces en lns 24 horas siguientes al trasplante. sugie
re que la causa de la lesión epitelial es un factor circulante, 
quizá una citocina. y efectivamente, en el suero de did10s pa
cientes se ha aislado un factor ajeno a las inmunoglobulinas 

• · 41 con un peso molecular de± 50 kD que produce prote111una . 
La glomerulosclerosis focal y segmentaría por exéresís renal 

es una complicación de las enJern1edades glomerulares y no 
olomernlares que causnn reducción del tejido renal funcionMte, 
~specialmente de la nefropatía por reflujo y la agen~sj¡t unilat~
ral. Estos procesos pueden causar glome111losclcrosis progrest
va e insufidencía renal. La patogenia de la glomerulosclerosis 
focal y segmentaria en estas circunstancias se ha expuesto con 
detalle en 01ra parte de este capítulo, bajo e! titulo de Patogenia. 

Evolución clínica. La glomcrulosclerosis focal y segmen
taría tiene poca tendencia a remitir espontáneamente, y la res
puesta a los conicosteroides es variable. En general_, los niñ.os 
Lienen mejor pronóstico que los adultos. La progresión a !a in

suficiencia renal ocurre a una velocidad variable. Alrededor 
del 20 % de los pacicmes evoluciona de forma sorprendente
mente rápida (esclerosis focal m.aligna). con proteinuria masi
va rebelde que termina en insuficiencia renal en un plazo de 2 
años. Se observan recid.ivas en un 25 a 50 % de los pacientes 
que han recibido un aloinjerto. 

Nefropatía asociada al VIH. La infcc<.:ión por el VfH pue
de dar lugar ¡¡ varins complicaciones renales, tale~ con~o: 
insuficiencia renal aguda inducida por fármacos, shock o in
fecciones: glomeruloncfrítis postinfecciosa; glomcrulonefrilis 
membranosa; glomeniloncfritis asociada a infección por el vi
rus de la bepatitis B: GNMP debida a infección por hepatitis C; 
y sobre todo o la forma grave de la glomerulosclerosis focal y 
segmenwria ·12

• Esto último ocurre en un S a 10 % de los pa
cientes con infección por el VJH, con mayor frecuencia en su
jetos de raza negra que blanca, y d síndrome 11efr6tico puede 
aparecer antes de que se desarrolle. el síndrome de la inmuno
deficiencia adt1uirída. L¡¡s lesiones glomerulares se parecen a 
las de la glomerulosclcrosis focal y segmenta.ri.i idiopác.ica. 
pero con los siguientes hallazgos adicionales: 

• Elevada frecuencia de la variedad colapsa11te de La glome
rulosclemsis focal y .,·egmellfaria. que afecta a lodo el ovi
llo glorneru lar. 

• Marcada dilatación quística focal de los tú bulos. que apare
cen llenos de un material proteináceo, con inílamación y fi
brosis. 

• Presencia de n11meros:1s inclusiones ntbulorretícu1ares en ]a<; 
células endoteliales. Se ha comprobado que estas inclusiones. 
que también existen en el LES, son inducid1s por el interfe
rón-a circulante. En cambio, no se encuentran en la glomeru-

losclerosís focal y scgmem.aria idiopática. por lo que pueden 
tener vulor diagnóslico al estudiar la muestra de biopsia. 

La patogenía de la glomerulosclerosis focal y segmentaría 
relacíonada coo el VIH no se conoce. Quizá se deba a la infec
ción de las células glomerulares por el VIH. cosa que ha [)Odi
do demostrarse en modelos anímales. y quizá a la líberaci6n 
de dtocinas ü_ 

Glomerulonefritis membranoproliferativa 

Este grupo de trnstomos se caracteriza histológicamente 
por alteraciones de la membrana basal. proliferación de fas 
células glomerulares e i11fil1ración le11cocitaria 

44
• Como la 

prolifcraci(m predomina en el mesangio, a menudo se utiJiza 
el sinónimo de glmnerulonefriti.f me.rnngiocapilar. La GNMP 
supone el 5 a JO% de los caso~ de síndrome nefrólico idiopá-
1ico de los niños y adultos jóvt:nes. Alguno~ pacientes presen
tan solamente bemMuria o proteinuria de magnitud ~ubnefró
tica, y otros tienen un cuadro combinado de nefritis-nefrosis. 
Al igual que en otrns muchas gJomeruloncfritis. la GNMP his
tológica puede asociarse a orr:L, enfem1edades generales y a 
agente~ cliológicos conocido~ (GNMP secundaria), o puede ser 
una nefropaLfa primaria sin causa renal cooocída (idíopática). 

La GNMP ¡>rimaria se divide en dos fomias: el tipo I y el 
lipo 11, según sus caracteríslicas ullrneslructurales, de inmuno
fluorescencia y patogénicas. 

MORFOLOGÍA. Con el microscopio óptico. ambos ti
pos son similares. Se obsewon glomérulos grandes e 
hipercelukues . Lo hlpercelularidad se debe a prolife
(ación de las células t:le1 mesan!F!lo. aunque én mu
ehos casos existen semilunas epltelioles parietales.e 
Infiltración leuc@cltarla. Los glomérulos tiener, un as
pecto «lobullllor.11 acentuado por ICJ pro lifer-ación de 
los células mesangialas y el aum~nlo de la matriz 
mesangial (Fi@. 21-23). Lo MBG estji.'í claramente e~
grosado, o menudo de forma focql. lo que es mas 

Figura 21 · 23 • 
Glomeruloncfrili~ membranoprolifera1,va con prolífcr,ición d~ las célulali mc
~angíale,;, au,nento dl· la mal.ni. mc,ang,,~1. c11g.rosamie1110 de l,1 mcrnbrana 
basal y exageración del palrón lobuJillar. (Conesía del Dr. H. Rennke, Brig
ham and Women\ Hospilal. B0~1on. MA.) 



ev idente eA las osas capilar es perifértcqs . Lo par ed 
de los copilares glomerul ares suete ofrecer un «dobl e 
Gontomo,1 o aspecto en «vías del tren», especial
mente en las t1nciones de plata o PAS. Esto se debe 
a la «duplicac ión» ae lo membrana ba sal y a qLLe lc:1 
lámina rara interna engloba a las expansior1.es de las 

TIPOII 

Capítulo 21 El RIÑÓN • 1001 

céluld.s que se ex1iencten hoc ia tos osas copila res pe
riféricos, dando lu@or a la llamado interposición me
sanglal y monocítlca. 

Los tip os I y II tiene n caracte rístic os ultrae struc
turales y de inmuno fluore scencio dif erentes (Figu
ro 2 1-24) . 

Figuro 21-2.4 • 
A, Glc¡meruloncfriti, 111.:mbr:moprolifcr.i.1iva Je lipo 
J Oh.sérvew d gran Jepcisilo subcndo1cli~I (/l<tcha) 
íncorpomdn a la m~tn;. me.,an¿\1al (M). E. enJ01e
lio: tc:P. qJitclio: CL. lui cap,la.r. B. Glomc,ulonc
fritis mcrnbranoproliícra1iva de tipo ll. cofc.m1edad 
<le de¡xl,i1os denso.,. De.nlm ele la propia 1ncmbr.10;o 
ha.~,il nisl~n dep,hik.>~ muy Je11so, y hom<1g_éncos. 
CL, luz cap,lar. C. Rcpws~nUJc,ón c.,quemática de 
lo~ f)rtlrones de· linthc,s upo, <le GN mcmhranoproli
íerativa. En el tipo I hay depó,,ito:< ,1,bcndoldiaki: 
e\ tipo 11 se carnc1eri1;1 por depó.,ih» inrmn1ernbro• 
nu,os <lemo, (cnkrmt'.<la<l por Jq,ó,ilos <lcnso,). 
En ambo,;. el 01esang_iC\ int~rcabdn protluct en d 
micrmcopío óptico una irna~n1 dG ,cparac,ón de 
la., membranas ba.,..Jc.s. 
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Lo GNMP de tipo 1 (dos tercios de tos casos). se 
corq it te1Jza por la presenciCJ de depósitos subendo· 
teliales electrodensos. También puede haber de
pósitos mesangiales y, a veces, subepitelia les (Figu
ra 21-248). Por inmunofluorescenc ¡o se observan 
depósitos grumosos de C3. y c0n frecuencia hay 
también !gG y los primer0s factorei de t com ll')temen
to (Clq y C4), lo que Sl..lgiere una patogenia por in
munocompleJos. 

En los lesiones de tipo IL lo lómil\O denso de lo 
MBG se convierte en una estruoturo en formo de-cin
ta Irregular. sumamente electrodensa. debido 01 de· 
pósito de un material denso de composic ión de,soo
nocida en lo propia MBG que ha generado el 
término de enfermedad por depósitos densos. Existen 
focos grumosos irregulares de C3 a ambos lados de 
las membranas basales. pero no dentro de los depó
sítos densos. También hay C3 en el mesangio forman
do conglomerados cir.culeres carac terísticos (anillos 
mesongioles). No suele haber lgG, ni tampo eo los-prl
meros factores del complemento ~Clq y C4), 

Existen variedades raras (tipo 111). que se distinguen 
por mostrar depósitos subencctoteli0les y subepitelloles 
y que se asocian a rotura y d,uplicación de la MBG. 

Patogenia. Aunque hay excepciones, en fa mayoría de los 
casos de GNMP de tipo I existen signos de la presencia de in
numoromplejos en el ,<lomérulo y activación de las vías clási
ca y alternativa del complemento. Se desconocen los untí&e
nos implicados en /a GNMP idiopática. 

Por el co111rario. la mayoría de los pacientes con e1iferme
dad por depósitos densos (de tipo 11) limen alteraciones que 
indican activación de la vía aflernativa del complemento. Es
tos _pacientes tienen la consiguiente disminución de CJ en el 
suem, pero son nomiales C ! y C4, que son los primeros fac
tores del complemento que resultan activados por los inmu
nocomplcjos. También tienen concentraciones séricas bajas 
del factor B y de properdina. que son componentes de la vía 
alternativa del complemento. El C3 y la properdina se deposi
tan en los glomérulos. Recuérdese que en la vía c1lternativa 
del complemento, el C3 ,-e degrada convirtiéndose directa
mente en C3b (Fig. 21-25). Esta reacción depende de la inte
racción inicial del C3 con otrns sustancias como polisacáii
dos bacterianos. endo1oxinas, conglomerados de IgA en 
presencia de los factores B y D, y magnesio. Esto da. lugar a 
la fonnación de C3b.Bb, la C3 convertasa de la vía alterna
tiva. Esta convertasa es lábil y es degradada por los factores 1 
y H, pero puede mamenerse e~table gracias a la properdi 1m. 
Más del 70 % de los pacientes con enfermedad por depósito.<:. 
densos tienen un anticuerpo circulante llamado factor nefríti
co C3 (CJNeF), que es un autoanticuerpo con es1ereoisóme
ros que se une a la C3 convertasa alternativa (Fig. 21-25). La 
unión con el anticuerpo estahiliza a la convettasa. protegién
dola de la degradación enzimática y. por tanto, favorece la de
gradación co11tinua del C3 y la hipocomplementemia. Ade
más. el higado sintetiza menos C3. lo que acentúa más la 
intensa hipocomplemcntcmia. 

Se desconoce el mecanismo exacto que rehiciona al C3NeF 
con la lesión glomerular y la natura!crn de los depósitos den
sos. También existe actividad del C3NeF en una parte de los 
pacientes con uaa enfermednd hereditaria. la /ipodistrofia par
cíal. algunos de los cuales presentan GNMP de tipo n. 

Polisacáridos, endoloxinas. .. ,..,T de lgA 

C3 

+ B. D. Mg
2

' 

C3bBb 

( C3 convertasa de la via alternativa):] 

Properdina estabiliza l 
C3NeF degrada l,H 

C3----------l- C3b 

Figura 21-25 

Relroah
mentación 

de C3b 

• 
Vfa allcrna1iva del complememo. Obsérvese que el C3NeP. que ~ encuenl1a 
c11 el suero de los pacienles con glcJmerulonef rili, mernhranopro\i fera1iva, ac-
1úa ell el mhmo paso que la prupenlin~. c,tabiliwndo la. C] convena~a de la 
vfa ahemaliva; e~lo aumenta la degradación del C3 y produce hipocomple
rnenle1nía. 

Evolución clínica. La principal foTTTia de presentación es 
la de un síndrome nefrótíco que afecta a oiños mayores o a 
adultos jóvenes, pero asociado generalmente a signos de nefri
lis como hematuria. o más insidiosamente, a una proteinuria 
ligera. Pocas remisiones se ven en cualquiera de los dos 1ipos, 
y la enfermedad sigue un curso lentamente progresivo pero 
ininterrumpido. Algunos pacientes tienen muchas sem.ilunas y 
un cuadro clínico cte GNRP. Alrededor del 50 % presentan in
suficiencia renal crónica en un plazo de 10 años. No está de
mostrada la verdadera eficacia dfl tratamiento co11 esteroides. 
inmunosupresores y antiagreg::uites plaquet,uios. Hay una ele
vada incidencia de recidivas en los receptores de un trasplante 
renal. especialmente en la cnfem1edad de tipo IT; lo~ depósitos 
densos pueden reaparecer en el 90 % de eso.~ pacientes, aun
que la insuficiencia renal del riñón trasplantado es mucho me
nos frecuente. 

GNMP secundaria. La GNMP secundaria aparece en la-. 
siguientes circu1istc1ncias ~~: 

• Enfermedades crónicas con inmunococnplejos, como LES; 
infección por el virus de la hepatitis B; infección por el vi
rus de la hepatitis C. acompañada generalmente de crioglo
bulinemia; endocarditis; derivaciones ventriculoau.ricula.res 
infectada~; abscesos viscerales crónicos: infección por el 
VH-1; y esquistosomiasis. 

D LipodisLrolia parcial asociada a C3NeF (tipo 2). 
D Déficit de a 1-antitripsina. 
Cl Enfemiedades malignas (leucemia linfocítica crónica, lin

fomas, melanoma). 
Ci Estados hereditarios de déficit del complemento. 

Nefropatía lgA (enfermedad de Berger) 

Esta forma de glomerulonefritis se caracteriza. por la pre
..:encia de evidentes depósilos de lgA en las regiones del 
me.wngio tue se descubren por microscopia de inmunofluo
rescencia • . La enfenncdad puede sospecharse durante el exa-



men con el microscopio óptico, pero el diagnóstico sólo puede 
hacerse por técnicas inmunocitoquímicas (Fig. 21-26). La ne
fropat ía 1 gA es una causa frecuente de hematuria mac roscó pi
ca o microscópica recídivante y, probablemente, es la fonna 
más frecuente de glomerulonefritis en todo el mundo. Suele 
haber proteiouria ligera, y en ocasiones aparece un síndrome 
nefrótico. Hay raros casos en que el paciente presenta una glo
merulonefritis rápidamente progrc:üva con semilunas. 

Aunque la nefropatfa IgA es una enfennedad rel)nl aislada. 
también existen depósitos parecidos de IgA en una cnfem1e
dad general de los niños, la púrpura de llenoch-Schonlei11, 
que se estudia más adelante, y que tiene mucha~ característi
cas parcialmente coincidentes con la nefropatía lgA. Además, 
se observa una nefropatía lgA secundaria en los pacientes con 
enfem1edades hepáticas e intestinales. como se verá en la pa
togenia. 

Patogenia. La lgA, la principal inmunoglobulina secreta
da por las mucosas. se encuentra en su forma monomérica en 
bajas concemraciones en el suero normal; los polúneros de 
lgA se catabolizan en el hígado. En los pacientes con nefro
patía lgA aumentan en el suero los polímeros de esta inmuno
globulina y algunos pacientes tienen inmunocomplejos de 
lgA circulantes. Se h.i señalado una influencia hereditaria, 
dada la aparición de este proceso en algunas familias y en los 
hennanos HLA-idéntícos afectados por el mismo, así como 
debido a la mayor frecueocia de ciertos HLA y fenotipos del 
complemento en algunas poblaciones. El marcado depósito 
roesangial de IgA sugiere que los inmuoocomplcjos de IgA 
son atrapados por el mesangio, y la presencia de C l q y C4 en 
los glomérulos indica que hay activación de la vía alternativa 
del complemento. 

En conjunto, estos datos sugieren que existe un trastorno 
hereditario o adquirido de la regulación inmunitaria. que pro
voca un aumeoto de la síntesis de lgA por las mucosas en 
respuesta al contacto del aparato respiratorio o gastrointesti
nal con agentes ambientales (p. ej., virus. bacterias, proteínas 
alimentarias). La lgA I y los complejos que contienen IgA 1 
son atrapados en el mesangio. y allí activan a la vía alternati
va del complemento y aparece la lesión glomerular. En apoyo 

Figura 21-26 
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de esta interprclacicín está el hecho de que la nefropaúa lgA 
aparece cada vez con mayor frecuencia en los pacientes con 
enteropatía del gluten (enfermedad celíaca), en la yue existen 
defectos bien definidos de h1 mucosa intestinaL y en las hepa
lopatías. en las que hay una depuración hepatobílíar defectuo
sa de los complejos de lgA (nef ropatía JgA ,\-ec1mdaria). 

Se desconoce la naturaleza de los antígenos, y el proceso se 
atribuye a varios agentes infecciosos y productos aLimentarios. 
La lgA depositada parece ser policlonal y es posible que haya 
varios antígeoos implicados en la evolución de la enfermedad. 
Otra posibilidad es que la molécula de lgA I tenga alteracio
nes cualitativas que favorezcan su unión a los amígenos rnc
sangiales. o que los anticuerpos contra la lgA reaccionen con 
los autoantigenos de las células mesangiales. 

MORFOLOGÍA. Las lesiones histológicas son muy varia
bles. Los glomérulos pueden ser normales o pueden 
mostrar ensanchami ento y proliferac ión del mesong io 
(forma mesongioproli ferativa), pJoliferación segmen 
tmia c ircunscrita o los glomérul 0s (glomerulon e fritls 
prcoliferat iva foca l) o rora vez GN con semilunas mani
fiesta . A'.I curar lo lesión proliferatlva focal puede apa
rece r esclerosis focal y segmentari0. La imagen carac 
terística por lnmunofluorescencia es la de un depósito 
mesangiol de lgA (Fíg, 21-26), que suele contener C3 y 
prope rdina y menores i:;;antldades de lgG o lgM. No 
suelen enc ontrarse los primeros factores del comple
mento. P0r microscop io electrónica se confirma la 
existencia de depósitos electrodensos en el mesang io 
en la mGJyorí0 de los cosos. En algunas muestras de 
b iopsia existe un destacado engrosam iento hialino de 
las arteriolas . un hallqzgo que se asocia o mayores 
probabil idad es de hipertensión y de progresión ha cia 
lo lnslJficienc la rena l t rónica. 

Evolución clínica. Esta enfennedad afecta a niños y adul
tos jóveoes. Más de la milad de los pacientes consultan por 
hemarnria macroscó-pica después de una infección del aparato 
respiratorio o, con menos frecuencia, del tubo dígeslivo; un 30 

• 
Nefropalfa por lgA, A. lrnageo con el nJ.icroi<eopio óptico que muesu-a proliferación rnesangial y aurnerito de la matriz. O, Car:«·teríslico dcpó,ito de lgA vi,ibk 
por inmunofluoresccncia prin~ipal nwnte en las regiones lllesangiales. 
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a 40 % tienen sólo mícrohenrnturia, con o sin proteinuria, y un 
5 a 10 % presenrnn el típico síndrome nefrítico agudo. La he
maturia dura habitualmente varios días y luego remite, pero 
sólo para reaparecer cada pocos me~e,. El curso ulterior es 
muy variable J

1
• Muchos pacientes conservan una hmción re

nal normal durante decenios.. En un 20 a 35 % de los casos se 
ob~crva una progresión lenta hacia la insuficiencia renal cró
nica en un pinzo de 20 ai'ios. La aparición del proceso a una 
edad avanzada, una proteinuria intensa, la existencin ele 
hipertensión y la imensid,1d de la glomerulosclerosis en l:is 
muesLras de biopsia son las pistas que indican milyor riesgo de 
progresión. La reaparición de los dcpós.iros. de lgA en los rifío
nc~ trasplantados ocun·e en un 20 a 60 % de los casos; la en
fem1ed.id resultante $igue casi siempre. el mismo curso lento y 
progresivo que car:icteri.:a a la fonna primaria de la nefropntía 
lgA 41_ 

Glomerulon efritis proliferativa 
y necrosante focal 
(g lom erul on ef ritis focal) 

La ,i;lomerufonefritisf()cal e.~ una entidad histo{ógícu ('11 la 
que la proliferación glomerular se circumcrihe a ciertos seg
mentos de cada g/0111érulo y ge11em/111ente afecta sólo a ciertv 
número de ellos. Predominan las lesiones de carácter prolífe
rativo, y deben distinguirse de las que produce la esclerosis fo
¡;al. En las lesiones suele haber nccrnsi.s focales y depósitos de 
fibrina (Fig. 2 J-27}. 

L'i glomenilonefritis focal aparece en tres círcunsrnncias: 

1. Puede ser una manife~tación precoz o leve de una enfemte
dac.l gener,tl que a veces afecta a todo el glomérulo; entre 
ellas están: el LES, panarteritis nudosa, púrpura de He
noch-Schünlein, síndrome de Goodpasture, cndocarditi~ 
bacteriana subaguda y granulomacosis de Wegener. 

2, Puede fom1ar parte de una enfermednd glomcrular conoci
da, como la oefrnpatía lgA. como se ha señalado antes. 

Figuro 21-27 • 
Glomcrulo11cfrí1is focal del lupus cril~rnato,o. Hay prolifcrnc·ión ><eg1nenutri;, 
<le célula.s y necm~i, :1. la <le re-cha d~ la inrngcn. En el área ntcró1ica, hay neu
Lrófil()~ y núdrn, fi:-J.gmcnlado, (polvo m1dcar). El resto del glomérulo no e,
tá :; fcctado. 

3. Puede aparecer sin relación alguna con otra enfermedad 
general o renal, y corresponder a una fonna de la glomen1-
loneji-i1is focal idiopática primaria, en cuyo caso es nece
sarío exduir todas las enfem1wades generales ciiadas y la 
ncfmpMía lgA por los d;itos clínicos y de laboratorio. Las 
manifestaciones clínicas pueden ser leve, y consistir en he
maturia microscópica o macroscópica recidivante o en pro
teinuria <.le magnitud subnefrólica, pero algón que otro ca
so ,e manificst.i por un síndrome nefrótico. 

Nefritis hereditaria 

La 11efri1 is hereditaria comprende un grupo de enfermeda
des renales heterogéneas heredofamiliares que se asocian 
principahuente a lesiones g)omerulares. 1-lay dos que merecen 
una mención específica: el síndmme de Al¡ioH. porque sus le
siones y defectos genéticos están muy bien estudiados 4

~. y la 
enfermedad de la membrana pna, que es la causa más fre
cuente de hemamria /,enisnafamiliar. 

SÍNDROME DE ALPORT 

El síndrome de Alpori es el nombre que sue/(' darse a ww 
enfermedad en la que la 11efri1i.r se acmnpm1n de .rnrdera ner-
1•iosa \' varios trostorn.ns oculares. como luxacíó11 del crisialí
no. u;tomtas po.11eri()res y distrofia comrcal ~~. Los varones pa
decen la e,nfennedad con más frecuencia e intensidad que las 
mujeres y es más probable CJUC evolucionen hacia In insu(icieo
cia renal. Sin embargo. no todas las mujeres se libran de este 
proceso. La herencia es heterogénea. La mayoría de los cm.os 
obedecen a un patrón dominante ljgado al cromosoma X. pero 
también existen formas auto,ómicas dominantes y recesivas. 

MORFOLOGÍA. En et examen histológico, los gtóms
rulos están siempr.~ afectados. Los lesión precoz más 
trer.:uente es la proliferación o esclerosis se.gmenta
r-l0, o ambos. Hay aum.ento de la matriz mesongla ly. 
en ciertos pacientes persisten los glomérulos de tipo 
fetoL En algunos riñones. tas células epitelia les glo
merulores q tubulares adqu feren un aspecto espon
joso debido a la acumulación de grosos neutros y 
de mucop olisacóridos (células espumosos). Al pro
gresar la enferme .dad, se aoen1úa la glomerulo - -
esclerosis. el estre.chomiento vascular, lo otrc;>fía tubu
lar y lo fíbrosis intersticial. 

Los halla zgos característicos se descubren con el 
microscopio elec trónico y se encuentran en algunos 
pero no en todos los pac ientes con nefritis heredita 
ria. En la MBG se observan focos irregulares de en
grosamiento o atenua c ión (odelgozamien1o), con 
intenso laminación o separación en capas de la lá
min9 denso (Fig. 21-28). Eh la membrana basal de1os 
fúbulos se.encuentrarra lteraciones similares. Aunque 
estos cambios focales de la membrana basal pue
d~.n obseNorse en enfermedades distintas a la nefri
tis hereditaria, son más d ifusos e Intensos en los pa 
cie ntes afectados por este proceso. 

Los estudios inmunohistoquimlcos son útiles en los 
casos en que no se descubren lesiones de lo mem 
brana basal o éstas se encuentra n en el límite de la 



Figuro 2 1-28 • 
Nefritis hereditaria. Microscopia dcctróuica que 1nuc~1ra un glomérulo con 
engrosamien10 irregular de la membrana basal. formación de capa., en la lá· 
mina dt:ns:i y frKos de rarefacóón. Estó\.s .oheraciones pueden verse en otras 
cu fcrmcdotlc~. µ,:ro sun n,i,; a(usaJ:l!\ y cxl<:n~as e.n la nefri 1is hcredila!"ia. 
CL. luz <apilnr: Ep. cpítcho. 

normalidacl, porque los anticueFpos dirigidos cootro 
el colágeno a3, a4, v ,~:s no se: tiñeb en los membra
nas bosale~ cte los g!omérult>s ni de k¡¡s túbulos . Tam
poco se encuentio colág~no fü; tingible-en lc:JS. rn~s
flas de biopsia Cl¡ltónea . 

Patogenia. Las; lesiones renales obedecen a una síntesis 
defectuosa de la MBG. En los pacientes con la forma ligada al 
cromo~oma X. el defecto se debe a ntutuciones del gen que 
codifica la cadena a_, del colágeno de tipo IV (COLAA5), un 
componente de l:i M BG ~s (Fig. 21-3). Son mutaciones hetero
géneas que afectan a todas las regiones de la cadena a 5. Se su
pone que esto altera la estructw·a y la función del colágeno de 
tipo IV y. por rnnto, la supraemuctura de la MBG ~•. Además, 
probablemente como consecuencia de este defecto. los pa
cientes sintetizan menores cantidades de otros componentes 
del colágeno, incluida la cadena cc1 que. como se recordará, 
forma parte del antígeno de Goodpasture y también de la ca
dena a.1. Efectivamente, los gloméru!os que carecen de la ca
dena a_, no reaccionan con los UJ1ticuerpos anti-MBG en los 
pacieates con sfndromc de Goodpasture. Cie1tos pacientes que 
tienen la fonna ligada al cromosoma X asociada a leiomioma
tosis dLfusa tienen otra.~ mutaciones en la cadena ª" de coláge
no. Eo las fa.11lilias con formas autosómicas recesívas se ban 
descrito mutacíones de l:L~ cadenas a 3 y a 4• 

Cuadro clínico. El primer síntoma e~ la hematuria ma
croscópica o microscópica, acompañada con frecuencia de ci
lidros hemát.icos. También puede haber proteinuria y, raras ve
ces, aparece un síndrome nefrótico. Lüs síntomas se inician 
eotre los 5 y 20 años de edad y. en los varones. la insuficiencia 
renal franca aparece eolre los 20 y SO años. Los defectos audi
l ivos pueden ser sutiles, siendo necesario el empleo de prue
bas sensibles para detectarlos. 
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ENFERMEDAD DE LA MEMBRANA FINA 
(HEMATURIA BENIGNA FAMILIAR) 

Esta entidad, reconocida recientemente. es bastante frecuente 
y se manifiesta c!ínicameflfe por hemmuria asintomáfica de ti
pn familiar (que suele descubrirse en los análisis sistemáticos) y 
mmfológicammte por una MBG d(fu.wmen1e ade!gawda, que 
mide 150 a 225 om. en 1 ugar de los 300 a 400 nm que tiene en 
las personas nom1ales. Aunque puede haber t'ambién proteinu
ria ligera a moderada, la función renal es nonnal y el pronósli
co es excelente prácticamente en todos los casos. 

Hay que distiJ1guir este proceso de la nefropatía lgA, que es 
olía causa frecuente de hematuria, y del síndrome de Alport 
clásico ligado al crnmosoma X. A diferenci:t de éste, en la en
fennedad de la membrana fioa no existen antecedentes fami
liares de insuficiencia renal. sordera, ni alteraciones oculares y 
el estudio inmunohistoquírnico de la biopsia cutánea demues
tra cadenas a~ de colágeno de tipo TV4

~. 

En algunas familias. la anomalía de la cnfennedad de la 
membrana fina se ha podido atribuir a los genes que codifican 
las cadenas C:h y a4 del colágeno de tipo IV 5r'. La mayoría de 
los pacientes sin síntomas son beterocigotos para el gen defec
tuoso. La fonna homocigólica se parece a la enfermedad de 
Alport autosóm.ica recesiva y puede evolucionar hacia la insu
ficiencia renal, incluso en las mujeres. 

Glomerulonefritis crónica 

La g!o111erulor1ejritis crónica debe considerarse como el es-
1adio .final común ,le muchas enfennedodes glomerulares al 
que concurren., por distintos mecanismos, varias formas de 
glomeru!onefritis especíjicm, la mayoría de las cuales ya se 
han descrito en este capítulo ii (Fig. 2 l-29). La glomerulone
fritis postestreptocócica es un raro anlecedente de la glomeru
lonefritis crónica. salvo en los adullM. Los pacientes con 
GNRP. si sobreviven ni episodio agudo, suelen evolucionar 
hacia la glomerulonefrilis crónica. La glomerulonefrttis mem-

-+- Otras 

Figuro 2 1-29 • 
Enfenne<lades glorncrulare~ priJllarias qt1c dan lug.;,r ~ glomtrulonefriti~ ( GN) 
crónica. El grosor de las !lecha., indica el porcentaje aproximado de p.~cicnLes 
de c11d~ grupo í)Ue cvoh,donan a la glorneruloncfrifü cróníca: pos1.es1rep1ocóci• 
l"ll: 1 al 2 %; rápidamente progrcsiv3 (con ,emiluna.s): 90 %: rnen1brnnosn: 50 %: 
glomerulo~clero~is focal: 50 a 80 %: !;lo,m,rulonel"rili, me.11Jbranoprol ife«11iva: 
50 %: ucfropa!ía por lgA: 30 al 50 %. 
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branosa, In GNMP y la nefropatía lgA evolucionan más lenla
me111e hacia la insuficiencia re11al crónica, mientras que la es
clerosis focal suele empeorar rápidamente hacia la 
glomerulonefritis crónica. No obstante, en cualquier serie de 
pacientes con g!omerulonefritis crónica siempre hay un por
cen10je variable de casos que aparecen misteriosamente, sin 
indicios de ningún episodio previo de cualquiera de los for
mas bien conocidas de glomerulonefritis. Esos casos pueden 
representar el resultado final de fonnas de glomerulonefritis 
relativamente asintomáticas. conocida~ ya o sin reconocer. 
que empeoran y acaban en la uremia. En otras palabras, la 
proporción de esos casos inexplicables depende de que existan 
muestras disponibles de biopsia renal de esos pacientes en las 
primeras fases de su enfermedad. 

MORFOLOGÍA. Ambos rlñones estón retraídos por 
1gual y toda la superficie cortlcol tiene aspecto gra
nuloso. Al corte se aprecio un corteza adelgazada y 
aumento de la grasa perlpélviea. La histología glo
merular depende del estadio de la enfermedad. En 
fqse precoz, les glomérulos muestran todavía los sig
nos de lo enfermedad primaria (p. ej .. glomerulone
fritis membranoso o GNMP) , Pero con el flempo se 
produce hialinización completa de los glomérulos, 
que se transforman en masas ocelulares eosinófiles. 
La sustancia hialina está foJmo..do por una mezcla 
de proteínps plasmáttc os atrapados, aumento de la 
motriz mesan@iol. un material del tipo de lo membra 
na basal y colágeno (Fig. 2h30). Como la hiperten
sión acomi:,año siemr;>re a lo glomerolonefrltis cróni
ca. puede haber una notable esclerosis arterial y 
ortetlolor. También exlsíe Intensa atrofia de los túbu
los. flbrosis intersticio! írregulor e Infiltración llnfoci
torta. 

Cambios asociados a la dióllsls. Los riñones ele los 
pacientes con l"\efropatía terminal S0me1idos o diáli
sis prolongada muestran lesiones di~er~as que n0 tie-

Figura 21-30 • 
Glomerulonefrüi, crónica. A. Prcpa(arión tricrómica de Mn~.1on qoe mue,tra 
la sustitución l'Omplctrt de prác1icamente todo., los g!omérulos por colágeno 
tei'iidn en azul. (Conesía del Dr. M. A. Venkalacha!am. Dcpartme111 of P:;lho
logy, Un,vers.ity ofTexa., Hcallh Sciences Centcr, San Antonio. TX.) 

nen relación con lo enfermedad primaria. Tales son: 
engrosamiento de la íntima arterial, debido o o~u
rnuloclon Efe células parecidas o las fibras muscula
res lisos y un estrorna laxo rico en proteogluconos; 
colclfícGJción, mós evidente de los penachos glome
rulates y de la mernbf.o,na basal de los túbulos; de
pósitos extensos de cristales de oxoloto cálcico en 
los túbul0s y el int-erstici©; la enfermedad quísflca ad~ 
quirlda. estudiada anteriormente ; y mayor Inciden
cia de adenomas y de variedades limítrofe del ode
nocarelnoma renal. 

Complicaciones urémica$. Los pacientes que 
mueren por glomerwlonefrltis crónleo presentan ade
más lesiones anatomopatológicos extrarrenales que 
estón relacionadas con el cuadro urémlco y que 
también se encuentran en otras termos de insuficien
cia renal crónico. Suelen tener importancia clínica y 
consisten en perlcordHls urémlco. gmtroenterltls uré
mlco, hiperporatlroldlsmo secundarlo con nefrocal
clnosis y osteodistroflo renal, hipertrofio ventricular 
izquierda debido a hipertensión y lesiones pulmona
res de tipo alveolar difuso adscritas o la uremia (neu
monitis urémica). 

Evolución cHn.ica. En la mayoría de lo~ pacientes. la glo
merulouefritis se desarrolla insidiosamente y empeora lenta
mente hasta provocar la muene en uremia en un plazo de ailos 
o posiblemente de decenios (véase el estudio de la insuficien
cia renal crónica). No es raro que los pacientes consulten por 
molestias inespecílicas, como pérdida de apetito, vómitos y 
debilidad. En algunos, la enfennect.a.d renal se sospecha al du
cubrirse proteinuria. hipertensión o hipern.zoemia en un reco
nocimiento médico sistemático. En otros, la nefropatía subya
cente se de~cubre al iovestigá.r la etiología del edema. La 
mayoría de los pacientes son hiperten.ms y, a 1,.eces, las mani
fesraciones clínicas que predominan son cerebrales o cardio
vasculares. En todos los casos, la enfermedad es inexorable
mente progresiva. aunque con rapideL muy variable. En los 
pacientes oefróticos, a medida que desaparecen los gloméru
los, dism.inuye la pérdida de proteína:; por la orina. Si al pa
ciente con glomerulonefritis crónica no se mantiene en diállsis 
continua o si no recibe un trasplante renal, el resultado final es 
siempre la muerte. 

En la. Tabla 21-8 se resumen los principales hallazgos cHni
cos y anatomopatológicos de las principales foJTI1as de g!ome
rulonefritis primarias. 

Lesiones glomerulares asociadas 
a enfermedades generales 

Muchos trastornos generales de roecanismo inmunitario. de 
carácter metabólico o hereditario se asocian a lesiones de los 
glomérulos; en algunos (p. ej .. el LES y la diabetes mellitus}. 
la afectación glornerular es la principal manifestación clínica 
de la enfennedad subyacente. La mayoría de ellas se han estu
diado en otra parte de este libro. Aquí se recordarán breve
mente algunas lesiones y estudiaremos sólo la-; que no se han 
expuesto en otras secciones del texto. 
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Anatomía pototógica glomerulor 
Manifestaciones 
clínicas Microscopio Microscopio Microscopio 

Enfermedad más frecuentes Patoge nia 6pf/co de fluorescencia electrónico 

Glom.:rulonefritis Nefrilí~ aguda Mediada por anticuerpos: Proliferación difusa: Depósitos granuloso, de Joroha.s 
postestreptocócicíl antígenos circu l~ntcs o infihrndóo lgG y C3 en la MBG sub~p11el íale& 

«implantados» leucocitaria y el me-.angio 

Síndrome dé Goodpasmrc Glomen.ilonefril is Antígeno anti-MBG, Pro! iforación; Depósitos lineales de JgG No hay depósitos: 
r.lpi<lamente COI.A-A3 semi lunas y C3: fibrina en la., íQIUl]l.< de la 
progre,i,'a ,emílunas MBG: fibrina 

GNRP idiopi\li<:~ GlomcruJoncfritis Anti-MBG. Proliferación; nccrosi, Depósitos lonC<tlcs de lgG No hay depósitos 
rápidameme lnm11nocomplejm; locales: semi lunas ,.c:i 
p1ogresiva aS<1ciado~ a ANCA Depósitos granulosos Puede haber epósi 10, 

Ncgaliva o ec.¡uívoCl< No hay d~pó&íto, 

G Jomeru lonc f ri I is Síndrome. ncf:rólico Antígeno (complejo de Engro,amie11lo difuso Depósitos grat1uloso, Dcj>Ósito~ 
membr1U1osa megalina) rned,aclo de la pared de los de lgG y C3: difusos subepi1eliales 

por anticuerpo, in J·itu capilares 

Nefrosis lipoidea Síndrome ne.frótico Desconocida. pénfüfa de Normal: fípidm. en los Negativa Dcsa1}arkión de lo~ 
poi ianiones lúbulos podocl!os; no hay 
glnmerular~., dcpósi1os 

Glomcrulosdcrosis focal Símlrome nefró1ico: Dc.1conocida Esclerosis y hialinosis Lesione, focales: lgM Des¡¡ pari (.'i ón d.: los 
y scgmc~l~ria protdnuria no Ncfrop31 ia por exéresis focal y scgmen1:uia yC3 podot:ito,; 

nefrót1ca ¡,Facror plasmático? dc,prc11dimienco 
cpitdial 

Glomcrulonefriti,. Síndrome nefrótico (1) lmnWlocompkjos Prolifernción mesangial; (J) Jg.G + C3; CJ + C4 (J) Dep6si1os 
mem bra.nop ro lj fer .iri ,,,. engro.samiento de la ,uhcndole!ialcs 
de 1ipo 1 membrana ba:<al; 

e,c,si6n 

üe IÍ¡JO IJ H~mawria (11) Autoai\licuerpos: (ll) C3 ± JgG; no Cl (l[) En ícnncXla<J 
ln.1uíiciene,a renal vía alternativa del niC4 por depósitos 

crónica complemento densos 

Nefropatía por lgA Hcnwuria o Dc,conoei<Jr,: véa~c el U lomcruloneh'ití s lgA + lgG. lgM y C\ De pósitos denso~ 
pm1einuria tex!o prolifera1iv11 focal: en el mcsa.ngio mesangiak~ y 
reó<livan1e cxpnnsión mesangiaf paramesa n g, a.le, 

Gh1mcrnloncfri1i, tT6nica lnsuticicnc1a renal Variat>le Glomérulo., Dept'lsí10, granulosos o 
crónica hialin iwdos n~ativa 

ANCA = anti-cuerpos r.n11c1wplasma <le lo~ ncuuóijlos: M BG.::. mcmhrn.11a baial glom~rular: GNRP;;; gfomcrulonefriti:t; r~p,damenlc: progr~1\'a, 

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 

En el Capítulo 7, se han descrito e ilustrado las dislintas 
formas de la nefritis del lupus. Como se sefialó, el LES produ
ce una serie de lesiones y de manifestaciones clínicas hetero
géneas. tales como: hematuria macro~cópica y microscópica 
recidivante, nefrit1s aguda, síndrome nefrólico, insuficíencí.a 
renal crónica e hiperten~ión. Las lesiones glomerulares se cla
sifican histológicamente en nefritis mesangial hípica, glome
rulo11efri1i.s focal, glmnerulonefritis proliferativa difusa y glo-
merulonefriti.~ membranosa difusa. ' 

PÚRPURA DE HENOCH-SCHÓNLEIN 

Este síndrome consiste en: lesiones de púrpura cutánea que 
afecran 1fpicame111e a las superfir.íe.1· de exlensión de brazos y 

piernas, y también a las nalsas; síntomas abdominales, como 
dolor, vómitos y hemorragia inte.l'tinal: artralgius no migrato
rias: y alteraciones renales. Estas últimas aparecen en un ter
cio de lo.~ pacientes, y consisten en hematuria macroscópica o 
minos<.:ópica, proleinuria y síndrome nefrótico. Un pequeño 
número de paciente.~. casi siempre adultos, presenta una fonna 
rápidamente progresiva de glomerulonefritis con muchas se
milunas. No es necesario que aparezcan todos los componen
tes de este síndrome y en un detennillado paciente puede pre
dominar la púrpura, el dolor abdominal o las alteraciones 
urinarias. Esta enfennedad es más frecuente en oiíios de 3 a 8 
años, pero también se observa en adul1os ~· en ellos, las mani
festaciones reoales suelen ser más graves -

1
". Ex.iste un marca

do fondo de atopia en un tercio de los pacientes aproximada
mente, y el proceso suele comenzar después de una infección 
de las vías respiratorias superiores. En el mesangio glomerular 
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se deposi1.a lgA con una distribución ~imilar a la que presenta 
la nefropatía IgA. Por eso ha surgido la idea de que la nef ro
patfa lgA y la púrpura de Henoch-Schiinlein son variedades 
de una misma enfermedad. 

MORFOLOGiA. En el exornen hlsto16gico, lqs lesiones 
renales vonon desde una prolíferaciqn mesanglal fo
cal leve o difuso hasto uno glomerulonefrltls con se
mllunas bGJStante típica . Cualesquleta que sean lo 
lesiones histológicas. to mós no1oble con el micros
copio de lnmunefluorescenclo es el depósito de lgA._" 
y a veces cte lgG y C3 en-el mesanglo. Los lesiones 
cutóneas consisten en h~morraglQS subep:tdér.mlcas 
y en una vasGufitis necrOSQnte de los ~queños vasos 
de lo dermis, Tomblén se eneuentro lgA en esos vos 
sos. Puede e)dsflr voscutms en otros órg9nos. como el 
tubo dlgestl-vo. pero es rara en el riflón. 

La enfermedad tiene un curso variable. pero la hematuria 
puede recidivar durante muchos años después del comienzo. 
La mayoría de los niños tiene un pronóstico excelenle, pero es 
peor cuando las lesiones renales son más difusas o cuando los 
pacientes presentan síndrome nefrótico; la insuficiencia renal 
aparece en los que tienen sernilunas. 

ENDOCARDITIS BACTERIANA 

Las lesiones glomerulares observables en el curso de la en
docarditis bacreriana constituyen una variedad de nefritis por 
inmunocomplejos que es iniciada por complejos antígeno-an
ticuerpo de origen bacteriano. Esta entidad clínica se caracte
riza por hematuria y proteinuria de magnitud variable, no 
siendo raro que comience por una nefritis aguda, e incluso, 
más raramente. por una GNRP. Las lesiones histológicas. 
cuando existen, suelen corresponder a estas manifestaciones 
clínicas. Las formas más leves cursan con glomerulonefritis 
necrosante focal y segmentaría, mientras que las más graves 
muestran una glomerulonefntis proliferativa difusa. y las for
mas rápidamente progresivas exhiben numerosas semi)unas. 

GLOMERULOSCLEROSIS DIABÉTICA 
(véase también el Capítulo 20) 

La diabetes mellitus es la principal causa de morbilidad y 
mortalidad renal. y la nefropatfa diabética es una de las prime
ras causas de insuficiencia reaat crónica en EE.UU. La nefro
patía temtinal aparece nada menos que en el 30 % de los dia
béticos insulinodependientes de tipo I y provoca el 20 % de 
las muertes de los pacientes meuores de 40 años. Con gran di~ 
ferencia. las lesiones afectan sobre todo a los glomérulos y 
dan lugar a tres cuadros clínicos de afectación glomerular: 
proteinuria subnefrótica, síndrome nefrótico e insuficiencia 
renal crónica s2

. Sin embargo, la diabetes afecta también a las 
arteriolas, produciendo esclerosis arieriolar; mayor propen
sión a la aparición de pielonefritis y. especialmente, a la ne
crosis papilar; y provoca diversas lesiones tubulares. El ténni
no de nef ropatía diabética se aplica al conjunto de lesiones 
que suelen aparecer simultáneamente en el riñón diabético. 

La proteinuria. que a veces es de magnitud oefrótica, apare
ce en un 50 % de los diabéticos tanto de tipo I como de tipo 2. 

Suele descubrirse 12 a 22 años despu6 de la aparición clínica 
de la diabetes y mucha.~ veces (especialmente en los diabéti
cos de tipo 1) es un signo que anuncia el desarrollo progresivo 
de una insuficiencia renal crónica que acaba, 4 a 5 años des
pués. en la muerte o en una nefropatía lenninal. Las lesiones 
morfológicas glomerulares consisten en: l) engrosamiento de 
la membrana basal de los capilares, 2) glomerulosclerosis dia
bética difusa y 3) glomerulosclerosis nodular. 

Patogenia. La patogenia de la glomerulosclerosis diabéti
ca está íolimamente ligada a la de la rnicroangiopalía diabéti
ca generalizada estudiada en el Capítulo 20. Sus principales 
rasgos son los siguientes: 

1. Muchas pruebas indican que la glomerulosclerosis diabéti
ca se debe al trastorno metabólico, es decir, al déficit de 
insulina. a la h.iperglucemia resultaote o a otros ílspectos de 
la intolerancia a la glucosa. 

2. La MBG de los diabéticos sufre alteraciones bioquímicas 
importantes, que consisten en aumento de la síntesis de co
lágeno de tipo IV y de fibronectina y disminución de la sín
tesis del proteoglucano heparán sulfato. 

3. La glucosi/ación no enzimática de !as proleínas, que ocu
rre normalmente en los diabéticos y que da lugar a produc
tos finales iotensamente glucosi lados, puede contribuir al 
desarrollo de la glomerulopatía. En el Capítulo 20 se estu
dian los mecanismos por lo que la glucosilación avanzada 
de los productos finales produce efectos nocivos (véase 
Tabla 20-6). 

4. Se especula con la idea de que las alteraciones hemodiná
micas ponen. en marcha o ¡¡_gravan la glomerulo&clerosis 
diabética. Es bien sabido que los diabét-icos de tipo I de co
mienzo precoz tieneo un aumento del FG, mayor área de fil
tración glornerular. aumento de la presión en los capilares 
glomerulares e hipertrofia glomerular. También hay trastor
nos hemodinánticos e hipert70fia glomerular en la diabetes 
experimeatal de las ratas inducida por la eslreptozotocina, 
que se asocia a proteinuria y que puede contrarrestarse con
trolando bien la diabetes. Se ha propuesto la hipótesis de 
que las alteraciones morfológicas ulteriores que aparecen 
en el mesangio depeoden de alguna manera de la hipertrofia 
glomerular y de los trastornos hemodioámicos. de fonna 
parecida a las respuestas compensadoras que ocurren tras la 
ex:éresis de masa renal. antes comentada. 

En re~umen, existen al parecer dos procesos que dtsempe
ñan un papel en las lesiones glomemlares diabéticas completa
mente desarrolladas: un defecto metabólico. ligado posible
mente a la glucosilación avanzada de productos finales, que 
justifica el engrosamiento de la MBG y el aumento de la matriz 
mesangi.al que se observa en todos los pacientes; y los cambios 
hemodinámicos. acompañados de hipertrofia glomerular c¡ue 
van seguidos de glomernlosclerosis en casi el 40 % de los pa
cientes. 

MORFOLOGÍA 

Engrosamiento de /a membrana basal de los capi
loret Próctlc<!lmente todos los diabéticos presen
tan engrosamiento difuso de la membrana basal de 
los copilares glomerulares (MBG) forrt'\tmdo parte 
de la míctoan@lopatío diabético, e Independ iente-



Figuro 21-31 • 
M icrofo1ograffa electrónka de una glonierulo,cle
ro,is diabé1ica en fose ,wanta<la. Obsirvc~e el au
menlo masivo de la matriz ,nesangiaJ (Mes), que 
es1á invadiendo la luz de los capilares (CL). Hay 
gran engro~amiento de la 1\1 BG y de la cápsula de 
Bowman (C). Ep. epi1elio: E. endotelio. 

mente de que exista o no proteinuria. El engrosa
miento puro de 10 membrana basal de los coplla(es 
sólo puede detectarse con el microscopio electróni
co. Los estudios morfométricos cuid.adosos demuesa 
tran que dicho engros0miento comienza incluso 2 
años después de iniciarse la dlobetes de tipo I y que 
o los 5 años ya existe un incremento de alrededor 
del 30 % 41

• El engrosamiento prosigue después, y 
suele ser simultáneo al ensanchamiento del meson
gio (Fig. 21-31). Al mismo tiempo, hay engrosamien 
to de la membrana basal de los túbulos. 

Glomerulosclerosis difusa. Consiste en un aumento 
de lo matriz mesongioL con ligero proliferación de 
las células mesanglales. y se oso.cla siempre a engro
samiento global de la MBG. Al p0recer, el aumento 
de tam0ño del mes0ngio es algo posterror al ensan
chamiento de la membrana basal, pero se vuel~e 
más intenso después de lO a 20 años de diabetes. 
los depósitos de lo motriz son PAS-positivos. Las lesio
nes com ienzan casi siempre por el pedículo vasoulor 
y, a veces. parecen continuarse con el engrosa
miento hialino que constantemente muestran las ar
teriolas (Fig. 21-32). A medida que la enfermedad 
progresa. las áreas mesonglales se ensanchan mós. 
hacen desaparecer a las células mesanglales yaca
ban ocupando la totalidad del glomérulo (glomeru
losclerosls diabética obliterante). 

Glomerulosclerosis nodular. Se lldma también glome
rulosclerosfs lnferoapllar o enfermedad de Klmmels
flel•Wilson. Las lesiones glomerulares adoptan lo 
forma de masas hialinas ovoideas o esféricas, lami
nadas a menude y localizadas en la periferia del glo
mérulo. Están situadláls en el núcleo mesangial de los 
lobulill0s glomerulares y suelen estar rodeados por 
osos capilares permeables (Fig. 21-32). No es fre
cuente que estén afectados todbs los lóbullllos de un 
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mismo glomérulo. Los lobulillos indemnes y todos los 
glomérulos muestran uno Intensa glomerulosclerosls 
difusa. Los nódulos son PAS-positivos y contienen lípl
dos y fibrina. A medida que la epfermeddd avanzo, 
cada nódulo aumento de tamaño y acaba compri
miendo y englobontlo a los capilares. y destruyendo 
el ovillo glomerular. Como conseclíencjo de las lesio
nes glomerulares y arteriolares. el riñón sufre Isque
mia, presento atrofio tubulQr y fibrasis intersticial,, y to
cto el órgano suele experimentar una reducción de 
su te3maño. 

Los formas nodular y difusa de l!J glornerulosclero
sis sen variedades básicamente similores de lesiones 

Figuro 21 ·32 • 
Glomcrulosclcrosis diabé1ica difusa y 11odular (linción de PAS). Obsérvese el 
au meneo difuso de la ma1rii mcsang_i:tl y los caracterfs¡jcos nódulo, ace!u]arc~ 
PAS-positivos. 
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del mesongiG. Pero lq lesión nodulo r es prQcti
eam.ente patognomónica de ta diabetes, stemRre 
que se excluyan lo,glomerulonefrtt:ls memoron ópro11~ 
ferat:lvo (lobulillor). la gl0meru lonefrltls asoeloda a la 
enfermedad de ·las cadenas ligeras y la amlloidosls. 
Un 15 a 30 ~ aproXimCfdamente de los paciimtes 
con diabetes de largo durq_ci6n presenta Qlomerulos
clemsis nodu lar que, en' la moyoño de fos casos. se 
asocio o Insuficiencia renal. 

Evolución clínica. Las manifestaciones clínicas de la glo
merulosclerosis diabética están relacionadas con las de la dia
betes. El aumento del FG típico de la diabetes de tipo I de 
aparición precoz se asocia a microalbuminuria, que se define 
como una excreción urinaria de albúmina de 30 a 300 mg/día. 
La microalbuminuria y el aumento del FG son índices de pre
dicción importantes del desarrnllo futuro de una franca nefro
paúa diabética ea es.tos pacientes. Luego aparece proteinuria 
evidente, que puede ser leve y asintomática al principio, pero 
que gradualmente se acentúa hasta alcan:tar los niveles del 
síndrome nefrótico en algunos pacientes. Esto va seguido de 
reducción progresiva del FG, que acaba en insuficiencia renaJ 
terminal en un plazo de 5 años. 

La hipertensión arterial puede aparecer antes que la protei
nuria y la insuficiencia renal. Efectivamente, el riesgo de apa
rición de la nefropalía en los diabéticos de tipo l se asocia a 
una predisposición genética a la hipertensión, que posible
mente está relacionada con los polimorfismos de los genes 
que codifican las proteínas del sis(ema renina-angiolensina 
(Capítulo 12). La hipertensión. a w vez, aumenta la suscepti
bilidad al desruTOHo de la nefropatía diabética cuando se con
trola mal la hiperglucemia. 

La prevalencia de la proteinuria es parecida en los diabélico!
de tipo J y de tipo 2, pero en esto:; últimos las lesiones son más 
helerogéneas y menos previsibles ss_ En efecto, un 20 a 50 % de 
los pacientes de tipo 2 sometidos a biopsia renal tienen otras 
enfermedades glomerulares (p, ej .. glomcrulonefritis membra
nosa). Sólo un l0 a 20 % de los pacientes con diabetes de tipo 2 
acaban padeciendo una nefropatía tem1inal. 

En la actualidad, la mayoría de los pacientes con nefropa
tía diabética en fa.se terminal se mantienen gracias a la diáli
sis continua, y algunos reciben un trasplante renal. Las lesio
nes diabéticas pueden reaparecer en el riñón trasplantado. Ya 
se ha demostrado en varios estudios sobre la diabetes que 
una regulación exacta de los valores de la glucemia relfasa o 
impide la evolución progresiva de la glornerulopa{ía. De 
igual modo, la inhibición de la angiotensina con los inhi
bidores de la enzima convertidora (cap1opril) tieoe efectos 
beneficiosos sobre la progresión, posiblemeate porque se 
opone a la elevación de la presión en los capilares intraglo
memJares. 

AMILOIDOS1S 

Las distintas fom,as de amiloidosis y su patogenia se han 
descrito en el Capítulo 7. Casi todas las fonnas de amiloidosis 
diseminada pueden acompañarse de depósitos de amlloide en 
!os glomérulos.En el mesangio y el subendotelio se encuen
tran los típicos depósitos fibrilares positivos al rojo Congo, y 
en ocasiones. dentro del espacio subepitelial. Al final. el ami-

loide bace desaparecer por completo al glomérulo. Recuérde
se que también hay depósitos de amiloide en las paredes vas
culares y en el intersticio renal. Los pacientes con amiloide ea 
lo:-glomérulos tienen protcinuria intensa o un síndrome nefró
t.ico y más adelante pueden fallecer de uremia por deslrucción 
de los glomérulos. Es característico que el tamaño de los riño
nes tiende a ser nonnal o algo grande. 

GLOMERU LONEFRITIS FIBRILAR 
E INMUNOTACTOIDE 

La glomemlone.fritis.fibrilar es una variedad morfológica 
de glornerulonefritis que se asocia al depósito bastante ca
racterístico de fibrillas en el mesangio y los capilares glo
merulares, las cuales se dislinguen de l11s fibrillas de amiloi
de por su ultraestruclUra y porque no se tiñen con el rojo 
Congo. Estas fibrillas tienen un diámetro de 20 a 30 nm, eo 
lugar de los 10 nm de las fibras de amiloide. Con el micros
copio las lesiones glomerulares son membranopro!iferativas 
y con el microscopio de inmunofluorescencia hay depósilo 
selectivo de IgG4. con complemento C3, y cadenas ligeras 
kappa y lambda. Clínicamente, los pacientes presentan un 
síndrome nefrótico, hematuria e insuficiencia renal progre
siva. 

En la glomerulopa1ía inmunotactoide, proceso mucho más 
raro, los depósitos forman estructuras microtubulares de 30 a 
50 nrn de ancho. Los pacientes suelen tener paraproteínas cir
culantes y depósito de inmunoglobulinas monoclonales en los 
glocnérulos 56

. 

Se desconoce la naturaleza exacta y la patogenia de estas 
dos entidades. 

OTROS PROCESOS GENERALES 

El sf11drome de Goodpasture (Capítulo 16). la poliarteritis 
microsc6pica y la grwwlomatosis de Wegener (Capítulo 12) 
se acompañan habi1ualmente de lesiones glomerulares, como 
ya se mencionó al estudiar estas enfennedades. Aquí diremos 
solamente que las lesiones glomerulare..~ de eso~ u-es procesos 
pueden ser parecidas. En las formas precoces o leves hay una 
glomerulonefritis focal y segmentaría, a veces necrosante. y la 
mayoría de estos pacientes tendrá hematuria con ligero des
censo del FG. En los casos más graves asociados a !a GNRP. 
hay también necrosis extensas, depósitos de fibrina y forma
ción de semilunas epiteliales. 

La criogfobulincmi.a mixw esencial es otro proceso general 
raro en el que los depósitos de crioglobulinas formadas princi
palmente por complejos IgG-lgM provocan vasculitis cutánea, 
sinovitis y glornerulonefritis proliferativa focal o difusa. La 
crioglobulinerrúa secundaria a infecciones (p. ej., hepatilis C), 
puede asociarse también a glomerulonefritis, generalmente 
del tipo de la GNMP. 

Las discrasias de células plasmáticas también pueden indu
cir lesiones glomerulares. El mieloma múltiple se acompaña de: 
1) amiloidosis. 2) depósito de crioglobulinas monoclonales en 
los glomérulos, y 3) lesiones glomerulares peculiares de t.ipo 
nodular, adscritas al depósito de cadenas ligeras no fibrilares. 
Esta glomerulopatía de cadenas ligeras aparece en ocasiones 
sin m.ieloma evidente. y suele asociarse al depósito de cadenas 
kappa en los glomérulos. Éstos presentan nódulos mcsangia-



les PAS-positivos, lobu\illos prominentes y ligera hipercelula
ridad mesangial. lesiones que deben diferenciarse de los nódu
los diabéticos y de la GN membranoproliferativa. Los pa<:ien
tes suelen consultar por proteinuria o un síndrome nefrótico. 
por hipertensión arterial y por hiperazoemia progresiva. Más 
adelante se describen otras manifestaciones renales del mielo
ma múltiple. 

NEFROPATÍAS TUBU LOI NTERSTICIALES 

La mayoría de las lesiones tubulares afectan también al in
tersticio, por lo que se estudian junta~ las enfermedades que 
interesan a estos dos componentes. Con esta denominación se 
distinguen dos clases de procesos: 1) las lesiones tubulares 
isquémicas o tóxicas que acaban en necrosis tubular aguda 
(NTA) e insuñciencia renal aguda, y 2) las reacciooes inflama
torias de los túbulos y el intersticio (nefritis tubulointers
ticiul). 

Necrosis tubular aguda 

La NTA es una entidad anatomoclínica que se caracieriza. 
morfológicamente, por destn.tcción de las células del epitelio 
tubular y, clínicamente, por la anulación de la función renal. 
Es la causa más frecuente de insuficiencia renal aguda 5

6", que 
consiste en una inhibición brusca de la función renal y de la 
producción de orina con diuresis inferiores a 400 mU24 bo
ras. Puede deberse a distiotos procesos. como: 

1. Obstmcción vascular orgánica, debida a afectación difusa 
de los vasos intrarrenales, como en la panartcritis nudosa y 
la hipertensión maligna. y en el síndrome hemolítico-uré
mico. 

2. Enfennedades glomerulares graves, como la GNRP. 
3. w nefritis tubulointersticial aguda, que apareces.obre todo 

como consecuencia de reacciones de hipersen~ibilidad a 
los fánnacos. 

4. Infecciones masivas (pielonefritis), especialmente si se 
acompañan de necrosis papilar. 

5. Coagulación intravascular diseminada. 
6. Obstrucción urinaria debida a tumores. hipertrofia prostá-

1ica o coágulos sanguíneos (la llamada insuficiencia renal 
aguda posrenal}. 

7. Necrosis rubular aguda. 

Aquí estudiaremos la NTA. que es la primera causa de insu
ficiencia renal aguda y que supone un 50 % aproximadamente 
de los casos que aparecen en pacientes hospitalizados. Las 
otras causa.<s de insuficiencia renal aguda se estudian en otra 
parte de este capítulo. 

La NTA es una lesión renal reversible que aparece en dis
tintas circunstanciaE< clínicas. La mayoría de ellas, desde un 
traumatismo intenso hasta una pancreatitis aguda, tienen co
mo antecedente común un episodio de reducción importante 
del riego sanguíneo a los órganos periféricos, que generalmen
te se acompaña de hipotensión intensa y de shock. Este tipo de 
NTA se llama NTA isquémica. Las transfusit\nes de sangre in
compatible y orras crisis hemolíticas que van seguidas de 
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hemoglobinuría, así corno las lesiones de la musculatura es
quelética que provocan mioglobinuría. Lambién producen ua 
cuadro similar al de la NTA isquémíca. El segundo tipo, lla
mado NTA nefrotóxica. es causada por muchos fármacos, co
mo la geniamicina y otros antibióticos, !os contrastes radioló
gicos: venenos. corno los meta.les pesados (p. ej .. me(curio); y 
lm disolventes orgánicos (p. ej._ tetracloruro de carbono). 
Además de su frecuencia. la posible reversibilidad de la NTA 
acentúa su imponancia clínica. Un tratamiento correcto puede 
marcar la diferencia entre la recuperación completa y la muer
te del paciente. 

Patogenia. En ambas formas de NTA, la isquémica y la tó
xica, se supone que los fenómenos esenciales son: 1) la lesión 
rubular y 2) los trastornos graves y duraderos del riego sanguí
neo 57 (Fig.21-33). 

• Lesión de la célula nibular. Las células epiteliales de los. 
túbulos son especialmente sensibles a la isquemia y tam
bién son vulnerables a los tóxicos. Los factores que predis
ponen a los lúbu)os a sufrir lesiones tóxicas son: la existen
cia de una ex.tensa superficie de reabsorción tubular dolada 
de carga eléctrica, los sistemas de transporte activo de lo~ 
iones y los ácidos orgánicos, y la capacidad para conccn1rar 
eficazmente la orina. 

La isquemia produce numerosas alteraciones es1ructura
les y funcionales en las célu!us epiteliales, como se expu
so en el Capítulo l. Los cambios eslructurales son los 
propios de una lesión reversible (como hinchazón celular, 
pérdida del borde en cepillo. aparición de bullas o burbu
jas, pérdida de la polaridad y de~prendírniento de las célu
las). y los que se asocian a lesiones destructivas (necrosis y 
apoptosis). Bioquímicamente, hay agotamiento del trifosfa
to de adenosina; acumulación intracelular de calcio; acliva
ción de las proteasas (comoJa calpaína}, que producen re
ordenamientos del citoesquelcto. y de las fosFolipasas, que 
lesionan a las membranas; aparición de fonnas de oxígeno 
con capacidad reactiva; y activación de las caspasas. que 
inducen la muerte celular por apoptosis. Un resultado pre
coz. pero reversible, de la isquemia es la pt!rdida Je la pola
ridaa de la célula. debida a redistribucion de las proteínas 
de la membrana (p.ej .. de la enzima ATPasa de Na \K') que 
pasa desde la superficie basola!era.l a la superficie lum.inal 
de las células tubulares, dando lugar a un transporte anonnal 
de los iones que atraviesan la célula y a mayor oferta de 
sodio a los 1úbulus distales. Esto último produce retroali
mentación tubuluglumerular, la cual, como se ha señalado, 
da lugar a vasoconstricción 5

~. Además, las células tubulares 
isquémicas expresan citocinas y moléculas de adhesión (co
mo ICAM- l ). que causan reclutamiento de leucocitos, que 
parecen participar en la lesión ulterior s~. Con el tiempo, )a.<; 

células lesionadas desprendidas producen obs1ruccí6n de la 
luz tubular, aumento de la presión intratubular y descen:.o 
del FG. Asimismo. el líqujdo de los túbulos lesionados pue
de escapar y filtrarse al intersticio, lo que provoca aumento 
de la presión intersticial y colapso de los tú bulos. Todos es
tos efectos, como se observa en )a Figura 21-33, favorecen 
la disminución del FG. 

• Trastornos del riego sanguíneo. La lesión renal isquérnica 
se caracteriza también por alteraciones hemudínámicas 
que producen reducción del FG. La principal es la vaso
constricción intrarre11a/, que da lugar a dismiuución del 
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flujo plasmático glomerular y a menor liberación de oxígeno 
a los túbulos funcionalmente importantes de la porción ex
tema de la médula (porción gruesa de la rama ascendente y 
porción recta del túbulo proximal), Están implicados varios 
mecanismos vasoconstrictores, como: a) el sistema de la ('e
nina-angiotensina, estimulado por la mayor oferta de sodio a 
la nefrona distal (retroalimenración tubuloglomerular}, b) 
las lesiones endoreliales subletales, que dan lugar a mayor li
beración del vasoconstrictor endotelíal endotelina. y e) me
nor producción del vasodilatador óxido nitrico y de PGI~. Fi
nalmente, hay algunas pruebas sobre un efecto directo de la 
isquemia o las toxina<; sobre el glomérulo, que darian lugar a 
una dism.inución de) coeficiente de ultrnfillrac.:ión glomeru
lar, dehido posiblemente a contracción mc~angial. 

El carácter parcelar o di~perso de la necrosis tubular y el 
mant.enimiento de la integridad de la membrana basal en mu
chos segmentos tubulares facilitan la reparación de los focos 
necróticos. y la recuperación funcíonal sí la causa precipilant.e 
desaparece o es elintinada. Esa recuperación depende de que 
las células afectadas por lesiones reversibles co11serveI1 sufi
cieoLe capacidad para proliferar y diferenciarse. La reepiteli
zacíón está mediada por diversas cítocinas y factores de creci
miento, que son elaborados in situ por las propias células 
tubulares (es1ímuladó11 autocrína) o por las células inflamato
rias que están próximas a los focos de necrosi~ (estimulacióo 
paracrina) 60

. De ellos. se ha probado que son especialmente 
importantes para la reparació •: el factor de crecimiento epi
dérmico (EGF), el TGF-a. el factor de crecimiento afín a la 
insulina de 1ipo I y el factor de crecimiento de los hepatocitos. 
En efecto. se está esludiando la posibilidad de utilizar lerapéu
ticamen1e los factores del crecimiento para potenciar la reepi
telización en la NTA 6'l_ 

MORFOLOGÍA. Lo NTA: isquémico se caracteri:w por 
11ecrosls y opoptos ls focales del epitelio tuou tor .en 
muchos puntos a lo largo de lo nefrono, con e><ten
s0s zoncis entre-ellos que conservan la normolitlod, y 
que se acompañan a menudo de rotura de la mem
brana basal (tubulorrexis) ...¡ oclusión por cilindros de 
las luces de tos túbulos 61 (Flgs. 21-34 y 21-35). Lo por
G:ión recta del túbulo proximal y lo roma gruesa as
ceAdente de l oso de Hente en lo médula renal son 
especial mente vulnerables, pe ro también pued en 
ap0recer lesiones focales el'.'\ el túbulo distal, o me
nudo Jt.Jnto con cilíndros. 

Con ftecuencla hay cilind ros hialinos eosinófílos y 
cilindros granu losos pigmentados, especialme nte en 
los túbulos distales y en los conductos colectore s-, Es
tos ciliAdros están formad.os grincipalmente pof la 
proteína de Tomm-Horsfoll (uno glucoprofeíno urln0-
ria específica secretaoa normalmente por los célu 
las de la romo ascendente grues0 de los túbulo s dis
tales) junt0 con hemoglobina, mloglobina y otras 
proteínas del plasma. Otros hallazgos de la NTA ls
quémico sor::1: edema Interst icial y cong lomerados 
de leucoci tos en los vasa rec ta dilatados. También 
hay signos de regeneración epitelia k células epitelia 
les aplanados con núcleos hipercromátic os e Imá
genes de mitosis, Con el tiempo, se obtiene lo reJ:)O
blac ión de los túbu los, de modo que si el paciente 
sobrevive dejan de observQrse signos residuales de 
lesión. 

La NTA tóxica se-manifiesta por uno lesión tubular 
ag ~da que es más evidente en los túbulos contor
neados proximales (véase Hg. 21-34). En el examen 
bistoló@ico, lo necrosis tubular p uede ser totalmente 
inespecífico , pero es oigo más caracte rístico en los 



TIPO ISOUÉMICO TIPO TÓXICO 

CD PST 

Hl HL 

Figuro 21 -34 

• cilindros 

• Necrosis 

• 
Modelos de le,ión lubular en la necrosis 1ubular aguda de origen isquémico y 
tóxico. En el tipo isquémíco, la necrosis 1ubu!ar es parcelar. con afectación de 
scgmemos rubulares bastante conos. siendo más vulnerables la porción recia 
de los túbulos proximales (PST) y las rama., as~ndenles del :i.sa de Henlc 
(HL), En la necrosis rubu lar aguda causada por agentes tóxicos se observa ne
crosis extl!nsa de lo.< tóbulos proximales (PCT) en muchos casos (p. ej,. inw
xicación por mercurio), pero también aparece necrosis de los lóbulos distales, 
especialmence del asa de Henle. En ambas fonnas, la lu2 de los nlbulo~ 
contome;,do~ dislales (DCD y de los níbulos colectores (CD) está ocupada 
por cili odros. 

in'toidcQclones por cfertos agentes. ep n el cloruro 
mercúrico. por ejemplo. los células grovemen 'te le
slonadas que todavía no están ml:lertas pueden te
ner grandes inclusiones ocidófilas. Después, estas cé-

Figuro 21-35 • 
Necrosis tubular aguda de tipo isquémico. Alguuas cé\ula8 epiieliales de 108 
túbulos afectados ~ han necrosado, mientra, gue otra~ están aplanadas. esti
rada~ y se encuentran en regeneración. 
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lulas se necrosan totalment e . se descaman en lo luz 
y. se éolciticon. En comblo, lo Intoxicaci ón por tet ra• 
cloturo qe carbono se· CCJrGlCterizo por la ocumulo
c ló n de lípldos neutros en los cé lulas leslonados, aun~ 
que también aquí la e.steatosls va seguido de 
necrosis. El &tltengllcol prod~e umo Intenso bol oni
zac lón y degenerac16n hidrópico o vacuolar de los 
túbulos centornead os pmxima les: en esta lnloxic'a
clón también suelen encontrarse cl'istales de oxalato 
cé laico en la luz de los túbu tos. 

Evolución clínica. La NTA tiene una evolución clínica muy 
variable, pero en los casos típicos puede distinguirse una fase 
inicial, otra de mantenimiellfo y una etapa de recuperacíón. En 
la fonna i:.quémica de NTA, la/ase inicial dura unas 36 horas, y 
en ella predomina el episodio desencadenante de carácter médi
co, quirúrgico u obslétrico. El único indicio de afectación renal 
es un ligero descenso de la diuresis junto con la elevación del 
BUN. En este momento, !a oliguria podria ex.plicarse por la re
ducción pasajera del riego sanguíneo a los riñones. 

Lafase de mantenimiento se caracteriw por la persistencia 
de una diuresis escasa. de 40 a 400 mL/día (oliguria), con re
tención de agua y sal, elev::ición del BUN, hiperpotasemia, 
acidosis rnelabólica y ot:ra.s manifestaciones de uremia. Pres
tando atención al man1enimiento del equilibrio del agua y de 
los electrólitos sanguíneos, incluso acudiendo a la diálisis, el 
paciente puede superar esta crisis oligúrica. 

La.fase de recuperocíón acostumbra a cursar con un aumento 
constante de la diuresis, que puede llegar hasta. los 3 litros/día. 
Los túbulos siguen lesionados, de modo que se pierden por la 
orina grande., cantidades de agua. sodio y potasio. El problema 
clínico en este momento es la hipopotasernia. en lugar de la hi
pe rpotusemia. En esta fase aumenta especialmente la vulnerabi
lidad a las infecciones. Al final si recupera la función de los tú
bulos renales y mejora su capacidad de concenu-ación. Al 
mismo tiempo. los niveles de BUN y creatinina comienzan a 
nom1alizarse. Puede persistir un sutil deterioro de la función tu
bular durante meses, pero la mayoóa de los paciemes que llegan 
a esta fase acaban recuperándose del todo. 

El pronóstico de la NTA depende de las circunstancias clí
nicas que rodean a su aparición. Se puede confiar en la recu
peración de la NTA nefrotóxíca cuando el agente tóxico no ha 
producido lesiones graves en otros órganos, como el hígado o 
el corazón. Gracias a los modernos métodos de asistencia, el 
95 % de los pacientes que no sucumben al agente causal 
desencadenante tienen la posibilidad de recuperarse. En cam
bio, en el shock debido a una sepsis o a quemaduras extensas. 
la mortalidad puede ser superior al 50 %. 

La oliguria puede falrar hasta en un 50 % de los pacientes 
con NTA y, en realidad, el volumen de orina puede estar au
mentado. Esta fom1a, llamada NTA 110 oligúrica, es especial
mente frecuente cuando el desencadenante es un agente nefro
tóx ico y, por lo general, tiene un curso clínico más benigno. 

Nefritis tubulointersticial 

Este grupo de enfermedades renale~ se caracteriza por cam
bios histológi.:os y funcionales que afectan preferentemente a 
los túbu los y al intersticio 6

2. <,1,. Antes se ha visto que pueden 
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aparecer lesiooes rubuloiotersticíales crónicas en las enfenne
dades glomerulares principalmente (véase Fig. 21-15) y que, 
efectivamente, esas lesiones pueden ser una causa importante 
de progresión de est.is enfermedades. Esta nefritis tubuloin
tersticial secundaria también aparece en una serie de procesos 
vasculares, quísticos (enfermedad poliquística renal). metabó
licos (diabeles) y renaJes. en los que también puede contribuir 
a causar lesiones progresivas. Aquí se expondrfin los procesos 
en los que las lesiones lubulointerst.ícíales parecen ser un fe
nómeno prirnario. Estos procesos tienen distinta etiología y 
mecanismos patogénicos diferemes (Tabla 21-9). Por ello. 
pueden ser identificados por su causa o por la enfermedad aso
ciada (p. ej.. nefritis por analgésicos, nefritis por radiación). 
También puede haber lesiones glomerulares y vasculares, pero 
casi siempre son leves o aparecen solamente en las fases avan
zadas de estas enfennedades. 

La nefritis tubulointerslicial pue<le ser aguda o crónica. La 
forma aguda. además de su comienw brusco, se caracteri,,a 
hjs1ológicamente por edema i.ntersticial, acompaoado a menu
do de infiltracióo leucocitaria y focos de necrosis tubular. En 
la nefritis interslicial crónica hay infiltraóón por células 
mononucleares, intensa fibrosis intersticia! y atrofia tubular 
difusa. 

Estas afecciones se distinguen de las enfermedades glorne
rulares por la ausencia, en sus primeras elapas, de los signos 
característicos de lesión glomerular, como los que aparecen en 

Infecciones 
Pielo11efri1is bac1eriana aguda 
Pielonefritis crónica (incluida la nefropaLía por rellujo) 
ÜIJ:ali infecciones (p. ej .. viru,. pará~i!o,) 

Agentes tóxicos 
Fármacos 
Nefrilis in1cr~licial aguda por hipersensibilidad 
Nefril is por analgé.'>ico, 
MctaJc, pe,ado, 
Plomo, c.adinio 

Enfermedades metabólicos 
Nefropalía por un11os 
Neírocalcinosí~ (nefmpalfa hipercakém,ca\ 
Ncfropatía hipopolasémica 
Nefropatía por oxalatos 

Factores físicos 
Obs1rucción crónica ,:k las: vfas urinarias 
Nefritis por radiación 

Neoplasias 
Mielo,na múltiple 

Reacciones Inmunitarias 
Rechazo de trnsplanle 
Síndrome de Sjiigren 

Enfermedades vasculares 

Otros 
Nefropal ía de lo., fl~lcane, 
Complejo 11cfronop1is, ,-c.nfem1edad qui,ttc.a ,n.,dular 
Otrn., caiis.,s raras (sarcoidosisJ 
Nefri1ís in1crstícial «ídíop{11ic11» 

los síndromes nefrílico o nefrótico, y por la presencia de 
alteraciones de la función tubular. Estas últimas pueden ser 
sutiles y consisten en: disminución de la capacidad para con
centrar la orina, que clín¡camenle se manifiesta por poliuria o 
nicturia; deplcción salina; menor capacidad para la excreción 
de ácidos (acidosis metabólica); y defectos ai.c;lados de la 
reabsorción o la secreción tubular. A pesar de todo, puede ser 
difícil distinguir clínicamente las formas avanLadas de hi 
nefritis tubulointer5tícíal de otras nefropatías cau::.antes de 
insuficiencia renal 

Algunos de los procesos concrelos que se citan en la Ta
bla 2J-9 se e~tudian en otra parre de este libro. Aquí nos ocu
parernos principalmente de las pielonefrílis y de las enfenne
dadcs intersticiales inducidas por fármacos. 

PIELONEFRfftS E INFECCIÓN 
DE LA VÍA URINARIA 

Li pielonefri.tis es un proceso renal que afecta a los túbulos, 
al intersticio y a la pelvis renal y es una de las enfennedades 
más frecuentes del riñón. Existen dos formas: la pielonejritis 
aguda, que se debe a una infección bacleriana y es la lesión 
renal que acompaJia a una infección de la vía un.naria, y la pie
lone.fritis crónica, que es un proceso más complejo: la infec
ción bacteriana tiene un papel dornjnante. pero su patogen.ía 
implica a otros faclores (reflujo vesicoureteral, obstrucción). 
La pielonefritis es una complicación seria de un espectro clí
nico sumamente frecuente de infecciones de /u vía urinaria 
que afectan a la vejiga (cistitis) o a los riñones y sus sistemas 
colectores (picloncfritis) o a ambos. La infección bacteriana 
de la vía urinaria puede ser completamente asintomática (bac
leriuria asintomática) y casi siempre pennarlece localizada en 
la vejig¡¡ sin que haya infección del riñón. Sin embargo. la in
fección de la vía urinaria sienwre lleva consigo el riesgo de 
una posible d..iseminadón a los riñones. 

Etiología y patogenia f,.i_ Los agentes etiológicos dominan
te~ q•e dan cuenta de más del 85 % de los casos de infección 
de la vía urinaria son los bacilos gramnegativos que residen 
nonnalmente en el tubo digestivo. El más frecuente, con mu
cha diferencia, es Escherichia coli, seguido por Pmteus. Kfeb
siella y Entembacte1: Streptococcus faecalís, lambién de ori
gen fecal, los estafilococos y prác1icamente cualquier otra 
bacteria u hongo pueden causar lambién infección de las vías 
urinarias inferiores y del riñón. 

E.11 la mayoría de los pacientes. los microorganismos infec• 
tcmtes provienen de la flora.fecal del propio paciente. Por tan
to, ésta es una fonna de infección endógena. Las bm,;terias 
pueden llegar a los riñones siguiendo dos vías: 1) a través de 
la corriente sanguínea (infección hematógena) y 2) a partir de 
las vías urinarias inferiores (infección ascendente) (Fig. 21-36). 
Aunque la vía hematógena es la menos frecuente, !a pielone
frítis aguda puede ser la consecuencia de una siembra en los 
riiiones de bacterias procedenles de foco., dist.antes, en el cur
so de una septicemia o una endocarditis infecciosa. La~ infec
ciones hematógenas son más probables cuando hay obslnrc
ción ureteral, en pacientes debilitados o lratados con agentes 
inmunosupresores, y cuando los microorganismos no proce
den del intestino. como ocurre con los estafilococos y ciertos 
hongos. 

La infecció11 ascendente es la causa más frecuente de pielo
nefritis con manifestaciones clínicas. La vejiga humana y la 
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INFECCIÓN ASCENDENTE 

Agentes habituales: 
E. ooli 
Proteus 
Enterobacter 

• 
Reprwenracióo esquemátic~ de las vías de la infección renal. 1...a infección he
m.uógena se produce u través de una bacteriemia. Más frecuente es la 1r1 lec
ción a.-cendcnte, 4ue se pruJu~e aJ combinarse la infección de la vejiga urina• 
ria con el rcílujo veiicoureteraJ y el ren_ujo inirarrenal. 

orina que co • tiene son normalmente estérilc~ y, por tanto, tie
nen que concurrir varias circunstancias escalonadas para que 
se produzca la infección renaJ. El primer parn patogén.ico de 
la infección ascendente parece consistir en la colonización de 
la uretra distal y del introiw (en la mujer) por bacterias coli
fonnes. Esta colonización depende de la capacidad de las bac
terias parn adherirse a las células de la mucosa uretral. Esta 
adherencia bacteriana, como se expuso en el Capítulo 9, de
pende de la existencia de moléculas de adhesión (adhesinas) 
situadas en lns fimbrias P (pili) de las bacterias, las cuales 
interactúan con los receptores de la superficie de las células 
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uroepiteliales. Existen adhesinas específicas (p. ej., la varie
dad pap) que se asocian a infección. Además, cie1ias dases de 
fimbrias favorecen el u-opismo renal. o la persistencia de la in
fección, o una intensa respuesta inflamatoria frente a las bac
terias 64

. 

• Desde la uretra, los microorganismos pasan a la vejiga duran
te el cateterismo uretral u otn técnica urológica instrumental. 
El sondaj~ pennanente en especial comporta riesgos de infec
ción. Si oo intervienen manipulaciones instrumentales, las in
fecciones urinarilL~ son mucho más frecuentes en las mujeres, 
y esto se ha atribuido con más o rnenos fundamento a la me
nor longitud de la uretra de la mujer, a la ausencia de propie
dades antibacterianas como las que posee el líquido prostáti
co. a cambios hormonales que ínt)uyeo en la adherencia de 
las bacterias a la mucosa y al traumatismo de la uretra duran
te el coito, o a alguna combinación de e~tos factores 65

. 

• Multiplicacíón en fa vejiga. En condiciones normales, los 
microorganismos que penetran ea la vejiga son depurados 
por el flujo contjnuo de la micción y por otros mecanismos 
antíbaccerianos. Sin embargo. la obstrucción a la salida de 
la vejiga o la disfunción vesical impiden el vacja.miento 
completo de la vejiga y provocan un aumento del volumen 
de orina residual. Cuando hay estasis, !as bacterias que lle
gan a la vejiga pueden multiplicarse Libremente, y ya no 
son elimi.nadas expeditivamente ni destruidas por la pared 
vesical. De acuerdo con esto, las infecciones de la vía uri
naria son especialmente frecuentes en los pacientes con 
obstrucción del cracto urinario inferior, como ocurre cuan
do hay hipertrofia pro~tát.ica hcnigna, tumores o cálculos. 

• Reflujo vesicoureteral. Aunque la obstrucción es un factor 
predisponente importante en la patogenia de la infección as
cendente, es la incompetencia de la válvula vesicoureteraJ 
la que permite el ascenso de las hacterias por el uréter hasta 
la pelvis renal. La desembocadura nonnal del uréter en la 
vejiga funciona como una válvula unidireccional competen
te, que impide el flujo retrógrado de la orina, especialmente 
durante la micción, cuando se eleva la presión intravesical. 
Cuando el orificio ureterovesical es incompetente. la orina 
de la vejiga puede refluir haóa los uréteres (reflujo vesi
coureteral) (Fig. 21-37}. Lo más frecuente es que el reflujo 
se deba a ausencia o acortamiento congénito o hereditario 
de la porción íntravesical del uréter (Fig. 21-38), de modo 
que no hay compresión del uréter durante la micción. Ade
más, la propia infección vesical puede provocar o acentuar 
e! reflujo, sobre todo en los niños, como consecuencia pro
bablemente de la acción de las bacierias o de los productos 
de )a inflamación sobre la contractilidad ureleral. El reflujo 
vesicoureteral adquirido de los adultos puede deberse a ato
nía vesirnl persistente secundaria a lesiones de la médula 
espinal. Las consecuencias del reflujo vesicoureteral son pa
recidas a las de una obstrucción, en el sentido de que des
pués de la micción queda orina residual en el sistema urina
rio y e:;to favorece la proliferacíón de las bacterias. 

• Reflujo intrarrenal. El reflujo vesicoureleral pennice ade
más que intervenga fácilmente otro mecanismo mediante el 
cual la orina infectada de la vejiga es impulsada hasta la 
pelvis renal y es capaz incluso de penetrar en el parénqui
ma renal atravesando los conductos abiertos que se encuen
tran en el vértice de las papilas (retlujo iotrarrenaJ). El 
reflujo intrarrcnal se produce más a menudo en los polos 
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figura 21-37 • 
RelluJO vc."cour~kral dcn1os1rndo poi' cistourctrograma posmiccional. El 
contrast,: iny,-ctado en lo wjiga rdluyc hacia los urétcrc~ diln1ados. rellenan
do la pelvis y lo, cá\icc~ renales. 

superior e inferior del rifión. donde los vértices de las papi
las tienden a apla.narse o volverse cóncavos. en vez de 
adoptar la forma convexa o afilada que ofrecen las papjlas 
de la zona media del ri.!1611 (y represemada en la mayoría de 

A NORMAL 

Figuro 21-38 

8 REFLUJO 

• 
Linicln vesicour<'(ernl. En ,uje1os normales (A\, la porción intr;wesic;ol del un\• 
ter es oblkua, 1.k modo que el uréter per¡nanece ~etrJtlo durnnte la micción 
graci," a la contrarción muscular. La cau~a más fr.icuente d.: rellujo I', la au
~cncia cong~ni 13. parcial o completa. Lid ttrétcr intrnvcsical (B). 

los Lexcos). El reflujo puede demos!rarse nidiográÍlcamente 
en la uretrocistogr.ifía de vaciamiento: se rellena la vejiga 
con un contraste radiopaco y se obtienen placas durante la 
micción. El reflujo vesicoure1eral se puede demoslrar en el 
50 % aprmümadamente de los lactantes y los niños que tie
nen infección de l.i vía urinaria ( véa~e Fig. 21-37). 

Si no hay reflujo vesicoureteral, la infección suele penna
necer localizada en la vejiga. Por t.anto, la mayoría de los pa
cícntes que tienen coloniznción bacteriana rcpciid¡¡ o (}ersis
tente e.Je las vías urinaria~ ~ufren más bien cistitis y uretritis 
(infección de las vías urinarias inferiores) que pielonefritis. 

PIELONEFRITIS AGUDA 

La pielonefriti~ aguda es u1w inflanrnción supurad¡¡ aguda 
del riñón causada por infección bacteriana. bien hematógena e 
inducida por una diseminación septicémica, bien por vía as
cendente y asociada al reflujo ve\icouretera!. 

MORFOLOGÍA. Los rasgos distintivos de lo pielonefritls 
aguda son los focos dispersos de Inflamación su~ra
da inte,rsticlal y de necrosis tubular. Lo supuración 
puede aparecer en formo de obscésos focales inde
¡¡,endie~tes situados en uno o ambos riñones. o como 
áreas supuradas con formó de cuño y con tenden
cia a c~nflurr (Fig. 21-3•). Estas le.sienes se e:llstrlowen 
Gle formu imprevisible y aleatorio, pero en lo pielone
fritís asociado o reflujo los lesiones sQn más freoue-nles 
en los polos superior e lnfertor de los rair)ones. 

Al principio, lo infiltroc lón leucocitaria se limita al 
tejido lnterstrciol. Pero lá reacción pronto afecta a 
los túbulo.s y prodµce un absceso caracter-ístico que 
destruye los túb.ulos fnvolucrados (Fig. 21-40). Gom0 

Figuro 21-39 • 
PieloneJ ri1 is ;1gmla. La ~uperr.cie ,·ortical preoenw MeJs blanco-gris,kea.s de 
inflamación y fommción de ab,cc~o, 



Figuro 21-40 • 
Píelonefri1is aguda caracleriiada por un exudado i oflamntorío agudo con neu
Lrófilos dentro de los 1úhulo:. y el lejido re11al. 

las luces tubu lares representan \,ma vía libre paro 
que la iAfecoión se extienGta, es frecuente que exis
tan grandes mas.os de neutrófilos que se pFopagan a 
to largo de Jo nefr0na ofecto eo ha~io los tóbulos co
lectores. Es característico que los glomérulos i:,are-z
can ofrecer resistencia o la Infección. Sin embargo, 
las óreos de neorosls Intensa gcdban desfruyE:lndo 
gtomérulos, y la plelonefritis por hongos (p. ej., Can
dida) suele ofeetar a los glomérulos. 

Hay tres compllGaetones de la pfelonefritis ogl.lda 
que se encuentran en de-termfr,iodos circunstancias: 

• La necrosis papilar se ooservo princlp,olmente en 
los d ie.béticos y en los 00sos de obstliucclón urirro
rkl. Lo necrosis p.opllor suele sel bllaterGll, pero a 
veces es uniloterel y puede afectar a una 0 o to
dos IGJs pirómides de un mismo riñón. Al corte, los 
puntas o los dos tercios distales de los pirómides 
presentan uno necrosls de coro, blc,mco grisáceo 
o amorillo que se parece a un Infarto (Fig. 21-41). 

Figuro 21-41 • 
Necrosis papilar. Área.~ de nen-o,is <le '-'olor gris pálido órcun~criW:; a las pa• 
pilas. 
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Con él microscopio. el tejido necrótico muestra lo 
f)ecrosls p0r coagulación característica del infar
te, con conservación del dibujo de los 1úbulos. La 
r~acclón Jeucocitorla se limita a las 20nas limítrofe 
en.fre el tejido conservado y el tejido destruido. 

• La plonefrosis aparece cuando hay obstrucción 
completa o casi completa. sobre to-do si asiento 
en lugares altos de la VÍG urinori0. El eJ(Udado pu
rulento no puede ser evacuado y relleno la pelvis. 
los cálices y el uréter, produciendo la pionetrosis. 

• El obsees() perirrenal supone la pmpagaoión de 
lo inflomoción supurada o través de la cápsula re
nal poro ~enetror e.n el tejido perlrrena l. 

Tras la fase aguda de lo pielonefr itis. se produce ta 
curación . Los neutrófilos del infiltra.do son sustrtuidos 
principalmente por células mononucleores, como 
macrófagos, células plasmáticos i.¡. más adelante. 
por linfocitos. Finalmente, los focos inflamat orios san 
reemplazo<:ios por clcotrlc~s visibles en lo superficie 
d.e. 1·0 corteza , donde aparecen como depresiones 
fibrosos. Estos clcotrlces se c0racte.rizon microscópl
camente por atrofia de los túbulos, fibrosis intersticial 
e lnfiltroción linf-ociforia y pueden parecerse a lcis c i
catrices debida s o lesiones isquém1cas o de otr0 tip0 
del ríMn. Pero la cicatriz plelonefríttca se asocia casi 
siempre a inflamación, flbrosis y deformidad del c61iz 
subyacente y de la pelv:is, lo que refleja el papel de 
la Infección ascendente y del reflujo veslcou reterol 
en la patogenia de la enfermedad. 

Evolución clínica. La pielonefritis aguda se asocia con 
frecuencia a procesos predisponentes. algunos de los cu¡¡les se 
mencionaron al estudiar los mecanismos patogénicos. Son los 
siguientes: 

• Obstmcci6n urinaria, congénita o adquirida. 
• Manipulaciones instrunu:ma!es de la~ v(¡¡s urwarías. más 

frecuentemente el cateterismo urinario. 
• Reflujo vesicoureteral. 
• Embarazo. De! 4 al 6 % de la<. embarazadas tienen bac1e

riuría en algún momento de: la ge~tación, y un 20 a 40 % de 
esos casos presentan finalmente una infección urinaria con 
síntomas si no se trncan. 

• Edad y sexo del paciente. Pasado el pri01er año de la vida 
(cuando las anomalías congénitas de los varones suelen 
manifestarse) y hasta alrededor de los 40 años, las infeccio
nes son mucho más frecuentes en las mujeres. A medida 
que aumenta la edad. la incidencia del proceso en los varo
nes se eleva debido al desarrollo de la hipenrofia prostática 
y a la mayor frecuencia con que se emplean técnicas instru
mentales. 

• Lesiones renales previas, que producen obstrucciones y ci
catiices íntrarrenales. 

• Diabetes mellitus, en la que la píelonefritís aguda se debe 
a la mayor frecuencia de 1:-is exploraciones instmmentales. 
la su.sceptibilidad a las infecciones en general y la disfun
ción vesical neurógena que padecen estos pacientes. 

• lnmunodepresión e i11mu11odejicie11cia. 

Cuando la pielonefritis aguda se manifiest.J clínicamente. 
suele comenzar de forma brusca, con dolor en el ángulo costo-
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venebral y signos generales de infección, como fiebre y ma
lestar. Suele haber s.ignos de irritación vesical y uretral. como 
disuria, polaquiuria y tenesmo. La orina contiene mm.:hos leu
cocitos (piuria) derivados del infillrado inflamatorio, pero la 
piuria no pemlite distinguir entre infección del tracto urinario 
superior o inferior. El hallazgo de cilíndros leucocitarios. (de 
pus) indica participación renal, porque los cilindros sólo se 
forman en los túbulos. El diagnóstico se confirma por cultivo 
cuantitativo de la orina. 

La pielonefritís aguda no complicada suele tener un curso 
benigno, y los síntomas desaparecen pocos días después de 
ioiciar un tratamiento adecuado con anlibióticos. Ahora bien. 
las bacterias pueden persistir en la orina. o la irúección puede 
recidivar con nuevas variedades serológícas de E. coli u olros 
microorgarúsmos. Esta bacteriuria desaparece algunas veces, 
pero otras puede persistir durante años. Cuando exi.~te obs
trucción urinaria, diabetes mellirus o inmunodepresión, la pie
lonefritis aguda puede ser más grave y dar lugar a episodios 
repetidos de seplicemia. Cuando hay necrosis papilar sobrea
ñadida a la infección. puede aparecer un cuadro de insuficien
cia rem1I aguda. 

PIELONEFRITJS CRÓNICA Y NEFROPATÍA 
POR REFLUJO 

La pielonefritis crónica es un proceso tubuloinler~ticial en 
el que la inflamación tubulointersticíal crónica y la cicatriza
ción renal se acompañan de lesiones anatomopatolóRicas de 
los cálices y la pelvis (Fig. 21-42). La afectación pelvica.licial 
es irnportance, ya que prácticamente todas las enfermedades 
que se citan en la Tabla 21-9 producen alteraciones tubuloin
tersliciales crónicas, pero¡¡_ excepción de la pielonefritis cróni
ca y la nefropalía por analgésicos. ninguna de ellas afecta a los 
cálices. La pielonefritis crónica es una causa impor1.ante de 
enfemiedad renal terminal, y se encuentra en un 10 a 20 % de 
los pacientes de las unidades de diálisis o sometidos a tras
plante renal. 

La pielonefritis crórúca puede dividirse en do~ formas: la 
obstructíva crónica y la a~ociada a reflujo crónico. 

Pielonefritis crónica obstructiva. Ya ~e ha comentado 
que la obstrucción predispone a la infección del riñón. Las ii1-
fecciones repetidas sobreañadidas a lesiones obstructivas dí fu
sas o localizadas dan lugar a broces repetidos de inflamación y 
cicatrización renal que acaban en un cuadro de pielooefritis 
crónica. En e~tc proceso, los efectos de la obstrucción favore
cen la atrofia del parénquima y. de hecho. a veces es difícil 
distinguir las consecuencias de la infección bacteriana de las 
producidas solamente por la obstrucci6n. El proceso puede ser 
bilateral, como en las anomalías obsrructivas de las vías urina
rias (p. ej., válvulas uretrales posteriores) y terminar en insufi
ciencia renal salvo que se corrija la malformación; o puede ser 
unilateral, como sucede cuando hay cálculos o una anomalía 
obstructiva de uno de los uréteres. 

Nefropatía por reflujo. Ésta e..~. con diferencia, la forma 
más frecuente de cicatrización pielonefrítica crónica. En la nc
froputía por reflujo, la afectación renal aparece ya en la pri
mera infancia. porque la infección urinaria se sobreañade a un 
reflujo vesicoureterat congénito y a reflujo intrarreoal, condi
cionado este último por el número de papilas potencialmente 
susceptibles til reflujo. El reflujo puede ser unilateral o bilate
ral; de ahí que la lesión renal resultante pueda causar retrae-

Cáliz romo 

Figura 21 -42 • 
Típicas ,i<.:alri<.:es de gran tamaño de 1~ píelonefriti~ crónica a~ociada a reflujo 
vesicouretcral. La., cicalrice~ suelen eslaf en lo, po!QS del riñ611 y los cálice, 
,uhyacentc, e,tán aplanado, o romos. 

ción cicatriz.al y atrofia de un riñón o de ambos y provocar en
tonces insuficiencia reoal crónica. En ocasiones. el reflujo 
vesicouretera.l produce lesiones renales sin indicios de infección 
(reflujo estéril). pero sólo en los casos de obstrucción intensa. 

MORFOCOGÍA. las lesiones mo rtotógicos corocterísti • 
cos de lo pielonef ritis crón!cG:J son evidentes en el 
ex:amen mocroscóPrco (Fig. 21-42). Los rii"l®nes suelen 
m0st ror cicatrices lrre@ulares; l©S testones son asimétri
cas en los casos b ilaterales. Esto eont rosto con la glo
mer.ulonefritls erónlca, e,A 10 ql)e )os riñones presentan 
crcatrlzación difusa y simétriea . El sello carocterístlco 
d~ lo ptetonefritis crón ica es la cicdtriz. corttcomedu
lQr tosca, bien delimi tado-y situa d o justo enc imo de 
\.In oó li2cdef0rme. dllatbdo o romo (Fig. 21-43). Puede 
hobet una o rnós cicatrices en uno o ambos riñones; 

· la mayorio se localiz0r:1 en los poios superior e Inferior 
de cod0 riñón, en consonancia con la frecwe ncJa 
ct_el reflujo en estos sltlos. 

Los teslor;'ies microscópicos otectan princlpa lmen
te o los túbulGs y al Intersticio . En a lgunos z..onos, los 
túbu los-se atrofian y -en otras se hipertrofian o se,dlla
ton; los fúbulos dilatados pueden estar llenos de ci
lind ros colo ides (tiroldlzac ión). La IAtensidad de la ln
flc:Ímación lntecstlciol crónica y de lo fibrosis es 
vart0ble áf' lo corteza y en lo médu la . Si la infec<i::jón 
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Figura 21-43 • 
A. PiclonefTili~ crónica. La supcrlic,._, ((1 fo iz,quíerdo) prc,cnw cicatrice~ iJTcgulares. Al o:.:o,rte (a fa derecha) se observa el aspecto romo y dilal;u.lo de los cálices. 
El uréter está engrosado y di larndo. lln hallazgo congruente con refluJO ve,irnureleral crónico. fJ. lmagen a bajo aumento que muestra unn cica11ü ctJrticomedular 
del riñón con dilatación y deformidad del cáliz subyacente. Ob~érvc,c la tiroi<liLación de los lóbulos en la uirtcza. 

estó en actMdaá , puede hober neutrófílos en el 
intefStlclo y cilindros de pus en los túbulos.. Los va~0s 
arqueados e lnterlqbuilllares muestrar:i tesitmes de 
endarteritis obliterante en las zon1SJs oicotrizoles; 
cuando hoy hiperter,:islón se 0bs-ervo ort-efiosclerosls 
hialino en todo el ril"rón. Suele haeer fibros ls rodean 
do a lo mucosa de los cálices oaemás de un Inten 
so infiltrado Inflamatorio C.fó.nico. Los glom~r-ulos 
pueden tener aspecto normal. SQIV0 por la existen
cia de flbrosis perlglomerulo t. pere tcmbién pue 
den encontrarse dlverso.s lesiones glomerul0res, co 
mo oblfferaclón fiorosa de orígen isqüémlco, así 
como proliferación y_ necrosis d,ertvadas de. lo h1per
tensi6n. Los pacientes con pielonefritis crónica y 
c0n nefropatía por reflujo que desoFrollan p120tei
nurio en fases avanzadas tienen glomerulosclerosls 
focal y segmentarla, como se describe más adé-
lante. 

La plelonefritls xantogranulematoso es una formo 
bastante rara de- plelonetrJtis-Cfónica que se cara .o
teriza por le acumuloc10n de mocrótagos espor:iJc~ 
entremezclados co n células plosmátlcas, linfocitos, 
pólímortonucleares y algunQ. cé lula gigante. Estas le
siones. que suelen 0soc larse a obstrucción y o infec
ciones pcr Proteus, producen a <Jeces grQl'\Gles n0-
dul0s de color amarillo anaran jado que p~en 
confundirse con un corcinom0 (enol. 

Evolución clínica. La pielonefritis croruca obstructiva 
puede comenzar insidiosamente o puede presentar las mani
festaciones clínicas de una pielonefritis aguda recurrente, con 
dolor lumbar, fiebre, piuria frecuente y bacteriuria. La pielo
nefritis crónica awciada a reflujo puede comenzar silenciosa
mente. Estos pacientes acuden al médico con bastante retraso 
respecto al comienzo de su enfennedad, bien por el desarrollo 
paulatino de insuficiencia renal y de hipertensión, bien por el 
descubrimiento de piuria o bacteriuria en un reconocimiento 
médico sistemático. La nefropalía por reflujo es una causa fre-

cuence de hipertensión en los niños. La pérdida de la función 
tubular y concretamente de la capacidad de concentración da 
lugar a poliuria y ni¡;turia. Las radiografías muestran unos 
riñones retraídos a.~imétricamente con las características cica
trices gruesas y el aspecto romo y defomiado del sistema cah
ciaJ. A veces hay bacteriuria importante. pero esto no es fre
cuente en las fases avanzadas. 

La proteimtria suele ser leve, pero algunos pacientes con ci
catrices pielonefríticas present.an glomerulosclerosis focal y 
segmentaria con pmteinuria considerable, incluso de magni
tud nefrótica, varios años después en general de producirse las 
cicatrices y, a menudo, sin que ex.ista infección continuada ni 
reflujo vesicoureteral persistente. La aparición de proleinuria 
y de glo01erulosclerosis focal y segmentaria es un signo de 
mal pronóstico. y los pacientes pueden evolucionar hacia la 
insuficiencia renal crónica terminal. La glomerulosclerosís. 
como se ha señaJado, puede atribuirse a lesiones glomerulares 
compensadoras secundarias a la pérdida de masa renal causa
da por el proceso cicatriza! pieloncfrítico (nefropatía por exé
resis renal). 

NEFRITIS TUBULOINTERSTICIAL INDUCIDA 
POR FÁRMACOS Y AGENTES TÓXICOS 

Lo!"i tóxicos y los fármacos pueden producir lesiones rena
les al menos por tres mecanismos: 1) desencadenando una 
reacción inmunitaria intersticial; así ocurre en la nefritis por 
hipersensibilidad inducida por algunos fánnacos, como la me
ticilina; 2) produciendo insuficiencia renal aguda, como se 
mencionó aoteriormeote: y 3) provocando lesiones tubulares 
sutiles pero acumulativas, que tardan años en manifestarse, 
pero que acaban produciendo insuficiencia renat crón.ica. Esta 
úlcíma forma de lesión es especialmente traicionera, ya que 
puede pasar desapercibida clínicamente hasta que provoca le
siones renales importantes. Tal es el caso de la nefropaúa por 
abuso de analgésicos, que suele descubrirse solamente des
pués de causar in~uliciencia renal crónica. 
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Nefritis intersticial aguda inducida 
por fármacos 

Ésta es una reacción adversa bien conocida que aparece ao
te un número cada vez mayor de fánnacos. Se publicó por vez 
primera después del consumo de sulfamidas. pero se observa 
con la máxima frecuencia con las penicilinas sintéticas (meti
ci!ina, ampicilina), otros antibióticos de síntesis (rifampicina), 
diuréticos (tiazidas), AINE (fenilbutazona) y otros medica
mentos (fenindiona, cimetidina) M. 

66
'. La enfennedad comien

za unos 15 dí.as después (con límites de 2 a 40) de tornar el 
fármaco y se caracteriza por fiebre, eosinofilia (que puede ser 
transitoria), exantenw en alrededor del 25 % de los pacientes y 
alteraciones renales. Estas úllimas consisten en hematuria, 
proteirturia leve y leucocituria (con eosinófilos). Alrededor de( 
50 % de los casos prese.nlan efevación sérica de fo crealinina 
o un cuadro de in.rnficil'nciu renal aguda con oli,Ruria, espe
cial mente en los paciences de edad avanzada. 

MORFOLOGÍA. En el exornen his dlógi_co, la§ lesiones 
se localizan en el ínterstii:c:io. don cie se observa ede
ma Intenso e lnfiltrac1ón por monon tldeares . princi
pal mente linfocitos y mGJcrófagos; tam lt>ién puede 
haber eosin0ftlos y neutrófilos (Ag. 21-44) , a menudo 
muy nume rosos; algunas veces exist"8 un0 pequeña 
cantidad de células pl~móticas y baspfilos. Algunos 
fármacos (p. ej .. metícillna, tlazidas) producen gro
nulomas Intersticiales con células gigantes . Hoy ne
crosis y regeneración t ubular de intensidad varidble. 
Lqs glomérulos'SOn AOfmales, salvo en algunos casos 
causo:dos por AINE, que coinelden con la aparición 
de .una enfeFmedad de cambios mínimos con sín
drome neffótico (véanse más ade lante los comenta
rlos sobre los AINE). 

Patogenia. Muchos datos de es.ta enfennedad sugieren la 
intervención de un mecanismo inmunitario. Clí11icamente, hay 
pruebas de que existen fenómenos de hipersensibilidad, como 
son la presencia de un intervalo o período de latencia, la eosi-

Figuro 21-44 • 
Nefritis in1crs1icial i n<lucida por r~rmacrn.. con intenrn aeo,ioofi lia e ir,fillr~
ción mono11uclea.r. (Cortesía del Dr. H. Rennk.c, Brigham and Women'., Ho~
pirnl. Bosioo. MA. l 

nofilia y los exantemas, la falta de relación entre la aparición 
de la nefropatía y la dosis del fármaco causal y la reaparición 
de la hipersensibilidad tras un nuevo e-onlacto con el mismo 
fármaco u otro que provoca reacciones cnu.ad11s. En algunos 
pacientes, hay niveles séricos elevado~ de IgE y en las lesio
nes se encuentran a veces basófilos y células plasrná1icas que 
contienen fgE, lo que sugiere que la patogenia puede depen
der de hipersensibilidad tardía mediada por IgE (Capítulo 7). 
El ínfiltrado mononuclcar o granulomatoso, unido a la positi
vidad de las pruebas cutáneas realizadas con los haplenos 
medicamentosos, indican una reacción de h.iperseosibilidad 
retardada (tipo IV). 

La sucesión más probable de fenómenos parogénicos es 
que los fámlacos actúan como haplenos y. al ser secretados 
por los túbulos, se unen de forma covaJcnte a algún compo
nente dtoplásmico o extracelular de las células tubulares y ad
quieren así poder inmunógeno. La lesión resultante se debe 
por tanto a reacciones inmunitarias celulares y humorales me
diadas por la lgE que se dirigen contra las célula& tubulares o 
contra la membrana basal. 

Manüestaciones clíoicas. Es importante recordar e identi
ficar la insuficiencia renal inducida por los fármacos, porque 
al suspender el medicamento nocivo el paciente se recupera, 
aunque la oorroali~ación de la función renal puede tardar va
rios meses en producirse y. en algunos casos, las personas de 
edad avanzada pueden sufrir daños irreversibles. 

Netropatía por abuso de analgésicos 

Esta fomra de enfermedad renal crónica se debe al con.rn, 
rno excesivo de mezclas de analgésicos y se carae1eriza mor, 
fol.ógicamente por una nefritis tubulointersticial crónica 
acompaiiada de necrosis papilar 67

·
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La nef ropatía por analgés.irns se observa en todo el mundo, 
Su incidencia depende del consu"mo de analgésicos en las dis
tintas poblaciones. En algunus regiones de Austrn.lia es una de 
las caus<1s más frecuentes de insuficiencia renal crónica. En 
EE.UU. su incideocia es relativamente baja. pero varía según 
cada estado, siendo máxima en el suroeste. En conjunto. da 
cuenta del 9 %, 3 % y 1 % de los pacientes sometidos a diáli
sis en AustraJia. Europa y EE.UU., respectivamente. Al prin
cipio, la lesión renal se atribuyó a la fenacetina, pero las mez
clas de analgésicos que se consumen suelen llevar además 
aspirina, cafeína, paracet.amol (un metabolito de la feoacetina) 
y codeína. Los pacientes que padecen esta nefropatía toman 
numerosos preparados que !levan al menos dos antitérmico
analgésicos. La restricción en muchos países de la venta d~ 
medicamentos sin receta a base de fenacetina o de mezclas de 
analgésicos ha conseguido reducir la incidencia de este proce
so. pero no lo ha eliminado, probablemente porque también 
existen mezclas que no contieoen fenacetina. 

Patogenia. Experimentalmente es fácil inducir una necro
sis papilar con una mezcla de aspirina y fenacetina combina
da, habitualmente con cierto grado de depleción hfdrica. La 
mayoría de los pacientes consume mezclas de analgésicos 
que contienen fenacetina, y son poco frecuentes los casos que 
pueden atrihuirse al consumo exclusivo de aspirina, fenaceci
na o paracetarnol. Conocemos ya la secuencia de fenómenos 
que dan lugar a la lesión renal: en primer lugar aparece ne
crosis papilar. y la nefrilis rubufoirllersticial cortical es un fe
nómeno secundario. El mecabolito de la fenacetina llamado 



paraccrnrnol daña a las células uniéndose a ellas mediantt en
laces cova/e11tes y causando leúones oxidativas. La ilspisína 
refuerzti su acción uociva inhibiendo los efectos vasodilata
dores de las prostaglandimis, y así predispone a la isquemfa 
de la papil.i. Por 1anlo, la le!>ión papilar puede deberse a los 
efectos tóxicos combinados de los mctaboli(os de lil fenace1i
na y a la lesión isquémica tanto de las célula~ lubulares como 
de los vasos. 

MORFOLOGfA. Macrescóp .icamente, los riñones son 
de tamaño normal o alg0 más pequeños. y lo corte
za pfesenta zona deprimidos y otros elevaGias; lm 
primeras corresponden a atrofia de I0s áreas corti
cQles que cubren a las papilas necrótícas. Las papi
las presentan necrosis, calcificaciones, fragmenta
ción y desprendimiento en distlnt0s t0ses evolutivas. 
Est& aspecto macrosc6pico contrasta eon la necro
sis papilar propio de los diabéticos, en la que todas 
las papllas se encuentran en el mismo estadio de 
necrosis agudo. En el ~xamen microscópico, los le
siones copltares pueden adop tar olgun0 de las s1-
guieAte,s formas-: al comienzo hoy tocos disperses de 
necrosis, pero en tas formas avanzadas toda la papi
la está: nf::lcrosddb., quedando en su lugar una masa 
desestructurado con imógenes fantasma de los tú
b"\.Jlos y focos de cc.,lclficación distiófica (Fig. 21-45), 
A continuaGión pueden despr~nderse,pprctones en
teros de lo papila gue se excretan por la orina. 

Las lesiOnes de la corteza consisten en pérdida y 
atrofia de- lo.s túbulos y en flbros1s e inflornoción intersti
cial. Estos camb ios se deben princípolm.en.te a la atro
ft0 Obstruotlvo consecutiva o los lesi0nes t-vbul0 res de 
la papila. pero puede haber leSiones sobreañadidos 
de plelonetritls. Esta atrofia respeta característica• 
mente las columnas cortical~ de Berlín. los peque
ños vos.os de la papila y la submucosa de laswías uri
norlas muestran un engrosamiento corn1cterístico. 
PAS-positivo de lo membrana basal (mlcr09rigi0potía 
por analgésicos). 

Evolución c.línica. La nefropaHa por analgésicos es más 
frecuen1e en mujeres que en varones y su prevalencia es espe
cialmente elevada en las persooas con cefaleas y dolores mus
culares repetidos, en los pacientes psiconeuróticos y en los 
empleados de la industria. Los primeros indicios de afectación 
renal consisten en incapacidad para com.:entrar la orina. como 
es de esperar cuando hay lesiones de la papila. La acidosis tu
bular renal distal adquirida favorece la aparición de cálculos 
renales. También suele haber cefalea, anemic1, rnolesti<ls 
gastrointeslinales e hipertensión. La anemia especialmente es 
desproporcionada al grado de iasuficiencia renal debido a la 
\e..,ión que sufren los hematíes por lo~ metabolitos de la fena
cetina. Las infecciones de la vía urinaria complican un 50 % 
aproximadamente de los casos. En ocasiones se excretan los 
vértices. enleros de las papilas necrosadas, o aparece hematu
ria macroscópica o un cólico renc1l tras la obstrucción del uré
ter por los fragmentos necróticos desprendidos. La tomografía 
computarizada descubre lc1 necrosis y calcificación de las pa
pilas. El delerioro progresivo de la función renal puede acabar 
ea insuficiencia renal crónica, pero retirando el fármaco y tra
tando correctame11/e la i11Ji'cció11, la .fi111ció11 renal puede 
es1ahilharse o incluso mejorar. 
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figura 21-45 • 
Neíropa1fa pnr an.Jlgésico,. A, La pdvis r~11al ewí ocup~da por una papila 
parda y 11~no,ada. convenida e!J una ma~a nccró11ca y dc<(SIA•cturad~. 
8. Imagen micro~cóp,c:.. Oh,fr,·c,c la fibro,1s <.k b n1édula. (Cork,ía Je) 
Dr. F. J. GJoor. Lns1,1u1 11Jr Palhok,gic. Kan,on.,spi1al. S1. Gall,'n, SwiEZerland.) 

Desgraciadamenle. en un pequeño porceniaje de los pacien
tes que sobrevive a la interrupcíó11 del fcinnaco responsable, 
c1parece como complicación uo carcí110111a papilar del epirelio 
de transición de la ¡>e/vis renal. No se sabe si la acción cance
rígena se debe a un mewbolito de !a fenaceri11a o a algún otro 
compuesto del preparado analgésico. 

La necrosis papilar no es una lesión específica de la ncfro
patía por anagésicos. Además cte observMse en la diabetes 
mellitus. puede aparecer e.n las obtrucciones de la vía urinaiia. 
en la anemia o el rasgo de célul;;s falciformes, y con carácter 
focal en la tuberculosis renal. En la Tabla 2 l-10 se mencionan 
algunos datos de la necrosis papilar en estos µrocesos. 
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Diabetes mellitus Nefropatía por onalg~icos Drepanocllosls Obstrucción 

Cociente v:uón/mujer 1:3 l:5 ):) 9:J 

Evolución cronu16gica 10 años 7 año, de ab11so Variable Variable 

Infección !([)<¡'(,, 25 % :t 90% 

Calcificación R:trn Frecuente Rara f'recucnte 

Número de papilas afeclada, Varia~: todas en la misma etapu Ca,i toda,: en disl ir1tos cs1adios de nccro~i~ Pocas Variable 

MoJrlicado de S~shsn S, et ,,1 (e,<ls.J: Class,licohon ,m! Arlas Tulrnlointers1id:.I :ui<l Vascular Drsea;'.cs. R,1.lllmorc, W,lliam, & W,lkm, (en ¡,n,nsa). 

Nefropatía por fármacos antiinflamator/os 
no esteroideos (A/NE) 

Los AINE son uno de los grupos de fármacos que más se 
usan en la actualidad y producen varias clase:c. de le~ión renal. 
Afortunadamenle, estas complicaciones son poco frecuentes, 
pero es nece!.ario recordarlas porque los AlNE se administran 
muchas vt:<.:es a pacie11tes que padecen otras fonnas de afecta
ción renal. Las le~iones renales que se asm.:ian a los AINE son: 

• bm¡ficiencia renal aguda inuucida hemodinámicamente, y 
debida a inhibición de la síntesis de la~ prostaglandinas va
sodilatadoras por acción de los AlNE. Esto es especialmen
te probable que ocurra cuando existen otros procesos o en
fennedades renales que producen depleció11 de volumen. 

• Una nefrilis intersticial aguda por hipcCT;ensibilidad, que pro
voca insuficiencia renal agudu, como se ha mencionado antes. 

• Una nefritis intersticial aguda y nefrosis lipoidea. Todavía 
se ignora la explicación de esta curiosa asociación ele dos 
enfermedades renales distintas, una que provoca ínsuficien
cia renal y olra que causa síndrome nefr6lico. 

• Una glomeru\onefritis membranosa con síndrome oefróti
co: otra coincidencia observada recientemente y cuya pato
ge1tia tampoco está clara~~. 

Hasta el momento no hay pruebas de que eJ consumo pro
longado de ATNE produzca, a través de la menor síntesis de 
prostaglaocfürns, necrosis papilar y una nefropatía intersticial 
crónica. como ocllrre con los analgésicos. 

OTRAS ENFERMEDADES TUBULOINTERSTICIALES 

Nefropatfa por uratos 

• Los pacientes con hiperuricemia pueden presentar tres cla
ses de nefropatía. La nefmpatía aguda por ácido úrico se 
debe a ta precipila<.:ión de cristales de ácido úrico en los tú
bulo renales, sohre todo en los conductos colectores, que 
provoca obstrucción de las nefronas seguida de inrnficien
cia renal aguda. Esta fonna es especialmente probable en 
los pacientes con leucemias y \infamas tratados con qui
m.ioternpia antineoplásica; los fárn1acos incrementan la 
destrucción de los núcleos de las células neoplásica~ y au
mentan la producción de ácido úrico. Éste a continuación 
precipita fikilmente en el medio ácido de,los tubos colee~ 
torcs. 

• la nef ropatia crónica por uratos o nefropatía goto~a se 
nbserva en los pacientes con formas más prolongadas de 

hiperuricemia. Las lesio11es se atribuyen al depósito de 
cristales de urato mooosódico en el medio ácido de los 1ú
b11los distales y los conductos colectores, así corno del in
tersticio. Estos depósitos producen imágenes histológicas 
birn definidas: son cristales birrefringenre.1· en forma de 
agujas que ocupan las luces tubulares o el intersticio renal 
(Fig. 21-46). Los uratos favorecen la formación de tofos, 
que suelen estar rodeados por células gigantes de cuerpo 
exlrnño, otros mononucleares y una reacción fihro-"a (Capí
tulo 28). La obstnJcción de los túbulos por los uratos pro
duce atrofia y cicatrices tubulares. Además, suele haber 
engrosamiento de las arterjas y arteriolas de estos riñones. 
dada la frecuente coexistencia de hipertensión en los pa
cientes gotosos. Clínicamente. la nefropalía por urnlos es 
una enfennedad sutil asociada a dcfcctns tuhu]ares que 
puede progresar lentamente. Los pacientes con gota que 
desarrollan una verdadera ncfmpatfa crónica suelen tener 
signos <le mayor exposición al plomo, alribuible casi siem
pre al consumo de whisky destilado ilegalmente y contami
nado con plomo. 

• El tercer sú1drome nefropátioo de la hiperuricemia es la n.e
froliriasis: se encuentran cálculos de ácido úrico en un 22 % 

Figura 21 -46 • 
Cristales de uralO en la médula reual. Ob:sérvcnsc las célrrl:i, gigante., y la fi. 
hro,is que rodea a los crrsca\cs. 



de los p,icíentes gotosos y en el 42 % de los que padecen 
h.iperurícemia secundaria (vé;ise más adelante el comenta
rio sobre los cálculos renales). 

Hiperca/cemio y nefrocalcinosis 

Los procesos que cursun con hipercalcemia, como el hiper
µaratiroidisrno, el inielorn:i nníltiple, la intoxicación por la vi
tamina D, las met~scasis óseas extensas. o el aporte excesivo de 
calcio (síndrome de leche-alcalinos) pueden favorecer la for
mación de cálculos de calcio en los rüionés (nefroc.a.lcinosis). 
En determinad.:is círcunstancias. la calcinosis intensa puede dar 
lugar a una forma de nefropatía tubuloinlersticial crónicfl y de 
insuficiencia renal. La primera lesión inducida por la hipercal
cemia ocurre a flivel intracel1ilar en las cc1ul:is del epitelio tu
b11!.1r, y consiste en defonnidad de las mitoconlrias y en ~ignos 
de lesión intracelular. A continuación pueden demostrarse de
pósitos de calcio en las micocondrias.. el citoplasma y la mem
bnma basal. Pos1erionnente. los residuos celulare.~ calcificados 
favorecen la obstrucci611 de las luces tubulares y producen 
atrofia obstructiva de las nefronas acompañada de fibr()sis in
tersticia I e inflarn.ición crónica inespecífica. A vece,; se atro
fian todas las áreas corticales drenadas por los tóhulos calcifi
cados, lo que expl.ica que estos riñones muestren :wn;is de 
parénqui1JJa nonnal alternando con olías de tejido cicatriza!. 

El defecto funcional más precoz es la incapacidad pai:a for
mar una orina concentrada. También pueden verse ol.ros de
fectos tubulares, como acidosis llibular, y nerritis. con pérdida 
de sal. A! empeorar la le~ión. se desarrolla lentarnenlc una in
suficiencia renaJ progresiva que suele deberse a la nefrornl
cinosis. pero muchos de estos pacientes tienen también cálcu
los de calcio y píelonefritis secundaria. 

Mleloma múltíple 

Los tumores malignos extrarrcnales, es1}Ccialrnence los de 
estirpe hematopoyélica, afe<:tan a lo:; riñones por diversos me
canjsmos (Tabla 21-11). Las lesiones rnás frecuentes son de 
carácter tubulointersticial, y se deben a hrn cornplícaciones del 
tumor (hipercalccoiia, hipcruricemia, obstrucción de los uré
teres) o de los tratamiento:,; (irradiación, quimioterapia. in
fecciones de los pacientes inmunodcprimidos), A medida que 
aumenta la supervivencia de los pacientes con neopla1,ias ma
lignas también lo hacen la.~ cornplicac.:iones renales. Estudiare-

lnva.,ión 1umoral <lircclJI del parénquima renal 
Oe uré1cre.s (obsrrucción) 
De arterias (hipcncnsión vasculorrc11al) 

Hipcn:alccmia 
Hipe ru rice mi a 
Amiloiclosi~ 
Excreción de proccíni.s anom1aJe~ (mielnrna múhiple) 
Radio1erapia 
Quimio1erapia 
Jnfeccione, 
Glomcrulopalía 

Glomeruloncfri!is p(\r inmunocompkjm (~arc;nomas) 
Nefro,i, lipoídeJ (cnfcnnt:xlad <le H<.><lgkinl 
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mo~ solamente las lesiones renales del mieloma múltiple que, 
a vece ~, dominan el cuadro clúiicu de los pacientes afectados 
por esta enfem1edad. 

La afectación renal es en ocasiones un signo funesto del 
mieloma múltiple; la nlitad de los pacientes con esta enferme
dad presenta insuficíencia renal. Sun varios los factores que 
conlribuyen a ella: 

• Pivteinuria de Bence iones y 11efropatía por cilindros. La 
primera causa de déficit de la función renal tiene relación 
con la proleinuria de llence Jones. porque fa insuficiencia re
nal guarda una hucna correspondenda con la presencia y la 
mag1tin1d de esa prnteinuria, y es sumamente rara cuando no 
hay pérdida urinaria de proteínas. La 11efrotoxicidad de las 
proteínas de Be11ce Iones se explica a1 parecer por dos meca
nismos: en primer lugar, alguna<; cadenas ligeras son diret:ta
meme tóxicas para las células epiteliales; cada tipo de cade
na ligera tiene un poder nefrotóxico distinto. En segundo 
lugar. la µroteína de Bence Jones se combina en medio ácido 
coo la glucoproteína urinaria de Tamm-Hor.-.fal! y fonna 
grandes cilindros de histología muy pecuJiar que obslruycn 
líls luces tubuJare~ y producen ademiis una reacción inllama
toria peritubu!ar (nefropatía por ci.lindros). 

• Amiloidosis, que aparece en un 5 a 24 % de los pacientes 
con mieloma. 

• N efmpmía por cadenas ligeras. En algunos paciente.~. las 
cadenas ligeras se depositan en los glornénrlos en forma no 
fibrilar produciendo una glomerulopatfa (anleriorrnenle 
descrita); o t1lrededor de los túbulos, provocando nefritis 
tubulointerslicial. 

• Hipercalcnnia e hiperuricemia, que son frecuentes en es
tos pacientes. 

• Lesiones i•asculares propias de la población de edad avan
zada que suele resultar afectada por el nüeloma. 

• Obstrucci6n de la vía urinaria acompañada de pielonefritis 
secundaria. 

MORFOLOGÍA. l:ds lesiones tubu lolnterstidale s de l 
mielomo mú(tiple son bastante corocteri sticos. Los 
cilindros de Bance Jones forman masas amorfas de 
co lor re:isaso a azul. en ocos10nes con láminas con
céntricas, que rellenoA y distienden lo luz de los tú~ 
bulos. Algunos de estos cilindros están rodead os por 
cé lulas gigantes multinucleados que proceden de lo 
reacción del ep itefi0 tubu lar o de ros fagocito s mo
nonuc !eores (Fíg. 21-47). Es frecuente que el epi tel!o 
que rodea a los cilindros se necrose y que el tejido in
tersticial próximo pfesente una reacción inflamatorio 
inespeciflco . En ocasiones, los cilindros erosionan ef 
trayecto que siguen desde los túbulos al Intersticio y 
provocGn en este úllim6 una reacción Inflamato rio 
gran l,¡}fomotosa. También pu,eden encontrarse rasgos 
h!st0lógícos de amifoidosis, de nefropotío por cade 
nas ligeras. y de nefrocolcln.osis e infecc ión, que se 
desGriben en otro luga r. 

Las manifestaciones clfoicas de esta nefropatía son varia
das. La fonna más frecuente con~iste en el desarrollo insidio
so de insuficiencia renal crónirn, que se agrava lentamente a 
lo largo de meses o años. Hay otra forma de aparición brusca 
gue se manifiesta 1>or insuficiencia renal aguda con olíguria. 
E11 estos casos. los factores desencadenantes son: la deshidra-



1024 • Capitulo 21 EL RIÑÓN 

Figura 2 l -47 • 
Riiión del micloma. Ob.,érvense lo~ cilindros tubulares rodeados por célu
la, multinuclcadas. (Conesía de! Dr. C. Alpers. Univer,i1y of Wa,hington, 
Sean.le, WA.) 

tación, la hipercalcemia, las infecciones agudas y el trata
miento con antibtóticos nefro16xicos. La proteinuria aparece en 
un 70 % de los pacientes con mieloma; la presencia <le protei
nuria importante no debida a cadenas ligeras (p. ej .. de albú
mina) sugiere la existencia de arrúloidosis o de la glomcrulo
patía por cadenas ligeras. 

ENFERMEDADES DE LOS VASOS 
SANGUÍNEOS 

Casi todas las enfermedades del riñón afectan secundaria
mente a los vasos .~anguíneos. Las enfermedades vasculares ge
neralizadas, como las distintas fonnas de vasculitis, afectan 
también a los vasos renales y suelen tener consecuencias clú1i
cas importantes para el riñón. La hipertensión arterial, que se ha 
estudiado en el Capítulo 12, está íntimamente relacionada con 
el riñón porque las nefropatfas pt1eden ser tanto una causa como 
una consecuencia de la elevacíóll de la presión arterial 10

-
70

''. 

En este capítulo estudiaremos la nefroesclerosis benigna y 
maligni.t y la estenosis de la arteria renal, las lesiones asocia
das a la hipertensión y otras lesiones que afectan sobre todo a 
los vasos renales de pequeño calibre. 

Nefrosclerosis benigna 

El 1érmino de nefrosclemsi.1· benigna designa a un ri,r6n cu
yos arteriolas y arterias pequeñas presentan lesiones de es
clerosis. La consecuencia de dichas lesiones es la isquemia fo
cal del parénquima irrigado por los vaws estenosados con 
paredes engrosadas. En las necropsias se encuentra cíerto gra
do de ncfrosderosis a medida que aumenta la edad, más inten
sa en la" personas de raza negra que en las de raza blanca, y 
precediendo o no al desarrollo de hipertensión 71

. Sin embar
go, la hipertensión y la diabetes mellitus aumentan la inciden
cia y gravedad de esas lesiones. 

Patogeoía. Hay dos procesos que colaboran en la induc
ción de las lesiones ane1iales: 

• Engrosamiento de la media y la íntima, en respuesta a los 
cambios hemodinániícos, a defectos genéticos o a ambos. 

• Depósito de material hialino en las arteriolas debido. en 
parte, a la extravasación de las proteín.is plasmáticas a tra
vés del endotelio lesionado y, en parte, al mayor depósito 
de matriz de la membrana basaL 

MORFOLOGÍA. Macr os~ópi~omenfe, 1os riñones son 
de tomañ0 norma l o algo disminuido. y pesan entre 
11 O y 130 gramos. La c orte-za p(esenta una superfi
ole finamente granulosa que recue rda al cuero 
(Fig. 21-48).. Al corte se observa que lo pérdida de 
masa renal se debe principal mente o odelgozo
mien tb de la cortez:a. 

En-él el(amen histológico se observa un estrecha
miento de la luz de las arterlolm y arterias de peque
ño ®libre, debido al engrosamiento y hialinlzación 
de sus paredes (Fig. 21-49) (arterlolosclerosis hialina), 

Ademós de la hialin12oción arteriolor. las arterias 
orcuotos e lnterlobu llllares muestran una leslón ca
racterístico €1Ue consiste en hipertrofia de lct medl0. 
dupllcQc lón de la lámina elóstica y aumento de tej i
do miofib,roblósttco en lo íntima . con la eonsigulel"lte 
esten0sis de lo luz. Esta le~ion. llamada hiperplosia fi
broelóstica. ocompa r'fa con trecuencia o la arte rlo
loeSGferosis hialina y su intensrdad al)menta con la 
edad y cuando existe hipertensión. 

Como consecuenc1a del estrechamiento vascutor. 
hay . zonas de atrofia isquémlca que cons isten en: 

Figura 21-48 • 
Ncfro:sclcrosi~ bcmgna. Detalle del a_,peclo 111acro~,6pico finamente ¡;ranulij• 
do, parecido al cuero. que ofrece h, wperfici~ de la concza renal. 



Figura 21-4 9 • 
Arteriolosdero~is hiwina. Imagen a gran aumento de do~ arteriolas con dcpó
sitfl.s hiahnos, marcado engrosamjenlo de las parcdc~ y cstrcchanúemo de la 
1oz. (Cortesía del Dr. M. A. V.:nkacacbala.m. Dcpartmcnt of Pathology. Uni
vcrsity ofTcxas Health Sciences Centcr. San Antonio. TX.) 

1) focos de atrofio tubular y flbrOSts lnterstlcial, y 2) di-' 
versos altera9i0nes QlQmerulq.ires, tales como C$:>IO~ 
de la MBG. depósito de colág~no en el espacio cte 
Bowman, 'fibrosis perigtomerular y escler~ 4 o,tal d~ los 
gloméruloS: 

Maoifestaciones clínicas. La nefrosclcrosis benigna no 
complicada rara vez produce insuficiencia renal o uremia. Suele 
haber disminución moderada del flujo plasmático rel\al, pero el 
FG es nonnal o ligeramente bajo. En ocasiones hay proteinuria 
leve. Ahora bien, hay 1res grupos de hipertensos con nefroescle
rosis benigna que están expuestos a la aparición de insut1cicncia 
renal: los sujetos de raza negra; los pacientes con elevaciones 
más intensas de la presión arterial; y los pacientes con otra en
fermedad suhyacentc. especial.mente la diabetes. En estos ca
sos. la i.nsuficiencia renal sobreviene tra<; un período prolonga
do de hipertensión benigna. aunque la insuficiencia renal se 
desarrolla más rápidamente cuando aparece la fa.~c acelerada o 
maligna de la hipertensión que se _expone a continuación. 

Hipertensión maligna y nefrosclerosis 
acelerado 

La nefrosclerosis maligna es la nefropatia que .~e a.roda a 
la fase maligna o acelerada de la hiperfensión arterial 11

· 
7

t•_ 

Esta forma espectacular de hipertensión puede aparecer alguna 
que otra vez en individuos previamente oom1otensos, pero con 
frecuencia se sobreañade a una hipertensión esencial benigna 
preexistente. a alguna fonna de hipertensión ::.ecundaria o a llna 
nefropatfa crónica subyacente, especialmente a las glornernlo
nefritis o a la nefropatía por reflujo (Tabla 21-12). También es 
una rnusa frecuente de mllerte por uremia en lo~ pacientes con 
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esclerodermia. La hipertensión maligna es bastante rara, y se 
ohserva en un l a 5 % de todos los pacientes con hipert~mión 
arterial. En su fonna pura suele afectar a individuos jóvenes. 
predominando en los varones y en la raza negra. 

Patogenia. No está claro el motivo que desencadena el 
paso de la hipertensión beoigna a la fomia maligna, pero se 
sospecha la siguiente secuencia de acontecimientos.: el primer 
fenómeno podría ser alguna clase de lesión de los vasos rena
les. Esto se debe casi siempre a una hipertensión henigna pro
longada que acaba por lesionar las parede~ arterio!ares. o pue
de surgir a partir de una 11rterit:is o una coagulopatfa. En 
cualquier caso, el resultado es el aumento de penncabilidad de 
los vasm de pequeño calibre al fibrinógeno y a otras proteínas 
del plasma, la lesión endotelial y el depósito de plaqueta~. Así 
aparece la necroús.fibrinvide de las arteriolas y pequeñas arte
rias y la lrombosis intravascular. Los factores mitógenos de las 
plaquetas (p. ej., el factor de crecimiento derivado de las pla
quetas. [PDGF]). las células plasmáticas y otras células produ
cen hiperplasia de la íntima va~cular, dando lugar a la 
arterioloesclerosis ltiperplásica típica de la hipertensión ma
ligna y al ulterior estrechamiento de la lu,, va.,cular. Los riño
nes sufren isquemia intensa. Cuando hay lesiones acusada., en 
las arteriolas aferentes al glomérulo, el sistema rc:ni.na-angio
lensina se estimula fuertemente y, cfect.ivamente, lo.r pacit·n.1es 
con hipertensión maligna fienen concenrracione.~ p/asmtí1il'as 
notal,lemente elevadas de re11i11a. Esto da lugar a continuación 
a un ciclo de autoperpeturación en el que la angiotensina 11 
produce vasoconst:ricción intrarrenal, y la consiguiente isque
mia renal perpetúa la secrecióa de ren.ina. Otros vasoconstric
torcs (p. ej., endotchna) y la pérdida de agentes va:,;odilatadores 
(como el óxido nítrico) también favorecen la vasocoostric
ción. Así.mismo, aumentan las concentraciones de aldostero
na, y la retención de sal contribuye indudahlementc a la eleva
ción de la presión arterial. '=.,as consecuencias de dicha 
elevación sobre los vasos sanguíneos en todo el cuerpo se co
nocen con el nombre de arreriosc/erosis malig1U1 y el corres
pondiente proceso renal se denomina nefrosclernsis maligna. 

Hipertensión primaria o esencial 

Hipertensión secundarla 
Renal 

Glomerulonefrilh aguo.la 
Nefropatfas i:;rónica, 
E~ltinosí~ de !a arteria renal 
Va,cul itís ren~I 
Tumore~ proJuctore, Lle rcnina 

Enclocrina 
Hiperfunción conico~uprJrrcnal (~índrome de Cu,hing) 
Allliconccptivos orales 
Fcocrornociloma 
Acromeg~Lia 
Mixedema 
T1ro1oxíco~is (prc,ión si~tólica) 

Vascular 
Coartación Lle a,irta 
Poliarte.ri1 i, nudos~ 
lnw.Jiciencia aórtica (prc~i6n ,i:,.tólic.1) 

NeUJOgénica 
Psícógena 
Hiper1..,n~ión i ntrncr:mca\ 
Pohncuriti~. poi iomielili, buloar. Olras 
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MO~f OLOGÍA, En la inspec6ión, el ta maf\0 d~ los 
riñones depende d e lo durac ión e inten sidad d e lo 
enfermed ad hlpertensivo. La sup~rfic ie co rtica l 
puede mostrar hemorragias ptJRtlt0rrnes (pete
quias) deb ide s o lo rotura de los orteriotas o los c0,¡ 

pilares glome rulares, co municqn do a este órg0n o 
el qspecto caro.cterístieo de l riñón «picad 0 per IQ\:ll
gas11. 

Hay dos alterac iopes histológ icas qe lqs vasos san
guíneos qve corec terizon a la hipertensión moli@nci 
(F-lg. 2 1-50) : 

• Necrosis fibrinojde de las arteriolas. A:parece co
mo uria lesión gra nuloso eosinóf\la de las po re
Ci.1es vasculares co n ¡,>ositíylda d parq la tlnG'ión de 
la fibr.ino utilizando las tecn icas histoquímicas o 
de tnmunQfluorescenc io . Además , sue1e habe r 
u11 iflfiltracto Inflama to rio dent ro de la pared vas
cu lar. dando lugar al término de arterlolitls ne
crosante. 

• En los arterias lnterlobulillores y las arteriolas he.y 
engrosamiento de la íntima debi do o una profife
roción de cé lulas musGul<1nes lisas elon@adas, dis
puestas concéritri c amen te y de t1n0 flna,,_cubierto 
c0 ncént rlca de.t:o(ágeri o. Esta lesión, llamad a ar
teriolitis hiperplásica o en copas de c(;lbo llc;i, ma n
tiene t.>uena corre lac ión con la insuficienci0 renal 
en 10 hipertensión maligAa . A veces. fqs gloméru
los se necrosan y ap arecen infiltrados por neutrq
filos. y pueden verse trombos en los capilare5, gle
rnerulares (glomerulltls necrosante). las lesion~s 
orteriofares y arteriales 1aroG.lucen una estenosis 
consider:_able de toda s las luces vasculare&, segui
do de atrof ia isquémico e infartos situados dlstal
rnente a los vasos anormales, 

Evolución clínica. El cuadro completo de la hipertensión 
maligna cursa con presiones diastólicas superiores a 130 mm 
Hg. retinopatía con edema de papila. encefalopatfa. alteracio
nes cardiovasculares e insuficiencia renal. Cnsi siempre. los 
primeros síntomas se deben a la hípe1tensión intn1cra11eal. con 

Figura 21 -50 

(;efaleas, náuseas, vómitos y rrastomos visuales, entre los que 
predominan los escotomas o nrnnchas ciegas del campo vi
sual. A veces :.e observan ,<crisis lüpertensivas» que consisten 
en episodios de pérdida de la conciencia incluso con convul
siones. AJ comienzo del ascenso rápido de la presión anerial 
hay protcinuria intensa y hematuria microscópica o. a veces, 
macroscópica, pero sin alteración de la función renal. Sin em
bargo, pronto aparece insuficiencia renal. Esce cuadro consti
tuye una verdadera urgencia médica. ya que exige la aplica
ción inmediata de un tratamiento antihipertensivo enérgico 
parn impedir que apare:a;an lesiones renales irreversibles. An
tes de que se utilizaran los nuevos lúpotensores, la hiperten
sión maligna Lenía una n1onalidad del 50 % en un plazo de 3 
meses desde el comienzo, cifra que alcanzaba el 90 % al cabo 
de I afio. Actual mente, alrededor del 7 5 % de los pacientes 
sobreviven 5 años, y un 50 % conservan la misma función re
nal que antes de sufrir la ~risis. 

Estenosis de la arteria renal 

La estenosis unilateral de la arteria renal es una causa poco 
frecuente de hipertensión. y da cuenta del 2 al 5 % de los ca.sos, 
pero tiene importancia por ser una fonna potencialmente cura
ble de hiperteusión, ya que el crntamien10 quinírgico cura un 70 
a 80 % de los casos en seres humanos cuidadosamente :.cleccio
nados 72

. Además, muchos de los primeros conocimientos sobre 
los mec:inismos renales de la hipertensión arterial provienen de 
los estudios realizados experimenlalmenLc y en seres humanos 
sobre la es1enosis de la arteria renal. 

Patogenia. Los clásicos experimentos de Goldblau )J en 
J 934 demostraron que el pinzamiento de u na arteria renal en 
el pen-o producía hipert.ensión y 9uc !a intensidad de la misma 
era proporcional aproximadamente al grado de constricción 
ejercida. Los experimentos posteriores en ralas contimrnro11 
estos resultados, y con el tiempo se comrrnhó que la respuesta 
hipertensiva se debía, al menos inicialmente, al estímulo de la 
secreción de renina por las célula.<; del aparato yuxtaglomeru
lar seguido de la producción de un agente vasoconstrictor: la 

• 
Hipenen,ión maligna. A, Necro~i~ fibrinoidc de 1~ arteriola aferefllc (1inción con VAS). 8. Anerioli!is hiperpl:hica (Jc,ión en capa~ Je cebolla ). (Corie sía Jcl 
Dr. H. Rennk_t' .. Brigham and Women·~ Hospital. Bomin. MA.) 



angiotensina ll. Hay un alto porcentaje de pacientes con hiper-
1ensió11 vascu\orrenal que tienen niveles elevados de rcnina en 
el plasma o en la vena renal y en casi todos ellos desciende la 
presión arterial al administrarles antagonistas de la angiotensi
na 11. Además, la hipersecreción de renina por un solo riñón 
puede normalizarne con la revascu!arización renal, lo que se 
acompaña de descenso de la presión arterial. Ahora bien, exis
ten 01ros factores que contribuyen a la hipertensión vasculo
rrenal una vez que el sistema renina-angiotensina la ha puesto 
en marcha, como es la retención de sodio y, posíblemenk, la 
endotelina y la pérdida de óxido nítrico. 

MOR'FOLOGÍA. l.d causo más frecuente de estenosis 
de lo arteria renal (70 '1fo de IGS cosos) es una placa 
ateromatoSQ que ocluye el órigen de la arteria r&flal. 
Esta lesión se observa más frecuentemente . en los 
vorof\es, y su incidencia Gumenta cQn la éd0d ovon
zado y lo diabetes mellit~~, La placo suefe ser 
concéntríco vo menl)do se complica cen trombosis 
sobrea("lodlda. 

Lo segunda forma de le~rón G¡ue provoco estenosis 
es lo llamado displasla flbromt.Jseular de la cirteri0 re
nal. Se trota de un grupo heterogé Ae0 de lesiones 
cargcterizodas por engrosa mier:ito fib roso o fibro
muscutar que pued'e afectar a la í171timo, la media o 
ta adveAtlcra de l<,;1 arteria , Por ello se distinguen la 
hlperplosla de la íntima, de la medio y de la advenli· 
~a. siendo más frecuente con mucho la d~ la m~

dia (Flg. 21•51). En c0njunto. estos estenosis,son más 
freóuentes en la mujer y sYelen ap erecer a edades 
rnós tem¡D~onas ( es decir, en los deceni~s tercero y 
cuarto). Los lesiones púeden cons)stir en un estrecha 
mient0 únicr0 y bíen dellmltado o en uno sen~ de es
tenosis situadas generalmente en la lé)orcióR me 9i0 o 
distal de to artería rena l. Los lesrones pueaen oteda r 
también a las rGimos segmentarias y o vece s sqn bi
latera les. 

Figura 21-51 • 
Displ:i.~ia fibromu~cular de la ai1eria renal. de lipu de l:i media ((inción <le las 
fihras clástiClls). MarcmJo engro~umient,, fihro~n de la nu:di.t, con estenosi~ de 
la luz, (Corte,ra del Dr. Seymour Ro~en. Bcch Israel Hospital. 8("1on, MA.) 
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Figuro 21-52 • 
Tinción <le la libriu~ mc,s1.rnudo trombo, de pl~1(]t1etas-flbrina (en mjo) en lo, 
capilarc~ i:.lomcru!arcs, hal!Jzgo caraclcrislico de lo, proc~~os 111icroai,giop:\-
1icos. 

Et riñón, sometido o isquemia, swele ser de mef'0r 
tamañ o y muestro atrofi o isquémíca d ífus0. con glo
mén,.1los aplr"iados,, fúbulos atróficos. fibrosís intersti
cial y focos ge in1iltrade inflamatorio. Los arteriolas 
del riM n lsquémlco suelen quedar protegidas de los 
consecuencias de 10 elevación de la presí€>n, por la 
que muestran les1ones arteri.osclerótlcas poco inte11-
s0s, en contr0ste con el rínón contraloteral no isqué
mlco, que @frece una arteriosc lerosis hiallnd cuyo 
intensidad depende de la gro11edad de la hiperten
sión prev·o. 

Rvolucióo clínica. Son escasos los signos característicos 
que penniten sospechar una este11osis de la arteria renal y. en 
general. estos pacientes se parecen a los que padecen hiperten
sión esencial. En ocasione:; puede oírse un ruido ctl auscultar 
los riñones. La elevación de la renina en el plasma o en la ve
na renal, la respuesta a los ínhibidores de la enzima converti
dora de la angioten~ina, la gammagrnfía renal y la pielografía 
intravenosa pueden ayudar al dí:ignóstico, pero para localizar 
1ct lesión estcnosante es necesaria la arteriografía. Como se ha 
señalado, el porcentaje de curaciones con la intervención qui
rúrgica es del 70 al RO % en casos bien seleccionc1dos. 

Microangiopatías trombóticas 

Como se expuso en el Capítulo 14. esle grnpo de procesos 
que ofrecen manifc.stacioncs clínicas comunes se caracteri
wn mor:fológícameme por lrombu~·is de los capilares y ar• 
1eriola.~ de todo f!Í cuerpo (Fig. 21-52) y clfnicamente por 
anemia hemofíticu microangiopática, 1rombocitope11ia y, en 
cierto.~ casos. insuficiencia rénal 14

. Esta últim::i se asocia a 
la íonnación de trombos plaquetarios o de plaquetas y fibri
na que apareten en !as arterias interlobuljllares y los glomé
rulos renales, junto con necrosis y engrosamien10 de las pa
redes vasculares (Fig. 2 J-52). 
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La clasificación de estas enfennedades es algo confusa de
bido a que existen dos proceso~. el síndrome hemolítico-uré
mico (SHU) y la púrpurn trombótica trombocitopénica (PTT), 
que ofrecen una superposición considerable; en efecto, ambas 
se conocen ahora como síndrome SI-IU/PTT 74

. Una dasific,1-
ción que resulta útil por ser etiológica y nosológica a la ve1 es 
la siguiente: 

1. El SHU infantil cliísico, que se asocia casi siempre a una 
infección intestinal por hacterias que liberan verocitolo
xina. 

2. SHU del adulto, asociado a: 
a. Infecciones. 
h. Anticuerpos antifosfolfpidos. 
c. Complicaciones del embarazo y <le los anticon<:eptivos. 
d. Enfermedades de los vasos renales, como esclerodcmlia 

e hipertensión. 
e. Agentes de la quimioterapia antíncoplásica y fármacos 

inmunosupresores. 
J. SHlJ/PTf idiopá1ico. 

Las alteraciones morfológicas pueden parecerse a las ob
servadas en la hiperle11sión maligna, pero en estos procesos 
las lesiones pueden desarrollarse antes de que aparezca hiper
tensión o incluso en ausencia de la misma. 

Patogenia. Aunque las. causa.~ pueden ser variadas, hay 
dos procesos que dominan la secuencia <le los fenómeno:; pa
togénícos: 1) Jesi6n y activa,ión del endotelio seguidas de 
trombosis intravascular y 2) agregación plaque/aria. Ambos 
fenómenos producen obstrucciones vasculares y va.\'Orons
trícci6n que desencadenan isquemia dislal 75

• 

Lesión endoteliul. Lo.~ factores desencadenantes de la 
lesión y activación endotelíal. como se señala en lo~ Capítu
los 3 y 12. pueden ser: endotoxürns y cilotoxinas bacteria
nas, cítocinas. virus, fármacos o, posiblemente, anticuerpos 
antíendoteliales. En el SHU infantil asociado a infecciones 
intestinales con diarrea. el factor responsable es claramente, 
como veremos. la verocitotoxina 7

~. Recientemente se ha 
comprobado que este agenle. atín sin -:aracleriLar. que se en
cuentra en el suero de los pacientes con SHU tanto idiopáti
co corno secundario. froduce apopwsis de las células epite
Uales de los cultivos ~- Sin embargo, debernos admitir que. 
eo muchos casos. la endotoxina relacionada con el endotelio 
se desconoce. 

La lesión endote 1 ia 1 µuede provocar la microangiopatfa por 
varios mecanismos: 

• La denudación de) endotelio deja al descubieJ10 una ECM 
subendotelial con posible poder trombógeno. 

• La rnenor producción de prostaglandina 11 y de óxido of
trico (factores que producen normalmente vasodilatacíón 
e inhiben la agregación plaquetaria) incrementa la agre
gación plaquetaría y produce v<1socons1ríeció11. Ésta pue
de ser inducida también por la endotelina de origen endo
telial. Las células endoteliales también pueden ser 
activadas y aumentar así su adhesividad a los leucocitos, 
lo cual favorece la trombosis. como se descríbe en el Ca
pítulo 5. 

• Las célula~ endotelialcs elaboran rnultímeros anom1ales 
del factor de von Willebrand que producen agregación de 
las plaqueta~ (Capítulo 14). 

A.gregació11 plaquetaria. Como muchos trombos del 
SHU/ PTT están formados en gran parte por plaquetas agre
gadas y escasa fibrina, se han investigado los factores séricos 
que producen agregación plaquetaria o que musan niveles ba
jos de los P"?du<:tos que normalmente i11hihe11 la agngación 
plaquetaria. Estos son los multfmeros anormalmente grandes 
del factor de von Willebrand y ciertas prnleasas, como la pm
teasa de cisteína llamada calpafna, de dudoso orige11. Cabe 
suponer que algunos de estos factores inducen la agregación 
activando las glucoprotefnas de la superficie de las plaquetas 
(Capítulo 5). Sin embargo. oo está claro si los defectos pla
quetarios son primarios o secundarios al trastorno funcional 
del endotelio. Como hemos señalado. las células cndotcliales 
lesionadas elaboran multímeros anormales de! factor de von 
Willebrand. 

SÍNDROME HEMOLÍTICO-URÉMICO 
CLÁSICO (INFANTIL) 

Éste es el síndrome hemolítico-urémico mejor caracteriza
do, pues hasta un 75 % de los c11sos aparecen en los niiios que 
han tenido una infección intestinal por E. coli productor de ve
rocitoloxina (p. ej., el tipo 0157:H?) 77

. Las verocltotoxínas 
(asf llamadas porque lesionan las células Vero en los cultivos) 
se parecen a las toxinas Shiga prnducíd11s por Shigella y des
critas en el Capítulo 9. Se ban estudtado algunas epidemias 
debidas a la ingestión de carne picada (para hacer hamburg\.le
s as) in fcctacfa . 

Esta enfermedad es un:i de las principales causas de in
suficiencia renal aguda en los niños. Se caracteriza por el 
comienzo hrusr:o. r:asi siempre tras unos pródromos gas
trointestinales o pseudogripales. de manifestaciones hemo
rrágicas (especialmente hematfmesis y melenas), oliguria 
intensa. hematuria. anemia hemolítica microangiopática y. 
en algunos ca.ws. por a/Jeraciones neurológicas importan
tes. La millld aproximadamente de los pacientes tienen hi
pertensión. 

La patogenia de este síndrome está relacionada claramente 
con la toxina de tipo Shiga, que tiene efectos diversos sobre el 
endolelio. aumenta )¡t adhesión de los leucocitos. la produc
ción de endotclina y la pérdida del óxido nítrico endotelial 
(que favorecen la vasocon~tricción) y. en presencía de citocí
nas como el TNF, favorece la lisis del endotelio. Estos efectos 
sobre el endotelio incrementan la trombosis y la vasoconstric
cíón provocando la característica microangiopatía. La veroci
cotoxina también se une a los hematíes, activa a los monocitos. 
y altera la función plaquetaria. 

MORFOLOGÍA. Macr0scó ~lcomente, los riñones mues
tran nec rosis de la corteza renal que puede ser difu
so o parcelar (se describe rnós adelante). Al examen 
miproscópic0 hay engrosamiento de los paredes de 
tos cdpilares glomerutmes deb ido en gran parte a 
hinchGJZón enGfotellat y subendoteliaL y q tos depósi
tos de un material parecido a 10 fibrina en las luces 
capilares. p0r debaj0 del endotelio , y en el mesan
gio. Las orteriolGIS intertobullllores y oferentes _ rn.ues~ 

, t(an neerosls fibtinoide e hiperp losiCil de la íntima. y 
q::m-fr,ecue'nclo están obstrvidos por trombos. 



Si la insuficiencia renal se trat,1 correctamenle con diálisis. 
la mayoría de los pacientes se recupera en cues1ión de sema
nas. Sin embargo, a largo plazo (15 a 25 años) el pronóslico 
no siempre es tan favorable. En un estudio, sólo lO de un total 
de 25 pacientes mantenían una función renal nom,al. y 7 tenían 
insufic-iencia renal crónica 

1
". 

SÍNDROME HEMOLÍTICO-URÉMICO 
DEL ADULTO/PÚRPURA TROMBÓTICA 
TROMBOCITOPÉNICA 

RI SHU/PTT aparece en los adultos en diversas circuns
tancias: 

! . A.wciado a infeccíone.1·, como la fíebre 1ifoiden, la septice
mia por E. colí, infecciones virales y shigelpsis (SHU post
infeccioso). La e11do1vxi1w o 1oxÍlia de Shiga (de la especie 
Slzixella) desempeña un papel en In patogenia de estos casos. 

2. En el sfn.drome anlijinfolípido.~, tanto primario como se
cundario al LES (amícoagulante lúpíco). fü1e síndrome se 
describe con detalle en el Capítulo 5. Las lesiones renales 
de la microangiopatía tienen tendencia a ser más crónicas: 
la desaparición de los trombos glomernlarcs produce cam
bios similares a los de la glomerulonefritis membranoproli
fera1iv,1. 

3. En la.<, mujeres, en relación con las complicaciones del em
barazo (hemorragia µlacentaria) o del posparto. La llamada 
ins11ficie11cia renal posµarto suele aparecer tras un embara
zo sin incidencins, un día o unos meses después del parto, y 
se caracteriza por aitemia hemolítica mi<.·roangiopática, oli
guria, anuria y. al principio. hipertensión ligera. Este pro
ceso es de pronóstico grave. aunque los casos irnís leves 
pueden recuperarse. 

4. Asociado a enfermedades i•ascu/ares del riiió11, cmnv la es
clerodermia y la hiper1ensi611 mali[!.na. 

5. En los pacientes tratados con fármacos anlineoplásicos e 
inmunosupresores, como mitomicína, ciclosporina, hlco
micina y cisplatino. 

SHU/PTT IDIOPÁTICA 

La PTT idiopática clásica antes descrita (Capítulo 14) se 
manifiesla por fiebre, sín10111as neurológicos. anemia hemolí
tica. púri}llra lromhocilopénica, y por la presencia de trombos 
en los capilares glumernlares y las arteriola, aferentes. Esta 
enfem1edad es más frecuente en las mujeres. y la mayoría de 
las pacientes tienen menos de 40 años. La PTT idiopática y 
varias formas del SHU ofrecen muchos rasgos comunes tanto 
clínicamente como desde el punco de vista morfológico, Sin 
embargo, la afectación del sistema nervioso central es el rasgo 
predominante de la P1T clásica. mientras que la pm1icipacíón 
renal aparece sólo en un 50 % apro.~imadamente de los pacien
tes. En el riñón, se encuentran trombos granulosos eosínófilos, 
sobre todo en la parte tem1inal de las arterias interlobulillares. 
arteriolas aferentes y capilares glomerulare~. Los trornbos es
tán formados principalmente por plaquetas y se encuentran en 
las arreriolas de mtichos órganos de todo el cueqJ(1. Esta enfer
medad tenía antiguamente una elevada mortalidad, pero ahora 
se ha reducido a menos del 50 %, graci.-is a las 1ransfu~ioncs de 
recambio y al lralarniento con corticosteroides, 
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OTROS PROCESOS VASCULARES 

Isquemia renal aterosclerótica 

Hemos visto que la estenosis aterosclerólica renal unilateral 
puede producir hipertensión. Cuando el proceso es bilateral, lo 
que suele diagnosticarse de forma concluyente por arteríogra
lfa, ahorn parece ser una causa bastante frernente de isquemia 
crónica asociada a insuficiencia renal en los individuos de edad 

d . . h' .ó . 111 79 L avanza a y, a veces, sm que exista 1per1ens1 n artena · . a 
importancia de diagnosticar este proceso se debe a que la re
vascularización quirúrgica evita que prosiga el deterioro de la 
función renal. 

Enfermedad ateroembó/lco renal 

Las embolias de los vasos in1rarrenales por fragmentos des
prendidos de placas ateromatosas ;;iluadas en la aorta o en las 
arterias renales se observan en los ancianos con ateroesclero
sis intensa, especialmente después de intervenciones quirúrgi
<..:as sobre la aorta abdorniMl, de aortografías o de cateterismos 
intraa6rticos. Esta~ embolias pueden detectarse en las paredes 
de las arterias arcua1as e interlobulillare~ gracias a que contie
nen cristales de colesterol con el aspccco de hendiduras rom
boidales (Fig. 21-53). La consecuencias clínicas de estas em
bolias ateromato~as varían de acuerdo con el número de 
émbolos y con el estado previo de la función renal. Con fre
cuencia carecen de importancia funciooal, pero los ancianos 
pueden presentar insuficiencia renal aguda si ya lenfa11 com
prnmetida la función renal, sobre todo después de someterse a 
una intervención abdominal para reparar un aneurisma ateros
clcrót.ico. 

Nefropatía de lo enfermedad de células falciformes 

Tanto la forma bornocigótica como la hcterocigótica de la 
drepanocitosis pueden producir divernas alteraciones estructu-

Figuro 21-53 • 

Embolia atcro1nato8a co11 las 1ípica.s hendiduras de coleslNol "º la arteria in
terlobuli lbr. 
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rales y funcíonales del riñón. algunas de las cuales porns ve
ces afortunadamente se traducen en alteraciones clínicas im
portantes, y que se conocen como nefropatía falcifonne. 

Las manífestaclones más frecuentes soo hemmuria y dismi
nución de la <:opacidad de c-oncefllración de la orina. Se su
pone que esto se debe en gran parte a la falcifomiación rápida 
que ocurre en el medio hipertónico e hipóxico de la médula 
renal, lo que aumenrn la viscosidad de la songre a su pa~o por 
los vasos rectos, seguida de estancamiento ~anguíneo y dismi
nución del flujo. Tanto los homocigotos como los heterocigo
tos pueden sufrir focos dispersos de necmsís papilar que a ve
ces se acompaña de cicatrices en la corteza. Tambicn e& 
frecuente la protl'i1111ria. que aparece en un 30 % de los pa
cientes y que suele ser de leve o moderada. aunque en ocasio
nes aparece un franco sí11drome nefrólico acompañado de una 
lesión glomeru!ar membranopro!i ferativa. 

Necrosis cortical difusa 

Este proceso poco frecuente aparece sobre lodo después de 
una urgencia obstélrica, como la a/Jrnplio placentae (desprendi
miento prematuro de la placenta}. del shock séptico o de u11a in
tervención quin:írgica importm1te. El proceso. cuando es bilate
ral y simétrico, siempre es mortal, pero la necrosis cortical en 
focos dispersos puede Ser compatible con la vida. La destruc
ción de la corteza ofrece todos los signos clásicos de la necrosis 
isquémica. Se encuentran microtromhos glomerulares y mterio
lares en algunos casos, pero desde luego no en lodos; cuando 
existen, contribuyen claramente a la necrosis y a las lesiones re
nales. Se cree que este proceso se debe a coagulación intravas
cular diseminada (Capítulo 5) y a vasoconstricción. 

MORFQLOG1A. Las altera<:::iones macroscóJS>lbas de 
la necrosJs lsquémlca mdSivo se circl.lnscriben clqro 
mente-cr la corteza (Flg. 21-54). La imagen histoló- g l
ca es lo de un infarto isquémlco agudo. Puede 
haber tes10nes-focales., y áreas- de corteza mejor 
conservados. Las trombosis intravasculores e intro
gfomer1..1lares a veces son muy morcadas , 0unqlsle 
suelen ser focales y, en ocQSiones, existe necrosis 
aguda de arterias peque'ñds y capilmres, En les ,glo
mérulos hoy hemorragias junto con precipitados cte 
fibrina en los cop 11ores glomerutores. 

La necrosis cortical musiva es un proceso grave. pues da lu
gar a anuria brusca. que acaba rápidamente en la muerte por 
uremia. Los casos de afe<.:tm;ión focal o unilateral son compa
tibles con la vida. 

Infartos renales 

Los riñones son silios favoritos para la aparición de infar
tos, puesto que el 25 % del gasto cardíaco pasa por estos órga
nos. En la aterosclerosis avanzada y en la vasculilis aguda de 
la ran,uteritis nuctosc1, la trombosis puede causar oclwüones 
arteriales, pt:ro la mayoría de los infartos se debe a embolias. 
El origen principal de las mismas es la trombosis rrn1ral de !a 
aurícula y el ventrículo izquierdos como consecuencia de in
fartos de miocardio. La endocarditis vegetante, 1.i trombosis 
de los aneurismas :1órlicos y la atewsclerosis aórtica son otros 
procesos. menos frecuentes, que originan embolias. 

Figu ro 21 -54 • 
Necrosis ~ortiral tlifu,a LL, ~reas nocrótico-i~quémica,, de a.,pel'ln p.füdo se 
circun,crihcn a la cortcz.1 y a 1.._, ~ol urnn~, de Bcnini. 

MORFOL-OGÍA. Como et riego arterial del riñón es de 
tipo «termina!», la mayofla de los infartos son de lo 
vorte.dqd aném1ca o «póllda,). Pueden ser únicos o 
múítiples y blloterales. A las 24 horas están bien deli
mitedos y fQrman óreas pálidas. blonco-ommillentas 
que o veces contienen focQs irregulares de colorC:1-
c ién hemorfógico. Suelen estor rodeados por uno 
corona de inteflso h!peremlo. 

AJ corte tienen formo de cuño , con la base en la 
superficie del órgano y el vértice ap1..1ntondo o lo 
médula . Puede hober un estrecho rebord~ de tejido 
cettrc ,al que ha quedado respetado grocias a lo cir
culocién colateral procedente de la cápsula. Con el 
tiempo, ·estos zonas de necrosis isguémica agudo su
f:ren uno fibro'Sis progresivo que pr_oduce cicatrices 
pálidas blanco-grisáceas depr imidos en tormo de V. 
Los camb los histoló.glcos de! infarto renal son los pro
pio~ de lo necros is isquémJco por coagulación des
critos en ebCopitulo 1. 

Muchos infarto~ renales son silenciosos desde el punto de vis
ta clínico. A veces hay dolor espontáneo y provocado en al ángu
lo costovenebraL asociado a hematuria interrnicente, Los gran
des infartos renales son una causa bien conocida de lúpertensióo. 

OBSTRUCCIÓN DE LA VÍA URINARIA 
(UROPATÍA OBSTRUCTIVA) 

El diagnós1ico de obstrucción urinaria es importante, porque 
/u obstrw:ción aumenta la predispo.sici6n a las infeccione.~ y a 
lafonnacián de cálculos. y si 110 se resue/\'e provoca una atro
fia renal definitiva llamada hidronefrosi.~ o uropatía ob1<tructi
va. Afor1u11adamentc. hay muchas c<1usas de obscrucción que 
pueden corregirse quírúrgicc1mente o comLHllirse médicamente. 

La obstruc<.:ión puede ~er brusca o insidiosa. parcial o com
pleta. unilateral o hilateral; puede ocurrir a cualquier nivel del 
s¡stema urinario. desde la uretra hasra la pelvis renal. Puede 



obedecer a causas intrínsecas de las vías u1inarias o a lesiones 
extrínsecas que comprimen el uréter. Las causas habituales 
son (Fig. 21-55): 

1. Anomalías congéníras: válvulas uretrales posteriores y es
tenosis urelrale~. estenosis del meato, obs1.rucción del cue
llo vesical; estenosis u obstrucción de la unión ureteropél
vica; retlujo vesicoureteral intenso. 

2. Cálculos urirwríos. 
3. Hipertrofia prostática benigna. 
4. Tumores: carcinoma de pr6stala, tumores de vejiga, proce

sos malignos vecinos (linforna retroperitoneal), carcinoma 
de cuello uteri.no o de útero. 

5. Procesos inflamatorios: prostatitis, ureteritis, uretritis, fi-
brosis retroperitoncal. 

6. Papilas o coágulos sanguíneos desprendidos. 
7. Embarazo normal. 
8. Prolapso uterino y cislocele. 
9. Trastornos funcionafrA·: ncurogénicas (lesiones de la mé

dula espinal) y otras allernciones funcionales del uréter o la 
vejiga (consideradas con frecuencia como obstrucción fun
cional). 

PELVIS----- - 
Cálculos 
Tumores 
Estenosis 

ureteropé)vlca 

INTRÍNSECAS AL URÉTER--+
Cálculos 
Tumores 
Coágulos 
Papilas desprendidas 
Inflamación 

EXTRÍNSECAS AL URÉTER -

VEJIGA 
Cálculos 
Tumores 
Funcionales 

Embarazo 
Tumores (p. ej., de cuello uterino) 
Fibrosis retroperitoneal 

Reflujo vesicoureteral 

(p. ej .. neurogénicas) 
--- --- PRÓSTATA 

URETRA 
Estenosis de la válvula -----11 

posterior 
Tumores (raros) 

Figuro 21-55 

Lesiones obstructivas del aparato urrn~rio. 

Hiperplasia 
Carcinoma 
Prostatitis 

• 

Capítulo 21 EL RINÓN • 1031 

Hidro11efrosis es el rénnino que se utiliza para describir la 
dilatación de la pelvis y los cálices renales acumpañndn de 
atrofia progre.~iva del ritión que apare.ce como consecuencía 
de la obstrucción al flujo de salida de la orina. Aunque la 
ohstrucción sea completa, la filtración glomerular se mantiene 
durante :ilgún tiempo. porque el filtrado pasa retrógradarnente 
al intersticio y a los espacios perirrenales y es drenado en últi
mo térn\ino por los linfáticos hacia el sistema veno~o. A con
secuencia de esa filtrnción sostenida, los cálices y la pelvis se 
di latan, a veces intensamente. La elevada presión de la pelvis 
se trnnsrnile relrógradamentc por los conductos colectores 
hasta la corteza produciendo atrofia reoat. pero también com
prime a los vasos de la médula. dando lugar a reducción del 
flujo plasmático en la parte interna de la médula. Estos defec
tos vasculares de la médula renal son reversibles, pero si .~e 
prolongan, la ob~trucción prnduciní. trastornos funcionaJes de 
la médula. De acuerdo con esto, las primeras alteraciones fun
cionales son principalmente tubulares y se manifiestan por de
terioro de la capacidad de concentrnción. Sólo después co
mienza a disminuir el FG. La obs1ructión desencadena 
tamhien una reacción inflamatoria intersticial, mediada por 
leucocitos y células tubulares at:livadas. que da lugar jinal
me.me a fihrmis i111ers1icial por mecanismos parecidos a los 
expuestos anteriormente ( véase Fíg. 21 -15) su_ 

MORFOLOGÍA. CuQndo lo obstrucc lón es brusco y 
comJi)leta, la disminución del filtrado suele pfoducir 
dllafGJclón lige{a de lo pelvis y los-cálices, pero a ve
ce-s se atrofia también el parénquima renal. Si la obs-
truo.Glón es incomp1eta o in"termltente, no se anula la 
~[troción glomerular y se desarrollo una dilatación 
progresiva. Según lo altura o que se encuentre el 
obst60ulo, lo dllatacfón puede afectar primero a la 
veji@O., al uréter y luego al tjñón. 

Mdor0scópicamente. el aumento de tamaño del 
riñón puede ser ll@ero o enorme. Los primeros hallaz
gos son los ó~ una dilatación simple de k:l pelvis y los 
callees, pero ademássuele haber ihftomaclén lnters
tlc;ial aunque no haya infección. En los casos cróni
cos aparece un cuadro de atrofia tubular cortical 
con intensa fibro$1S lnters'ticlal difusa.. Hay desapari
ción progresiva de IGs vértices de las pirámides que. 
al fin al, se convierten en una cavidad. En cosos más 
ovanzedos. eJ riñón puede transformarse en una es
tructuro quístlca de paredes delgados con un diá
metro ·de hasta 15a :20 cm (Fig. 21-56) acompañ..a.da 
~ intef\Sa atrofl0 parenquimatosa. desaparición 
completa de los pircámides y adelga.zom!ento de lo 
corteza. 

Evolución clínica. La obstrucción agudn puede provocar 
dolor atribuible a la distensión del sistema colector o de la 
cápsula renal. En su mayor parte. los primeros sÚltomas se de
ben al proceso básico causante de la hidronefrosis. Por ejem
plo, los cálculos alojados en los uréteres pueden producir cóli
cos renales, y el atimento de tamaño de la próstata puede dar 
síntomas vesicales. 

frt hidronef rosis unda1eral. completa u parcial, puede ser 
silenciosa durame mucho 1iempo. ya que el riñón indemne es 
capaz de mantener una función renal suficieme. A veces, esce 
proceso se descub,e al realizar una pielogrnfía intravenosa. Es 
lamentable que esrn enfermedad tenga tendencia a pennanecer 
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Figuro 21-56 • 
Hidro11cfn,~i., c·on impori:wcc <lilálación de la pelvis y los dlicc< y adel¡;,,za
mien10 del p~ré11quima renal. 

asinlomática, porque se ha demo,trndo que en sus primeras fa
ses. posiblemente unas pocas semanas, el alivio de la obslruc
ción es capaz de lograr la recuperación de I¡¡ función normal. 
La ecografía es una técnica no invasora que pennite el diag
nóstico de la uropa1ía obstructiva. 

En la obstrucció11 pilrcia/ bilateral, el pümer indicio es la 
pérdida del poder de concentración <le la orina, que se ma
nifiesta por poliuria y nicturia. Algunos pacientes presentan 
acidosis rnbular distal adquirida. pérdida abundante de sal, li
tiasis renal secundaria. y tm cuadro típico de nefritis 111buloin-
1en;licia/ con cícatlices y atrofüi de las papilas y la médula. En 
estos pacientes es frecuente la hipertensión. 

La ofo·trucci6n bilateral completa produce oliguria o anu
ria y es incompatible con la prolongación de la vida. salvo que 
se resuelva la obstrucción. Curios.imente, después de eliminar 
una obstrucción urinaria completa aparece diuresis (poliuria) 
postobs1rnctiva, que puede ser masiva. excretándose por el ri
ñón orina abundante y rica en cloruro sódico. 

UROLITIASIS (CÁLCULOS RENALES) 

Los dlculos pueden formarse a cualquier nivel del sistema 
urinario, pero la mayoría lo hace en los riñones. La urolitiasis 
es un problema clínico frecuente que afecta al 5 a l O % de los 
estadounidenses a lo largo de su vida ' 1

. E_~ 1rní,; habitual en los 
varones que en !as mujeres, y la edad má;,;íma de <1parición es
tá entre los 20 y 30 años. Hc1ce mucho que se conoce la predis
posicióa heredofanüüar a !a fonnación de cálculos. Muchos 
de los errores congénilos del metabolismo, como la gota, la 
cistinuria. y la hiperoxaluria primaria. ~on buenos ejemplos de 
una enfrrmedad h~reditaria caracterizada por la producción y 
excreción excesiva de su~ta.ncias capaces de fonnar cálculos. 

Etiología y (latogenia. Hay cuatro tipos de cálculos xi. ~
2 

(Tabla 21-13 ): ! ) la mayo ría (alrededor del 75 % ) son cá /cu
los qru: contienen calcio y están form:.idos principalmente por 
ox:a\ato cálcico o por oxalato cálcico mezclado con fosfato 
cálcico; 2) un 15 % son los llamados cálculos triples o cálc11-
/o,~ de estruvita, compuestns por fostíito amónico magnésico; 
3) un 6 % son cálculos de ácido úrico: y 4) un J a 2 % están 
.fonnados por cistina. Todos los cálculos tienen una matriz or
gánica de mucoprotefnas que constituye el I a! 5 % del peso 
del cálculo. Hay muchas causas capaces de explicar la apari
ción y crecimiento de los cálculos, pero el factor más impor
tante es la 11111yor concemmcírín 11rinaria de las sustancias 
que comJJonen los cálculos, lwsw el p111110 de que ,rnperan su 
solubilidad en la orina (super.mturació11). En los pacientes 
metabólicmnente .normales, la supersa\uración también puede 
estar favorecida por la disminución del volumen de la orina. 

Lo.~ cálculos de oxalato cálcico (Tabla 21- l 3) se acompa
ñan. en casi un 5 % de los pacientes de hiperrnlcemia e hiper
calciurin debidas a hiperparatiroidismo, os1eopatías difu~as, 
sarcoidosis y otros estados de hipercalcernia. Alrededor del 
55 % de los pacientes tienen hípercalciuria sin hípercalcemia. 
Esto se debe a varios factores, como son: absorci6n excesiva 
de calcío en el intestino (hipcrcalciuria absortiva), disminu
ción intrínseca de la reabsorción tubular del calcio en el riñón 
(hiperrn/ciuria renal) o hipercalciuria idíoptitica de ayuno 
con función JJaraliroidea normal. Hasta un 20 % se acompa
ñan de mayor secreción de úcido úrico (nefmlítimfr cálcica e 
hiperuricosúrica), con o sin hipercalciuria. El mecanismo de 
la íomtación de los cálculo~ en e.,te caso implica la formación 
de un núcleo ( «nudeación») de oxalato cálcico por acción de 
los cristales de ácido úrico eu lo., conductos colectores. Un 5 % 
de los cálculos se asocian a hiperoxaluria, bien hereditaria 
(oxaluria primaria) o, más a menudo, adquirida por :.ibsorción 
imes1inal excesiva eo los pacientts con enfem,edades iruesti
nales. Esta última forma. llamada hiJJeroxllluria imestinal. 

Cálculos de calcio (oxalato, fosfato) 
Hipcrc~lciuria idiop:lcica (50 %) 
Hiperalciuria e hipacalcemir. (10 %) 

Hí µcro.~alnria (5 %) 
lnt~stinal (4.5 %) 
Primaria (0.5 % ) 

Hipcrurirnsuria (20 %) 
Hípocicrat11ria 
Si11 alcc,rnció11 mct~ból ica <'Onocid:1 ( 15-20 e,¡,) 

Cálculos de estruvita (fosfato amónico-magnésico) 

Cálculos de ácido úrico 
A~ociado, a hipcruricemi~ 
Asociado~ a hiperurico,rnria 
ldíopátkos (50 % d~ ~ákulo~ <le ural"s) 

Cálculos de clstlna 

Otros o desconocidos 

Porcentaje 
de lodos 

los c61culos 

75 

10-1 S 

6 

1-2 

:!: 10 



aparece también en los vegetarianos, porque gran parte de su 
dieta es rica en oxalatos. La hipocitra/uria asociada a acidosis 
y a diarrea crón.ica es un proceso de causa desconocida capaz 
de producir ctílculos de calcio. En 1m porcentaje variable de 
pacientes con cálc11los de calcio no puede enconrran,e ningu
na criusa (litiasis cálcica idiopálica). 

Los cálculos de fosfato amónico magnésico aparecen sobre 
todo después de sufrir infecciones. por bacterias que descom
ponen la urea (p. ej .. Pmteus y algunos estafilococos). que 
convierte • lu urea en amoníaco. En esos casos, la orina alcali
na provoca la precipilllt.:ión de las sales de fosfato amónico 
magné~ico. las cuales producen algunos de !os c{lkulos rnás 
grandes, ya que las cantidades de urea que se excretan normal
mente son e11ormes. En realidad, los Uamados cálculos cora
l!fonnes o en asta de cien,o se asocian casi siempre a infec
ciones. 

Los cálculos de ácido úrico son frecuemes en los pacien
tes con hiperuricemia, como en la gota. y en las enferrneda
des que cursan con un recambio celular acelerado, como las 
Jell(.:cmias. Sin embargo, más de la mitad de lodos los pa
cientes con cálculos de uratos 110 úenen hipauricemia ni 
aumento de /u excreción urinaria de ácido tfrico. En este 
grupo se supone 4uc hay una te11dencia inexplicable a excre
tar orina ácida. de pH inferior a 5.5. capaz de predisponer a 
la formación de cálculos de ácido úrico_ ya que éste es inso-
1 uble en las ori11as relativamente ácidas. A diferern.:ia Je los 
cálculos rad¡opacos de cakio, los de ácido tírico son radio
transparentes. 

Los cálc11los de cisti1w son secundarios a defectos genéti
cos de la reabsorción de aminoácidos por el riñón, como la 
cistina, lo que da lugar a cistinuria. Esros cálculos se forman a 
pH urinario bajo. 

De Jo dicho se desprende que los factores que má~ intlu
yen en la formación de los cálculos soo: la concentración 
excesiva de las sustancias que entran en su composición. los 
cambios en el pH urinario. la dismínu<.:ión del volumen de 
orina y la presencia de bacterias. Ahora bien, murlw.f cálrn
/o,,· aparecen en ausencia de todos estvs fouores, y a la in-
1•ersa, lzay pacien/es cn11 hípen:alciuría. hi¡Jero:rnluria e hí
peruricosuria que no forman cálculos. Por ello se ha 
propuesto que la l'ormación de los cálClllos est:nfa favoreci
ua por el déficit de los inhíbidores de la formación de cris
ta/es m la orina. Existe una larga I ista de esos inhihidorcs, 
encre los que se encuentran los pirofosfotos, difosfonalos. 
citratos, glucosaminoglucanos y unc1 glucoprnteína llamada 
nefrocalcina. 

MORFOLOGiA. Los cálculos sol'I unilot~rales en cer
e::o del 80 % de los pacientes. Se forman con más fre
cuencia -en los cálices y lG pet..,.is renal (Fig. 21-§n y 
en lo veJIQq. Los que se forrnon en lo pellt"s renal tien
den a ser pequeños, con un diémetro de • 2 G 3 cnm. 
Sus contornos puede!" ser lisos o adc,:>ptar to formo de 
uno masa irregular cor,i dientes o espículGJs. ~s fre
cuente encontrar muchos cálcu los en un mismo rl 
ñón. Lo oposición continuada de sales da lugar, de 
ve2en cuando, a la formación de estn.:1cfumS'mmífi
codas conocldos · como cálc\,JIGs coralif 6rmes, que 
forman como un mottle. de lo pelvis y el sistema ooli 
clal. 
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Figura 21-5 7 • 
Ncfrolitia,i,. Gran cálculo cncl,w:odo en lu relvi, renal. (Corlc,i:. del Dr. G. 
Mo.,her, Brigh:,1n and Wom~n·, l·lo~p,tal. Rmlon. MI\.) 

Evolución clínica. Los c.ílculos adquieren importancia 
,:uando obstruyen el flujo urinario o cuando producen úlcera~ 
que sangran. Pueden ex ístir sin causar ningún síntomri ni le
sitmar el riñón de forma importante. En general. los cálculos 
más pcqucñM ~on los m,ís peligrosos, porque penetran en los 
uréteres y producen dolores denominado~ cólicos (uoa de las 
fonnas más intensas de dolor). usí como obstrucción ureteral. 
Los dlculos de mayor tanrnño no pueden pa,ar a los uréteres 
y es rná~ probable que permanezcan alojado~ silenciosamente 
en ta pelvis renal. Con frecuencia, la primera manife~tación de 
esto., cálculos grandes es la heniaturia. Además, los cálculos 
predisponen a la infección sobreañadida, tamo por su carácter 
ohs\ructivo corno por el traumatismo que producen. 

TUMORES DEL RIÑÓN 

Los tumores renales pueden ser benigno~ y malignos ~J. 
114

• 

A excepción del onL·ocitoma, los tumores benignos ,on hallaz
go~ casuales de necropsia que rara vez tíe11cn ,ignificación clí
nica. Los tumores rnal ignos. por o\ro lado, son de gran impor
tancia clínica y mereccu que se les preste mucha atención. El 
m~s frecuente de ello~, con diferencia, es el c;ircinorna de cé
lulas renales. seguido del rumor de Wilms, que aparece en los 
nifios y ,e ha dc~crito en el Capítulo 1 ) y. finalmente, los lll

more.s urole.liales de. los cálices y la pelvis. 

Tumores benignos 

ADENOMA PAPILAR RENAL 

En las necropsias se encuentran con frecuencia (7 al 22 %) 
pequeños adenomas bien delimitados que se originan en los 
tú bulo~ renales. Son de tipo papilar c::isi siempre. por lo que se 
11:iman ade110111as papilares en bs clasi rime iones i nterciona-
1 es nuls recientes' . 
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MORFOLOGÍA. Se trata de tumo~s pequeños. q1,1e 
suelen medir menos de 5 mm de diómefco 85

. Estón 
siempre en 10 corteza y macroscópicamente formon 
nódulos aparentemente encapsulados. bien defini
dos. de celor amorillo gFisóceo pálido. En el examen 
microscópico están far-modos por complejas estructu
ras papilomatosas ramificadas con nwmerosas v-ellosi
d..ades que se prolongan h'ocia un espGJcie qulsJico. 
Las células tum orales también pueden ccecer for
mando túbulos. glándulas, -cordones y masas cell)ta
res totQlmente indiferencieidas, Las células de todas 
est~ variados tormos de crecimiento son homogéne
as y no muestran at iplas; son cubQi~os o pot19ona
les. y tienen pequeños núcleos homogéneos situado~ 
en el centco de un citoplasma c lor0 . 

Los criterios histológicos no pe rmiten dis.tif\guír estos 
'tumor-"0s del adenocarclnoma papilar de célulaS' 
renales de bajo grado de motrgnle:lap porque com· 
parten algunos- corac:teres inmunohistoquímicos y 
cilogenéticos (lrlsomí0s 7 y '17) coo los cáncer.es pa
pilares, que se estudian más adelante. aunque me
nos extensamente. Antes se utilizobo el tamañ.o del 
tumor como ctato pronóstico. tom6n,d0se el de 3 
cm para separar o los ium ores que producían y Que 
no producían metástasis. Sin embargo, c0mo hEly tu
mores basfonte pequeños , de 1 a '3 cm: qufJ cada 
vez se detectan con mós freeueneio en los pacientes 
que, sin tener síntomas renales:, se someten a técni
cos radiológicos. actualmente se e0risi0erqi que es
tos tumores deben tratar.se como un cáncer precoz 
mientras no se dispongo de un rnaf'co'dor (!'\equívoco 
de su benigAldad. 

FIBROMA O HAMARTOMA RENAL (TUMOR 
RENOMEDULAR DE CÉLULAS INTERSTICIALES) 

En ocasione~ se encuentran en un::i necrop~in pequeiios fo. 
cos de lejido finne, bl:uico grisáceo, en las pirámides renales 
que genernlmente miden menos de I cm de diámetro. El exa
men microscópico revela célul;.is parecidas .:i fíbrohlastos y te
jido colágeno. Ullraestructuralmente, las células presentan los 
rasgos propio~ de las células interstíciale~ del riñón. Estos tu
mores no tienen tendencia a malignizar. 

ANGIOMIOLIPOMA 

Éste es un tumor benigno formado por vasos, libras muscu
lares lisas y grnsa. Se pncuentrall' angiomiolipomas en un 25 a 
50 % de los pacieitles con esclerosis wherosa, una enfenne
d:uJ caracterizada por lc~íonc., de la corteza ccrehral que pro
duce epilepsia y retraso mental, :1sí como Jiversas alteraciones 
cutáneas (Capítulo 27). 

ONCOCITOMA 

El oncocitorna es un tumor epitelial formmio por grandes 
células eosinófilas con núcleos pequeños. redondos y de as
pecto benígno. Se supone que proceden de las células interca
ladas de los conducto~ colectore:,. No es un tumor raro. pues 
supone el 5 % de las neoplasias extirpadas quirúrgicamente. 
Ul1raestruc1ura/111en1e, las célu/af co.finf~fi!as tienen almn-

dantes milocondrias prominentes. Macroscópicamcnte. estos 
tumores tienen aspecto bronceado o de color caoba bastante 
homogéneo, y suelen estar bien encapsulados. No obstante, 
pueden alcanzar un grnn tamano (hasta 12 cm de diámelro). 
Se han publ ícado casos anecdóticos de metástasis, pero está 
considerado como un tumor benigno. 

Tumores malignos 

CARCINOMA DE CÉLULAS RENALES 
(HIPERNEFROMA, ADENOCARCINOMA RENAL) 

Los carcinomas de células renales con~lituycn el I a 3 % de 
todos los cánceres viscerales y dan cue11t.a del 85 % de los 
cánceres renales de! adulto. Cada año se diagnos1ican 30 000 
casos nuevos y se producen 12 000 rnuertt,s p~r este proceso ,;e,. 

Aparece con más frecuencia en personas mayores. general
mente en los decenios sexto y séptimo de la vida, predominan
do en los varones en una proporción de 2 a 3: l. Por su color 
amarillo y la semejanza de sus elementos a las células clara, 
de la corteza suprarrenal se le llamó anceriormcntc hípemef ro
ma. Ahora se sabe que Lodos estos tumores proceden del epite
lio de los uíbulos renales y que, por tanto, son adenocarcino
mas renales. 

Epidemiología. El tabaco es el factor de riesgo más nota
ble. Los fumadores, especialmente de pipa o cigarros puros, 
tienen doble incidencia de carcinoma renal que la pobhición 
no fumadora. En un esttidio ínlemacional se han detecrndo 
otros factores de riesgo. corno la obesidad (especialmente en 
l<1s mujeres): la hipertensión arteria!; el tratamiento con estró
genos no neutralizados: y la exgosición al amianto. derivados 
del perróleo y metate.~ pesados ; . También 1icnen mayor inci
dencia los pacientes con insuficiencia renal crónica, con en
fermedad quística adquirida ( véase anteriormente) y con es
clerosis cuberosa. 

La mayoría de los cánceres renales son esporádicos. pero 
hay fonnas raras de cánceres fami.liares que se Lraasmircn con 
carácter autosómico dominante, sobre lodo en sujetos jóvenes. 
Sólo representan un 4 % de los cánceres renales, pero estas 
formas familiares son sumamente valiosas para el estudio de 
Ja carcinogénesis renal. 

• Síndrome de 1•on Hippel-Lindau (VHL): entre la mitad y 
dos tercios de los pacienles con VHL (Capítulo 30). proce
so caracterizado por la presencia de hemangíoblastomas 
del cerebelo y la retina. tienen quistes renales y carcinomas 
de células renales. a menudo numerosos y bilaterales (que 
aparecen en casi todos l<Js pacientes si viven lo bastante). 
C(}mo se verá, los estudios acwales mrihuyen al gen del 
VHL la carcinogénesis de amhas formas, la familiar y la 
esporádica, de los tumores de células claras. 

• Carcinoma hereditario (familiar) de r:é.lulas claras. circuns• 
nito al riñón, ~in la~ dcm~ manifestaciones del VHL. pero 
con alteraciones de ese mismo gen u otros genes afines. 

• Carcinoma papilar hereditario. Esta forma autosómica do
minante se manifiesta por rrnmernsos tumores bilatern.lc:s que 
son papilares desde el punto de vista histológii.:o. Estos tu
more, muestran diversas alteraciones citogenéticas y, como 
después se de!:-cribir;\, mutaciones del pro1ooncogé11 MéT. 



Clasificación del carcinoma de células renales: 
histología, citogenética y herencia 

La clasificación del carcinoma de células renales ha sufrido 
recientemente una revisión basada en la rnrrelación de los es
tudios citogenéticos, genéticos e histológicos de las formas fa
miliar y esporádica de estos tumores ss_ Las principales varie
dades son las siguientes (Fig. 21-58): 

1. Carcínoma (no par>ílnr) de célula.,· claras. Es la variedad 
más frecuente: un 70 a 80 % de los cánceres de células re
nales. Hi.~tológicamente, está fom1ado por células de cito
plasma claro o granuloso, y no es papilar. Hay ca.sos fami
Liares, asociados a la enfermedad de VHL, pero la mayoría 
son i:sporádicos. El 98 % de ellos.familíares. esporádicos 
o asociados a VHL. tienen una deleción o una 1ransloca
ción cromosómica desequilibrada (3;6, 3;8. 3; l l) que pro
duce la desaparición de la región de superposición más pe
queña del cromosoma 3: de 3p 14 a Jp26. En esta región se 
cncuen1ra el gen del VHL (}p25.3)~s_ Hay otro alelo sin de
leción del gen VHL que nll.leslrn mutacione~ somáticas, o 
inaclivación inducida por hiperme1ilación en alrededor del 
RO% de los carcinomas de. células claras, lo que-. indica qt1e 
el gen VHL actúa como un gen de supresión tumornl tanto 
en la forma esporádica como en la forní liar. El ge11 VHL co
difica una proteína que inhibe la formación de un complejo 
de transcripción Barnado elon,:uina y, posiblemellle tam
bifo la velocidad de trnnscripción de genes distales impor
tantes~~- Todavía se desconoce cómo estos defectos f:wore
cen el cá.ncer de. nilón. 

2. El carcím>ma papilar cons1ituye el 10 al 15 % de los carci
nomas renales '~1

• Se car.:i.cteriza por su crecimiento papilar, 
y lambién existen fom,a~ familiares y esporádicas; no se 
asocia a delecioncs de 3p. Las al!eraciones citogenéticas 
más frecuentes son la trisomfa 7, 16 y 17 y la pérdida del 

PAPILAR ESPORÁDICO 

Trlsomía 7, 16, 17 
__ ..,•~ Pérdida de Y 

MET mutado, activado 
t(X;1) _,. oncogenes PRCC 
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cromosoma Y en los varones [ 1 (X,!) J en la fomia esporád i
ca. y la u:isomía 7 en la fom1a familiar. El gen de la fom,a 
familiar se encuentra en un locus del cromosoma 7 que en
globa al locus del MET. un protooncogén que actúa como 
receptor de la cimisa de tirosína del .fi1c/or del crecímie1110 

de los hepa1ocí1os. Este fac1or. descrirn en el Capítulo 4 y 
llamado también factor de dispersión. aclóa mediando el 
crecirn.iento. la movilidad celular. la invasión y la diferen
ciación morfogenética 9

[. Han sido ídellfificada~ tanto la li
oea germinativa como las mutaciones somáticas de la re
gión de la cinasa de tirosina que se encuentran en el gen 
M éT, lo que hace de la mutación del M ET un o neo gen can
didato probable de los cáuceres. Hay oiro gen llamado 
PRCC (del carcinoma papilar de células renales) situado en 
el cromosoma I al que se considera responsable de los tu
mores esporádicos de los niños princípalmeate. que pre
sentan tnmslocaciones X: l características 9

'. 

3. 61 carcinoma reno/ cromófobo constituye un 5 % de los 
carcinomas de células renales. y se caracteriza por células 
con una r:nembraua IJlUY promi.nente y un citoplasma eosi
nófi lo pálido, generalmente con halo perinuclear. En el es
tudio citogenético, este tumor presenta numerosas pérdidas 
cromosómicas y una hípodíploidí,1 extraordinnria. Al igual 
que el oncocitoma benigno, se supoae que crece a pan ir de 
las células intercaladas de los conduct.os colectores y tíene 
un pronóstico excelente en comparación con el de los cán
ceres papilar y de células daras. 

MORFOLOGÍA. Por su aspect-0 mac roscópico, el cor
cinoma de cé lulas renales es un tumor característi
c0. Aparece en cualquier -sitio qel rinón, ~ro predo
mina en los polos, especialmente en el superior. Las 
neoplasias de células claros son lesiones solitadms unl-

DE CÉLULAS CLARAS ESPORÁDICO 

Transloceclones 3;6, 3;8, 3;11 
Deleclón del cromosoma 3 

PAPILAR HEREDITARIO Pérdida de VHL DE CÉLULAS CLARAS HEREDITARIO 
VHL mutado, lnactivado 

----•• Trisomra 7 
MET mutado, activado 

Hlpe,me1IIOOl6fl de VHL~ 

Figura 21-58 • 
Ci1ogené1ica (en azul) y genética (en rojo) del c:i.rcinoma <le célul~s claras y del ca((.'!Ollma papilar renal. (('or1csía del Dr. Kl'Cilh L,igoo. Bngham and W(imeo•~ 
Hospi!al, Bos1on, MA.) 
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latemles que forman masas estér1cos de 3 o l-6 cm 
de dh:;imetro y ~sfón formodt¡;1s p0r un tejld~ brillante, 
amorlllo-griséceo claro, que deforma lo silueta renal. 
Suele tener 9r0ndes óreqs opacos bl0nc o-g ri óceos 
de necrosis isquémicQ. focos hemorrógicos y z.onos 
reblqndecidds. Los bordes suelen estar bien definidos 
y lfmitad0$ p0r lo cópsula reno.! (Flg. 21-59). L0s tumo
res papilares pueden ser multifocales y bJlaterales. 
Habitualmente son hem emógicos y quísticos, aspe~ 
ci0lmente si son grandes. Maeroscópjcomente, las:< 
papilas aparecen como es~amas de color amarillo 
dorocto. 

Al crecer, el tumor 'puede haoer prominemcia en 
los cól lces IGl pelvis y proliferar finalmente en las 
paredes ctel sistema c<;>iect-0r pQm exl'eAderse in
cluso al uréter. Uno de los caracteres llamativos de 
este tumor es su tendencia a invadir la vena renal 
(Fig. 21-59) y a erecer formando uno <Solqmna celu
lar sólida dentro de este vaso. Al extenderse mós, se 
formd l,,!n co rdón tumoral en la vena cava inferior 
que llego inc luso al lado derecho del c0razón. 

El crceclm!entt> del carcinoma de células c1aras 
varía de sólido a trabe cu lar (en forma de c:¡ord..ón) Q 
'tubular (con aspeot 0 de'tubos;. Las:células tum ora
les son redondos o poligonales y tienen abundante 
citopl0sma cloro o granuloso: en este último csso, 
los fínciones especiqles de muestr.a.n gluc ógeno y lí- , 
pidos (Hg. 21-6DA). El tumor está irrigad0 por fina~ 
ramificaciones vasculares y puede mostrar áreas 
quísticos y sólidas. La rtiayorra son tumorS"s t>len di
fe renciados, pero olgunos presentan atiplas nu-
cJeares acusadas, con formación de núcleos abi
garrados y células gigantes. El carci11on10 papilar 

Figura 21-59 • 
Carnriom;, de célulu~ rcnalc,. S11pcrficic de -,ccdón típica ile uoa nrnpl,l."ª 
csféricu, de color :.unarillc11lo. situada en un polo r~ual. Obst'r,c,c que hay 
masa tun1oral en la v~na r~nal tromoo,ada y di l~tada. 

se compone de células cúbicas o algo cilíndrioqs 
dispuestas en formoctones papilores. Suele haber 
celulas inte rsticiales espumosas en el centro de las 
J:!Opllas (Hg, 21-608) , En ocasiones hay cue1Pos de 
psamoma. El estroma suele ser escoso, pero estó 
muy \1asculariza,do. El carcinoma renal cromófobo 
e-stá fcnmodo por células eosinófllas pólidas, a me
nuqo con un b'lalo perlnucleor, estando las células 
más grandes concentrados alr-ede'dor de los vasos 
s0nguíneos (Fig. 21-60C). El carcinoma de los con• 
duc;tos colectores es una variedad rara que presen 
to conductos 1rregulores revesttdos l:)Ol un epltell0 
muy atíp ico de aspecto tachonado. Es roro que 
oporez can caml:)ios sorcomat0sos en todas los for
mas del carcinoma de células renales, y cons11tuye 
un hallazgo c laramente funesto <;le estos tumores. 

Evolución clínica. Los 1res signos clásicos de valor diag
nóstico, dolor coswver1ebral, masa palpable y hemau,ri.a, 
sólo se observan por desgracia en un !O % de los casos. El 
más fidedigno de ellos es la hematuria, pero suele ser intermi
tenle y puede ser microscópica; por ello, el tumor puede no 
dar síntomas hasta que alcanza un gran tamaño. En ese mo
mento da lugar a síntomas generales, como fiebre, males1.ar, 
deb¡Lidad y pérdida de peso. füte tipo de crecimiento tumoraJ 
asintomático ocurre en muchos pacientes, de modo que el tu
mor puede medir más de 10 cm cuando es de~cubierto. Sin 
embargo, actualmente muchos de estos tumore~ se detectai1 en 
fase asintomática gracias a es1udios radiológicos (p. ej .. tomo
grafía computarizada o rernnancia magnética) que se realizan 
casualmente por otros motivos. 

El carcínoma de células renale."> se considera como uno de 
los grandes «imitadores» de la medicina. porque tiene teoden
cia a producir síntoma, general~ diver~os sin relación con los 
riñones. Además de los síntomas generales ya mencionados, 
los carcinomas de células renales producen algtJnos síndromes 
paraneoplásicos (Capítulo 8) atribuidos a !a formación anor
mal de hormonas, como policüemia. híperrnlcemia, hiperten
sión arterial. i11s11ficiencia hepática, cuadros de feminización 
y masculiniwción. síndrome de Cushing, eosinofilia. reaccio-
11e~· leucemoíúe~· y amiloidosís. 

Una de las características frecuentes de este tumor es su len
dencia a provocar metástasis amplias antes de producir SÍRl!OS 

y síntomas locales. Un 25 % de lor. pacientes con un carcinoma 
reciente de células renales tiene signos radiológicos de rnet.ás
tasis en el momento de consullar. Lus localizaciones más fre
cuentes de las metástasis son los pulmones (más del 50 %) y el 
hueso (33 %), seguidos en orden de frecuencia por los ganglios 
linfiiúcos. el hígado y las suprarrenales y el cerebro. 

La supervivencia media a los 5 años de los pacientes con 
carcinoma de células renales es de alrededor del 45 %. y al
c,mza el 70 % si no hubo metástasis a discancia. Cuando hay 
invasión de la vena renal o propagación a la grasa perirrenal. 
las cifrns descienden a un 15 a 20 % nproximadamence. El tra
tamiento de elección es la nefrectomía. 

CARCINOMAS UROTELIALES DE LA PELVIS RENAL 

Un 5 a 10 % aproximadamente de los tumores renales prima
rios se originan en la pelvis renal (Fig. 21-61 ). Estos tumores 
abarcan desde los papilomas aparcntemcrite benignos hasta los 



carcinomas francamente papilares. pero al igual que los tumo
res de la vejiga, los papilomas benignos son difíciles de distin
guí, de los carcinomas papi.lares de b.úo grado de malignidad. 

Los tumores de la pelvis renal suelen manifestarse como clíni
camente benignos durante un úempo ba~tante breve, ya que están 

Figura 21-61 • 
Carcinoma urolclial de 1~ pelvis renal. Apertura <le la pelvi~ renol irunedia1a
mentc por encm1a dd un!l~r par:, ex 1eriorizar la neopla~ia nodubr im.cgular. 
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Figura 20-60 • 
Carcinom~ de c~lubs rc11rucs. A Vanc,fad d~ céluh,s d~ra, R. De 1ipn pa
pilar. Obsérveu~c las papilas y los macrófago., e,p0njo,o, c-n t'I p,,d/culo. 
C. Oe tipo cromófobo. (Cone,/a del Dr. A. Rcmhaw, Bn¡;ham :uid Wo
men\ Hospital. Ru,ton. MA.) 

dentro de la pelvis. y al fragmemarse producen hematuria ma
croscópica. Casi siempre son pequeños cuando son descubiertos. 
Casi nunca se palp;m. pero pueden obstruir el t1ujo urinario y dar 
lugar a hídronefrosis y a dolor el1 Ull flanco del abdomen. Eu el 
examen histológirn. los tumores de la pelvis se cmnportan ex.ac
lamente igual que los de la vejiga urinaria. por lo que los detalles 
de este Lipo de tumor deben consultarse en esa sección. 

En ocasiones. los tumores uroteliales son múltiples, y afec
tan a la pelvis. a los uréteres y a la vejiga. En un 50 % de los 
casos hay un tumor urotelia.1 si mult,foeo o previo en la vejiga. 
En el examen histológico hay también focos de atípía o de un 
carcir10ma in si/u en el urotelio macroscópicamente nonnal 
situado a distancia del tumor pé!vico. Los pacientes con nefro
patía por analgésicos tienen unn mayor incidencia de carcino
mas urotel.ialcs <le la pelvis renal y de la vejiga. 

Es frecuente fa infiltrnción de la pared de la pelvis y de los 
di ices. Por esta razón, y a pesar de su aspecto engañosamente 
henigno y su tamaño aparentemente pequeño, el pronóstico de 
estos tumores no es bueno. La supervive11cia a los 5 años varía 
desde el 50 al 70 %, cuando son tumores superficiales de bajo 
grado, h.i:;ta el lO % en los tumores infihrantes de alto grado 
de malignidad. 
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j 1NICIO 1 

Vías urinarias inferiores 

fl Uréteres 

ANOMAÚAS CONGéNITAS 

INFLAMACIONES 

TUMORES V LESIONES 
DE TIPO TUMORAL 

LES.IONES OBSTRUCTNAS 

NORMAL 

El Vejiga urinaria 

ANOMAÚAS C0NGÉNfl'AS 

INFLAMACf0NES 

CISTITIS AGUDA V CRÓNICA 

FORMAS ESPECIAlES DE c1snns 

A pesar de las diferencias de origen embrionario, las distintas 
estructuras que componen la." vías urinarias inferiore.~ acaban te
nleodo muchas semejanzas morfológica.s. Las pelvis renales. los 
uréteres. la vejiga y la uretra (salvo !.u porción tenninal) están 
tapizadas por un tipo es pecial de epitelio de transición (el urote
lio). con un grosor de dos a tres capas de células eo la pelvis. de 
tres a cinco en los uréteres y de tres a siete en la vejiga. La capa 
más superficial consta de grandes células aplanadas «en para
guas» que cubren a varias células de la capa más profunda. Las 
células en paraguas poseen una membrana trilaminar formada 
por unidades a._~imétricas. y placas apicales que contiene11 unas 
proteínas específicas llamada.,; uropluquinas. A medida que se 
profu!ldiza hacia la capa basal, las células se vuelven más pe
queiías. o más ciündricas (especialmente en las vejigas contraí
das), pero pueden aplanarse algo cuando la pared subyac~nte se 
disliend e. Este epitelio está apoyado en una membr.ina basaJ 

NEOPLAS~S 
TUMORES UROTELIALES QE 

cá.ULAS DE TRANSICIÓN) 

TUMORES MESENQUIMATOSOS 

TUMORES SECUNDARIOS 

0BSTRUCOÓN 

fJ Uretra 

!NfLAMACI0ÑES 

TUQ'ORES 

bien desan-ollada, por debajo de la cual está la lámiM propia. En 
la vejiga, la lámina propia puede tener algún fasdcnlo de fibras 
musculares, pero menos del 5 % de las vejigas humanas norma
les tienen uaa m11scularis mucosae bien desarrollada. Es impor
tante distinguir la muscularis mucosae del músculo delrllsor si
tuado más profundamente y fonnado por fibras musculares 
redondas bien delimitadas. ya que la estadi.ficación de los cánce
re~ de la vejiga se basa en la infiltración <lel detrusor. La muscu
latura vesical de los uréteres y la vejiga e~ capaz, en caso de obs
trucción urinaria, de experimentar un fue11e engrosamiento. Por 
otro lado, las células epitelúl es normales expresan en su super
ficie antígenos de los grupo~ sanguíneos (A. B. H} y los recepto-
res de los factore!-;. de crecimiento. . 

El modelo de epitelio nomtal que acab¡¡ <le describirse pue
de ofrecer alguna variedad. En )a muco~a de la lámioa propia, 
pueden observarse nidos de urotelio o invaginaciones de la su
perficie epitelial que a veces se denominan nidos de 8ru1111. 
De igual modo. se encuentran <::n ocasiones pequeñas inclu8io
nes quísticas cubiertas por un epitelio cúbico o cilíndrico en la 
lámina propia. 

1041 
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Hay algunos aspectos de la anatomía macroscópica de estas 
estructuras que quizá tengan importancia clínica. Los uréteres 
discurren en todo su trayecto por el retroperitoneo, de modo 
que los tumores o la fibrosis retroperitoneal pueden englobar
los dentro de una masa neoplásica o de un tejido fibroso denso 
que a veces los obstruye. Al llegar a la pelvis. los uréteres se 
sitúan por delante de la aneria ilíaca común o la ilíaca externa, 
y en la pelvis femenina pasan cerca de las aiterias uterinas, y 
por tanto pueden ser lesionados en las intervencione~ del apa
rato genital femenino. Los uréteres presentan ligeros es
trechamientos en tres puntos: en la unión ureteropélvica. a su 
entrada en la vejiga y al cruzarse con los vasos ilíacos: en to
dos estos sitios pueden quedar enclavados los cálculos renales 
que de..~cienden desde el rifión hacia la vejiga, Cuando los uré
tere~ penetran en la vejiga. describen un trayecto oblicuo y 
terminan en un orificio parecido a una rendija. Esta oblicuidad 
del segmento intramural del orificio ureteral pernúte que la 
musculatura que produce la contracción de la vejiga actúe co
mo una válvula esfinteriana. impidiendo el reflujo retrógrado 
de la orina aunque la vejiga esté muy distendida. Como se ex-

Uréteres 

ANOMALÍAS CONGÉNITAS 

Se observan anomalías congénitas de los urétere!"i en un 2 a 
3 ''k de todas las necropsias. La mayoría tienen poca importan
cia clínica, pero algunas pueden dificultar el flujo urinario y 
causar por Lanto manifestacione~ clínicas. Las anomalías de la 
unión vesicoureteral que favorecen el reflujo se estudian con 
las pieloncfritis en el Capítulo 2 l. 

· Uréteres dubles y bífidos. La duplicación del uréter (debida 
a un esbozo ureteral doble o hendido) se asocia casi constante
mente a la presencia de dos pelvis renales lotalmentc indepen
dientes o al desarrollo anómalo de un gran riñón dotado de 
una pelvis parcialmente bífida que tenn.ina en dos uréteres se
parados. Los urétere~ dobles pueden seguir separados a lo lar
go de todo su trayecto hasta la vejiga, pero habitualmente se 
unen en el espesor de la pared vesical y evacuan la orina por 
un solo orificio ureteral. 

La obstntcción de la unión ureteropélvica es un proceso 
congénito que produce hidronefrosis. Suele aparecer en !ac
tances o niños, habitualmente varones. y especialmente en el 
uréter izquierdo. No obstante, hay u11 20 % de casos bilatera
lei; y puede asociarse a otras anomalías congénitas. En los 
adultos, la obstrucción de la unión ureteropélvica es más [re
cuente en las mujeres, y casi siempre es unilateral. Este proce
so se ha atribuido a una organización anom1al de los hac;cs 
musculares lisos de la 1mión ureteropélvíca. a depósito excesi
vo en el estroma de colágeno entre los haces musculares lisos 
o a raros ca~os de compresión extrínseca congénita por vasos 
renales polares. En uo número considerable de casos. hay age
nesia del riñón contra.lateral, que probab!emenle se debe a le
siones obstru.ctivas durante la vida intrauterina 
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puso en el Capítulo 21, si existe un defecto de la porci6n iotra
vesical del uréter, aparece el reflujo vcsicourereral. Los orifi
cios de los urétere~ y la uretra delimitan un área triangular en 
la base de la vejiga que se conoce como trígono. 

La eslrecha relación que mantiene el aparato genital feme
nino con la vejiga pennite que las enfennedades de uno de es
tos aparatos ~e extiendan al otro. Eo las mujeres de mediana 
edad y de edad avanzada. la relajacióo del fondo de la pelvis 
favorece el de~censo (prolapso) del útero, arrnstrnndo con él al 
~uelo de la vejiga. De esta forma, la vejiga sobresale en la va
gina, formando una bolsa o cisrocele que no se vacía fácil
mente durante la micción, En el varón, las vesículas seminales 
y la próstata mantienen una<; relaciones de vecindad similares 
por estar situadas inmediatamente por detrás y por debajo del 
cuello de la vejiga. De ahí que el aume11to de tamaño de la 
próstata, lan frecuente en los varones de mediana edad o de 
edad avanzada, constituya una t:ausa importante de obstruc
ción urioaria. En las secciones que sigueo expondremos por 
separado las principales lesiones ,matomopatológicas de los 
uréteres, la vejiga urinaria y la uretra 
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Los divertículos, o evagioaciones ~aculares de la pared ure
teral, son lesiones frecuentes. Aparecen como defectos coogé
ni1os o adquiridos y tienen importancia debido a que forman 
receptáculos que favorecen la est.asis y las infecciones secun
darias. La dilatación, elongación o tortuosidad de los uréteres 
(hidrouréter) pueden manifestar~e como anomalías congénitas 
o como defectos adquiridos. Se cree que el hid.rouréter coogé
nito índica algún defecto neurógeno que altera la inervación 
de la musculatura ureteral. El aumento de tamaño masivo de! 
uréter se Ham<1 megauréter y probablemente se debe a un de
fecto funcional de la musculatura ureteral. Estas anomalías se 
asocian a veces a algún defecto congénito del riñón. 

1 NFLAMACIONES 

La ureleritis puede formar parte de las infecciones de las 
vías urinarias. Los cambios morfológicos f-On totaln1cnte ines
pet:íficos, y es verdaderamente raro que esas ureteritis contri
buyan de forma importante al problema clínico. Cuando la in
fección persístc o se agudiza repetidamente, los uréteres 
pueden presentar lesiones inflamatorias crónicas. 

MORFOLOGÍA. En ciertos casos de wreterítis cr-6nico 
de larga duración. pueden llegar a observarse for
mas especiales de reacción inftomat0rio. La ocumt1-
lac!ón de linfocitos en la región subendoteli0l puede 
eausor ligeras etevaciones de lo mucoso y producir 
un aspeeto finalmente granuloso de su superficie 



Figuro 22- 1 • 
Uréteres abienos para 1110~1rar una ur.-:1~ri1 is quís1ica. Obsérvcn~e los quistes 
de superlicie lisa que ,obre.salen en lr. muco,a. 

(ureterltls folicular). Otros veces, la ooucosa 9parece 
solplcada de diminutos quistes de l a 5 mm de diá
metro (ureteritis quística). Estas alteraciones tamblién 
se encuentran en la vejiga ~se clescriben daspués 
más de1allodamente en lo sección sobre la vejiga 
urin..arío}. Los quistes pueden j untarse formando pe
quen.os grupos, como racimos de uvas (Fig. 22-1 ). l-0s 
cortes histológicos de estos quistes muestrem un re
vestimiento de epitelio de transición modlf lcotlo con 
cierto aplanamiento de las céh.llas de lo capa su
perficial. 

TUMORES Y LESIONES DE TIPO TUMORAL 

Las neoplasias primarias del uréter son raras. Es mucho 
más frecuente la invasión metast.ásirn del uréler por tumores 
primarios de otra localización. 

Figuro 22·2 • 
Carel noma papil~r de células de transición del ru-éter que ocupa prác:Licamen • 
1e toda la superficie de conc del IU"élff. (Corlesía del Dr. Chrislopher Corlc,8, 
Universily of Orcg,011, Eu¡;ene. OR,) 
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Los tumores benignos pequeños del uréter &on geueraJmente 
de origen mesenquimatoso. Los dos más frecuentes son los pó
lipos fibroepiteLialcs y los leiomiomas. El pólipo fibroepitefia! 
es una lesión de tipo tumoral que macroscópicamente aparece 
como una pequeñ.a m,1sa que sobre::.ale en la luz. Se observa, 
sobre todo. en los uréteres (con más frecuencia en el izquier
do), pero también puede crecer en la vejiga, en las pelvis rena
les y en la uretra. El pólipo consiste en una rna..~a blanda de teji
do conjuntivo vascularizado que se extiende por debajo de la 
mucosa. 

Los tumores malignos primarios del uréter crecen igual que 
los de la pelvis renal, los cálices y la vejiga; la mayoría son car
cinomas de células de transición (Fig. 22-2). Pueden obstruir la 
luz ureteral e inciden más en los decenios sexto y séptimo de la 
vida. A veces son múltiples y en ocasiooes coexisten con otras 
neoplasias similares de la vejiga o la pelvis renal. 

LESIONES OBSTRUCTIVAS 

Son muchas las afecciones capaces de ohstruir los uréteres y 
de producir hidrourétec hidronefrosis y, a veces. pieloncfrilis 
(Capítulo 21). Evidentemente, no es la dilatación ureceral la 
que tiene importancia en estos casos. sino la afectacióo secun
daria del riñón. Las causas más importantes, divididas en in
trínsecas y extrínsecas ~egún su origen, se enumernn en la Ta
bla 22-1 (véase también la Fig. 21-55). La fibrosis esclerosante 
retroperitoneal es la única que se describe a c.:ontinuación. 

Intrínsecas 
Cálculos 

EHenosis 

Ma,;i, 1umornles 

Coágulo, sanguíneos 

Causa, neur6gen~~ 

Extrínsecos 
Embarazo 

lnflamació11 
periuretcml 

Endometriosis 

Tumores 

De origen renal. rara ,•e1, mayores de 5 mm de 
diámetro 

Los cálculos renale, grandes no pueden pasar u los 
uré1eres 

Se encla•·an en los estrechamientos ureterales (unión 
ureteropé!vica, si!ios donde lo, uréteres se cruzan 
con los vasos ilíacos. y al pcnc1rar en la vejiga) y 
producen «cólico, renales» con dolor insoportahle 

Congéni1as o adquiridas: inílamacioues. fibrosis 
e~clerosan1e rc1roperitoneal 

Can;ioornas de célula, de 1ransici6n de los w-éteres 
Rara, veces, tumores benigno., o pólipos 

fibroepiteliale, 

Hematuria nlasiva por cálculo~ rcnules. tumores o 
necrosis papilar 

lntcrrupc16n de las vías nervio~w, que van u la vejiga 

Relajación fisiológica de la musculatura lisa o 
compresión de los uréteres en la pcl vi, menor por 
crecimiento progresivo del fondo del ,itero 

Salpingitis. diverliculifü. períconitis. librn.,,~ 
esclerosantc retroperiwneal 

ne la pelvis. seguida de cicatrización 

Cán1:er de recto. vejiga. prós1aw. ovilrio. útero, 
cuello u1c.rino, 1 infoma., .. sarcomas 

La obstrucción de los uréceres es una de l~s 
principales causa~ de muene por carcinoma del 
cuello utedno 
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Fibrosis esclcrosante retroperitoneal. Este raro proceso 
produce estrechamiento u obstrucdón de los uréteres caracte
rizada por una reacción inflamatoria profiferativa fibrosa que 
englobu a las estructuras rerroperitoneales y produce hidro
nefrosis. Aparece en personas de mediana edad o de edad 
avanzada, y en algunos casos se descubre su etiología. por 
ejemplo, por (ámrn.cos (derivadM del cornezuelo del centeno, 
,6-adrenérgicos, ¡S-bloqueantes), procesos ¡n.flamatorios veci
nos (vasculitis, diveniculitis, enfennedad de Crohn), o enfer
medades malignas (linfomas, carcinomas de las vías urina
rias). Sin embargo, en un 70 % de los casos, el proceso no 
liene causa evidente y se considera primario o idiopático. Se 

Vejiga urinaria 

Las enfennedudes de la vejiga, sobre todo las inflamacio
nes (cistitis), son una fuente importante de manifestaciones 
clínicas. Sin embargo, con frecuencia estos procesos son más 
incapacit.antes que mortales. La cistitis es especialmente fre
cuente en las mujeres jóvenes en edad reprodu<.:torn y en !as 
personas de más edad de ambos sexos. Los tumores de la veji
ga son una causa importante de morbiLidad y mortalidad. 

ANOMALÍAS CONGÉNITAS 

Divertículos. Un divertículo vesical es una evaginación o 
eversión de la pared de la v.;jiga de aspecto sacular. Los diver
Uculos pueden ser defectos. congénitos. pero es más frecuente 
qne se trata de leslones adquiridas debída5 a una obstruccíón 
uretral duradera. 

La forma congénita puede deberse a falca de desarrollo de 
la muscularura normal o a alguna obsirucción del aparato uri
nario ocurrida durante el desarrollo fetal. Lm: divenículos ad
quiridos son los que con mayor frecuencia se observan asocia
dos a un aumemo de tamaño de la próstata (hiperplasía o 
neoplasia). y provocan dificultades para lc1 expulsión de la ori
na y un fuerte engrosamiento de la musculatura de la pared ve
sical. El aumento de la presión inlravesical da lugar a evagina
ción de la pared de la vejiga y a fo formación de divertículos. 
A menudo, los divertículos son numerosos y 1íe11en un cuello 
estrecho aprisionado por la red entretejida de haces muscuhi
res hipertrofiados. Tanto co las fonnas congénitas como en las 
adquiridas, el divertículo suele ser una bolsa sacular redonda u 
ovoidea que puede medir menos de 2 crn o alcanzar entre 5 y 
10 cm de diámetro (Fig. 22-3). 

Los divertículo.~ tienen importancia clínica porque constitu
yen sitios favorable,- para el remanso y la est2sis de la orina, lo 
que predispone a la infección y a la fomiación de cálculos. Tam
bién favore<.:en el reflujo vesicoureteral. Raras veces se observa 
la fomiación de un carcinoma en un divertículo de la vejiga. 

Extrofia vesical. La extrofia de la vejiga consiste en un 
defecto de desarrollo de la pared anterior del abdomen y la ve-

han de::.crito algunos casos que presentan lesiones fibrosas si
milares en otras localizaciones (llamadas fibrosis mediastíni
ca, colangitis esclerosante, tiroiditis fibrosante de Riedel), lo 
que lleva a pensar en un proceso generalizado aunque con 
afectación preferente del retrnperitoneo. Por ello se ha pro
puesto como explicación la de una reacdón inmunitaria que a 
veces es desencadenada por fármacos. 

En el examen microscópico. la fibrosís inOamatoria se carac
teriza por un intenso infiltrado inflamatorio formado por linfo
citos, a rneoudo con centros genninales, células plasmáticas y 
eosinófilos. A veces se observan focos de necrosis grasa e ini!a
mación granulomatosa dentro y alrededor c.le las zonas fibrosas. 

jiga, de modo que esta última comunica a través de un gran 
defecto con la superficie del cuerpo o aparece como un saco 
abierco (Fig. 22-4 ). La mucosa vesical que queda al descubier
to puede sufrir metaplasia glandular del colon y ser asiento de 
infoccione.s que muchas veces ascienden a niveles más alto~ 
del .iparato urinario. Durante estas in.fecciones persistentes, la 
mucosa puede convertirse en una superficie ulcerada con teji
do de granulación, y el epitelio marginal conserv.ido puede 
transfonnarse en escamoso estrntificado. En períodos avan
zados de fa vida, aumenta la cendencia a b aparición de carci
nomas, c<1si siempre un adenocarcinoma. Estas lesiones pue
den resolverse medianle corrección guirürgica y permiten una 
super.· ivencia prolongada. 

Otras anoma1ías. El rej1ujo vesicoureteral es la más fre
cuente y más impon.ante de ellas. Se ha comentado en el Capí-

Figuro 22-3 • 
Divcr1ículo de b vejiga (/lffha) visible en b pared de c,lc órgnno. En la parle 
superior,~ ob:.er"a la luz de la vejiga ( L) reve.ujda por una muw~~ i:nrojcci
d.l. (C'orie,ía del Dr. Andrcw Rcnshaw, Brigha11i and Won1eJl \ Hospi!al, Bos

lOn, MA.) 



Figuro 2.2-4 • 
fatro/ia vesical en u11 recién nacido. Se observa el cordón umbilical pi111:ado 
por encima de la mucosa hiperémíca de la vejiga e vertida. Por debajo hay u11 
pene incompletamente fonnado CoJJ marcado epi~padia,. (Cortesía del Dr. 
Hardy Hcndren. Surgeon-in"Chi~f. Children's Hospi1al, Boston. MA.) 

tulo 21, a propósito de la pielonefritis, por ser un factor favo
recedor de la aparición de infecciones y cicalrices renales. 
Cuando aparecen comulÚcaciones anormales enlre la vejiga 
por uo lado y la vagina. el recto o el útero por otro, pueden 
formarse fístulas vesicouterinas congénitas. 

En raras ocasiones. el uraco puede permanecer parcial o 
totalmente penneabk (uraco persistente). Cuando la permea
bilidad es total, se fonna un trayecto urinario fistuloso que co
munica la vejiga con el ombligo. A veces, se manlienen per
meables el extremo umbilical o el extremo vesical, mientras 
que la parte central eslá ocluida. Se forma así un residuo de 
epitelio umbilical secuestrado o un divert<culo ea la vejiga que 
pueden constüuir un nido favorable pam el desarrollo de in
fecciones. Otras veces sólo persiste la región central del uraco, 
dando lugar a quisles del uraco, que eslán revestidos por un 
epitelio metaplásico o de transición. En estos quistes se desa
rrollan carcinomas que, en su mayor parte, son tumores glan
dulares semejantes a los adenocarcinomas del colon. Sólo una 
minoría de todos los cánceres de la vej ign (O .1 al 0.3 % ) tienen 
ese origen, pero suponen del 20 al 40 % de los adenocarcino-

2 mas . 

INFLAMACIONES 

Cistitis aguda y crónica 

La patogerúa de la.<: cistitis y las bacterias que suelen causar
la se han estudiado en el Capítulo 21, al hablar de las infeccio-
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•es de las vía urinaria. Como anterionnenle se subrayó, la pie
lonefriti s bacteriana suele ir precedida de una infe<:ción de la 
vejiga urinaria causada por microorganismos que a continua
ción se propagan retrógradamente hacia los riñones y sus siste
mas colectores. Los agentes etiológicos habituales de la cistitis 
son las bacterias coliformes, Eschen'chia coli, seguida por Pro
teus, Kleb.riella y Enterobacter. La cistitis wberculosa es casi 
siempre una secuela de la tuberculosis renal. Candida albicans 
(Monilia) y, con mucha menor frecuencia, los criptococos pro
ducen cistitis, especialmente en pacientes inmunodcprimídos o 
en tratamiento prolongado con antibióticos. La esquistosonúa
sis (Schistosoma haematobium) es rara en EE.UU., pero es fre
cuente en algunos países de Oriente Medio, especialmente en 
Egipto. Los virus (p. ej., adenovirus), Chuimydia y Mycoplas
ma también pueden provocar cistitis. Los pacientes que se tra
tan con fármacos citotóxicos antineoplásicos, como ciclofos
famida, presentan a veces cistitis hemorrágica •. Finalmente, la 
irradiación de la vejiga da lugar a una cístítis por radiací6n. 

MORFOLOGÍA. Casi todas las cistitis adoptan la for
mo d,e una inflom~c1ón inespeciflca, agudo o c róni
co, de fa vejiga. Macroscópico mente, la mucosa es
tá hiperémica y, o veces, cub ierto de eXtudado; 
1i>L1ede haber un com ponente hemor:rógico y se ha
bla entonces de cistitis hémorráglco, uno variedad 
que puede aparecer tras una lesión por lo tacliaclón 
o por le quimioterapia QAtine0plóslco y que, a me
nudo, se, acompaña de atiplo ep ite]lol. La lnfecoló r;\ 
por adenovlrus también produce cistitis hemorrógico. 

Cuando se acumula 9ran cantidad de exudado 
purulento, se puede hablar de cistitis supurado, y si 
aparecen úlceras en áreas extensos de la mucosa 
Vesléal o Incluso en tod a ella, se uso el término de 
cistitis ulcerosa. 

CuaAdo lo Infección persiste, aparece una cistitis 
c16nica, que se distingue de la forma aguda única
mente por las característico$ del lnflltrodo lnflamato
ri~ (Flg. 22-5} El ep itelio muestro gran número de ca
pas y lo formación de una superficie rojo, granulosa, 

Figuro 22-5 • 
Cislilis crónica con edema subepireliaJ, inflanuición y un conglomerado lin
foide en la lámina propia. (Coi:tesía del Dr. Andrew Renshaw, Brigham and 
Woruen's Ho~pilal, Doo1on, MA.) 
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friable. y a veces ulcerada. La irfecció ns.9róniea pro
duce engrosamiento fil::)r:Gs.o de lo túnica propia Y' au
mento de espesor y rlglqez secundaria de la pqred 
vesrcol. Ent(e roS>.vorleqades histológlcas :estón: la els• 
tltis folicular, coroderizada por ta acurnulaclón de 
linfocitos hesta formar folículos linfoides en el espesor 
de la mucosa y.. en lo pared subyace--ntede la ve.jiga. 
y la cistitis eosln6lila. que se maniflestc;i por ihftlfración 
por eosinófilo-s submucosos ecompaM'da <de fit:>rosis 
y, en ooasloneS'. de células gigantes. 

Todas lns fonnas de cistítis se caracterizan por esta tríada 
de síotomns: 1) polaquiuria, que en los caso~ intensos puede 
obligar a orinar cada 15 a 20 minutos: 2) dolor en la parte in
ferior del abdomen, en la región suprapúbica o en la vejiga, y 
3) disuria (dolor o sensación de quemazón al orinar). Además 
de estos síotomas locales, puede haber signos generales de in
flamación, como aumento de la temperatura, escalofríos y ma
les1ar general. Sin embargo. habicualmcntc la infección de la 
vejiga no da lugar a esa reacción general. 

Los síntomas locales de la cistitis pueden ser molestos; por 
olra parte, esta.~ infecciones pueden ser importantes corno pa
so p.revio a la pielonefritís. Algunas veces, la císritis es una 
complicación secundaria de otro proceso subyacente, como la 
hipertrofia prostática, cistoceles. cálculos o tumores. Estas 
enfermedades primarias han de corregirse antes de que pueda 
aliviarse la cistilis. 

Formas especiales de cistitis 

Existen variedade.'l especiales de cistitis que se distinguen 
por su aspecto morfológico o su etiología. 

Cistitis iotersticial (úlcera de Hunner). Se trata de una 
.fomta persistente y dolorosa de cis,itix crónica que padecen 
sobre todo las mujeres y que se asocia a inflamación yfibroú~ 
de rodas las capas de la pared vesical. Se caracteriza clín.ica
menle por dolor intennitente y muchas veces intenso, junto 
con pohlquiuria, tenesmo, hematuria y disuria, sin signos de 
lnfección bacteriana y con el hallazgo en la cistoscopia de fi
suras en la mucosa de la vejiga, visibles después de distender 
su luz. Algunos pacientes, pero no todos, presentan caractcrís
t.icas morfológicas de úlcera~ crónicas de la mucosa (tí/ceras 
de Hunner). Puede haber células inflamatorias y tejido de gra
nulac.ión en la mucosa, la lámina propia y en la muscularis, y 
en ocasiones destacan especialmente los mustociros, Este pro
ceso es de etiología desconocida pero algunos Je atribuyen un 
origen autoinmunítario. basándose en que a veces se asocia al 
lupus eritematoso y a otros procesos autoinmun.itarios. 

Malacoplaquia o malacoplasia. Est.a denominación se re
fiere a una forma peculiar de reacción inflamatorw de la veji
ga urinaria en la que la mucosa presenta macroscópicamente 
placas ulgo elevadas, amarillas, hlar1das. de 3 a 4 cm de diá
metro (Fig. 22-6). mientras que histo/6gicamente hay una in
filtración por grandes macrófaf.iOS esponjosos y alguna célula 
f./Ígante multinucleada entremezclada con linfocitos. Los ma
crófagos tienen abundante citoplasma granuloso, y las granu
laciones son positivas en la tinción con ácido pcryódico de 
Schiff y corresponden a fagosomas repletos de partículas y re
siduos tnembranosos de origen bacteriano. Además, dentro de 

Figura 22-6 • 
Cis1i1 is con nwlacoplaqu.ia de la vejig~ que muestra u11 e~uda<lo inflamatorio 
y gr,m<les placas aplanadas. 

los macrófagos y entre las células. se encuentran las típicas 
concreciones minerales laminadas conocidas como cuerpos de 
Michaelis-Gutmann (Fig. 22-7). Se han descrito lesiones pare
cidas en el colon, pu.lmones. hue$os. riñones, próstata y epídí-
diroo. · 

La malacoplaquia está relacionada claramente c~n las in
feccione:, bacterianas crónicas, causadas principalmente por 
E. coli y de vez en cuando por especies de Proteus. Aparece 

Figuro 22·7 • 
Malacuplaquia, 1 inci6n de PAS. Ob~6rven.,e lo~ grande, macrófag<Js <le cilo
plas.ma granuJos.o PAS-posi1ivo y vario, cuerpos redundo, de Michaefü
Gutmann rodearlo~ por agujeros. claros anificioso~ en la mitad ,upcnor del 
rnmpo. 



coo mayor frecuencia en los receptores inmunodeprimidos de 
un trasplante. El excep<.:ional aspecto de los macrófagos y los 
fogosomas gigantes apuntan hacia algún defoclo de la función 
fagocitaria o de degradm.:íón de los macrófagos, de tal modo 
yue los fagosomas se saturan con los productos no digeridos 
de las bacterias. 

Cistitis glandular y cistitis quística. Estos términos se re
fieren a lesiones frecuentes de la vejiga urinaria caracterizadas 
por el crecimiento de nidos del epitelio de transición (nidos de 
Brunn) dentro de la lámina propia. donde las células epitelia
les centrales 5e convierten en un epitelio cúbico o cilíndrico de 
revcslimjento en fonna de hendiduras (cistitis glandular) o de 
espacios quísticos (ci.~ritis quística). A veces, se encuentran 
célula.~ caJicifom1es típicas y un epitelio parecido al de la mu
cosa intestinal (melaplasia intestina/). Esta:; dos variedades de 
ci:stitis son hallazgos microscópicos incidentales que se descu
bren con frect1encia en vejigas relativamente nonm1les. por lo 
que algunos expertos las coosidernn má.s bien como metapb
sias que corno variedade:- de cistitis. A pesar de ello. son más 
acusada., en las vejigas con inflamación o irrirnción crónica. 
Lm lesiones de la vejiga que muestran u11a extema metap/a
sia i11testinal 1ie11en una mayor rendencia al desarrollo de 
adenuca rcinomas. 

En la cistitis quÍ.l'ticu., los quistes suelen tener de O. J a I cm 
de diámetro, están llenos de líquido claro y revestidos por cé
lulas cúbicas o uroteliales. Ya se ha señalado que aparecen 
quistes similares en la pelvis y el uréter (ureterílis y pieli11s 
quíscicas). 

NEOPLASIAS 

Las neoplasias de la vejiga plantean problemas biológicos y 
clínicos. A pesar de los avam.:es realizados en relación con sus 
orígenes y del perfeccionamiento de los métodos de diagnósti
co y tratamiento, el ser humano sigue pagando un elevado tri
buto en morbilidad y mortalidad. En EE.UU., la im.:i<lencia de 
los rumores epiteliales ha seguido creciendo const:mlernente 
en los últimos aiíos, y en la actualidad aparecen c.;ada año 
50 000 cMos nuevos 5

. Los progresos en e! diagnóstico y trata
miento de e::.tas neoplasi.as no han impedido que sigan produ
ciéndose lO 000 muertes anuales aproximadamente, porque 
los avances logrados han quedado contrarrestados por el in
cremento <le su prevalencia. 

Alrededor del 95 % de los tumores vesicales son de origen 
epitelial, y el resto son tumores mesenquimatosos (Tabla 22-2). 
La rnayorfo de los tumores epiteliales son de tipo urotelial (de 
células de translción), por lo que se les llama indistintamente 
turnare~ uroteliales o de transición. aunque también pueden 
aparecer carcinomas epidennoídes y glandulares. Aquí se co
mentarán con cierto detalle los tumores de células de transi
ción y sólo se citarán los demás. 

Tumores uroteliales 
(de células de transición) 

Constituyen el 90 % aproximadamente de todos los tumores 
de la vejiga y abarcan el espectro que discurre desde las peque
ñas lesiones benignas, que pueden no recidivar nunca, pasando 

VEJIGA URINARIA • 1047 

Tumores uroleliale~ (tic células de transición) 
Papiloma inwnidu 
Papiloma (e~ofl"lico) 
Tumores urotd iales d~ esca•m potencial m:lligno 
Carcinoma urotelial 
Can:inoma in ~i111 

Can;inoma cp,dcrmoide 
Carcinoma mix!o 
Adenocarcinoma 
Carcinoma de célula~ pequeñas 
San;oma, 

por los tumores de potencia] maligno escaso o indetenninado. 
hasta la'> lesiont:s neoplásicas que invaden la pared de la vejiga 
y metastatizan con frecuencia. Muchos de estos tumores son 
multifocales en el momento de su descubrimiento. Los grados 
de malignidad histológica, u1ilizados como inrucador pronósti
co de su comportamiento, ha motivado un vivo debate, pues es 

escasa la reproducibiJidad de los datos aportados por disti.ntos 
observadores y no existe un sistema de graduación unifonne
meílle aceptado por todos. Hay, sin embargo, un consenso cre
ciente en cuanto a que los tumores se pueden dividir. en el mo
mento de su diagnóstico. en dos grandes grupos: 

• Tumores urotelíales de bajo grado de malignidad, que son 
siempre lesiones uroteliales no infilu-antes. que reproducen 
la estructura del epitelio de trnnsición nonnal y ofrecen un 
plemomorfismo celular y nuclear limitado. Suelen tener 
DNA diploide. preseotan alteraciones cromosómicas y gé
nicas [imitadoras, y conse1van los anligenos de los grupos 
sanguíneos. Los pacientes que padecen estos tumores pue
den presentar lesiones nuevas después de su extirpación, 
que suelen llamarse recidivas (aunque muchas tienen el as
pecto de nuevas lesiones primarias). pero su pronóslico es 
excelente, salvo en los pai.;ientes relativamente esca~os (2 al 
10 %) que preseman lesiones de mayor grado de maligni
dad en forma de recurrenc.;ias. 

• Carcinoma urotelial de alto grado de malignidad. Estos tu
mores pueden ser papilares. nodulares o mixtos, y muestran 
un grado considerable de pleomorfümo y anaplasia celular. 
Casi siempre son lesiones aneuploides. tíenen con mucha 
frecuencia alteradoncs de los cromosomas y los genes, y a 
menudo carecen de los antígenos de los grupo~ sanguíneos. 
Son capaces de provocar metástasis y tienen una mortalidad 
del 60 % en los JO 1:1ños que siguen al diagnóstico. 

En )a Tabla 22-3, se han recogido dos de los numerosos sis
temas de clasificación de estos Lumore&. El más antiguo 
(1972). utilizado habitualmente por la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) y que ~e encuentra actualmente en revi
sión, divide a los tumores en una fonna rara completamente 
benigna de papilomas y en lres grados de carcinoma de célu
las de transición (grados 1, rr y U!). Ahora se está elaborando 
otra clasificación más reciente, basada en el acuerdo obtenido 
en 1998 en un congreso de la lntemalional Society of Urologi
cal Palhology (ISUP) 7

• En ella se distinguen: un papiloma be
nigno raro, un grupo de neoplasias uroteliales papilares deba
ja malignidad y dos grados de carcinoma (de bajo y alto grado 
de malignidad). 



Grados de la OMS Consenso de la ISUP" 

Papiloma Papiloma urotelial 

CCT de grado 1 

CCT de grndo 11 

CCT de grado ll1 

Neopla~ia uroteli~I de bajo po1cncial maligno 

Carcinol)la U(otelial. de bajo grado 

Carri noma urotelial. de a ho grado 

OMS, 0rgfrnizoción Mundial <le 1~ Salud; ISUr. lntcmallonal Society of Urolog,rnl 
Pathology: CCT, carcinomá de célulo.s de tr:>.nsición. 

~ Provi¡ional (lo, grndos de /<1 dasijit '" /6,. J~ fo OM.'i ru, rnrre.<pon,lm e<tricrumm• 
le" In, d, /u ISUP). 

MORFOLOGÍA. Los formas mecroscópicas me los tu
mores uroteliales va rían desde Los purome l;)te popila
res y nod,ulares o planos hasta las masas mixtas, po
pilafes y nodulares. Ademós .• estas tumores r.;)kletten 
ser ínfíltmntes o no IAfiltranhes (Flg. 22,&). Los lesiones 
poplror es forman e~crecenoias elevadas de color 
roje y tamaño que vork1 en.tre l cm de díárne't.ro y 
masas grandes de hasta 5 cm de diámetro. SL[ ori
gen multlcéntr lco p1s1ede dar luger a fa aporicl 6n de 
tumores-sepora(fc;>s.. C0mo se 11a dlch9, los c9molos 
hist:0l6glcos Qb0rcon un espectro que va desde el 
papiloma benigno h © ta el cóAc.er onap!ós ico su
roamente o@resivo. En conjunto. cerco de ta mitad 
de tos cánceres de la véjlga son lesiones de-alt o gra
do dé malignidad . la mayoríQ se erigir-in ern las pare
des laterales o posterior de lo base de la vejl~a. 

• Papiloma. Este término se utiliza poro de ~ riblr uno 
variedad rara, que--representa el l % o menos oe l0S 
tumores vesicales y que se _observo en poctentes jó
venes . Suelen aparecer independlentemer1te c0-
mo esttucfuras pe(S!ueflas (de 0.§ o 2.0 cm), blon-

PapUoma-carcinoma 
papilar 

Carcinoma plano 
no innltrante 

Figura 22·8 

Carcinoma: papilar 
infiltrante 

Carcinoma plano 
in filtrante 

Cualro tipos morfológicos de tumores de la vejiga. 

• 

Figura 22-9 • 
lmagco a pequeño aumento de lo proliferación pap,lomatosa 1ípica de la veji
ga urinaria. Ob~érvcsc 1~ dclica,fa eslruc1ura axial del estroma. (Cortesía del 
Dr. Christopher Corless, üni~cr~ity or Oregon. b:ugcnc. 011..) 

das y q.telicodos, unidas o lo superficie de la mu
cosq ~or uA pedículo. Cads paplla, de aspecto 
digitiforme. tiene un núcreo centra l de tej ido fibro
sovasc4lar cubietto por células del epitelio de. 
transición que son histo/ógicamente idénticos al 
urotelJo nQrmal (Flg. 22-9). g asi nuAco t,-iay verda
deros re'cidivas si es que a lguna vez ocurren. 

• Grado J (de la clasificoc/ól'l de lo OMS). Coll'espon
de aproi<imadamente a las neoplasias urofeliales. 
de bajo potencia/ maligno del consenso de la ISUP. 
Los células tumora les muestran cierta atipla ditoló
glca y estructural, pero están bien diferenciados y 
se parecen mucho a l<!ls células tronsidlonoles nor• 
mo le:S. Las mitosis son raras (Fig. 22:-10). Puede ha· 
ber un aumento signlflcotivo del númer0 de co ~ 
pos celulares, pero sólo existe una pérdida ligera 
de ta :polaridad (véase Flg. 22-11). La mayo ría de 
los i'ecidlvas son benignes, pero algunas veces (al
rededor de l 3 QI 5 % de los casos) son de mayor 
grado de malignidad. Lo frontero que separa un 
papiloma de un tumor de grado I es una línea im
preciso, pero dtortunadamente estas neoplasias 
pop/lares bien d1'ferenclados rara vez se vuelven 
invasoras y los pacientes tienen uno s1..1perviver,,cia 
del 95 al 98 % al cabo de 10 años. 

• Grado 11. Los critetios histológicos son difíciles Gle 
precisar. La mayoría son tumores papilares, pero 
pueden tener regiones planG:is en su proxirnldad. 
t as células tumorales todavía conservan rosQos 
de su estirpe tran-sicional. Hay un mayor número 



Figura 22-1 O • 
Cone úe lu vejig~ urinaria en el que se observa un cai:cinom:1 papilar de célu
la, de 1nmsici6n que sohrcsale en la lul. (/lffh<1). Oh~érv-,,e la ddicada e,1ru,· 
tura arborescente y el ~-••ª'º pedfc11lo. Véa~e (~mbién el pequeño divertíeulo 
cercano al sí1io de unió" del pedículo. L. lu,.; •. divenículo. 

Figuro 22-11 
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de copas de células, y de mitosis-también, y más 
pérdida de la-potmldod. También son más marca
Etas las variaciones de tamaño, forma y coloro
clón de los células. El espeetro irí.ferior de las lesi0-
nss de grado 11 de lo c10,sifíc0ctón de la OMS se 
corresponde con el carcinoma urotelia/ de- bajo 
grado del consenso. de la ISUP. Estos tumores 
pueden tener signos de lnvastón en el momento 
®I diagnóstico, pero el ciesgo de prog{esión es 
escoso. 

• Grado 111-. Estos tumores forman porte de los carel ~ 
nomas de dlto grado del consenso de lo ISUP (que 
tomblén incluyen el e~ctro ;Supertor de las leslo
nes de grado II de la OMS'). Son tumores papilares, 
plan:as o mildos. Tienden a ser más grandes, mas 
exteris'Os V a invadir lo musculoris. Muchos células 
tumorales muestran on:oplGJSia: concretomen1e 
hoy desorganizQción evídente de las células ade
mós de despegamiel"lb y fragmentación de las 
capas supsrfieialés de las célul~s (Fig. 22-11 P). Se 
observo alguna célula gigante. A veces, las célu
las tienden a oplonmse y los lesi0nes se parecen 

• 
A, Muco~a nonn:u de la vejiga urinaria. B-D. Tumores uroleliales. H. De grado l (bajo potencial m;Jigno): C. o~ grad• lJ (OOJO grado de malignidad): V. l>e gra
do HI (alto grado de mnligni<la.d). (A. n. D. porconesía de\ Dr. Clui,1opl1er Corles.,. Univer,ily ofOregon. Eu~ene. OR C. por cone,ía del Dr. Donald An1onioli. 

Bcth l~rad Ho~pitnl. Bost<>n. MA.) 



Figura 22-12 • 
Ve1iga abierta cu la que -e o!;s.,rva un ca,·cinoma infil1r~n1e de célula., cte 1rnnsi
ció11 en fase avanzada. Esta neoplasia mullino<lular agr'-'""ª h;i proliferad() den
tro de la wjiga ocupando un área cx!(·ru-a La mucosa tiene a,pectCl nom1al. (Cor
lesfa del Dr. Andrew Renshaw. Brígham and Wo1ncn·, Ho,¡.HmL Boston, MA ) 

entonoes, a un carcin,omo epidermeid.e. Otras"ve
ces aparecen focos de dJferenciación gl<:1ndular, 
La lncidencla con qui;) estos tumor-es irwodE1n la 
capa muscular, muestlan progresión rnuct::io ma ~ 
yor que la de los lesiones de baJ0·grodo de molig , 
niGfad. y tienen un importante p,oten-clql metastó
sico. 

A pesar de la hetarogeneidqd macr~cópica y 
mlcroscó¡::>ica, se puedeo hacer al~ll nos-afüm0cio
nes. L0s pap ttomas y los tumores de bojo gra~o son 
casi siempre · papilares. Los lesiones mós malignos 

Figura 22-13 

pueden ser plan as o poplla res. Muchas lesiones de 
9rodo III pueden ser tumo res fungosos, nec róticos y, 
a veces. utcerados, que sin lugar o dudas han Infiltra
do el ór@ano en proñJndided (Fig. 22-12). En los neo
Plós1as de alto grado. los zonas de la vejiga sin signos 
de tumor tienen con frecuencia óreas de hiperpla
sla, de displasía de lo mucoso o de carc inoma In sltu. 
En la mayoría de las. estadísticas, menoS' del 1 O % de 
los cónceres de bcijo grado son infiltrantes. pero has
ta 1.:1n 80 % de los carcinomas de células de tronsiolón 
<:;le glto grado tiene n creeimien -to infiltrcmte. los tu
mores agresivos pueden extenderse por lo pe red da 
fa-vejlg.a .únicamente, 11>ero en sus fases mós avanza
das lnvad_en los órganos vecinos: próstata, vesículas 
semin<::lles, uréteres. y r.etroperitoneo, y algunos cou
stm--eomunlcm;lones-flstulosas con fo vag ina o el cec
to. Alrededor del 40 % de estos tumo res que invqden 
erf profundidad metostatJzan en los ganglios regi o
nQles. La diseminación hemotógenei, principalmente 
en el hi.~ado, pulmoAes y. médula óseo, es tardía, 1/ 
sólo se produce eR los tumores mu~ anoplás lc,os. 

El carcinoma In slfu se define como uno leslón pio
na, €le alto grado, circunscr ita o la muco so de la v<:r 
Jiga (Fíg. 22-13) . Suele aparecer como un órea de 
muc0so emojecido, granulosa o engrosaclo que no 
lleg_a a proclucir una masa lntrah.Jminal evidl:)nte. Ha
oit,uc;ilment-e es multlfocal y puede afectar o la mGJ
y:o(UJ de lo superficie de la vejiga y extenderse a los 
urét~res y lo ureh'.a. El ca rcln0rna in sttu aparece so
br-e todo en las vejigas en los que ya existe un carci
noma de células de transición bien definido, pero un 
l o 5 % <lle lo& casos aparece en 0u~nciQ de es.os 
tumores. Con el tiempo, algunas de-estas lesiones se 
vuelven Jnfiltrantes. 

El gr0cjo de' extensión en el momento del dfognós
tico es el fact or de más lmportanclo para determi
nar el pronóstico del paciente. Por ello, la astadlfl· 

A 1,nagen a bajo aumento Je la vcjig,a c11 la que se aprecia ~I forn de un carci
noma in .,i111. a la i7.quier<la. 8. Micmfotograffa a gran a1m1ento <le un c:u-cinu
ma c,rcunscr110 a\ cpi1clio. (Cortesía tlel Dr. Clirislopher Corll's<;, Uni~e1>11y of 
Oregon. Eugcnc. OR.) 



cación, además de permifü esta9lec~f el grado de 
malignidad, es es-encl0J po ro eva luar tas neop lasias 
de lo veJiG¡a. El Sistema ele estad if ieoció r¡ que más se 
utilizo se ofrece en la Tabla 22,4. 

Otros Hpos de carcinoma 
Los carcinomas epldermoldes ctan cue ntG del 3 01 7 % 
de los cáncer,es de vej iga en EE.UU., pero en los pa í
ses cson esqulstosomiasis urinaria ~ndé_mlc0 su tre-
cuenela es muc ho move r. Los carc lnomcts epi der
moldes Ji)uros se asocic,m c asi siempre a lrtitaqión o 
infección crónica de la vejiga. Los carcJmomGJS· r:n7x
tos de cálu los Gie transición y con- áreas de _ca rcino
ma epidermofde son mós frec uef' tes que los care i
nomes epl dermoides Jó).uros. L:0 may,0ría s.on tumores 
tungo~os. invoso res o inftltrbhfes y µ!cerosos. €:asi 
nunca se ven formas v~f'daderam1;3nte pap ilares. El 
grodo de dlfe renclse lqn c lto lóglca varíd m,uGh0. 
~esde le$.10nes muy di ferencia das qu~ pro d t1cel"1' 
ab undan tes p e rlas que ratohlolinas , hasta tumo res 
onap lósicos de cé lwlas gtgant'es cor¡ esc0sos si~nos 
de dlfeten ciación ep idermold e. C0n frceouencla 
ocu pan extensas órea s de la vej iga y ~uandQ' se les 
descubre ya han hwqd ido lapro tun.._did@;d, 

Los adenocarcjnomas de la vejiga sQ'n raros. Algu
nos se 0rl~inan en restos del urqco o se qsoci9n o 
una extensa metqp lasia int-e$tirial (c iteda an'ter:i0t
m.ente). Ot ros 1;1arres<::1odes raras sen el carclnGma de 
células pf)Qu•ñas. el carcinoma de células 4tn ooillo 
de sello. muy maligno. y e l ac:tenocarcinoma mixto y 
los co rc inomos. de cél ules de"tr aosiclón. 

Epidemiología y patogenia. La incidencia del carcinoma 
de vejiga es parecida a la del carcinoma broncógeno, y es m~s 
frecuente en varones que en mujeres. en los países industriali
z.ados que en la.-, naciones en vías de desarroUo, y en )a pobla
ción urbana que en la rural. El cociente varón/mujer de !os tu
mores de células de transición es aproximadamente de 3: 1. 
Alrededor del 80 % de los pacientes tienen de 50 a 80 años. 

Hay varios factores implicados en la etiología del carcino
ma de célul¡¡s de transición, siendo los más importantes: 

• El tabaquismo es indudablemente el más destacado, pues 
aumenta el riesgo en Lres a siete veces, según el número de 

Profundidad de lo Invasión 

No in,11sor. papiJar 
No inva,or, plano 
L~nina propia 
Capa muscular propia. supcrficinl 
Capa muscular propia. profundo 
G~a perivexical 
Estructlll'as vecioas 
MetáHasis eo ganglios Linfáticos 
Met.ástnsis a distancia 

AJCC/UICC 

Ta 
ns 
TI 
T2 
T3a 
T3b 
T4 
Nl-3* 
MI 

• Nl, ganglio linfático regional< 2 cm: N2, g,tnglio region al de 2 a 5 cm: N3, glillg.lio 
regional> S cm o pro~cocia de olro8 ganglios. 

A.ICC/lJ{CC, American J<>inl C(lmrn,;,;on on Canccr/Union ln1crna11oooJe O>nLrC le 
Cancer. 

p,aqueli:~-afio y los hábilos del fumador. Del 50 al 80 % de 
lodos los cánceres de vejiga que afectan a los varones se 
asocian al consumo de cigarrillo~. Los puros, la pipa y los 
sustitutos del tabaco suponen un riesgo mucho menor. 

• Exposición industrial u /a:, arílami11as. especialmente a la 
2-naftilam.ina y a los compuestos rel.icionado~. como se ha 
señalado al estudiar la carcinogél\esis por susrnncías quími
cas (Capítulo 8). El cáncer aparece 15 a 40 años después 
del primer contacto. 

• La infección por Schis1oso11111 lw1mwtobi11111 en las regiones 
donde este parásito es endémico (Egipto. Sudán) es otro 
riesgo comprobado. Los huevos se deposíuin en la vejiga y 
despiertan una viva reacción ínílamatoria crónica que pro
gre.~ivamente produce primero una metaplasia escamosa de 
la mucosa, después una displasia y. en algunos casos. una 
neoplasia. El 70 % de los cánceres son epidermoides. y el 
re~ro son carcinomas de células de transición. 

• El consumo prolongado de analgésicos. responsables tam
bién de la nefropatía por analgésicos (Capítulo 21 ). 

• La exposición int.ensa y prolongada a la ciclofosfomida, un 
fánnaco inmuno~upresor que produce, segün ~e seiinló, un:i 
cistitis hemomígica y aumento del riesgo de cáncer de ve
jiga. 

No se sabe bien cómo actúan estos factores como indu(tO
res del cáncer, pe.ro se ha observado la existencia de vario~ 
trastornos gené¡jcos en el carcinoma de células de transición. 
Esas alteraciones de orden citogenético y molecular son he
terogéneas. Son especialmente frecuentes (aparecen en el 30 % 
al 60 o/e de todos los tumores estudiados): la monosomía del 
cromosoma 9 o la.~ delecioncs de 9p y 9q y las delecione, de 
17 p, 13q, 11 p y 14q ~. Las de leciones del e romo soma 9 son las 
únicas alteraciones genéticas que se encuenlran con frecuen
cia en los tumores papilares supe1ficiales y. en ocasiones, en 
los 1umores planos no invasores: La~ deleciones de 9p (9p21) 
afectaa al gen de supresión tumoral pl6 (MtSI, INK4a) que 
codifica la síntesis de m1 inhibidor de una cinasa. dependienle 
de ciclinas (Capítulo 8). y también atectan a\ gen pi 5 relacio
nado 9· rn_ La deleción 9p aba.rea posiblemente a otro, muchos 
focos de supresión 1umoral. Por otro lado. muchos carcinomas. 
invasores de células de transición tienen deledones de l 7p, 
incluida la región del gen p53. lo que sugiere que la, alteracio
nes de ese gen favorecen el de~arrnllo pmgre~ivo del carcino
ma de células de lrn.nsiClÓn. También se encuentran mutaciones 
del p53 en las lesione~ del cáncer in si tu. La deleción l 2q es !a 
del gen del retinoblasioma, y también se encuen1ra en los tu
mores inva~ores. Las deleciones de / 4q aparecen exclusiva
mente en las le~iones planas y en los tumores invasores, pero 
no en las neoplasias papilares. y se está siguiendo la pista de un 
presunlo gen de supresión tumoral. En algunos lumores de la 
vejiga se ha observado también mayor expresión del ras, del 
c-myc y de los receptores del factor del crecimiento epidénnico. 

Basándose en estos hallazgos, se han propuesto dos mode
los de rnrcinogénesis para los tumores de la vejiga. En el mo
delo de dos pasos 11

\ el primero co111ie11w por los delecio11es 
de los genes de supresí6n tumuru/ en 9p y 9q. que dan lugar a 
tumores superficiales o, en ocasiones. a tumores planos, .ilgu
nos de los cuales sufren mutaciones del p5J y progresan hasta 
la invasión; el segundo paso comíenw posiblemente por mula
ciones del p5J y provoca directamente tumores potencial
mente invasores. El segundo modelo es un tipo de progresión 



lineal 11. que comien:ia por la inactivación de los genes de su
presión tu moral del cromosoma 9 ( o del 14 en las lesiones pla
nas). mediante la pérdida de función del p53 y de otras allern
c:ioncs genéticas, como se ha propuesto para el cáncer de 
colon 1

~ (Capírulo 8). 
Evolución clínica del cáncer de vejiga. Los tumores de la 

vejiga producen habitu:1lmente hematuria indolora. Ésta es su 
manifestación principal y, a veces, la única. En ocasiones, la 
hematuria se acompaña de polaquiuria, tenesrno y disuria. 
Cuando está afectado el orificio ureteral, puede aparecer pie
lonefritis o hidronefrosis. Alrededor del 60 % de las neopla
sias ~on únjcas cuando se las descubre. y el 70 % est,ín cir
cu nsc rilas a la vejiga. 

En los pacientes con tumores uroteliales, independiente
mente de su grado de malignidad histológica, es frecuente que 
aparezcan nuevos tumores después de la exti.rpación. y esas 
recidiv.is pueden ser más maligm1s. En genernl, alrededor del 
50 % de los papilomas y de los carcinomas de bajo grado dan 
recidiv.is, mientras que los tumores de alto grado reaparecen 
en un 80 a 90 % de casos. Con frecuencia. las recidivas 
ap.irecen en lugares distintos. y es difícil averiguar si éstas 
corresponden a nuevos tumores primarios o si son verdaderas 
recidivas. 

El pronóstico de.pende del grado de malignjdad histológica 
del tumor y <lel estadio en que se encuentra en el momento del 
diagnóstico. Los papilomas y los cánceres de grndo l (los de 
bajo potencial mnligno) tienen urrn supervivencia del 98 % a 
los 10 aiios. independientemente del número de recidivas: sólo 
en algunos pacientes(< JO%) la lesión se agrnva y se convier
te en otra de mayor malignidad, En cambio. sólo el 40 % de 
las personas con un dncer de grndo l[I vive 10 años; el tumor 
es progresivo eo el 65 % de los casos, Alrededor del 70 % de 
los paciemes con carcinomas cpidennoides mueren en el pri
mer año. Hay otros factores que pueden influi.r en el pronósti
co. La expresión por el lumor de los aotígenos de los grupos 
sanguíneos guarda correlación con el comportamiento del tu
mor. Los pacientes con tumores que expresan los antígenos A, 
B. H tienen mejor pronóstico que los que han perdido esa ca
pacidad. Análogamente. el hallazgo de muchas mutaciones en 
los cromosomas y los genes (citadas antes) empeora el pro
nóstico. 

Poro el médico. el desafío de es/as neoplasias radica en su 
diagn6stico precoz y en w1 seguimiento adecuado. La cistosco
pia y la biopsia son los pilares b,ísicos del diagnóstico, pero el 
carcinoma in siw sólo produce cambios macroscópícos sutiles 
en la mucosa y, a veces. ni eso: por otro lado, las lesiones papi
lares pequeifas y precoces pueden ser di fíe i les de detectar. En 
estas circunsrnnci,1s son valiosos los exámenes citológicos y 
qui:á m.rís si se realizan wmhién muí/is is de cilomerría de flujo 
del sedime1110 urinario. La última técnica diagnóstica basada 
en el contenido de DNA permite diferenciar los tumores de al
to grado de los tumores benignos y para detectar las lesiones 
aneuploides de alto grado cu;indo hay dudas diagnóstica.~. 

Tumores mesenquimatosos 

Benignos. En la vejiga pueden aparecer muchas clases de 
tumores mesenqui.matosos benignos. Todos ellos son raros. El 
más frecuente es el /eiomioma. Todos suelen crecer como rna-

sas aisladc1s, intramurales, encapsuladas, de forma esférica u 
oval, y alcanzan un tamaño de hasta varios centímetros. En 
ocasiones, adoptan fonnas pediculadas submucosas. Muestran 
los mismos signos histológicos que cuando aparecen eo otra 
loca I i zación. 

Sarcomas. Indudablemente. los verdaderos sarcomas son 
raros en la vejiga. Los pseudotumores inflamatorios, los nó
dulos postoperatorios de células fusiformes y varios carcino
mas pueden presentar patrones de crecimiento sarcornntoide, 
lodos los cuales pueden confundirse histológicamente con 
sarcomas 13

. En general, los sarcomas suelen formar grandes 
masas, de 10 a 15 cm de diámetro. que sobresalen en la luz de 
la vejiga. Su aspecto macroscópico blando, carnoso. blanco 
grisáceo, sugiere su naturaleza sarcomatosa. El rabdomiosar
r:oma adopta dos formas. La del «adulto» aparece casi siempre 
en individuos de más de 40 años y ofrece una escala histoló
gica parecida a la de los rabdomjosarcomc1s del músculo es
triado (Capítulo 28). La otra variedad es el rabdomiosarcoma 
embrionario o sarcoma hotrioides, que se observa principal
mente en la lactancia o la infancia y es similar al que aparece 
en el aparato genital femenino (Capítulo 24). 

Tumores secundarios 

La invasión secundaria de la vejiga por unc1 neoplasia ma
ligna se debe cc1si siempre a la extensión por contigüidad de 
un tumor primario fonnado en órganos vecinos. como cuello 
uterino. útero. próstata y recto. por orden de mayor a menor 
frecuencia. Durante una inspección incidental de la vejiga. es
tas lesiones pueden aparecer como carcinomas primarios de 
este órgano. Son consecuencias frecuentes: la hemorragia. la 
ob~trncción ureteral y las fístulas vesicovaginales, A veces es 
difícil distinguir un adenocarcjnoma primario de la vejiga 
(uretral o de otra parte) de la extensión local de un cáncer de 
recto. 

OBSTRUCCIÓN 

La obstrucción del cuello de la vejiga tiene gran importancia 
clínica. no sólo por las altcracione;, que provoca en la vejiga, 
sino también por sus consecuencia.~ úHimas para los riñones. 
Hay muchos procesos de la vejiga, intrínsecos y extrinsecos, 
que pueden estenosar el orificio uretral y provocar unti obstruc
ción parcitil o completa de la vejiga. En los varones, la lesión 
más imporLame es el aumento de tamaño de la próstata, debida 
a ruperplasia nodular o a un carcinoma (Fig. 22-14). La obs
tmcción vesical es algo menos frecuente en las mujeres y casi 
siempre se debe a un cislocele de la vejiga. Las demás causas, 
más raras, pueden ordenarse .isí: l) estenosis o estrechamjentos 
coogénitos de la uretra; 2) estenosis inflamatorias de la uretra: 
3) fibrosis inflamatoria y contracción de la vejiga consecutiva a 
fomias variadas de cistitis: 4) tumores de la vejiga, benignos o 
malignos, pero de localización estratégica; 5) invasión secun
daria del cueUo vesical por neoplasias origínadas en las estruc
turas peri vesicales. como cuello uterino, vagí11a. próstata y rec
to; 6) obstrucciones mecánicas causadas por cuerpos extraii.os 
y cálculos y 7) alteraciones de la inervación vesical seguidas de 
una vejiga neurogénica o medular. 



Figura 22- 14 • 
Hipertrofia y ,r~bcculadón <le la pared v~ical secundaria a una hiperpla.~ia 
polipoide de la prósiarn. 

Uretra 

INFLAMACIONES 

Las uretriti:-. se divide11 clásícamente en gonocócicas y no 
gonocócicas. Como se indicó anterionnente. la uretritis gono
cócica es una de las primeras manifestaciones de esta infec
ción venérea. La.<; uretritis no gonocócicas son frecuentes y 
pueden deberse a distintas bacterias, entre la:--que predominan 
E. coli y otros microorganismos intestinales. Con frecuencia, 
las uretritis se acompañan de cistitis en las mujeres y de 
proqatitis en los varoaes. En muchos casos no se consigue 
aislar a las bacterias responsables. Diversas cepas de Chla
mydia (p. ej., C. traclwmatis) son la causa del 25 al 60 % de 

Figura 22· 15 • 
Carcinoma de tn uretm con su crecimiento 
fungoso carae1erís1ico. 
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· MORFOLOGÍA. En lc¡:is primems etapas. solo hay cier
to eAgrosarnlento de lo pqred vesJcal debidó p,osl
bJemente o hipertrofia de la musculatura lisa. En este 
período, lo superficie de la mucosa puede ser com
pletamente normal. A medida que aumenta lo 
hipertrofió • de la capo m uscular, ca.tla uno de los ho
ces muscul'ares aumenta muclto y produce trabeGu
leción de ta pared vesical. Con el paso del tiempo, 
,se forman criptas que pueden acabar convirt 1éndo
s-e en verdaderos divertícµtos adquiridos. 

En algunos casos de obstrncci6n aguda o de enfem\edades 
terminales, cuando están deprimidos los mecanismos reflejos 
nonnales del paciente. la vejiga puede llegar a dilatarse enor
memente. El fondo de la vejiga puede ¡¡]canzar el borde supe
rior de la pelvís o llegar incluso al ombligo. En tales casos. la 
pared de la vejiga está muy adelgazada, y desaparecen por 
completo sus trabéculas. 

las uretritis no gonocócicas de los varones y de aJredcdor del 
20 % de las uretritis de las mujeres. Mycoplasma (Ureaplas
ma urealyticum) también es responsable de los síntomas de 
uretritis en muchos casos. La uretritis también es uno de los 
componentes del s[ndrome de Reiter. formado por la triada de 
artritis, conjuntivitis y uretritis. · 

Los cambios morfológicos son totalmente típico~ de la in
flamación de cualquier otro sitio del sistema urinario. La afec
tación uretral no es por sí mísma un problema serio, pero pue
de causar intenso dolor local. picores y polaquiuria, pudiendo 
representar el anuncio de uo proceso más grave a niveles más 
altos del aparato urogenltal. 



TUMORES 

La caníncula uretral es un:i lesión inílamatori:i que se ma
nifiesta por una pequeña masa roja y dolorosa que rodea al 
meato urelrul de la mujer. Pueden enconlfarse carúoculas a 
cualquier edad, pero son más frecuentes en fases avanzad.as de 
la vida. La lesión consiste en un nódulo hemisférico. friable, 
de 1 a 2 cm. que se encuentra aislado inmediatamente por füe
ra o por dentro del meato urelfal externo. A veces está cubier
to por una mucosa indemne. pero es sumamente friable, y al 
más ligero Lraumatismo su superficie puede ulcerarse y san
grar. En el examen histológico, está formada por tejido con
juntivo fibroblástico reciente muy vascu!arizado y con un in
filtrado por leucocitos de imensi.dad variable. El epitelio que 
cubre la lesión es de transición o epidermoide. La extirpación 
quirúrgica logra un alivio inmediato y la curación. 

Los papilomas uretrales suelen aparecer en el meato exter
no o en su interior. Pueden tener origen viral, igual que los que 
afectan a la vulva. 

El carcinoma de la uretra es una lesión poco frecuente. 
Tiende a aparecer en mujeres de edad ava•zada y, casi siempre 
comienza alrededor del meato exrerno o en las estrncturas cir
cundantes próximas, como el glande e• el varón o el introito 
en la mujer. Algunos comienzan aparentemente inmediata
mente por denlfo del meato externo o incluso algo más arriba 
de la uretra. Los que aparecen o sobresalen en el meato exter
no tienen aspecto de masas verrucosas. papilares que. al prin
cipio, se parecen a los carcinomas papilares sesiles descritos 
en la vejiga. A 1uedida que crecen, tienden a ulcerarse en su
perficie y a adoptar las características de una lesión fungosa y 
ulcerosa (Fig. 22-15). 

La mayoría de estas neoplasias malignas son carcinomas 
epidermoides. Las lesiones papilares que asoman por el meato 
externo probablemente crezcan como los tumores de células 

de transición. que se parecen más al carcinoma de vejiga. Ra
ras veces se observa un palrón de crecimiento adenocarcino
macoso. En general. son más agresivos que !os cánceres de la 
v-ejiga, tienen más poder invasor y son más difíciles de extir
par. a pesar de que raras veces mctastatizan. probablemente 
porque la mayoría causan la muerte en pocos aiios. 
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PENE A~CIONES REGRESIVÁS 

ANOMAÚAS CONGÉNITAS Atl'9fta 
Hlpospadios y epispod los PROCESOS INFLAMATORIOS 

Fimosis Eptdidll'llltls y orquttts 
tnespecífl<:as 

INFLAMACIONES 
Orquitis gran1,1lomatosa 

TUMORES (outofnmuñito,1a) 

TUmores bel\lgl\0$ lnflomoct01Ws etpecíflcos 

Con dllom a aeum inado Gonorrea 

Carcinoma In sffu Parotlditis 

Carcinoma Tuberculosis 

TESTÍCULOS V EPIDÍDIMO Sffi/1s 

ANOMALÍAS CONGÉNITAS TRASTORNOS VASCULARES 

Criptorquldia Torsión 

PENE 

El pene puede presentar anomalías congéJ1ita~, inflama
ciones y tumores, siendo estos dos últimos-los procesos más 
importantes. Las infecciones venéreas (p. ej" sífilis y gono
rrea) suelen comenzar por lesiones peneanas. El carcinoma 
del pene no es una de !as neoplasias más frecuentes en 
EE.UU .• pero da cuenta de alrededor del ! % de los cánceres 
del varón. 

Tumores c:Je,c6lulos 
getmlnc:ÑI 

Sfmtnoma 

Serrftrtomo espermatocfflco 

Carcinoma embrionario 
PRÓSTATA 

Tumor d11/ saco vitelino 
INFLAMACIONES 

CQriocarclnoma 
AUMENTOS DE TAMAÑO 

Teratoma BENIGNOS 

Tumores mixtos Htperploslo nodular 
(hipertrofia o hlperplasla 

Tumores de los cordones prostática benigna) 
sexuales: estrom«:1 gonadat 

Tumores (Intersticia/es) de 
TUMORES 

células de Leydig Carcinoma 

AnomaÍfas congénitas 

El pene es un órgano en el <.¡ue a~ientan muchas cla~es de ano
malfos congénitas, aunque sólo algunas tienen importm1cia clíni
c:L Éstas abarcan desde la ausencia y la hipoplasia congénita has
ta la hiperplasia, la dupLicación y otras anomalías de camaño y 
forma. La mayoría de ellas son extraordinaiiamente rarJS y fácil
mente visibles a In ilispección. Hay otras malformaciones que son 
más frecuentes y que por tanto tienell más importancia clínica. 
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HIPOSPADIAS Y EPISPADIAS 

Las malfonnaciooes del surco y el conducto uretral pueden 
dar lugar a orificios de desembocadura situados en lugares 
anormales, bien en la superficie \!e11/ra/ (hipospadias). bien en 
la supe,jicie dorsal del pene ( epispadias) 1

• Ambas anomalías, 
pero más menudo el epispadias, pueden asociarse a ausencia 
del descenso de los testículos y a malformaciones del aparato 
urinario. El hípospadias es la más frecuente de las dos, y :ipa
rece en I de cada 300 nacidos vivos'. Estos defectos uretrales, 
aunque sean un defecto aislado. pueden lener impoitancía clí
nii;a, y:i que es frecuenle que estrechen el orificio anormal y se 
produzca obsLrUcción urinaria y mayor riesgo de infecciones 
ascendentes de las vía~ urinarias. Cuando el orilicio desembo
ca. cerca de la base del pene, es díficil o totalmente imposible 
la eyaculación y la inseminacíón normal. Por ello. eslas lesio
nes pueden ser causa de esterilidad masculina. 

FIMOSIS 

Cuando el orificio del prepucio es tan pequeño que no puede 
retraerse nonn.almentc. se dice que existe fimoJis. Este orificio 
anonnalmenle pequeño puede deberse a un desarrollo anómalo, 
pero con más frecuencia es secuodario a brotes repetidos de in
fección que producen retracción cicatriza] del anillo prepucíal ,_ 
La fimosis es importante porque dificulta la limpieza y favorece 
la acumulación de secreciones y de detritos bajo el prepucio que 
predisponen al de!WTollo de infecciones secundarias y posible
mente del carcinoma. Cuando un prepucio con fimosis se retrae 
forzadamente deslizándo.'ie sobre el glande. el anillo constrictor 
unido a la hinchazón secundaria puede impedir la reposición del 
prepucio en su lugar habitual, dando lugar a lo que se llama pa
rafimosis. Esta afección no sólo es extraordinariamente doloro
sa, sino que puede ser una causa de constricción uretral y de una 
seria retención aguda de orina. 

Inflamaciones 

Las inflamaciones del pene afectan casi siempre al glande y al 
prepucio, y son muy variadas. espedti.cas e inespecílicas. Las in
fecciones específicas, tales como la sífilis, la gonorrea, el chan
cro blando, el granuloma ing1ÜJlal, el linfogranuloma venéreo y 
el herpes genital, son enfermedades de transmisión sexual y se 
estudian en el Capítulo 9. Aquí se describirán solamente las in
fecciones inespecíficas que producen la llamada balanopostitis. 

La balanopostitis es una infección del glande y el prepucio 
causada por microorganismos diversos. Los má& habituales 
son Candida alhicans. bacterias anaerobias, Gardnerella y las 
bacterias piógenas 4. La mayoría de los casos aparecen como 
consecuencia de la faJta de higiene local en varones no circun
cidados, lo que favorece la retención de células epileliales des
camadas, secreciones y residuos, que se conoce como esmeg
ma, y que actúa como irritante local. La persistencia de estas 
infecciones da lugar a cicatrices inflamatorias y, como se ha 
sei'lalado antes, es una causa frecuente de fimosis. 

Tumores 

Los tumores del pene son en general raros. Las neoplasias 
más frecuentes son los carcinom.as y un tumor epitelial be• 

nigno, el condiloma acumi1iado. Además de las variedades 
claramente defi rúdas de tumores henignos y malignos. hay 
algunas fom1as de carcinoma in situ, como la enfermedad de· 
Bowen. 

TUMORES BENIGNOS 

Condíloma ocuminado 

El condiloma acuminado es un tumor henigno causado por 
el virus del papiloma humano (VPH). Es1á relacionado con las 
verrugas vulgare~ y puede aparecer en cualquier superficie 
muc:ocutánea húmeda de los ge11itales externos en ambos se
xos. 1-Iay muchas pru~bas de que e.l VPH y las erlfennedades 
asociadas son procesos de 1rnnsmisión sexual 5

• Entre las dis
tintas clases antlgénicas y genéticas del VPH gue se conocen, 
el tipo 6 y, menos veces, el tipo l l mantienen una asociación 
indudable con los condilom<1s ,1cuminados t,_ En la mayoría de 
estas lesiones se puede demostrar la presencia de los antí
genos y el genoma de estos tipos de VPH con la técnic:1 de 
las inmunoperoxidasas y de hidridación del ONA re~pec:tiva
mente. 

Figura 23-1 • 
Comhluma Hcumi"~do del pene. 



figura 23-2 • 
Comlíloma acuminado del pene. A peq11ciio aumento ,e ohs"rva la arquitectu
ra papilar (vellosa). (Cone,ia del Dr. Jag Bhaw~n. Bos1on L'niversily S<:hO()I 
of Medicine, Boslon, MA.) 

por ui::i epitelio grue!.© e hlperplósic0 que o veces 
muestra hipe rqueratosls superfiCiQI considerable y 
engrosamiento de la epidermis subyacente (ac0n
tosis) (Flg. 23-2). Está conservada ta maduradón or
denada normal de las eélulos epltellales. Se aprecio 
en estas lesiones uno evidente vacuollzación de las, 
células del estrato espinoso (coílocltosis), caracter fs
tlca de lo Infección por el VPH (Flg. 23-3). Lo membra
na basal está Indemne, y no hay signos de Invasión 
del estroma subyacente. L0s condilomas ae:::wmina
dos tienden ~ recidivar. pero na e.voluclonan hácia 
cánceres inflltrontes. 

CARCINOMA IN S/TU 
Como se ex.puso en el Capítulo 8, el término histológico 

de carcinoma in si111 se utiliza _para describir las lesiones 
epiteliales que presentan cambios cítológicos de malignidad 
circunscritos al epileLio, sin signo alguno de infiltración local 
ni de metástasis a distancia. Se les considera como lesiones 
prec.ancerosas. dada su capacidad de evolucionar hacia un 
cáncer infiltrnnte. En lo, genitales ex.ternos del varón se han 
descrito tres lesiones que ofrecen signos histológicos de car
cinoma in si/u: la enfermedad de Bowen. la eritroplasia de 
Queyrat y la papulosfr bowenuide 7

. Se discute si se trata de 
entidades clínicas distintas o si so• variedades de un solo 
proceso subyacente, como se desprende de las breves des
cripciones que siguen. Todas e~tas lesiones tienen una clara 
a.,ociación con la infección por el VPH. Los datos recopila
dos por gran número de estudios revelan que, en un 80 % 
aproximadamente de los casos, se encuentra el DNA del 
VPH, sobre todo el del l'ipo 16 ~. 

La enfermedad de Bowen aparece en. la región genital en 
ambos sexos, generalmente en personas de más de 35 años. En 
los varones suele afec;tar a la piel del pene y el escroto. Ma
croscópicamente. aparece como una placa solitaria. opaca y 
engrosada, de color blanco-grisáceo, que superficialmente 
aparece ulcerada y costrosa. Histológicamente. la epidennis 
11}.uestra proliferación y numerosas mitMis, algunas de ellas 
,áÍfpicas. Hay evidente displasía celular, núcleos g,-andes e 

( 
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Figura 23-3 • 
Conruloma acuminado del pcoe. El epi1eliu presenla la vacuolización (coilo
citosis) Cilr.ll'lerfsiica de la infección rnr el virus del papiloma humano 
(VPH). (Cmtc,fa del Dr. lag Bhawan, Bo,1un Univer~it:y School of Mooidne. 
B,i,ton. MA.) 

hipercromáticos y ausencia de madura-.:ión ordenada (Fig. 23-
4 ). No obstarlle. el borde dennoepidérmico está muy bien deli
mitado por una membrana basal indenwe. Con el paso de los 
años, la enfennedad de Bowen puede adquirir carácter invasor 
y transfom1arse en un carcinoma epidermoide típico en alre
dedor del JO% tle los pacientes. Se afimta también que la en
fermedad de Bowen se asocia a la apari<:ión de uo cáncer vi~
ceral en un tercio aprox.i1midamente de los pacíentes. Sin 
embargo, esta idea ha sido rebatida y es un tema, por lo tanto. 
que está sin resolver 1

. 

La eritroplasia de Queyra1. aparece generalmente en el 
glande y el prepucio, en forma de placas únicas o múltiples, 
rojas, brillantes y. a veces. aterciopeladas. H.istológicamente, 
es indistinguible de la enfermedad de Howen: al igual que ella. 

Figura 23·4 • 
Enfem1edad de Bowen (carcinoma in úiu) del pene. Obsérven~c la ,1ormali
dad de la membrana basal y las célula~ epi1eliales displásic.-.s e hipcrcrornáLi
ca.s con milosis desperdigada, por encima de la capa ba~al. (Conesfa del Dr. 
Jag Bhawa11, Boston Uni,·ersity School of Medicine. Bo,wn, MA.) 
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es capaz d~ co1wertirse en un carcinoma in filtrante, Por canto, 
la distinción entre enfermedad de Bowen y eritroplasía de 
Queyral es sutil. La mayoría de los autores utíl iza el término 
de enfermedad de Bnwe11 para el carcinoma in siru que afecta 
a la pie! y el de en:rroplosia de Queyral para designar a las le
siones semejantes que afectan a las mucosas, como las del 
glande. 

La papulosís howenoide.. tercer elemento integrante de las 
lesiones del grupo del carcinoma i11 situ que afecta a los ge11i
tales externos, aparece en los adullos que llevan una vída se
xual activa. Clínicamerne se distingue de la cnfem1edad de 
Bowen porque los pacientes afectados son más jóvenes. y por
que las lestones papulosas y pigmentadas (de color pardo roji
zo) son numerosas en lugar de solitarias. En algunas caso~, 
son lesiones verrucosas que se confunden fácilmente con los 
condílomas !lcuminados. Histológicameme, la papu\osis bo
wcnoide es indistinguible de !a enfennedad de Bowcn, pero a 
diferencía de las otras do~ formas de carcinoma in silll, la pa
pulosis bowenoide prácticamente nunca se convierte en un 
carcinoma infiltrante. 

CARCINOMA 

En EE.UU .. el carcinoma epidermoide del pene es una neo
plasia malígna rara, que supone menos del ! % de los dnceres 
de! váron '1. En cambio, la incidencia del carcinoma epidcr
moide del pene oscila enlre el 10 y el 20 % de bs neoplasias 
malignas del varón en algunas pa1tes de Asia, Suráfrica y Su
ramérica. Existe una llamativa correlación entre la pr6ctica de 
la circuncisión y la aparición del cáncer de pene. La circunci
sión confiere protección, y por el!o este cáncer e~ sumamente 
raro en los judíos y musulnrnnes y, proporcionalmente más 
frecuente en las poblaciones en las que no ~e realiza la circun
cisión sistemática. Se sostiene que la circuncisión se asocia a 
mejor higiene genital y que esto reduce la exposición a los 
carci11ógenos capaces de concentrarse en el esmegma y dismi
nuye las probabilidades úe sufrir infecciones por el virus del 
papiloma humano (VPH), posteriormente orn:ogénico. Estu 
idea se apoya en la observación de que, en un 50 % 
aproximadamente de los pacientes. se puede detectar el DNA 
del VPH en las células cancerosas~. Casi siempre el responsa
ble es el VPH upo 16, pero al igual que en otros procesos ma
lignos, también está implicado el VPH l 8. El carcinoma i11 
si111 (t!nfermedad de Bowcn), la lesión supuest:imente precur
sora del Cílrcinoma epide.nnoíde del pene. tiene una asociación 
mucho más estrecha con el VPH. pues se detecta en el SO % 
de las lesiones. Esta disparidad sugiere que la infección por el 
VPH no es suficiente para la transfonnación maligna y que 
probablemente aclúa conjuntamente con otros factores cance
rígenos, como los del humo de! cigarrillo; el hábito de fumar 
cigarrillos aumenta el riesgo de aparición del cáncer de pene rn 
Estos carcinomas suelen oh~erve1rse en pacientes de 40 a 70 
!lños de edad. 

MORFOLOGÍA. El corolnornQ eprdermolde del pen9' 
suele 0Sentgr Inicialmente en el glande o en la super
ficie Interna dél prepucio, cerca del surca corenal . 
DeSde'et 12unto de vista mGicroscóplco, hay dos tip0s ! 
i;>apQor y plano, Las tesio~s papUore~ se pore?en Cll 
los condilomas acumln0dos y pueden producir una 

masa turio0so c0n as¡2>eeto de coliflor. Los variedo
dee-s pionas se ~resentan como óreas de engro
samiento epitelial de O01or gris y f;)roduc:en grietas en 
lo mucosa. Al creeer formah una papulo ulcerada 
(Flg. 23-5). Hlstológicomente. taf\to las lesiones po¡:,i
lores como los planas son carcinomas epidermoides 
con distintos gr~dos de diferenciación. El carci.noma 
verrucoso, llamado también condlloma gigante: o tu
mor de Busehke-Lé>wenstein, es uno rora variedad 
bien diferenciada del carcinoma epiderrnoide que 
fiene poco malign idad. Son tumores que producer;i 
invasión local. pero rara vez originan metástasis. Co
mo su nombre indica. estos tumores tienen (:lSpecto 
verrucoso (papllar). parecido al de los condllon,as 
aouminados , pero son más grandes que los COT\dílo
mos h.at:iittiales. Se cree que estas lesiones, al igual 
,que · los corn:aiilomos acumlnados, es-tan causados por 
los tipos 6 y 11 del VPH, y también presentan cpl1oci
t0Sis en las capas superficiales. Sin .embargo, a dife 
r,ncl~ de los condílomas ocumiAaGlos. los carcino 
mas verruc0sos penetran en los tejidos subyoceAtes. 

Evolución clínica. El carcinoma epiclem1oide del pene con 
carácter infiltrante es una lesión de crecimiento lento. y pro
duce metástasis locales 1 

l que, con frecuencia, llevan ya un 
año o más de cvolució11 cuando el paciente acude al médíco. 
Esta, lesiones ~on i!"ldoloras h::isrn que se ulceran y se infectan 
secundariamente; además sangran con frecuencia. Las p1ime
ras foses de las metástasis afectan carncterísricamente a los 
ganglios inguinales e ilíaco~. pero b diseminación extensa es 
muy infrecuente hasta que la lcsi1ín está muy avanzada. El 
pronóstico depende del estadio del tumor. Las pernonas con 
lesiones circunscritas y sin imasión ganglionar tienen una su
pervivencia del 66 % a los 5 a1ios, mientras que J.is metástasis 
g,mglionares implican desgraci~idamente una supervivencia 
del 27 % a los 5 afios. 

Figura 23-5 • 
Carcinonia dd pene. Glande dcfonnado por una mas~ infi11ran1e de consi,ttn
cia l1nne y ulcerada. (Corlesfo del Dr. Kyle Me>lherg. Oepartmcm of Patho
logy. Univel"l'Í\y ofTexa.1 Soulhwestern Mcdirnl Centcr. Dalla~. TX.) 



TESTÍCULO V EPIDÍDIMO 

Las principales lesiones anatomopatológicas del testículo y 
el cpidídimo son bastante características . .En el epidídimo. lm 
pro(.;esos más frecuentes son las enfermedades inflamatorias. 
mientra<; que l¡¡s lesiones m:.ís importantes del testículo son los 
tumores. Sin embargo. su estrecha relación anatómica pennite 
que estos procesos .~e extiendan de un órgano a otro. 

Anomalías congénitas 

A excepción del descenso incompleto de los testículos 
(criptorquidta). las anomalías congénitas son extraordinaria
mente raras y comprenden la ausencia de uno o ambos testícu
los, la fusión de los mismos (llamada sirwrquidia) y la forma
ción en el testículo de quistes, que apen;is tiene imporlanci,1. 

CRIPTORQU\DIA 

El ténnino de criptorquidia es sinónimo de testículos no 
descendidos y se encuentra en alrededor del 1 %, de los nifios 
de I a1io de edad 12

• fata anomalía represen¡¡¡ 1 a falta cornp leta 
o incomplern de descenso de los testículos i ntraabdominales 
hasta la bolsa escrotal. Suele ser un defecto ¡¡islado, pero pue
de asociarse a otras malformaciones del aparato genitourinario. 
como el hipospadia,. 

El descenso del testículo comprende dos fase.., distintas 
morfológica y hormonalrnente 1

'. En la primera o fase transab
domínal. el testículo viene a situar.e en la región inferior del 
abdomen o borde de la pelvis. Se cree que esta fose está con
trolada por una hom1ona llamada suswncia inhihidora de los 
c(mductus de Mü!ler. En la segu11da fose, denominada ingui
nocscrotal. los 1tstíc11los descienden por el conducto inguinal 
hasta la bolsa escrotal. Esta fose de~pende de los andrógenos y 
posiblemente está mediada por la liberaóón (favorecida por 
los andrógenos) del péptido relacionado con el gen de la calci
tonina por el nervio genitofemoral. Aunque los testículos pue
den detenerse en cualquier punto de este trayecto de descenso, 

Figuro 23-6 
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es raro observar defectos dd descenso transabdominal: sólo 
dan cuenta de alrededor del 5 al 10 % de los ca:ms. Enlama
yoría ele los pacientes, se puede palpar el testículo no descen
dido alojado en el condU<:to inguinal. La causa ex11cta de la 
cript11rquidia no se conoce bien. El descenso del testículo está 
controlado por factores hormonales, pero la criptorquidia sólo 
raras veces se asocia a trastornos honnon;iles. Puede que se 
trate de uno de los distintos defectos congénitos de los cromo
somas, como la trisomía 13. Es un proceso totahnc.nte asinto
mático que sólo se detecta cuando el propio paciente o el mé
dico que explora descubren la ausencia <le un testículo en la 
bolsa escrotal. 

MORFOLOGÍA. La criptorquidio es unilateral en mu
chos cosos., pelO puede ser bilateral en un 25 % G!e 
pacll;ntes. Los oeimolos histológicos del testículo 
ectóp!co comieAzan precozmente, incluso a los 2 
año~ de edAd. y se caracterizan por la detención 
del desarrollo de las células germinales acompañoªª de intenso hiolhiiz0clón y engrosamiento de la 
membmno basal de los tubos seminíferos (Fig. 23-6). 
Fíholmente, los tub.os se convierten en Gordc;mes 
densos de tejido conjuntivo hialino rodeado de uno 
membrana basal ~rominente. HGly aume1:1to simulta
neo del estroma Intersticial. En la J'.)rep0roción desta- • 
c~n las cé1ulas de Leydíg, o¡ue están so-nserv.adas. 
~0mG cabr:ía esperar, dada la atrofia tubular progre
stve, el testr~_ulo criptorquiElico es más pequeño de lo 
normol y su consistencia es más· firme . debido a la fi
brosís. En l(;)s ¡¡¡ciclen.tes c0n orJptorquldla unilote{al se 
hGl ooservado qu~ et testiculo d~scendido del lodo 
qpu esto presenta tambien arterociones histológicos. 
como escasez de células germinales. fo que vler;ie a 
aQoyor la t:ilpótesis Hormonal del desarrollo de este 
pro.ceso. 

La criptorquidia Liene un interés que rebasa los límite$ de lo 
puramente académico por muchas ra.wnes. Cuando el testícu
lo pennanece en el conducto inguinal, está e~peciahnente ex
puesto :i sufrir traumatismos y a quedar aplastado entre los 

• 

ti, Tc~tículo ru,nnal cuyos túbulo., ¡,rc~entan ~Spénna1ogénc-,i, activa. H. Atrofia tcsnculm. Túbulos cn11 dlul~s t!e Sicr101i. pero ~in espcnnatogénc.sis. Los mem
hrana, hm,a.le~ c~t;in cogro~ada,. {Cortesía del Dr. A.r1hur W~ínbcrg, Departir.e11t nt' 1'~1ho\ogy. L'niver,<ity of Tc~-a~ Hca!lh Science Cenl~r, Dullas, TX.) 



ligameotos y los huesos. Acompañando a e~ta malposición 
1esticular, existe simuluíneamente bemia inguinal en alrededor 
del 10 al 20 % de los casos. Dr,dos los cambios rnorfológícos, 
es evidente que la criptorquidia bilateral puede causar esterili
dad. Sin embargo, esla última secuela aparece también en un 
número importante de casos de criptorquidia unilateral no co
rregida porque, como se seiíaló anteriormente, el testículo nor
mal descendido del lado opuesco puede lener déficit de células 
germinales. Además, el testículo no descendido está más ex
puesto al desarrollo de un cáncer testicular que el alojado en el 
escroto. Se acepta en general que los pacienles con criptorqui
dia tienen unas posibilidades cinco a diez veces mayores de 
padecer un cáncer teslicular 14

• Es obligada la corrección qui
rúrgica del testículo no desc.;endido. preferentemente antes de 
que sea asiento de alteraciones histológicas, hacia los 2 años de 
edad 

11
• La orqniopexia (colocación del testículo en la bolsa 

escrotal) no garanliza la fecundidad; se ha descrito espennato
génesis deficiente en un 10 a 60 % de los pacientes que se so
metieron a la reposición quirúrgica 11

· 
15

• Tampoco está claro 
hasla qué punto se reduce el riesgo de cáncer con la orquiope
xia. Según algunos estudios, !a orquiopexia de la criptorquidía 
unilateral. pracricada antes de los I O años de edad, protege fren
te a !a aparición del cáncer 6. resultado que no todo~ admiten 17

. 

También es posible que la transformación maligna se produz
ca en el testículo descendido nom,al del lado opuesto. Estas 
observaciones sugieren que la criptorquidia se asocia a un de
fecto inrrínseco del desarrollo testicular y de la diferenciación 
celular que no está relacionado con su ubicación anatómica. 

Alteraciones regresivas 

ATROFIA 

La atrofia es el único camhio regresivo importante que 
afecta al testículo escrotal. Se debe a diversas causas. como 
son: l) estenosis aterosclerótica progresiva que compromete 
el riego sanguíneo a edades avanzadas; 2) estadio final de una 
orquilis inflamatoria, cualquiera que sea su agenle etiológico; 
3) criptorquidia; 4) hipopituitarismo; 5) malnutrición genera
lizada o caquexia; 6) obstrucción a la salida del semen; 7) irra
diación; 8) administración prolongada de honnonas sexuales 
femeninas, como las que se utilizan para tratar a los pacientes 
con carcinoma de próstata; y 9) atrofia por agotamiento, como 
la que sigue a la sobreestimulación repelida producida por la 
hormona foliculoestimulante de la hipófisis a concentraciones 
altas. Las alteraciones macroscópicas y microscópicas siguen 
el modelo ya descrito de la criptorquidia. Cuando el proceso 
es bilateral. como ocurre con frecuencia. el resultado es la es
terilidad. Eo ocasiones, se observa atrofia o desarrollo insufi
ciente de los testículos como consecuencia de un defecto pri
mario de origen genético. El proceso resultante, llamado 
síndrome de Kli11efelter. constituye un trastorno de los cromo
somas sexuales (estudiado con detalle en el Capítulo 6, junto 
con otras enfermedades citogenéticas). 

Procesos inflamatorios 

Es característico que las inflamaciones afecten con más fre
cuencia al epidídimo que al testículo. Es clásica la idea de que, 

de los tres procesos inflamatorios e.~pecíficos más importantes. 
la gonorrea y la niherculosis t{fecwn casi siempre al epidídi
mo. mientras qw! la sífilis afecta en primer lugar al tesiículo. 

EPIDIDIMITIS Y ORQUITIS INESPECÍFICAS 

La epididimítis y la posible orquitis consecutiva suelen es
tar relacionadas con infecciones de la vía urinaria (cistitis, 
uretritis. genitoprostatilís), que supuestamente se excienden al 
epidídimo y al lestículo a través del conducto deferente o de 
los linfáticos del cordón espermático. 

La diología de las epididim.ítis varía según la edad del pa
ciente. Es poco frecuente en los niños; a esa edad, la epididimi
tis suele asociarse a una anomalía genitourinaria congénila y a 
infecciones por bacilos gramnegativos. En los varones de vida 
sexual activa menores de 35 años, los patógenos de trans
misión sexual. como Chlamydia trachomatis y Neisseria go
norrhoeae, son los agentes más fre-euenlemente responsables. 
En los varones mayores dt: 35 aí:ios. !os microorganismos habi
tuales de la vía urinaria, como Esd1.erichia co/i y Pseudomonas. 
son los agentes causales de la mayoría de las infecciones. 

MORFOLOGÍA. Lo Invasión bac teriana desencadena 
uno inflamación O€Juda ln~pecífica caracterizada 
por aongestíón. edema e irtfiltración por neutrófl1os. 
mac rófagos y llnf0cítos. En sus primeras etapas . la In
fección se circunscribe más o menos al tejido conjun
tivo Intersticial. pero rápidamente se extiende y afec
ta a tos tubos seminíferos. pudiendo acobar eA la 
f©rmaclón fmnco de obs<;:esos o en una necrosis sü
pu(ad.a com pleta de todo el epldídlmo (Flg. 23-7). Lo 
h0bit 1..1al es que después de afe ctar al epldldímo, lo 
lnfeGclón se extienda al testículo y despierte un9, 
reacción inflamato rio parecido. Esto va seguido. 
con frecuencia. de una cicotrlz.acfón fibroso ql.Je, en 
muchos casos, provoca esterilidad. Generalmen te, 
las cél ul0s intersticiale de Leydig no s~ destruyen del 
todo, y por tanto n0 se altera la actividad sexual. 
CuolqulerQ de estas lnfeccl 0nes lnespecífícas· puede 
volver~e oónica. 

Figuro 23-7 • 
Epiuiuimitis aguda dchidn a infección gonocócica. El epidídimo ha sido su;ii
tuido por un absce->o. A la clcn:cha se ob<erva un 1estículo nom,al. 



ORQUITIS GRANULOMATOSA (AUTOINMUNITARIA) 

En los varones de mediana edad . una causa poco frecuente 
de aumento unilateral del tamaño testicular es la orqui1i_s gra
nulonrntosa no ruberculosa. Es1a afección suele producir una 
ma~a testicular mo<leramente dolorosa que aparece brusca
men1e y a veces se acompaña de fiebre. Sin embargo, tamhién 
puede comem:ar insidiosamente. como una masa testicular in
dolorn que se confunde fácilmente con un tumor testicular. de 
,ihí su importancia '*. Hi~tológicamente, esla orquitis se distin
gue por los granuloma~ que aparecen en los ttíbulos seminífe
ros y en el 1ejido conjuntivo intertubular. Las lesiones si:: pare
cen mucho a los tubérculo5, pero son algo distintns porque 
conlienen células plasmáticas y algún que otro neutrótilo 
entremezclado con el anillo periférico formado por frbroblas
los y linfocitos. Aunque se sospecha una patogenia autoinmu• 
nitaria. seguimm sin conocer la etiología de estas lesiones. 

INFLAMACIONES ESPECÍFICAS 

Gonorrea 

Hobitualmente, la infección gonocócica no tratada se ex
tiende desde la urelra posterior a la próstata. las vesículas 
seminales y luego al epidídimo. Los cambios inflamatorios se 
parecen a los descritos en las infecciones ínespecíficas. ade
más de la formación de abscesos evidentes del epidídimo que 
provocan una destrucción extensa de este órgano. En los casos 
más abandonado~. la infección puede propagarse ni 1cs1ículo y 
producir una orquifü supurada. 

Parotiditis 

La parotidi1is es una enfem1edad viral generalizada que 
afecta principalmente a niños de edad escolac La afectación 
testicular es sumamente rara a esas e<lat!es. Si11 embargo. se 
ha publicado un 20-30 % de casos de orquitis en varones 
pospuberales. Con má~ l'recuencia aparece una orquitis inters
licial aguda I semana después aproximadamente de comenzar 
la hinchazón de las paró1idas. Es raro que la orquilis preceda a 
li1 parotiditis o no se acompañe de afectación parotídea. 

Tuberculosis 

La 1uberc:ulusís cumie11za casi siempre por el epid ídimo. y 
puede extende rse al tes1lcu/o. En muchos de estos casos, hay 
Lambién prostmi1is e inflamación tuberculosa de las vesícula" 
seminales, y se cree que la epididimítis suele ser secundaría a 
la afectación de esos otro~ órganos del aparato genital. El pro
ceso despieria los clásiC{>s cambios morfológicos de la infla
mación granulomato sa y caseosa característica de las lesiones 
tuberculosas de cualquier local.ización. 

Sífilis 

El tes1ículo y el epicHdimo se afectan tanto en la sífilis con
génirn como eo la adquirida, pero el tesiícu/o e.~ casi siempre 
el primer órgano afectado por la infección. En muchos casos. 
la orquifi!: no se acompaña de epididirnilis. El tipo de reacción 
morfológica adopla dos formas: la aparición de gomas o una 
infümaci 6n intersticial difusa con edema e int.illracíón por 
linfocitos y células plasmática,. con el sello característico de 
todas las inJecciones sifilíticas, es decir, una endarterilis obli-
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terante acompañada de 111anguitos perivasculares fonnados 
por 1 infocilos y células plasmáticas. 

Trastornos vasculares 

TORSIÓN 

La torsión del conducto espem1álico puede obstaculizar el 
drenaje venoso y el aporte de sangre arterial al testículo. Sin 
embargo, lo habitual es que eslas arterias de paredes gniesas 
conserven su permeabilidad. y que se produzca una intensa in
gurgilación vascular y un infarto venoso. La causa precipitante 
de la torsión suele ser algún movimiento violento o un trauma
tismo físico. No obstante. en la mayoría de los casos existen 
causas predispooentes, como descenso i.ncompleto del testícu
lo, ausencia de los ligamentos e~crotales o del gubemáculo tes
ticular, alrOfia del testkol o seguida de movilidad anonnaJ del 
mi~mo dentro de la túnica vagtnal. fijación anormal del testícu
lo al epidídirno o alguna otra anomalía. 

MORFOLOGiA. Según lo duración del proceso, los 
lesiones morfo16g lcos oscilan entre una fuerte con
gestlé>n v uno extensa extrovosaclón sanguíneo en e1 
tejido lntersttclol dél testículo y el eplárdimo. Final
men te se produce e l Infarto hemorr6glco de todo el 
testiculo (Fig. 23-8). En esos fases tordias. el testículo 
está muy aumentado de tomaflo y convertido próc
ticomente en un soco de tejido blondo. necrótlco y 
hemorr6g ico. 

Tumores testiculares 

La.~ oeoplasias te:iticulares abarcan una sorprendente gama 
de variedades anatomopatológicas, que pueden dividirse en 
dos grandes grup o:;: tumores de células germinales y rumores 
no germinales derivados del estroma o de los cordones Scexua
le~. El 95 % aproximadamente penenecen al primer grupo, La 
mayoría de esto s tumores gem1inales son cánceres muy agre
sivos capaces de producir rápidamente metástasis exlensas, 
aunque con los tratamieotos actuales. la mayoría de ellos pue• 

Figura 23-8 • 
Torsión le~ricular. 



den curarse 1
•). En curnbio, los 1umores no germinales suelen 

ser benignos. aunque algunos elaboran esteroides que dan lu
gar a interesantes síndromes endocrinos. 

TUMORES DE CÉLULAS GERMINALES 

La incidencia de los tumores lc.~ticulares en EE.UU. es 
aproximadamente de 6 por !00 000. Por nizones desconocidas. 
la incidencia de estos tumores ha aumentado en todo el mun
do. En el grupo de edad de los 15 a los 34 años. cuando estas 
neoplasias alcanzan su máxima incidencia, son los tumores 
más frecuentes del varón y son responsable~ del 10 % aproxi
madamente de todas las muene~ por cáncer. En EE.UU. estos 
tumores son mucho más frecuente.'i en la raza blanca que en la 
negra (relación 5: l ). 

Clasificación e histogénesis. Existen mud.1as clasificacio
nes de los tumores testiculares de células germinales y. por 
desgracia, son muy distintas. Los principales problemas pro
vienen de los diferentes. conceptos que se manejan sobre la 
histogénesis de estas lesiones y de la intenninab)e variabilidad 
morfológica que muestran los distinto~ grupos de neoplasias. 
como también de la que ofrece cada clase de tumor. Como 
puede suponerse. las células gennioales son pluripotenciales 
y, cuando malign.izau. no pierden su línea de diferem.:iación. 
En la T.ibla 23-1 se ofrece la clasificación de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), que es la más utilizada en 
EE.lJU. A continuacíón se describe la histogénesis más acep
tada de los tumores testiculares de células gem1inales, 

Estos tumores pueden dividirse en dos grupos, según que 
prc~cnten un solo patrón histológico o más de uno. Los prime
ros wnstituyen al.rededor del 40 % de toda~ la~ neoplasias tes
ticulares y se consignan en!;, Tabla 23-1. En un 60 % de los 
tumores aproximadamente existe una mezcla de dos o más t1a
riedade.~ hfrrológicas. La combinación más frecuente está for
mada por teratoma. carcinoma embrionario, tumor del saco 
vitelino y elementos. de coriocarcinoma. 

TUMORES DE CÉLULAS GERMINALES 
rumores de un solo tipo histológico 

Scm,noma 
Semin(lma <:~permatocitico 
Carcinoma embrionario 
Tumor del saco vitelino (carcinoma embrionano. de tipo iofantil) 
Poliembrioma 
Cori.ocarci nom~ 
Ter~tomas 

Maduro 
Inmaduro 
Con 1ramfonnación maligna 

rumores de m6s de un tipo histológico 
Carcinoma embrionario con lcrnlo1na (lera1ocarcínoma) 
Conocarcinuma con cualquiera de los 01ros úpos (c,pecificar tipo8) 
Otras combinadoncs ( especificar) 

TUMORES DE LOS CORDONES SEXUALES: ESTROMA GONADAL 
Formas bien diferenciadas 

Tumor (fo ct'I ula~ de Leydig 
Tumor de células de Senoli 
Tumor de células de la granulosa 

Formas mixtas (especificar) 
Formas no fofa/mente diferenciadas 

La clasificación de la OMS se basa en la idea de que lama
yorfa de )os tumores de este grupo se forman en la~ células 
geinlinales intratubulares del tes!ículo. En la ~·ecindad de la 
nwvoría de los /limares de ctilulas ~enninales del testículo se 
en~uenrm efectivame111e 1m foco de carcinoma in si111. Se su
pone que estas lesiones intratubulares prcinvasoras son el ori
gen de la mayoría de los cánceres de células germinales. A pe
sar de su origen común. no está clara la relación exacta que 
mantiene-n 13.s distintas variedades histl>lógicas de los tumores 
de células gcin1inales. Según un punto de vista, las célula.~ 
gem)inales neoplásicas pueden diferenciarse siguiendo la lí
nea gonadal y dar lugar al seminoma, o transformarse en una 
población celulax pluripotencial capaz de generar tumores no 
se1ni11011U1toSO.f. Gran parte de estas células pluripotenciales 
pueden pem,anccer sin di ferencia.rse y fom1ar el carcinoma 
emb1ionario, l> diferenciarse siguiendo las I íneas extraembrio
narias para dar los rumores de.! saco 1•itc!ino o los c-oriocarci
nomas. Los teralomas. por su parte, se deben a la diferencia
ción de las células del carcinoma embrionario siguiendo las 
l.íneas de las tres capas de células germinales. Alguno-, estu
dios sugieren que los ~enúnomas no son neoplasi.is que hayan 
alcanzado su estadio fina!. sino que al igual que los carcino
mas embrionario-, pueden actuar como precursore~ de los que 
se forma.rían otras variedades de 1umores testiculares de célu
las genninales w_ fate concepto se apoya en el hecho de que 
los elementos tJue fom1un los tumores de células germinales 
intra1ubularc~ (los presunlos precursores de todas las fonuas 
de 1umores de células germinales) po~een caracleres mo1foló• 
gícos y moleculares comunes con las céluJas tumorales de los 
semínomas 

11
. A pesar de la fascinación que ejerce en los 

anatornopatólogos la heterogeneidad de los rumore~ testicula
res, desde el punto de vist¡¡ clínico sólo exi~lcn dos ciases im
portantes de tumores de células germinales: los seminomas y 
los tumores no seminomatosos. Corno se verá más adelante. 
esta separación clínica tiene im¡jortantes consecuen1_:ias sobre 
el pronóstico y el tratamiento. 

Patogenia. Como ocu1Te con todas las neoplasias. poco se 
sabe sobre la cau~a última de los tumores de células germina
les. Hay. sin embargo, algunos factores predisponenles que 
pueden ser imponantes: 1) la criptorquidia, 2) factores genéti
cos. y 3) disgenesias tcstícul::ires. todas las cuale:; pueden te
ner un común denominador: un desarrollo anómalo de las cé
lulas germinales. Ya se ha hecho referencia a la mayor 
incidencia de neoplasias en los testículos 110 descendidos. En 
las series más amplias de los tumores testiculares. un 10 % de 
ellos se asocian a criptorquidia 1

'. Cuanto más alto se encueo
tra el testículo no descendido (intraabdominal o inguinal). ma
yor es el riesgo de que aparezca un cáncer. 

La predisposición genética parece ser ímponante también. 
aunque no se ha identificado claramente ningún tipo de herencia 
que sustente esta predisposición. En apoyo de ello, puede citarse 
la existencia de fuertes diferencias raciale.s en la incidencia de 
los tumore~ testiculares: los sujetos de raw negra de África tie
nen una incidencia sumamente baja de estas neoplasias, que 
tampoco se modifica cuando emigran a EE.UU Se han descrico 
formas de agrupación familiar y. según un estudio, los hennanos 
de los pacientes afectados tienen un riesgo diez veces mayor de 
padecer un cáncer testicular que la pobh1ci6n general 17

. 

Los pacientes con tras1omos del desarrollo testicular (dis
gencsia lcslicular). incluidos la feminización testicular y el 
;índrome de Klinefelter, están más expuestos a padecer un 



Figura 23·9 • 
S;,mi noma del te.,tículn um a,petto do: una rna,a hom()génea. ba.,1ant<': hicn 
circunmita. pálii.b y carnosa. (Co11c~ia del Dr. Kyk Molh,rg, Dcparlmrnl or 
Pa1hology, Univcr,ity c,f Tcx;,~ Sou1hwcs1c-m Mcdic~I Centcr, Dalla.<. TX.J 

tumor de células gcnninales. Este riesgo es max1mo en los 
pacientes con feminización tesfo.:ular. En los testículos crip
torqufdicos y disgenéticos .~e pueden detectar .:on mucha fre
cuencia focDS de neoplasia intratubular de células germinales, 
ante, de que aparezca el tumor invasor. 

Al igual que ocurre con todos los tumores, no cabe duda que 
las alteraciones del genoma son importantes en la patogenia de 
los cánceres lesticulares. Prácticamente en todos los turnore.-. 
de células genninales, e independientemente de la v:iriedad 
histológica, se encuentra un isocromosorna del brazo corto del 
cromosoma 12. i( l 2p) 19

• Eo el I O % de los casos en q uc no se 
detecta el i(l2p), se encuentra en otros cromosomas material 
genético adicional procedente del 12p. Evidentemente, la dota
ción de los genes situados en l 2p es decisiva en la patogenia de 
los tumores de células genninales, pero no se ha identificado 
ningún ge11 candidato. Es de destacar el hecho que el i(l2p) 
también se ha observado en las neoplasias de células germjna
les del ovario, lo que hace pen~ar que los fenómenos que cat1-
sao esa alteración pueden ser decisivos para la patogenia mole
cular de tod¡¡s las neoplasia& de células genninales. 

Figuro 23-1 O 

Capitulo 23 APARATO GENITAL MASCULINO • 1063 

Con estos conocimientos sobre la patogenia. podemos dc~
cribir primero los tipos morfológicos y después las manif~s
taciones clírúcas comunes a !os tumores de células germinale~ ir. 

Algunos de los tumores que se citan en la Tabla 23- l rnn lo su
ficient~mente raros como para que esté justificado excluirlos de 
los comentarios que siguen. 

Seminomo 

Los seminornas son la variedad más frecuente de tumores 
germinales (50 %) y los que probablemente producen una po
blación celular más homogénea. Ca~i nunca aparecen en lnc
tantes; su incidencia máxima se sitúa en el rnarlo decenil> de 
la vida, algo más tarde que la ofrecida por el conjunto ele los 
tumores testiculares. En el ovario hay un tumor ..:asi idéntico, 
el llamado disgermilwmo (Capítulo 24). 

MO~FOLOGÍA, Se han descrito tres voriedeoes his
tológicos de seminoma: tíRico (85 %), onopláslco (5-
ro %) y espermdtt>cít!éo (4-6. %). Este último. pese a 
su seme:;Janze nosqlóglco. es realmente un tumor dis
tinto; se ha dejado en un grupo aporte y se estudia 
mas adelante. Todos produce!\ masas volumín0sOs 
cuyo tamaño puetjen llegar a ser diez veces mayor 
que el del festí.cul0 norma l. 

El -secnlnoma típico tiene uno superficie h0mot1é:
nea , de- coloT blanco-grisáceo, lobulode al cort~. y 
hobih :iq lmenfe sfn hemorragias nl necmsis (Fig. 23-9), 
En más de lo mitad tle los casos, el tumo r ha susfüui· 
--do a todo él testículo. En general. no hay penetra
ción de, to túnico albuQínea, pero en ocosíon~ el 
turnar se ha extendido al epidíalimo, al cor<l.ón es
permónco o al escroto. 

Mlcroscópicamente, el semlnomo típico consta de 
t0minos. de células homo~éneos, llamados semino
motosos, que estón separoads por fino$ tabiques de 
tejido fibroso en lóbulos mal delimitados (Fíg. 23° lOA). 
Ló el6sico oélula del semlnoma es grande, redonda 
o poliédrica, v ti~ne una membrana celular nítida, 
un citoplasma claro de aspecto a&uoso, v un gran 
núoJeo centr;al can uno o dos nucléolos muy eviden
tes (Fig. ll -108). Se ven pocos mitosis. El citopta~ma 

• 
Stm,noma. A. A pequei\o aumento ,e [)h,enan la.~ célul~s darn., del ,u,minnmn ~eparada.~ por fino., tahiques en do, l;,hulillos n,nl clelímit><do.,. ll, f't examen rni
croscópi','O mucslra célula, grandés ck borde, hicn dc-ti,1,do,. nudéolo, promínrntcs y un inlillrndo linfoc,lario disperso. 
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contlene glupógen0 en contisa¿j v ariatile ,. y, roras 
veces. vocuolos coA lípidos. Loo célu las ciáslqas del 
semlnomo no contienen a<fetoproteína (Af;P) ni go
nadotropina collónlca humano (HCG). Los óélulas 
tumorot~'S don tiAción positiva poro lo f9sfotaso al-
calino placentar ia. . 

Yn 15 % aproxima~omente de les semln.0mas tle:.. 
nen células gigantes Slfl'Gltlales porecldGJS o tos del 
$lncifiotro 'foblosto ptacento'rio, tanto moFfol~icq
rnente COfllO RO' e l hecho de q\Je c~ nt1eneo HCG . 
En este grupo de pa c ientes , también estón elevddás 
los hlveles séricos de HCG. LQ GPAtidod de est~omo 
que con tienen los semlnomas vano mucho ; puede 
ser es-coso o abundante. HótSitualmenle ho•it,t>an:.dOS' 
fibroso~ bien deflnides que s~poran en lób,µlqs, e tos 
célutos neoplósicos . Los, tabiques sueleF\ estar Infiltra • 
dQS por lirifec itos T. y en . algunos tumores !)ay tam-
bién gr~:mulomas prom inen tes. . 

El $emlnoma onopláslco, como,su l'lotribre indica, 
myesfra mós lroogularldades celulares y nucl~a~s. 
mayor númere de qélulas gigan te s y mcich©smltosis. 
Sin em bQrg_o, poro Identificar est~ vori8€1ad,_tiene más 
Importancia el tamaño de los ceélulas y le exls-tencia 
de tres o más mlt0sis po( compo, a gran oum en1o. 

Seminoma espermatocífico 

A pesar de su nombre, el semfooma espermawcítico es un 
tumor distinto del semi noma clásico. tanto clínica como mor
fológicamente. Es una de las dos variedades de tumores de cl'.:
lula~ gcnninalcs que no apareceo como una neoplasia de célu
las germinale~ inlralltbulares (la otra son los teratomas de los 
niños). El seminoma espennatocítico es un tumor poco fre
cuente que representa un 1-2 % de todas las neoplasias tescj
cularcs de células gemúnales. Aparece a una edad mucho más 
avan:i::i.da que la mayoría de los tumores testiculares: en gene
ral, los sujetos afectados tienen rnás de 65 ¡¡ño~. En contraste 
con el seminoma clásico. esle tumor crece lentamente y rara 
vez o nunca produce metástasis, por lo que su pronóstico es 
e)(celente. 

MOREOLOGÍA. Mo cr-oscóploomeñ te, el semim:::;r;na 
espermatocit !(,,o ruete. ser méls grand~ qu~ el-semi
noma clós ico, y f)tesenta una superficie de corte .gris 
pólid0 •, blanda y friab le. Constó ae tres pobl€2ciol'les 
celulare~ todas ellas entremezclodos: 1) células de 
medlorw to tna/'lo (de 15 a 18 ,um}, las m& numero
sos, que- tienen un núcl'?O r09.ohd9 y un clteplosma 
eosinófilo : 2) cé lulas más p.equet"las (de 6 o 8 µrñ) 
con un estrech0 borde de cltoptasn;l'a eoslnófilo po
recioo al de los esQermatocltqs secundorios y 3) eé
lulas g igantes dispe rsas (de 5Q d 100 µm}, con une o 
mós núcleos.. Con ·et microscopia el~ctr-ónlco. tos-cé
lulas neoplós1cos presenton rasgos nucleares y e lto-. 
plósmicos de m.aduraci on espermqtocítlco. 10 €¡ue 
justifico el nomb re de.¡emtn~ espermatocítlco. 

Carcinoma embrionario 

La mayoría de los carcinomas embrionarios aparecen entre 
los 20 y los 30 años de edad, y soo tumores má~ agresivos que 
los seminomas. 

Figura 23- 11 • 
Carcinoma embrionario. Bn contraste con el scminoma de la Figura 23-ll, el 
carcinoma embrionario es llna millSa hemordgii:a. (Cortesía del Dr. Kyk Mol
lx:rg. Departmenl of l'al.hology, U11i~ersity <>f Tern~ Soutl,wcstcrn Mcd,cal 
C'en1~r. D;1.\la,. TX.) 

MORfOLQGÍA.. />r. simple vista, este tumor ~ más pe 
quer'lo ~ue éJ,semlnoma y n.o suele sustituir por com
plet q_ QI testícu lo , En la superf icie de corte, lo maso 
tumoral tiene ospe~to abigorrado , sus wordes estón 
mol delim it~dos y salpicado,s de focos hem0rrcrg icos 
o f'le.crótlcos (Flg. 23-1 l)-, No es raro que se extíef"lda 

.,,, atravesando la fúnlca albug ínea tiesto el epidídlmo 
1$'i el corden espermó tico. Hi$tológle1Jmente, et creci
miento celular es de tipo glandular, alveolar o tubu
fgr, -a veee,s oon repliegues papilares (Fig. 23-1.2). Las 
variedades más Indiferenciados pueden tener forma 
de sóbonas o lómlnas celulcÍres. las células ,neo ¡jfósi
cos. de aspecto epit~lial. son gcandes, anopló ~cos, 
eon núclE¡!os hipercromót icos de aspecto malign o, y 

Figura 23-12 • 
C~rcinoma embrionario que muestra láminas de célul:i, indi ferencia<las y una 
difercnci:icjón glandular. L-Os núdeo:. ,un _grande, e hipcrcromático,. (Corte
sía del Dr. Trace Worrell. Depanmenl of Pathology. Uniwrsily of Texas 
Suu1hwe~1ern Mc<lical Ccnccr, Dalla,. TX.) 



nucléolos ¡Drominentes. ·A diferencia del semínomo_. 
los contornos celulares suelen estor mal defínídBS< y 
existen muchas variacio nes en lo formo ·tt omqñp de 
las células y los núcleos. Con frecuenc ia se ven mito
sis y células neopló,stcas gigantes. Sobre este fondo, 
las técnicas de lnmunoperoxidasas pueden detectar 
células sincitlales que contienen HCG, o células ci..ue 
tienen AFP o ambos malcedores. Como la HCG y la 
AFP son productos de las células trofoblástlcas o del 
saco vitelino, respeetivame'nte, su pr8$8ncía l~lco 
que se trato de un tumor ml~e. 

SI se excluye a los ft.Jmore!i eiue contienen HCG o 
AFP 0 ambas sustancias, se calc_ula que los ear
cinomas de células embrionarias const ituyen alre
dedo r del 3 % de los tumore_s test1cul<lres cte cél .ulas 
germinales. SiA embargo , si se incluye a los.,t um0 res 
mixtos. se encuentran ·células de carcinoma embrio
riario en casi el 45 % de los tumores. 

Tumor del saco vitelino 

Llamado también carcinoma embrionario infantil o tumor 
del seno endodérmico. este tumor tiene interés por ser fa neo
plasia testicular más fre¡;uente en los lactante, y los niños de 
hasta 3 años de edad, y los que aparecen a estas edades 1ienen 
buen pronóstico. En los adultos soo raras las formas puras de 
este tumor; en cambio, es frecuente que aparezcan elementos 
del saco vitelíuo co(l1binados con los de un carcinoma embrio
nario. 

MORFOLOGÍA. Macroscópicamente, es un tumo f n0 
encapsulado cuya supertfcle de corte ofrece aspee ~ 
to homogéneo. muclnoso y de cofm IDlanco-amqri
llento , !!o ceracteñs1ico en el examen mlc roscópic"o 
es lo red en forma de .encGJje (reticular) Integrado 
por cé lulas cúbicas o a largadas de medíono torna· 
ño. Ademós . puedén ene:ontrdrse célu las que..for
man estructuras popflares o cordones sólidos. En un 
50 % aproximadamente de los twrnores pueden ver
se los llamados ~enos-endod:érmic 0;,, for-modos por 
un núcleo mesodérmico €en un capilar cent ral y <llos 
capas de células , visceral y pmietdl, qQe parecen 
glomérulos primitivos. Dentro y ftlero d~1 o1top lasma 
hay glóbulos eosinófifos de aspecto híalir:1O en las 
qwe con tlnciones inmunoh 1sto<:iuímicqs, pue.d.en de
mostrarse AFP y a1-antttrlpsina. la ·presenc lo de AFP 
en lss células tumorales es muy c0m eterístipa, y con
firma su diferenclaclén en células del saco vitelino , 

Coriocarcinoma 

El coriocarcinomt1 es una variedad muy maligna de tumor 
testicular que está fomiada por citotrofoblasto y si ncítiorro
foblasto. Pueden encontrar~e tumores idénticos en e! tejido 
placentario, el ovario o a panir de restos secuestrados de cé
lulas plmipotenciales (p. ej .. en el mediastirio o el abdomen). 
Eo su fonna «pura», el coriocarcinoma es un tumor raro que 
constituye menos del 1 % de todos los lurnore, de células 
germinales. Corno se destacará más adelante. es mucho más 
frecuente encontrar focos de coriocarcinoma en las varieda
des mixtas. 
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MORFOLOGÍA. A pesflr de su comportamiento agr.e
sfvo. los ooctocarci ffoma~ puros suelen ser lesiones. 
pequeflas . Con frecuencia producen aumento de 
tamaño del testículo y se descubren como un solo 
nódulo pequeño y palpabíe. Com ó c rec en rópida
men.te. su riego sanguíneo puede resultar insuficien
te y, a veces. el foco testiell:llor p(lmar io es sustituido 
p~ r una pequeño c ica triz fibrosa, quedando únic<:'l~ 
men te las metóstas is diseminadas. Habitualment e , 

~ to.s tumo.res son pequeños: rara vez tlénen mós de 
5 cm de diómetro. Es muy frecueli t e qye hay0 h(t 
Morroglas y necro sis. HtstológiGament e están form a; 

' dos por dos c!0ses de células (Flg. 23-1~). l-0 cé lula 
slncsltlotrofol;>lósticd' es grande y tiene mu chos nücl ~
os,hlpercromó tico.s, irregulares o lobulados, y uo ctto
pl~ mo abundant e . eosin"éfifo y vacuolodo. Cqmo 
e.ebria -esperar, se pu ede demo strar Ía HCG ep el 
cltopJasma de estos células. Lcts -c $1ulas ci fotro
toblósticos son mós regulares , con tendenc1a o lo 
fbrmo poligonal. contorn0s celulare s bien delimita 
dos y un clt opf osma claro; crecen formando e0rd o
nes o masas, y tienen un solo núE:leo bastante homo -

~ éñeo. Se encon trarán rnés d etalles anatómicos al 
estudiq r estos neQPlasias en el GJparato gen ito l feme
nino (C©pit1,1lo 24) . 

Terotoma 

El nombre de re mioma se aplica a un grupo de 1t1mllre~ 
complejo~. formados por varios componentes celulares u 
organoides que recuerdan a los que derivan normalmente de 
más de una hoja blastodérmíca. Pueden aparecer a cual
quier edad, desde la lactancia a la vida adulla. Las fonnas 
puras del leralonw son bastante frecuentes en los lactantes 
y los niños, y ocupan el segu,ndo lugar por orden de fre
cuencia después de los tumores. del saco vitelino. En los 
adultos, los tera.tomas puros son raros: constituyen el 2-3 % 
de los tumores de células gennínale~. A 1 igltal que ocurre 

Figura 23-13 • 
Coriocarcinona que mue,trn c~lula, c,1otrolobl1,1ic~, d~ra~ con núdeos cen
trale:,,;: y célul~s :-jncitio1rofoblús.tica-c: l·o1i muchu~ 1~úcleu::-()S(:uro,, ,nt.:rust:tdo~ 
en un d1oplasma CO$inótilo. Se obs~r,an hcm(lrragi;i,, y nec rosí~ en b panc 
,uperim dered1~ de la imagen (Ct>ni,,.i~ del Dr. lhcc Worrc/1. D~partmcnl of 
Pa1hology. Uni,.,r,ity ur Te~as Soulhw.:.,lcm Meliic~I Scl100I. D~llas. TX.\ 
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con los carcinoma~ embrionarios. su frecuencia. c11a11<lo se 
combinan con o!ras vnricdade, histológicas, es de alrededor 
del 45 %. 

MORFOLOGfA. MOC(0SC.óplcornenta, los teratomo~ 
suelen ser tumores grandes, de 5 a 1 fJ cm de dióme:
tro . Coroo estón form<11ctos por tejidos dlstinf0s. su as
pecto macroscóp ico >es h6)cterogé>neo, y muestran 
áreas sólidas. o veces cartilaginosas. y zenes quís
ticos. (f(€1. 23-14). Cuaf\do existen hemorro@ias y 
necros is, el te r:ot.:imo suele e§!ar mezclado con car
cinoma embrionario. c0n corlocar&inoma o con 
ambos . · 

Histol6gicomente, ex.isten tres variedades según el 
grado et.e tlif'eren0 ioción . Los teratomas maduros.es
tán formQdos ,por un0 mezclGJ l'leterogéneo y desor·
denodo cte células difere nciGdQs o de estructuras 
org~m,oildes, tales csomo teji~o nervi©so, hoces mus
culares. islotes de cartllogo. racimos Gle epítelio ''es
com0so. estruotur0s pofecidas al tirQicles, epil elto 
bronqu ial o bronqulolor, y fragmentos de pared in
testinal o de sustanció eerebral , toctG ello incru strodo 
en un estroma flbros0 o mixoide. Todos estos elemen
tos esJón bier-1 d iferenciados. Esta variedGd maduro 
aparece con uno ffecu.enc io b0st,,:mte mayor en lo 
lactancia y lq infor:1cio. Los-adultos p0decen tumores 
parecidos ~ pero est©n h1ós expuestos o que existan 
pequeños foe::os ocultos de ~lement0s inmodur0s o 
malignos que pueden paspr desapercibidos a pe sar 
de un rigt.1roso exa men. ae Id' muestro. Ror tonto, 
au¡,q ue los tera f Pn)a s terigon un Qs~ecto c0mpleta
menle maduro y be_cligno, su diagnósrico en el atiul
to debe t\ac ei:se con cautela. tos quistes derm0ides, 
frecuentes en el ov,mio (Capitulo 24). soA rqros e!'l-el 
festícu lo. y repr.-esenten uno forma espedol de tera 
tómas maduros. 

Los terafomas Inmaduros pueden oón siqe rarse in
te rrnedios entre e l terooomo macturo y el carcinoma 
ernbrionmi0. Se dlstif'lguen del t-eratoma mqdur.o en 
que los elerr ~entos de los tres capas blastodérmicos 
no están totalmente dif~renciados ni dlsp~~stos qe 
tormo organiz c¡oo. No obstante, qun_que lo diferen -

Figuro 23- 14 • 
Tcra10,na te,t irnlar El m<pc-ct(l Jb,g~rradc, de IJ superfo:k Je curie cu11 qui.te, 
rélkj:, la tliwr,id~J de tejiclo, qu~ ,., <>h.,~''°" hi.,tológ.tea111~n1c. 

"' 
eiaeión es incomplet9, se pueoe reconocer claro-
ment!í)-la nGt\)rotezo <ilel tejido embrionario; por ello. 
pueden verse estructuras rnolformadds y desordena
dos ~e tipo caft1lagi noso, glandular, así como neuro
blastos '1 mesénqaima laxo. A vece s-se encuentran 
óre,os con termas mós maduras de estos rn1smos tej i
do~. Aunque estos tumores son claramente molig· 
nos, pueden no tener unos -rasgos citoiógícos t;>íen 
defínidGs <;le ma lignidad. 

En comt:>io. lo t ercera variedad, el teratoma eon 
transformoci61'\ maligna. presento signos evidefltés' 
de melignldod en tos tejido ! derivad os de una o más 

i hojas blastodérmicos . Por ello puede encontrarse 
algún f000 cte carcil"ioma epidermoide, de adeno· 
c;arcinoma muc:;inoso o de sarcoma. los terat omos 
lñmadu ros y francamente malignos son mós fr,ecuen 
tes en los aduttqs. 

En I()~ niños, es de esperar que los teratomas maduros difc• 
renci1'dos se comporten como tumores ben.ignos, y casi Lodos 
estos pacientes tienen bue,11 pronóstico. En los adultos. es difí• 
cíl est.Jr seguro porque, como ya se ha señalado. induso los te
ratmna~ maduro~ y aparentemente diferenciados pueden al
bergar en su interior diminutos focos carcinomatosos, y por 
tanto deben considerarse como tumores malignos. 

Tumores mixtos 

Alrededor del 60 % de los lllmores testiculares conüeoen 
má~ de una variedad «pura» de tumor. La mezcla rnás frecuen
te es la fonnada por teratomct, carcinoma embrionario. tumor 
del !-meo vitelino y sinci1iotrofoblasto con HCG (Fig. 23- l5). 
Los tumores que reúnen esta combinación constituyen el 14 % 
de los tumores 1esticulares de. células germinales. Existen 
otrn~ mezclas. como el serninoma con carcinoma embrionario 
y el carcinoma embrionario con teratoma. combinacióll esta 
última que se ha llamado teratocarcinoma. En la mayoría de 
los ca~os, el prooóstico empeora al aparecer elementos más 
agresivos; por ejemplo. el leratonrn con un forn de coríocarci
norna tiene peor pronóstico que el teratoma puro. 

Manifestaciones clínicas de los tumores testiculares. 
Desde el punto de vista clínico. los tumores testiculares se dívi
<len en dos grandes gmpos: el seminoma y los tumores de célu
las gcnninales 110 seminomatosos (NSGCT, nonseminumawus 
germ cell tumors). Es<a última denominación abarca tanto a los 
tumores de una sola variedad histológica (p. ej .. el carcinoma 
<le células embrionarias). como a los tumores que albergan más 
de una variedad histológica, Como ~e deduce de las anteriores 
afirmacionc:s, los semi11oma~ y los NSGCT no sólo ofrecen rns
gos clínicos algo distintos, sino que también se díferencictn por 
su pronóstico y tratamiento. Comen7.aremos citando algunas 
características cl(nicas genemles del conjunto de los tumores 
testiculare~. El aumenro de ra11w110 indoloro del reslfculo es un 
rn~go caracteríslico de las neoplasias de células germinales, pe
ro cualquier masa cc~licular debe considerarse neoplásica mien
tra, no se demuestre lo contrario. Muchos lurnores empiezan a 
manifestarse por hinchazón y dolor testicular difuso 19

• La dis
tinción clSnica de las diferentes variedades de tumores de c€1ulas 
genninales, tal y como ~e de!al!a a continuación. es. en el mejor 
de los casos, imperfecta, porque no exísle ninguna ma<;a testicu
lar de carácter tumoral que ofrezca datos clínirns espr.cífü:os de 



alguna de las distintas vmiedades histológic;L~ que ofrecen estos 
lumores. Por tanto, la biopsia es esencial para el diagnóstico. 

Los tumores testiculares tienen una fonna característica de 
diseminarse, 4ue debe conocerse porque es ú1i I para el trata
mienio. Todos los tumores testiculares se diseminan por vía 
linfática y, en ge llera l. tos ganglios retroperi toneales y 1n1-
raaónicos son los primeros en afectarse. Después, las células 
tumorales pueden alcanzar el mediaslino y los ganglios supra
claviculares. La di semi nación por vía he111atógem1 ocurre 
principalmente en los pulmones, pero tamhién puede afectar 
al hígado, cerebro y hue~os. Aunque la mayoría de los tumo
res testiculares producen metástasis «genuinas», la histología 
de estas metástasis es a veces diferente de la que muestra la le
sión teslícular. Así, un carcinoma embrionario puede dar una 
imagen de teratoma en sus focos secundarios; y ll la inversa, 
un cerntoma puede dar focos secundarios de coriocarcinom¡¡ 
en los ganglios linfáticos. Anteriormente se expus.u que todos 
estos tumores proceden de células germinales pluripotencia
les. así que no debe sorprender la aparente diferenciación 
«progresiva» o «regre~iva» que presenta el tumor en sus dis
tintas localiznciones. 

Partiendo de estos hechos. tralare1:nos de insi~lir en la~ difo
rerKias enlre seminoma y NSGCT. Los semínomas tienden a 
pcnna11ecer localizados en el testículo durance mucho liempo, y 
por dio un 70 % aproximadamente de ellos producen síntomas 
cuando se encuenlra.n en el estadio clínico l (véase m;'Ís adelan
te). En cambio. el 60 % aproximadamente de los pacientes con 
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Figura 23- 15 • 
Turnor mixto dc· t:~lul:)s gl!n11inalc~. Tre~ imágcne~ d~l mi,mo t1.1tl10 r L-.fl l.'.ls 
yut· ~e aprecia 1~1 mc;;.clt.1 de cJlub~ de di~:tinfcl'-tb,c,. A. Zt111a con clc1rn:n~ 
ro, pmpi11., de "º c-oriocarrrnnrna: ci1otrofubl<1~to, (Céllol<1, d,,r,") rnd,.J
llt>~ por ,inciti,,trofobla,to. l!. Grupo de.,(at·ado de cdul:" C'1rtilagrn11,"'· 
C. Lúmina, d<: c<i'lula, cpitclialc~ '1'"' pare.c~i, t·dulos licp~ticis. L,,, :,re.os 
/J y C corre~µon.J~n :d. clememos. t,:ratomalo:-.n,. En n1r:1~ parte..; dc:I l111tmr 

~e de~cubrt un carcinoma e1nbrio11ano _1- un lllllHJr 1kl ,_a¡;., vitclmt>. /Cur
te.,ía dd Dr. K.yk-Molhcrg. Derannient ,¡f P,abology. Uni1-er,i1y oí Te~:1, 
Suuthwe,krn Medicdl Ce1ller. Dallas, TX.) 

NSGCT acuden .11 médico en una fose clínica aw1112ada de su 
enfermedad (eswdios ll y 111). L:is met:islasis de los seminomas 
afectan habitualmente a los ganglios linfáticos, y la disemina
ción hernatógena ocurre m:í~ adelante. Los NSGCT no sólo 
metastalizan ames, sino que lo hacen por vía bemalógcna con 
m:'.í~ frei:uencia. El más agresivo de estos tumores es d corú_i
carcinoma_ poco frecuente. y que ;i veces no produce aumento 
de tamaño del testículo sino que, en vc7 ele ello_ se ex.tiende rá
pida y prcdominanternen!e por vía hem;itógeoa. Por este moti
vo hay afe<.'.tación precoz de los pulmones y el lligado ¡mklica
menlc en todos los casos. Desde el punto de vista 1erapéu1ico, 
los seminoma, son muy radiosensiblt'.s, rniell(ras que los 
NSGCT son bastante radiorresi~lcnte~. En rcsu1uen, estos últi
mos rumore~. en comparación con los semi nomas, son biológi
camente más agresivos y, en general. tienen pe.or pronóstico. 

En EE.UU. se distinguen 1res estadios clínicos de los lumo
res testiculares: 

• fata<lio 1: tumor círcu11scrito ;il testículo, epidídirllo o cor
dón espermático. 

• Estadio 11: diseminación a dis1ancia liniiwda a lo, g,1nglios 
retroperitoneales por debajo del diafragma. 

• Estadio lll: metástasis en otros ganglios linfaticos o por cn
címa del diafragma. 

Los estadios II y llJ se subdividen en fa~e «precoz» o 
«avanzada» según el volumen alcanzado por l:is masas tumo
rales que forman las metástasis secundarias. 
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Es frecuetl1e que lo, tumores testiculares de células gcnni
m1lcs ~ccreten hormonas polípeptí<licas y ciertas enzimas que 
pueden detectarse en la sangre con arnilisis y técnicas sensi
bles. Estos marcadores biológicos son: HCU. AFP. la rosfata
sa alcalina pbcenl:.ria, el lactógenu place1m1rio y la lactato
deshidrogennsa (LDH). La HC'G, In AFP y la LDH se utilizan 
mu<.:ho en la práctica clínica y estli rnmprobado su va.lor en el 
diagn6~tico y t.rntamienlO del cfincer testicular 1

J. 

L1 LDH se fonna en muchos tejido~. e11tre ellos el músculo 
esquelé1ico y el miocardio: y por ello su elevación es un dato 
inespecífico con respecto a los tumore~ testiculares. Sin em
bargo. su grado de elevación guarda relación con la masa de 
células 11in1orales. y las concermaciunes de esta enzima per
milcn C'-'aluar el volumen de la masn tumoral. 

La AFP es la principal proteína séric.t del feto al comienzo 
del desarrollo. y se sintetiza en el inle,tino. las células hepüti
cas y el saco vitelino. Al año de edad. la AFP sérica desciende 
,1 nivdcs indetectablcs (menos de l6 ng/mL) salvo con léClli
cas muy sensibles. La HCG es una glurnproteína fo1mada por 
dos polipéptidos disl intos. llamados a y (3. Normalmente es 
sintetizada y segregnda por el sincíliotrofoblasto placentario. 
La unidad /3 de la 1-ICG posee secuencias exclusivas, de las 
que carecen otras hormonas g.lucoproteínicas humanas, por lo 
que el an,ílisis de la HCG sérica se basa en un radioimnu
noanálisis que utiliza anticuerpos dirigidos contra la cadena /3. 
Como se desprende (.k la histogéne~is y la morfología. estos 
marcauores se elevan ,obre todo en los tumores no seininoma
to';os. Lo~ tumores del snco vitelino producen AFP exclusiva
mente, y los coriocarcioomas el..1boran tínicamcntc HCG. 
Cualquiera de e,los Jos 111arcadores c~tá elevado en más del 
80 % de los pacientes con NSGCT en el momento dd diag
nóqico. Como comenlnrio adicion.il señalaremos que lambién 
se encuentran niveles elevados de AFP en los carcinr1mas he
patocelulares. En el contexto de los tumores testiculares, los 
marcadores séricos tienen un valor cu{tdniple: 

• P,ua evaluar las masas testiculares. 
• Para la cstauificación de los tumores tcsliculare~ de células 

germinales. Por ejemplo. después de la orquieclomía. una 
elevación pcrsisteme de la HCG o de la AFP indi..:a un esta
dio 11 del proceso. aunque haya ganglios linfáticos de tama
ño aparentemente normal en la tomografía computarizada. 

• Para evaluar el volumen ue la masa tumoral. Los niveles de 
LDH <.:oncretamente están relacionados con la masa nimo
ral y constituyen un marcador pronósticn independiente en 
los pacientes con estos tumores. 

• Pan1 vigilar la respue~ta al tratamiento. Después de extirpar: 
el tumor hay un rápido descen·so del nivel sérico de la AFP 
y la HCG. Mediante detenninaciones seriadas se puedt:n 
pronosticar las recidivas antes de que el paciente presente 
síntomas o de que aparezca algún olro signo clínico de re
c.;ruda. 

Como se indicó anteriom1ente, un 15 % aproximadamente de 
los seminomas tienen síncitiotrofoblasto y una ek:vación asocia
da de los niveles de HCG. Sin embargo, el pronóstico de estos 
tumores no difiere de los que cursan sin aumento de la HCG. 

El trarnmicnto y el pronóstico de los tumores testiculares 
depende en gran parte del e~tadio clínico y de la variedad his
tológica. El seminoma, que es sumamente radiosen~ible. tien
de a permam:cer localizado durante niu-:ho tiempo, y su pro
nóstico es el más favorable de todos. Es posible curar .i más 

del 95 % de los pacientes que se encuentran en las fases I y 11 
del proceso. En cuanto a los tumores no seminomatosos, la 
variedad histológica no influye apenas en el pronósttco, y 
por tanto, hay que considerarlos como un grupo homogéneo. 
Aunque oo gozan del buen pronóstico que tiene el se.nüno
ma. el 90 % de los paciences con esto~ tumores no seminoma
tosos puedel\ conseguir remisiones completas sometiéndose 
a una pauta de quim.iolerapia enérgica. y la mayoría !legan a 
curarse. 

TUMORES DE LOS CORDONES SEXUALES: 
ESTROMA GONADAL 

Como se indica en la Tabla 23- l. estos tumores se subdi
viden segú11 su presunta histogénesís y di ícrenciación. Los 
dos más importantes que se van a estudiar son: los tumores 
de c.;élulas de Leydig (derivados del emoma) y los tumores de 
células de Sertoli (derivados de-. los cordones sexuales). Los 
detnlles. sobre esrns dos varicdade, y el resto de los tumores 
que no se describen aquí, pueden encontrarse en una revisión 
del lema''. 

Tumores (intersticiales) de células de Leydig 

Los tumores de células de Leydig 1ienen un interés especial 
porque pueden elaborar andrógenos. o andrógenos. y estróge
nos. y aJguno~ 1ambién han elaborado corticosteroides. Apare
cen a cualquier edad. aunque la mayoria de los casos publica
dos se han dado encre los 20 y los 60 anos. Al igual que otros 
tumores testiculares, la primera manifestación suele ser la hin
chazón testicular, aunque en algunos ca~os la gínecomastia es 
el primer síntoma. En los niño5 predominan los efectos hor
monales. que se expresan principalmente por precocidad 
sexual. 

MORFOLOGÍA. Estas neoplasias forman nódulos cir
cunscritos que suelen medir menos de 5 cm de diá
metro. Su color castaño dorado es coracterístlGo y, 
al corte. muestran una superficie homogénea. His
tolqgicomente, lQs tumores qe células de Leydig 
suelen ser bastante parecidos a sus predecesores 
normales: son gmndes, de formo redondeada o poli
gonal, y tienen atDundante citoplasma granuloso, 
eosinófilo y un núcleo centml redondo. Los contor
nos celulares suelen estor poco definidos. El citoplas
ma contiene con frecuencia granulaciones de lípi
dos. vocuolal¡ o el pigmento Upofwcsina, pero es mós 
característico lo presencia en un 25 % de estos tu
mm-e-s d.e los crlstololdes de Relnke, en forma de bas
toncillo. Un l O % aproximadornente de los tumores 
de los adultos son lnfiltrantes y producen metástasis; 
la mayoría son benignos. 

Tumores de células de Sertolí (androblastomas) 

Estos tumores pueden estar formados únicamente por célu
las de Settoli. pero a veces tienen también células de la granu
losa. Algunos producen alteraciones endocrinas. Pueden ela
borar andrógenos o estrógenos, pero es raro que lo hagan en 
cuanlía suficiente para provocar masculinización o feminiza
ción precoz. En ocasiones. como ocurre con los tumores de 
células de Leydig, h;:iy gínecomastia. 



MORfOLOGÍA, Estos neop1asias pres,entan el aspec 
to de nódulos. firmes y una superficie de corte homo
génea de Cólér blanco-grisáceo . Hist0 lógieomente, 
las células se dlsroonen en tr~Lllas..separa.qo 5¡,_qoe 
tienden o formar estruc'turos con aspecto de cor clón, 
porecloos o tubos semlníteros irlmadufos. Le mayoría 
de,lcs tum<;>res de cé1ulos Gle Sertoli son benignos, pe 
ro álguna vez (a lrededor deJ 10 %), ert umor es mós 
anC:'!plósico y e.'7oíuq_iona de forma maligno. 

LINFOMA TESTICULAR 

El linfoma del testículo no es un tumor primariamente testi
cular, pero se incluye aquí pnrqtre los pacientes consultan por 
uoa masa testicular como único síntoma. Los linfumas supo
nen el 5 % de las neoplasias testiculares y sun fa forma 11uís 
frernente de cáncer testicular en los varoues de má.~ de 60 
años. En la mayoría de los casos. el proceso ya está disemina
do cuando se descubre la masa testicular; sólo raras veces per
~ane{:e _ci.rcuuscrito al testículo. Casi siempre corresponde 
h1stológ1camente a un linfoma difuso de células grandes 
(véanse los !infornas no hodgkinianos, Capírulo 15). El pro
nóstico es sumamente malo. 

Lesiones diversas de la túnica vaginal 

Debemos referimos brevemente a la túnica vaginal. Como 
forma un saco revestido por una serosa y está en íntimo con
tacto con el te~tículo y el epidídimo. puede resultar afeclada 
por curuquit:r lesión que sufran esas dos estrucruras. Las infec
ciones o los tumores próximos pueden causar acumulación de 
líquido scrmo y claro ell su imerior, a menudo de forma es
pontánea y sin causa aparente (hidmcele). Se produce enton
ces un aumento considerable de tamaño de la bolsa escrotal. 
que puede confundirse fácilmente con un lestículo agrandado. 
Sin embargo, con frecuencia la transilum.inación permite dis
tinguir el carácter transparente del contenido, y muchas veces 
se puede delimitar el coniomo opaco del testículo denLTO del 
espacio relleno de líquido. 

El hemawcele es la presencia de sangre en la túnica vagi
nal. Es un proceso poco frecuente, que sólo se encuentra cuan
do ha habido un traurnntismo direcLO en los testículos o una 
t~rsión testicular acompañada de hemorragia dentro de la tú
ruca vaginal circundante. o en las diátesis hemorrágicas aso
ciadns ,1 sufusiones hemorrágicas extensas . 
. El quilocele es la acumuhl.ción de linfa en la túnica y casi 

siempre se observa en los pacientes con elefantiasis que tienen 
una obstrucción linfütica extensa y grave. Por razones didácti
cas conviene mencionar el espemwtocefe y el varicocele, que 
c_onsistea. respectivamente, en pequeñas acumulaciones qufs
t1cas de semen y en la presencia de venas dilatadas en el cor
dón espennático. 

PRÓSTATA 

La próstata del adulto normal pesa aproximadamente 20 g. 
La próslata es un órgano retroperitoneal que rodea el cuello de 
la vejiga y la uretra. y que carece de cápsula bien definida. 

Clásicamente, la próstata se dividía en cinco lóbulos a !os que 
se atribuía distinta importancia en cuanto al desarrollo de tu
mores y de awnentos de tamaño benignos. Son los llamados 
lóbulo posterior, medio y anterior, y los dos lóbulos laterales. 
Sin embargo, estas divisiones sólo pueden reconocerse en el 
embrión; en e! adulto, el parénquima prostático puede dividir
se en cuatro zonas o regiones, que son distintas lanto anatómi
ca como biológicamente: las zon¡¡s periférica. central. transi
cíonal y periuretral (Fíg. 21-16). Las lesione~ de carácter 
p~oliferalivo son diferentes en cada una de estas regiones. Por 
eJemplo. la mayoría de las biperplasias aparece en las zonas 
transícíonal y periuretra!, mienLras que la mayona de los car
cinomas se fonna en la zona periférica. 

Hisfológicamente, la próstata es una glándula cuhuloalveo
lar compuesta que en su superficie de corte presenta e~pacios 
glandulares, pequeños o relativamente grandes. revestidos de 
epitelio. Las glándulas están Lapizadas característicamente por 
dos capas de células: una basal fomiada por un epitelio cúbico 
de escasa altura, y otra formada por células cilíndrica~ secre
toras de mucina. que cubre a la anterior. En muchas áreas hay 
pequeñas prolongaciones veJJosas o invaginaciones papilares 
del epitelio. Todas e.stas glándulas tienen una membrana basal 
bien definida y están separadas por un estromn fibromuscular 
abundante. Los andrógenos testiculares son de primordial im
pommcia para controlar el crecimiento de la pró~tata, pues !a 
castración produce atrofia prostática. 

Sólo hay lres procesos pa1ológicos que afecten a la próstata 
con la frecuencia suficiente para que sean dignas de estudio: 

Uretra ~ -+--
proximal 

Estroma 
libromuscular 
anterior 

Zona periuretral 

Figuro 23· 16 

/,J 
Vesícula 
seminal [-

• 
l'ró,l~ta del adulto. La pró.~1a1a normal consl.'., de v:-.rias regiones: zona central 
(ZC), mna periférica (ZP), zona lransidonal ( ZTj '! zona peri uretral. La ma
yoría de los car<:inomas proceden de l:is glándulas pcnférirn.s del ór~ano y 
con frecuencia ,e ralpan en el tacto reclal. En cambio, la hiperp!a,ia n~dul;)r 
proviene de glándula., loe ali zadas en sitio, m;h cenlrdle~ y es más probr,ble 
que produzca obstrucción urinaria antes que el c:uc·)norna. 
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inflamación, aumentos de tamaño benignos y tumores. De 
ellos. lo~ aumentos de \amaño nodulares son con gran diferen
cia los más habituales. y aparecen tan frecuentemente a eda
des avanzadas que pueden considerarse casi como un proceso 
propio del envejecimiento «nonnal». El carcinoma de próstata 
también es uo proceso sumamente frecuente en los varones, 
por lo que merece un estudio detallado. Los procesos inflama
torios son, para la mayoría de los autores, de menos importan
cia clínica. y pueden estudiarse brevemente. 

Inflamaciones 

Las prostalitis pueden dividirse en tre.s grupos: pros/cllitis 
bacteriana aguda y crónica, y prostalitis crónica obaueriana 

1
". 

La distinción entre estas entidades se basa en la práctica de 
cultivos cL1antitativos de las bacteri.is rr.'>ponsab!es y en el exa
men microscópico de muestras de orina fraccionadas y de las 
secreciones obtenidas por expresión prostática. Si no hay piu
ria en los primeros 10 mL de orina evacuada (muestra uretral) 
ni en la orina evacuada a mitad de la micción (muestrn vesi
cal). se considera que la aparición de l O o más leucocitos por 
campo (a gran aumento) en las secreciones prostáticas obteni
das por masaje recrnl de la prósrnta 1ienc valor diagnóstico de 
pro~Latitis 25

• En la prostatitis bacteriana, aguda o crónica. los 
cultivos de la secreción prostática obtenida por masaje son po
sitivo~. se siguen de crecim.ienw bacteriano, y el recuento de 
colonias es significativamente mayor (1 logaritmo) que el ob
tenido en los cultivos de la orina uretral y vesical. Sin embargo, 
en la prostatitis crónica abacteriana. lns secreciones prostáticas 
son constantemente negativas. a pe~ar de los signos inconfun
dibles de iotlamación de la próstata (Fig. 23-17). Es importan-
1e distinguir esrns tres formas de prostatitis, porque su trata
miento es diferente, En los comentarios que siguen, primero se 
definen estos tres procesos, y a continuación se describen con
juntamente los rasgos morfológicos de las lres fonm1s. 

La pms1a1i1i.1· bacteriana aguda consist.e en una inf!amc1-
ción supurada aguda, focal o difusa de la próstata. La~ bacte
rias responsables se parecen, por su clase y su incidencia, a las 
que producen las infecciones de las vías urlnarias. Por ello, la 
mayorín de los casos se deben a diversas cepas de E. coli. a 
otros bacilos gram11egat1vos. entcrococos y estafilocucos. Los 
microorganismos suelen implantarse en la próstata gracias al 
rel1ujo intraprnstático de la orina desde la uretra posterior o 
desde la vejiga hasta la próstata, pero en ocasiones lo hacen 
por vía Jinfohematógena desde focos infecciosos distantes. Al
gunas veces, la prostatitis aparece-después de una manipulación 
quirúrgica de la uretra o de la propia próstata, como el cateteris
mo urinario, la dstoscopia, la dilatación uretral o las técnicas de 
resección de la próstata, Clínicamente. la prostatitis bacteriana 
aguda se acompaña de fiebre, esc<1lofríos y disuria. En el tacto 

rectil, la próslaH1 está extrnordiaa1iamente dolorosa y fluctuc1n
te. El diagnóstico puede establecer~e por urocuhivo y por las 
manifestaciones clínicas. 

Ln pro.1-wútis bacteriana crónica es difícil de diagnosticar y 
de tratar. Puede manifestarse por dolor lumoar, disuria y mo
lestias perineales y suprapúbic,1s, pero a veces es prácticamen
te asintomática. Un antecedente que suele ser caracterúlico 
es la presencia de infecciones urinarias repetidas ( cisritü. 
uretritis) causados por el mismo microorganismo. Corno la 
mayoría de los antibióticos llegan mal a la próstata, las bacte-
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rias se encuentran a salvo en este 1nedio, y contaminan cons
tantemente 1.,s vías u1inmias. E! diagnó~tico de este proce~o se 
basa en el halla1go de leucocitos y de cullivos positivos utili
zando las secreciones obtenidas por masaje prostático. Casi 
nunca hay antecedentes de un brote agudo, y el proceso apare
ce insidiosamente siu ningún factor de,encadenante claro. Los 
microorganismos. responsables son los mismos que ~e citaron 
a propósito de la prost.atítis aguda. 

L;i prostaliris crónica abacleriana es la forma rná~ frecuente 
de prostatitis tlue se observa ac1ualmeme. C/í11icame111e. es in
distinguihk de la forma bacteriana crónica. Pero nn hay ante
ceden/e de infecciones repetidas de la vía 111inaria. Las secre
ciones prostáticas obtenidas por masaje conlienen más de LO 
leucocitos por campo microscópico a gran aumento, pero los 
cultivos bacte1ianos son con~t.antemente negativos. Como los 
pacientes afectados suelen llevar una vida sexual activa. se ha 
atribltido es.te proceso a vario~ patógenos de transmisión sexuul. 



Así. C. 1mchonw1is. Ureaplasma urealy1icum y Mycopla.ffna 
hominis siguen considerándose como posibles agentes causales. 
pero no h¡¡y pniebas fimics sobre su participación real'-'. 

MORFOLOGÍA. LlZl prostatitis aguda puede pr~sen
tarse corno diminutos obsces0s,.,diseminac;los; como 
grandes áreas f0cales coAflu~ntes de nec~osis; Ci co· 
m0 un edema difuso , con c_ongesti6n y sopuroci0n 
fluctuan te de t0da la glándu la , ClR:lñdo estos reoc
ciones inflomo t<i?rias son bastan te d ifusas, toqo to 
glándula está tum.efactd y adquie re um:i conslsten
ciO blondo y ~sponjosa . 

Histoló.gicamente , y según la durac ión .e intensi
dad del pr0ceso in'ftornatorio. puede encontr arse un 
infilfraqo teucocifm io mínimo €in e l ·estr.oma 0com 
pañQGio de mayor produ cción de-secrec iones pre&
tcbticas o iJna lnn!troción leucoc itar ia dent ro ele los 
espaek>s glandu la res . Si Hoy obsceslficac ión .. Pc!,J.e· 
den aparecer necros is foca les o extens©s'Clel pC:1(én
químQ prostát ico . Estas reace ibn'e's ln1'1arna toj i0s 
pueden remitir tota lmente y dejar sólo al@un©S"oica ~ 
trices fibmsas con calci ficaciones . Qtr¡¡;is vec..es. el 
proceso se crcmifico . especla lmeAtE% sr se oes1n,i yei::i 
tos cond uctos e-xcretores y la infección perma nece 
laten te con dim inutos. abscesos enq::ipsulaclos den
tfO del parénqu ima prostático . 

El diagnóstico de prostatitis cróruco,, bocteriaM e 
obacteriona, debe restringir-se ,o_ los cosos €!ie reac • 
ción inflamdtorro de lo próstat a ~arac terizoélos por 
ta ocum ulcación de ab un.dontes llntcroltos. cé luJ0s 
plosmóticas. macr-ót@os y ne_\,Jtrqfilos en e.1 lntefieJ 
G.le lo glánd ula prostática. Es Rreciso señ0lor ~ e d1.:1-
rante el enveie ~imlento ro rmal hGJy (!)nd enci(:I a la 
qpar ició n de cong lornerades de ;Jíntocitos en el es-
1roma fibromuscu lo r de--estd glóñdYla. Gon d·emast0-
da fi:ecuencia, estas <::icumulac;;iones lil'\focitorias 
inespec1tioas se dlagn.osticor:\ co mo p{Ostatltis donl 
ca aunque n.o existan céll,ltas lnflarnáfo rioS'potogno
món ic0s, e.orno son !os rnac réf0gos y los neutr:ófilos. 

Aumentos de tamaño benignos 

H\PERPLASIA NODULAR (HIPERTROFIA 
O HIPERPLASIA PROSTÁTICA BENIGNA) 

La hiperplasia nodular. conocida todavía con el término re
dundante de hiperplasia prostática benigna (todas las hiper
p!asias son benignas). es un proceso sumamente frecuente en 
los varones de más de 50 años. Se caracteriza por una hiper
plasia del escrorna y las células epiteliales de la próstata. se
guida de la formación de grandes nódulos bastante sep¡¡rndos 
en la región períuretrnl de la ()róstata. Cunndo son lo bastante 
grandes, los nódulos comprimen y estenosan el conducto ure
tral hasta causar una obslrncción parcial y, a veces. práctica
mente completa, de la uretra'". 

Incidencia. Pueden observarse signos histológicos de hí
perpl.isia nodular en un 20 % aproximadamente de los varones 
de 40 años de edad. cifra que se eleva al 70 % a los·60 años y 
al 90 % a los 70 años )7

. Sin embargo. no hay correlación di
recta entre los alteracione~ histológicas y las manifestaciones 
el (nicas. Sólo un 50 % de quienes presentan signos microscó-

picos de hiperplasia nodular tienen aumento de tamaño de la 
próst.ata apreciable clínicnrnellle. y de ellos. sólo el 50 % pre
senta manifestaciones clínicas. La hipcrplasia nodular de la 
próstata es un problema de enormes proporciones. En EE.UU. 
se realizan más de 400 000 resecciones transuretrales de la 
próstata cada año. En los varones de más ele 65 anos de edad. 
esta intervención es la segunda por orden de frecuencia. sólo 
superada por la extracción de cataratas. 

Etiología y patogenia. Se han adquirido muchos conoci
mientos nuevos sobre el origen de la hiperplasia prostfü.íca. 
Existen pocas dudas sobre la relación que tienen los andró
genos con esta forma de aumento de tamaiio de la próst.ita 
(Fig. 23- l 8) w_ La dihidrotestosterona (DHT). un me.1aboli10 
de la testosterona. es finalmente In susiaucia mediadorn de la 
hipertrofia prostática. Se sintetiza en la propia próstata. a 
partir de la testosterona circulante, por acción de la enzima 
5a.-rcductasa de tipo 2. Esta enzima se encuentra prindpal
mente en las células del estroma. y es en ellas doode se i-intetíza 
13 DHT. A continuación. la DHT actúa de fonna autocrina so
bre las células del estroma, o de forma paracrina, tras clifllndirs.e 
en la~ células. epiteliales próximas. En esas dos clases de célu
las, la DHT s.c une a los receptores nucleares de los ;:indrógenos 
y actúa como señal para la 1ran,cripción de los factores del cre
cimiento que son mitógenos para las células del epitelio y el es
troma. Aunque la testosterona puede unirse tamhién u los recep
lorcs de los ,mdrógcno~ y c~timular igualmenti: el crecimiento 
de la próstata. la DHT es diez veces más potente porque se se
para más lentamente de los receptores de los ,mdrógi:nos. 

La import¡¡ncia de la DHT como mediador de la hipcrplasia 
nodular se apoya en la observación clínil.:a de que un inhibídor 
de la 5a-reduct::isa disminuye notablemente la c:mtid::id de 

Figura 23- 18 
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• 
Esquema simplifir~do de la paloge11ia de la hipcrplasia pro,1á1ica. Rq>árc.-c 
en el ¡J;ipcl c¡ue rjen:en l~s ,·élul. , dd e~tron,;, en la produ.;ci6n d~ dihidrole~
lo,tcrona. 



DHT que contiene la próslata y. cierto porcentaje de esos ca
sos experimencan un aumento de volumen de la próstata y 
obstrucción urinaria"~. El hecho de que todos los pacientes no 
mejoreo con el tratamiento de supresión de los andrógenos in
dica que la etiología de la hiperplasia prostática pnede ser he-
1erogénea y, en algunos casos, quizá haya otros factores más 
importantes que los andrógenos. Hay algunas prueb<ls experi
mentales de que la hiperplasia pro~tática mediada por la DHT 
se ve favorecida y secundada por los estrógenos. En los perros 
jóvenes castrados. se puede inducir hipcrpla~ia de la próstata 
mediante la admuüstración de andrógenos. efecto que se po
tencia mucho si se adnúnistra 17 {1-emadio! simultáneamente. 
Durante el envejecimiento del varón, los niveles de eslradiol 
se elevan, y se supone que los cstrógcnos aumentan los recep
tores de los andrógenos. haciendo de esa manera que las célu
las ~eun más susceptibles a la acción de la DHT. 

MORfiOlOGÍA. En 10s casos hobittmles .de hipertrofia 
de le próst(;Jta. los nódulos ~rostáti©o~ pescm de 60 0 
100 g. Sin embargo. no es raro encont rar próstata~ 
que pesan hasta 200 g, e lnclu$..O se han re.glsfrodo 
masas todavía mayores. Con estu<:.fiGs cuida~osos se 
ha demostrad.o que lo hlperplas!o nodulQr de la -
próstata cqmlenza casi e~olusivamente por lo cofa 
irtterna de la glándula, en las zonas transicional ywe
riuretral (véase Flg. 2.3-16). Los primeros nótlulos. f0r-
mados casi exclus1vamente p0r células e_pitelioles. se 
originan en la zona de transición; desp19és aparecen 
los M .dulos del e-stroma. pr.eferentemente en lq i ono 
periuretral ~ . A partir de este siti'o estratégieo, los cre
cimientos nodulares pueden inv.adir las paredes late
rales de la uretra y comprimirla hastq_ cfelorlo refduei
da a un orificio ~n tormo de rert1di)a. En algt.1n0s 
cosas. el c.,reclmiento-noo.ular pusde e.}{tenderse al 
suelo de IC:l uretra,: formando 1..1na masa semiesféilc~ 
Inmediatamente por debajo de la m~E;©SQ L:J~efrar. 

~n un corte de la próstata afect? ·ªº Nel~n ider;tti
ficarse con t:;,asta~te facilidad los,nodulos (F1g. 23~ J;!¡l 
Su color y. consistencia son var íatil~ . Iros n0ou t0s 

Figuro 23· 19 

con próliferación preferentemente glandular están 
f©rmoctos po1 un tejido amarillo ros<tdo de c0risisten
cía olonda. 3 por fuero qe esas áreas rezuma un lí-
quido prostático de Golor blanco lechoso. Los ffmites 
de los nódulos debidos principolmente a otectaclón 
fibromwsculor no están claramente delimitados de la 
cápsuld ¡sros'tático b rcuí)cfante. Aunq\,Je los nt>.dulos 
f\O tienen verdaeero cápsula. el tejid,o prostótico 
tiomprimido. que los rodea form0 un plano de aes-
p-egpmie:nto a su alrededor que es l:lfil~odo por el oiC 
rujano para extirpar lci_s masas prostótlcas cc;m la téc
nico eon0Cid0 como prostotectomío supropúb lca. 

Mlqoscó~ieomente, la nodulación p~de deber
se a prolifelaGion o dilatación -glandular, o a prolife
ración fibrose o muscular del estiomci).. Aunque estos 
tres elementos intervienen en casi todos los casos, 

" en la mayorí'a de elles pred0mina el componenfe 
'del estroma (fibroblástico). La proliferación glandular 
c;:id0pta la forma de conglomerados de glándulas:. 
p~quefias o grandes. o CW'I dllotaoJones quís,tleas, 
fevestidas por, ctos capos de epitelio. uno interna cl
líndr1c('J y otra externa cúbico o plana. apoyada s,s0-
bre una membrana basal Indemne (Flg. 23-20). Es 
cordcteristica lo disposición del epitelio en numero
so[ e~li)ansiones y _repliegues papllares. mtis . a.cu
sados que· en IG prostata r1ormol. Olros dos lesiones 
hlstoTógicqs que se ehcuen.tron con frecuencia son: 
l) f-Qcos Qe méteplasia escamosa y 2) pequeñas 
óreos de Infarto. Los primeros tieAden a aporecer en 
los bortlés de los infartos. formando nldos ae célul0s 
con metaplosla escamosa. pero displ.Jestas ordeno
darnente . 

Evolución clínica. Los síntomas de la hiperplasía nodular, 
cuando aparecen, están relacionados con dos efectos secunda
rios: 1) la compresión de la uretra que produce dificultad para 
orinar, y 2) la retención de orina en la vejiga con la consi
guiente distensión e hipertrofia de este órgano. infección de la 
orina y aparición de cistitis e infecciones renales. Los pacien
te~ presentan polaquiuria. niclllria, dificultades para iniciar y 

• 
Hipefl)iasia pros1á1ica nodular. A. Nódulo, bien delinido,; 4u<' solm;sa\cn en la superficie de curte. 1 .. a pruximida<l de lo.s n6duJo, .1 la_un-1.raj~stiJica la ob_struc,i6n 
urinaria (]Ue ,e ~,ocia a esta lcsitln. B. lnugcn micrn,ccipic~ de 1od& la pró.,1~,a en 1~ que .se •prcdao, lo., n&!ulo,_dc la, glfoJula, h,pcrp)j,acas o limbos lado., de 
la ur,;lra. (8 por ,mtc,ra drl Dr. Kylc Molbcrg. Dcpartmt·n1 of f'alhology. Universi1y <>fTern, Southw~,tern Mcd1c~l Ccntcr. O;illa~. TX.J 
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Figuro 23-20 • 
Hipcrpl,,sia nodul11r de la prcí~IJla. A, lm;¡gen a ptqueño 3Umemo qllC muesira la proliferación de las gl,fodula~. :il¡?.uo,s ron (lila1acione< 4uíslicas de11Lro de un 
nódulo t>ien udiniclo. 8, lrnagen" gra11 aumcn10 que m11e,1ra gl;mdula~ hipuplá,ic,l, con <lo., cap,,, celulare,: una inl~ma, fnnnada por coi.lulas cilíndricas. y otra 
extem~. decélub~ cúbica., ü aplanada,. (Cortesía del Dr. Trace Worrell. Oc.par1.men\ of Pall,()logy, U11ivcr,t1\y ofTcx-as Soulhwc~tcrn Mc<l,cal Cemcr. Dallas. TX.) 

tenninar la micc1rn1. goteo posmkcional de orina y disuria 
(micción dolorosa). En muchos casos, y por razones descono
c.:idas, ~e prodllce tma retención urinaria aguda o brusca, que 
persiste hasta que el paciente se somete a un cateteri~mo ur
gente. Junto con las dificultades para orinar, lo hipertrofia 
prostática dificulta el vacimiento comple10 de la vejiga. Esta 
incapacidad se supone debida a elevación del suelo uretral, de 
tal modo que cuando termina la micción, queda una conside
rahle o::antidad de orina residual en !a vejiga. Esta orina estan
cada es un medio líquido estático que predispone a la infec
<:ión. De acuerdo con esto, el cmeterismo o la manipula<:i6n 
quirúrgica se convierten en un peligro renl de introdución de 
microorganismos y de aparición de pielonefritis. 

En la vejiga aparecen muchas alteracione~ secundarias, c.:o
mo hipertrofia, trabeculación y fonnación de divertículos (Ca
pít11lo 22). Los pucientes pueden desarrollar hidronefrosís o 
retención aguda de la orina seguidas de infección ele la vía uri
naria, incluso con hiperazoemia o uremia. Finalmente. convie
ne señalar que, a pesar de las antiguas alinnaciones de que la 
hiperplasia nodular predispone al cáncer de prósrnta, la mayo
ría de los estudios fl'.Ch¡¡za esLa asociación. y por tanto, se con
sidera que l:i hiperplasia nodular no es uoa lesión precance
rosa. 

Tumores 

CARCINOMA 

El carcinoma de la próstata es la forma más frecuente de 
cáncer en los varones (seguido de cerca por el dncer de pul
món), y la segunda cau~a de muerte por cáncer. Se calcula que 
cada afio se diagnostican 300 000 casos nuevos. de los cuales 
41 000 llevan con seguridad a la muerte 11

• Además de estas 
neoplasias mortales, existe otra forma anatómica de! cáncer de 
próstata, más frecuente todavía, en la que de f'om1a casual se 
descubre un foco micrm:cópico de cáncer. bien en el examen 
posrnortem, bien en un::i muestra quirúrgica exlraída por algu-

na otra razón (p. ej .. en una hiperplasia nodulur). Un 90 % 
aproximadamente de estMS lesiones no producen molestias en 
ningún momento de la victo del paciente; pero ¿cuáles de esas 
lesiones son las «manzanas podridas>>'> !.l _ 

Incidencia. El cáncer de próstaL:! es una enfenne<la<l pro
pia de varones de más de 50 años. Sólo el 1 % de ellos se diag
no~Lican antes de e$a edad. En EE.UU .. la incidencia corregi
da segón la edad es de 69 por 100 000 '-1• La incidencia del 
cáncer de próstata latente e~ 1odavía mayor. y aumenta desde 
un 20 %, entre los 50 y 60 aiíos. hasta un 70 % aproximada
mente. entre los 70 y 80 años. Hay algunas notables diferen
cias nacionales y raciales e11 e'sta enfermedad que producen 
cierto desconcierto. El dncer de próslata es extraordinaria
mente raro en los asiáticos. La incidencia corregida por la 
edad (por 100 000 habitantes) es del orden de 3 a 4 en los ja
poneses, y de I solamente en los chinos de Hong Kong, en 
comparación con las cifras de 50 a 60 observadas entre las 
personas de raza blanca de EE.UU. Estn enfermedad es inclu
so más prevalen te entre los sujetos de raza negra, que soportan 
la incidencia más elevada en los 24 países que disponen de da
tos relativamente l'idedignos sobre la rnortalid<1d '". La inci
dencia ajustada a la edad de los llamadas formas latentes o 
histológicas del cáncer de próstata es prácticamente la misma 
en lo$ japoneses y en la población blanca de EE.UU., a pesar 
de I a diferencia de más de I O vece:-en la incidencia del cáncer 
prostáti;;;o clínicamente evidente. Suponiendo que el cáncer de 
próstata, como otros cánceres, aparezca cuando se acumulan 
muchos fenómenos genéticos, estas observaciones indican 
que, mientra.<; que los primeros acontecimientos moleculares 
que producen cáncere~ latentes se producen con la misma fre
cuencia en japonesc::. y estadounidenses. es menos probable 
que los varnnes de Japón sufran nuevas mutaciones, inducida~ 
presuntamente por factores ambientales. Esta idea se apoya en 
el hecho de que los japoneses que emigran a EE.UU. parecen 
tener una incidencia más elevada de cáncer de próstato, pero 
sin llegar a l::i que tienen los estadounidenses nacidos en EE. UlJ. 

Etiología. Poco se sabe sobre las causas del cáncer prostá-
1 ico. Se sospecha que desempeñan algún pape! ciertos foctores 
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de riesgo. como la edad, la rala. lo~ antecedentes. los niveles 
hormonales e inílucnci;ts ambientales. Ya se ha mencionado la 
asociación de esta forma de cáncer con la edad .ivanzada y las 
misterios.is diferencia.~ qu(' existen entre unas razas y otras. La 
tendencia a que la incidencia de es1a enfermedad se eleve en 
las per~onas que, gw.ando de una incidencia baja. emigran a 
otro lug:n, es c::ong.nient~ con alguna in lluencia desempeñad:i. 
por los factores ambientales. Hay muchos racrnrc~ ambienta
les po:-.ibles, pero ninguno ha sido demostrado como agente 
realmente causal. Por ejemplo, se ha inculpado al consumo 
excesivo de grnsa. Se soslirne que la gra,ri dietética influye en 
los niveles hormonales. corno la testosterona, lo que a su vez 
afecta al crecimiento de la próstal.a. Se está analizando el pa
pel de otros componentes de la diern, como el consumo de vi
tamina A y de betacarote.nos ·'·'. 

Al igual que en la hiperplasia noJular de la próstata, se 
piensa que los andrógenos desempeñan un papel en la patoge
rüa del cáncer de próstata. A favor de esta idea está el hecho 
de que es1Os tumores pueden inhibirse con la orquiectomía. 
Las células epiteliales neopbísicas, al igual que ~us equivalen
tes normales. poseen receptores para los irndrógenos. lo que 
i ndicn que son ,ensíbles a estas hormonas. Sin embargo, nin
gún estudio ha descubierto alleraciones signilicalivas o rnns
rnntes de los niveles de testosterona ni de ~u metabolismo. Por 
ello. es más probable que el papel de las honnona~ en est:i 
neoplasia maligna sea fundamcntalmemc permisivo, puc~to 
que los andrógenos son necesarios para el mantenimiento del 
epitelio prostMico. 

Se ha prestado mucha atención a la patogenia genética y 
molecular del cáncer de próstma. En un I O % aproximada
mente de los es1adouniden:,;es de raza blanca, el desarrollo del 
cáncer de próstata se ha relacío11ado con lil herencia de una lí
nea de células germinales que pos.ce genes de susceptibilidad 
para el cáncer de próstata. En un lercio de estos casos familia
res se ha localizado un gen de suscepribilídad en el cromoso
ma Jq24-25 Jó_ Se han inídado las operaciones necesaria$ para 
identificar al gen responsable en dicho )ocus. Además, los. pre
su111os gene~ de supresión cumoral que se pierden precozmen
te en la carci11ogénesis proslácica se han localizado ya en los 
cromosomas 8p. 1 Oq, l 2p. y l 6q ' 7

. En ::ilgu110~ de estos luga
res se han podido cartografüir los posibles genes de supresión 
tumoral (p. ej .. E-cadherina en l 6q22). pero en la mayoría de 
los casos no conocemos la identidad de los gene, candidatos. 
El papel de la E-cadherina en la carcinogénesís se comellla en 
el Capítulo 8. 

MORFOlOGÍA. En el 70 % aproximodiJmente de l0s 
casQ~. el carcinom~ de la p(óst~o s~ origino en lo 
zona periféTiGa de 10 gléíridulo , clósia o r,nente en una 
re@ión ptfsterlo r ·de lo glónd1,1la que, 0 mefl'\Jdo , .se-,; 
hace polpopte en etto.cto rectal (Fig, 2~-21). Al c0..r

"te se obseiwo corooterísticemente qu~ el ÍeJldo nao--
plósico es arenoso y firme, pero cuoñcto ·está in· 
"Crustado en el parénquima glaodulor puede -S'er 
sumamente-difícil de visualizar, y· a veces es m6s fá
cil pafparlo que verlo~ El cóncer ge prlistata s-e e)(- . 
tiende localmente,, por invosión qJrecta, v g través 
de -les vfgs san@uin.e:o v linfát ica: Por e~tensióm leé'ol, 
lo mós, frecuente · es qµe afect~ a los ve.sfc.ulq_s tem i
n.oles y o lo base de la véjíga urinaria . La oisemlna-

Figuro 23-21 • 
H,pcrplas,a nodul:ir y carc1110,na dc la pr6,1a1a. El lqidocarcinomato,o se c11-
cue-mra en la c&ra po;terior (jl,•chuJ). Compárese la loc:Jización del cáncer 
con la ,k la hipcrplasia pro,t~tirn v i•iblc en d otro la\do <le l,t urcn·a. t Corle• 
sía del Dr. Ky le 1\-folh~rg. Ocpamnenl of P~rholugy. Uni,·er,il y uf T ~xa, 
Soulhwe,1~m Medie¡¡( Ccnlcr. Dalla,. TX.) 

~16n liemo{óg .e_n.a se p roduce soor-e todo en los t;J.u~~ 
sos, especialmente en lo del esque leto axial. r:;:iero 
Cíl'lgur.;ids metéistdSis anidan am):)li0mente en los vís
G"eta~. lq t2ropa gQcjón viscer-ol masivo es una ex
e,;epción. mós que uno reg lo . Las met0stasis óseas 
ploJeden ser 0stealiticQs, pe:r0 las lesiones 0steoblósti
oos §.Ofl frecu_eFltes y, si C!lpme<!:;en en l,m varón. apun · 
fon claramente o sw origen prostértic ·o . Los hwesos 
'Qfécto d0s, en orden descendente de frecuencia 
seo: lo c0lumno lumbar, p0rción pr0ximal. ctel fémur, 
~1vrs, co lumna dorsal y Gostillos, La diseminocl6n 
por \/\Ío linfático ocurre pr-imeTo en los gon;gltos ob-tu
todo res, seguid0s por los,gangll0s vesicales, hip0gós-

, Meo~, lliacQS, pcesocros y par,qaórtlcos. Esto propo
gapción linfática es trecue .nte y s~ele p r-eceder a lo 
OfS>Gtridón de los metásta sis óseas. Como se verá 
r:nó$:"adefont-$ . las mefóst<:Jsis gonglionores oet céln
ce f"l ele ¡:::,róstato aparentemente localizado tienen 
unes r~P'e(Gusiones imp1:xt0ntes sobre el pron '@~lic'Q. 

Hlst01ógicamente, lo moy0ríq_ de las lesi0ne~ son 
c:Jd~nocorcioomas que producen unos patrones 

"g londule res bien g efinldo &,,Y, fqciles qe' de-,mos.tror ;;a_ 

L<lls,gláAdulas está n revestidas p0r uno sola copa 110-
mo ,@énea de ·epUello cúbico o cilíndrleo de escoso 
,Q1tur9.1 Con frecuen Gia falto la cape basa l externo 
(brmode, por las ~él'u lGJs típi.c;;as de los glándulas n0r
ma les o hiperplqsicas ~ En alguno s·oCJsos., lo!? glándu
las son a lgo r,noyores,.y: tienen un qspeato papi lar o 
critDlf0rme. El Gltop losma de l@s célukis tumorales no 
ti,eAen .aa r(Qcieristicos destrn:,ebl ~s. 1"5ero los nú~leos 
son grandes , están vocuolodos y contler;ien uno o 
ma-s nucléolos grnmde s. Lo f:ormo y tomoñq de l0 s 
núcleos voñci oigo, p~r0 en gener-ai no hqy pleomo r-
·fismo intenso. los ímáger::res de mitosis son sumomen
'te- roras., Cueindo estos tumbres bier'1 difeFenciddo~ 
apaF.ec~n er:i formo de masas Fedon€las y l;)Jen 
aielímitadas hoy que distínguh1os dé los c0Cc¡Sados 



JD01' lóhip eFpl0slo npdulor. Ern g~rieral. l0s óc1n'Osrn0~ 
1ign0s son más pequeflos y estóh muy ¡:7>róximqs, •ico
d~ con izooo», con escos'Q estroma interme<::lio~ re-· 
vestidos por uAa sola capo de células (flg. 23-24). Sin. 
embargo, no todos los cónceres de pr~state estóri
!Dien dlferendados. LGJS eélu los ge las.,noop1osias p0-
co diferenciados ttender;1 a crecer formpndo cs:or€io
ñes, nidos o s6bonast La produccl .ón tle estr01l'ia ~s o 
veces escl::lsa. y otros bastante. extenso. en cuyo co
so confiere G:I la neG>plasib uho consistent 'lo du~ó; co
mo la de dn escirro, 

lil hallazgo más fidedigno de neoplasia maligna, es
¡jeeialmen.te en un tumor bien diferejnciodo. es ta -pre
sencia de si@nes evidentes de iAfittraclón de 10 cépsula , 
y de sus conductos llnfátrcos v songl,Jíne0S11 ~ infiltrGJ· 
cié>n perineutal o de amb0s hallazgos (Fig.,23'-2-3), Los. 
espoo1os l)e rlneuroles, qu..e están afectados en lo 
mayoría de los cosos, no esfán tapizados ae eplijallo , 
y ho sori vasos llnfCJ;ticos, como cm-teriQ:r(T)eg1e se 
pePIS:QQO, 

En un 80 % de QOsos ap ro>5,imddamente, el lejtd© 
prostéitico ccrcinornotoso extirQodo contiene tq,_rn
bi én lesiones supt1estamente pl'éGur.foros. conocJGias 
com0 disi;>tasla ductal-acinar o. simgleme. te. nEto
plasio intraepiteliol prostática (NIP) "9

• Estas lesiones 
constan de focos hurnerosos ca veces , una solo) de 
glóAqulas con Rroliferación intraoc 'na r qe c-elulos 
que muestrqn onaplasia nuclea r, Siri emborg0, 0 di~ 
ferencio del cémcer mani fil3sto, ne hoy , infllt-roci~n. y 
tas cé1ulas displásjccs están rGdeadO§ ¡:;>m uno cap0 
de células t:fa soles y una membrana basal indemne-, 
Hay estudios en los que se lio 1 emo~tro<!:lo e¡ue mu
chos ale los cambios moleculares obse veiees en fos 
cánceres infiltrantes ~e encueñtran t<llmtMé'ñ e,n las 
NIP. Tales-son lq one ,uptoidía y I© ctesoporioíón del G,O• 

rócter heter0cíg6tico en varios locí. En alg1:mes loe/ 
(p. ej .. en 8p12) se ha"perdiqo la heterocigQSitlsd e~ 
un 64 % de los focos de NIP y en UQ 91 % de los eón-

Figuro 23-22 • 
Mkrol'o10graf/a J~ un ~dcnocarcinoma pro,1{,1ico hie11 d1fcrcnc'iado que 
mu~slra glándulas fu.::11emen!e adosa,fas una, a ol n<:' y lap,zadr,s p,:;r un~ sola 
"ªPá de célula, cuboidcr,s. L:i dife,"n"ia.,ión ~.landubr e~ 111ucho menos n·i
cknt" en alguna" lesiones de alto ),\nulo de n1ali¿>1ndad. (Corte,ía dd Dr. Kyk 
Molbcrg. Depr,r1m~m oí f>a1hr.1log_y, IJnh'er..íty of Texas S()uihwe,tern Medi
ca! Center. D,tlla,. TX. ¡ 

Figuro 23-23 • 
CaK mom:i de la próstata mo~!rando \,1 inq<i6n perineur~I que producen bs 
gl,\.,Jula, mal,g,w,,. (Cone,cia rl~I Dr Kyk Molherg,. DepartmL'nt of Patho
logy, Uni,·crsity ofTcxa~ Sou1hw.,s[.:m \1~dkal C"n1c·1, Dallas. TX.) 

Geres-. trente a wno pérdido del O % que ptesen.tan 
los tejid~s:ben1gnos. Estos datos son un fuel'te 0p0"<{0 
al <;:iF.Qumento de qu&lo NIP es un0 lesión in1ermedr0 
en1re e[.,tejid0 no rrna l y el tejídc:5 tran.come nte neo 
plóslco v , De acu,,erdo cenes.ta ideo, los estudios p e 
.s~,guimle¡:\to tevelon que en alrededor de un tercj0, 
i!le Los c~s. lo N!P evoluciono pro_gre§iV-QfT\Emte ha
el§I un cáncer- infiltronte en un plazo de lo anos, po 
siblemente. despúés. -de que se acumulen nuevos 01-
tet(:leiones gel'.\éticos, 

Grados de malignidad y estadíficación. Los carcinomas 
de la próstata, al igu¡¡I qt1e otra~ íonna, de cfüicer. se clasifi
can en grados de malignidad y estadios de extensión. Se hnn 
descrito varios sistemas de gradación, de los cuales el sistema 
(.k Gle-ason es el más conocido iK."'. En el sistema de Gleason. 
el cárlcer de próstata se cf1vide en cim.:o grados según el patrón 
glandular y la inten,idnd de la diferenciación visible a peque
iío aumento. El grado I está formado por tumores bien dife
renciados cuyas glándulas ~on homogéneas. de nspecto redon
deado y agrupadas en nódulo~ bien delimitado,. En camhio. 
los tumores de grado 5 no muestran dil'erem.:i.ición glandular y 
la~ células !llmorales intiltrnn el estroma en forma de cordo
nes. de sábanas o nido.~. Lm demás. grados presentan rasgos 
intermedios. Como la mayoría de los tumores presentan más 
de un patrón de crecimiento, ~uclc di~tinguirse entre un grado 
primario que corresponde al patrón dominante y un grado se
cundario que hace referen<.:ia :11 palrón ~ubdominante. A (:Unli
nuación se suman las cifras correspondientes a esos dos gra
dos y de ese modo se obtiene una puncuación o grado de 
Gleason. Así, por ejemplo, un tumor de grado dominante 3 y 
dt: grado secundario 4 tendría una puntuación Gleason de 7. Sí 
un tumor tiene un solo patrón de nccimiento, se supone que 
lus grados prirrn:irio y secundario son iguales. y por tanto. su 
puntuación de Gleason es del doble. Es decir. según este siste
ma, los tumores bien diferenciados tienen una puntu<1ción de 
Gleason de 2 (l + 1 ). y los menos diferenciados oblicncn una 
puntuación de !O (5 + 5). La c/m'!{irnción e11 gmdos tiene es-
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• 
Estadíficación del cá11ccr de pró,caca. Estadio A: n,mor micro,cópico, roo pal
pable (A,. con íoc<Js en menos del 5 % dd tejido estudiado. de b&j<> grado: A,. 
con 1mmero,a, árcHs lmá• del 5 % J o gntdo ele Gleawn m~yor de 4). h1.1clio 
8: tunmr nlllCíOSl"Ópico, pulpub\c (8 1. s; 1.5 ,cm <k 1.hám~lro. en un solo lóbu
lo: B,, > l.S cm de d1áme1ro. (l v!l.!io, nódulo, en ambQ~ lóbulo,). Estadio C: 
tumor con extcn,ión exlra~·ap,ular pero todavía localizado dinicame11tc {C,, 
exiendido por palpación a las vesícula, scmínaks pero ~in fijaci6n a la pared 
pelvrn,m: C,. fijo a la pared de la pelvis). fücallio D: 1umor con mcLis1asis dc
mostradíls {D,. con metiiswsis en ,ólo tres o menos gang.lío, pelvianos: D,. 
con me1á.,tasi~ ganglionar~ mrl8 cxtens:..:.~ o metásD..1~i, ex·lrapelviana,. p. ej., 
en el hueso) El estadio dd tumor, (k lo~ ganglio~ y de la, m~t/í~1a.<.i, (TNM) 
pam los lllmores locales e,cá i ndic3do con los números romanm I al !V. (Di
buj<> modificado de G lltcs RF: Carcinoma of the prostatc. N Ensl J Mcd 
324:240, 199 l. Copyright (i) 1991 M;,ssachusclls Medí cal Socicty. Reserva
do, todos los derecho,.) 

pecial impor1ancia en el cáncer de prósiata porque en general 
hay una correlación hmtante burna entre el pronástiw y el 
grado de diferenciación. 

La estadificaci6n del cáncer de pr6stata también es impor
tante para seleccionar la pauta terapéutica adecuada y para es
cablecer un pronóstic-o. En la Figura 23-24 se expone un siste
ma de estadificación muy usado en EE.UU. 

Evolución clínica. Corno se señaló anteriormente, la inciden
cia de los cánceres en estadio A aumenta con la edad y se acerca 
al 70 % o más en los varones 1J1ayores de 80 c1ños. Estos cánceres 
microscópicos son asintomáticos y se descubren casualmente en 
la necropsia o en la piela de una hiperplasia nodular extirpada 
quirúrgicameme. La importancia a largo plaw de est,L'> lesiones 
todavía no está del todo clara. Se acepta en general que la mayo
ría de los pm.:ientes que se encuentran en el estadio Al de este 
cáncer no tienen signos de progresión de la cnfem1edad después 
de un seguimiento de ! O o más años. Sin embargo. un 5- 25 % de 
los pacientes presentan extensión local o a distancia. Esto es más 
probable que ocurra en los pacientes jóvenes ( < 60 años) que tie
nen mayor c::.peranrn de vida. Algunos autores recomiendan que 
estos pacientes se sometan a un estudio de seguimiento riguroso, 
de modo que si ¡¡parecen signos de progresión de la entermedad, 
se pueda detectar al cáncer preco7.mente, en un estadio que pueda 
todavía ser sometido a tratamiento quirúrgico curativo 41

• Los tu

mores en estadio A2 tienen peor pronóslico y en un 30-50 % de 
los ca~os hay que esperar que progresarán en un plazo cte 5 aiios, 
siendo su monalidad del 20 % si se dejan sin tratar. 

Un 60 % aproximadamente de !os pa<:iemes con cáncer de 
próstata acuden al médico cuando el proceso todavía está lo
calizado clínicamente (es decir, en estadios A o 8). Un tercio 
de ellos cienc rnicrometástasís y, por tamo, se encuentran rea.l
metlle en estadio D. No tienen ~íntomas urinarios, y el tumor 
se decubrc por el hallazgo de un nódulo ~ospechoso en el tac
to rectal o por una elevación del nivel sérico del antígeno pros
laloespecífico (véase más adelante). La mayoría de los dnce
res prostáticos surgen en una zona subcapsular, separados de 
la uretra, por lo que !o~ síntomas urinarios aparecen t.1rdía
men1e. La mayorí<1 de las masas 1umorales localiwdas están 
destinadas a progresar a menos que sean eliminadas medíame 
la cirugía o radioterapia. 

Combinilndo la cstadificación clínica y anatomopatológica, 
má~ del 50 % <le los casos <le dncer de próstata se encuentran 
en los estadios C o D. Estos pacientes consult;m por síntomas 
urinarios. corno dificultac.l para iniriar la micclón, disuria, po
laquiuria o hematuria. El dolor aparece tardíamente e indica 
afectación de los espacios cap~ulares pe.rineurales. Algunos 
pacientes en estadio D acuden al médico por dolores de espal
da cau~a<los por las metástasis venebrnles. El hallaz.go de me
tástasis 0,1-teobfástir.a.1· e11 el hueso 1irme prácticamente Falor 
dia¡:nóxticv de estafon11a de cáncer en los varones (Fig. 23-25). 
El pronóstico de estos casos es malo. 

Un ta<.:to re<:ti:ll meticuloso es un método directo útil para 
descubrir precozmente el carcinoma de próstata, ya que la lo-

Fig ura 23-25 • 
c~rcinoma de pró,ca1a con metá~rn.sis 0~1cohlás1íca, en lo~ cucrpC\s vcnc
hraks. 



calización poslerior de la mayoría de esto~ tumores !os vuelve 
fácilmente palrables. La ecografía tran~rectal es otra valiosa 
técnica auxiliar para el diagnóstico precoz, ya que además 
pemiite evaluar el grado de extensión local. Para confimwr el 
diagnóstico se necesita una biopsia 1ransperincal o transrec
tal. Para cstable¡;cr el grado de extensión <le la e11fennedc1d se 
han utilizado varias técnicas. La participación de los gaoglios 
linfáticos puede descubrirse por tomografía compurnrizad;i o 
por resonancia magnétic;i. Como las rnicromctá~tasis pueden 
pasar desapercibidas con cualquiera de esas dos técnicas , en 
muchos centros se practica una lín fadencctomía pelviana para 
detenninar la estaditicación del tumor. Si los ganglios pel
vianos est.án afectados, no es obligada la cirugía curaliva 
(prostatectornfo radical). Las metástasis óseas se descubren 
realizando placas seriada~ del esqueleto o una garnmagrafía 
ósea, que es mucho más sensible. 

Hay dos marcadores bioquímicos : la fosfatasa ácida prostá
tica y el antígeno específico del tejido prostático (PSA). que 
se han utilizado para cLiagnos!icar y orientar el enfoque tera
péutico del cáncer de próstata . Ambos son elaborados por el 
epitelio prostático normal y neoplásico. El PSA ha sustituido 
en gran parte a la fosfatasa ácida prostática en la evaluación 
del cáncer de pró:;tata 42

. El PSA. producido por el epitelio 
prostático, se encuen\ra normalmente en el ~emen. Es una pro
teasa de serina 4ue sirve para separar y licuar el coágulo semi
nal que se fo1111a tras la eyaculación. En los varones normales 
sólo existen cantidades mínimas de PSA circulando en el sue
ro. Aparecen niveles elevados de PSA tanto en llts fomias lo
calizadas como avanzadas del cáncer de próstata . En la mayo
ría de los laboratorios se emplea la cifra de 4 ng/mL como 
límite de sep:iración enlTe lo normal y lo anormal. Sin embar
go, el PSA es un marcador especfjico de órgano. no específico 
de cáncer . Por ello, el PSA se eleva no sólo en el cáncer. sino 
también en procesos no neoplásicos . como la hiperplasia no
dular de la próstata y la prostatitis. Aunque las cifras de PSA 
sérico se elevan en menor grado en la lüperplasia nodular be
nigna, hay bastante superposición. Por ejemplo. un 25-J0 % 
de los varones con hiperplasia nodular y un 80 % de los pa
cientes con cáncer prostático comprobado histológicamcmc 
tienen niveles séricos de PSA superiores a 4.0 ng/nJL 4.1_ Ade
más. un 20-40 % de los pacientes con cáncer de próstata cir
cunscrito a la glándula tienen cifras de PSA de 4.0 ng/ml o 
menores. 

En vista de esta superposición , se han propuesto algunos 
perfeccionamientos sutiles para evaluar e interpretar los valo
res del PSA. Tales son: el cociente entre PSA sérico y volu
men de la próstata (densidad del PSA); las variaciones de las 
cifras del PSA con el paso del tiempo (velocidad del PSA), el 
empleo de tabla~ de valores del PSA de acuerdo con la edad, y 
el cociente entre PSA lihre y el PSA unido en el suero . Mu
chos de estos parámetros siguen alÍn e11 estudio, pero está to
mando cuerpo la idea de que l:i cifra de PSA libre tiene valor 
especial para distinguir el cáncer de prósrnrn de otros procesos 
no neoplásicos 4'- ,i,i_ Hay estudios que describen dos íom1as de 
PSA inmunorreactivo : una fracción principal unida a la 
a 1-antiq11imotripsina y una fracción libre rnenos importante . 
El porcentaje de PSA libre (PSA libre -;. PSA lotal x 100) es 
menor en los varones con dncer de próstata que en los afecta
dos por enfennedadcs benignas de esta glándula. Además, el 
porcentaje ele PSA parece que tiene más valor para dislinguir 
los procesos benignos <le los malignos cuando el nivel de PSA 

total se halla en la «1.ona <le nadie» <le 4 a 10 ng/mL 45
• Mientrns 

no se establezca con más seguridad el valor de estas sutilezas 
para ev,iluar e interpretar las cifras del PSA. la detenninación 
de este marcador no ~e puede usar en el diagnóstico precoz del 
cáncer de pró,tata . Ahora bien, cuando se combina con el tacto 
rectal y la ecografía transrectaJ, la determinación de los niveles 
del antígeno PSA ~e considera útil para descubrir los cánceres 
que est,ín en estadio precoz. Como es posible que muchos cán
ceres localizados de la próstata no progresen nunca ni se con
viertan en cánceres clínicamente invasores. existen muchas in
certidumbres acerca de la conducen que debe seguirse ante el 
hallazgo de lesiones pequeñas que se han descubierto gracias .i 
una cifra alta de PSA. Se están dedicando muchos esfue17.os pa• 
ra esbozar unos criterios que permitan distinguir las lesiones lo
calizadas que 1ienen más probabilidades de volverse i.nvasora<; 
de aquellas otras que pueden mantenerse estables e inocuas 46

• 

Aunque los niveles de PSA distan de ser idóneos para des
cubrir precozrnenlc un cáncer de próstata, es indud:ible que las 
deter111ina<.:io1Jes seri,tdas de este marcador son muy valiosas 
para evaluar la respuesta al trata.miento. Por ejemplo. una cifra 
elevada de PSA después de la prostatectomía radical de un 
cáncer localizado indica que el proceso ya estaba diseminado. 
La elevación de las cifras de PSA después de un prírner con
trol del cáncer anuncian la existencia de recidiva o de disemi
nación . La \ornlización inmunohistoquímica del PSA también 
es útil para averiguar si 11nas metásla .~is son de un tumor de 
origen prostático. 

El cáncer de próstata o;e tnita con cirugía, radiocerapia y 
honnonolerapia. Como es de suponer, la cirugía y b radiotern
[Jia son los métodos más adecuados para tratar a los pacientes 
con un tumor localizado (estadios A y B). Es de esperar que 
más del 90 % de los pacientes de este grupo vivan l 5 años. El 
tratamiento hormonal es básico para combatir los carcinomas 
metastásicos avanzados . Como !as células del cáncer de prós
tata son andrógeno-dependiente~, la finalidad perseguida por 
la honnonoterapia es suprimir la testosterona para evitar que 
esta honnona llegue a las células neopl;ísicas. Esto puede con
seguirse con la orquieclomía o administrando estrógenos o 
agoniscas sintéticos de la homwna liberadora de la hormona 
luteinizante. Los estrógenos pueden frenar directamente la 
síntesis de andrógenos por el testículo , pero su acción princi
pal parece consistir en lii inhibición de la secreción de hormo
na luteinizaote (Uf) por !a hipófüis, lo que. a su vez. reduce 
ln secrecíón testicular de testosteron:i. Los análogos sintéticos 
de la homlOna liberadora de la LH adtían de forma similar. La 
administración a largo plazo de esos análogos (después de un 
aumento inicial de la secreción de LH) inhibe la liberación de 
LH, consiguiendo una orq11iectomía fannacológica eficaz. El 
tratamiento antiandrogénico indU<.;e remisiones. pero el creci
miento progresivo del tumor favorece la aparición de clone1> 
de células neoplásica~ insensibles a la testosterona. por lo que 
a pesar de todos los tratamientos, los pacientes con fonnas di
seminadas del cáncer de próstata tiene• maJ pronóstico. 
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NORMAL 

EMBRIOLOGÍA 

La embriología del aparato genital femenino tiene interés 
1anto por las malfonnaciones de esta región como por la histo
génesis de algunos tumores. Las célul¡¡s germinales primor
diales se originan en la pared del ~aco vitelino haciH la cuarta 
semllna de la gestación. y emigran a la cresta urogenital hacia 
la qui.nta a sext:i semana. En ese momento, el epitelio me~o
dérmico de la cresta urngenítal prolifera y acaba formando el 
epitelio y el estroma de !a gónada, mientras que las célubs 
g1mninales. de 01igen endodénnico, en fase de división se in
corporan a estas células epiteliales proliferantes para formar el 
ovario 1. Si las céluhis germinales n.o se desarrollan, puede 
producirse la ausem:ia de los ovarios o una insuficiencia ovári
ca prematura. Sí se interrumpe su mig:mción normal, es posi
ble que las células gemiinales presenten una localización ex
tragonadal en las estructuras. de la línea media (retroperitoneo, 
mediastino e incluso en la glándula pincal) y que raras ve<:es 
puedan dar lugar a tumores en estas localizaciones. 

Un segundo elemento en el desarrollo del aparato genital 
fomenino es el conducto de Müller. Hacia la sexta semana, la 
invaginación y ulterior fusión del epitelio del revestimiento 
celómico da !uga.r a los conductos laterales de Müller (o para
me~onéfricos). Estos conductos crecen progresivamente en di
ren:ión caudal hasta alcanzar la pelvis, donde giran medial
mente y se fusionan. Al seguir créCiendo en dirección caudal. 
estos conductos fusionados entran en contacto con el seno 
urogcnital, que acaba convirtiéndose en el veslíhulo de los ge
nitales externos. Normalmente. las porciones no fusionadas 
maduran hasta formar las trompas de Falopio, la porción cau
dal fusionada madura haf;.la formar el útero y la parte superior 
de la vagina. mientras 4ue d seno urogenital acaba formando 
la parte inferior de la vagina y el vestíbulo (Fig. 24-1 ). Por 
consiguiente. todo el revestimiento del útero y la:- trompas. así 
como la superficie del ovario. proceden del epitelio celómico 
(rnesotclio). El hecho de que estas diversas superficies tengan 
un origen análogo explica las semejanzas histológica.<; que tie
nen los tumores benignos y malignos en estas regiones. 

Figura 24·1 • 
Anatomía del ap:mno genital femenino . .Se ohscrvan el cuello ulerino, útero, 
1romp:1.~ de Falopio y ovarios< nomiale,. Ee1 el ar.cjo Í7.(]uierdo (parte derecha 
de la nnagcn) se ob~erva un peque,\o quiste para1ubá.rico. 

,. ., ,. 
,1 
I' 

" I' ,, , . . , ,, ,, 

Figur a 24- 2 

EN LA MUJER 
ADULTA JOVEN 

F== :¡..útero 
~--1- Endocérvix 

---t- Epitelio cilíndrico 

___ _._ Unión cil,ndroescamosa 
en el exocérvíx 

Células escamosas 

----+- ExocérviK 

-----+- Unión cilindroescamosa 

Ectropión con epitelio 
ci l/ndrico expuesto 

Exocérvix con unión 
cílindroescamosa 

•""" ---+ .restablecida" en su 
zona original 

«Zona de transformación• 
on nuevo crecimiento 

del epitelio escamoso 

• 
Representación esq11emálica del de,arrollo de la zona de \r.msfonnación cervical. 

En los varones, la sustancia de inhibición millleriana 
2 

ela
borada por los te~tículos en desarrollo da lugar a la regresión 
de los conductos de Müller, y los conductos de Wolff bllatera
les (o conductos mc.sonéfricos) forman el epidídimo y el con
ducto deferente. Nomrnlmente. el conduelo rnesonéfrico re
gresa en la mujer, pero sus vestigios pueden persistir en la 
vida adulta en forma de inclusiones epiteliales adyacentes a 
los ovarios, las trompas y el útero. En el mello uterino y en la 
vaglna. estos restos pueden formar quistes. que se denominan 
quistes del conducto de Garrner. 

ANATOMÍA 

Durante el período de reproducción activa, los ovarios mi
den, aproximadamente, 4 x 2.5 x l .5 cm. El ovario consla de 



dos partes. la corteza y la mé<lula. La corter,a est.í fomiada por 
una capa dcns.a de célula~ íusi l'ormes que p::irecen fibroblastos 
grue.~os sin apenas matrii: intercelular, y por una capa delgada 
más externa de tejido conjuntivo densamente colagenízado y 
relativamente aceluhir. En la capa txlema de la cortez:a se en
cuentran los folículos en distintas fases de maduración. En 
cada ciclo menslrmil, un folículo se convic::rte en fol ícuto de 
Graaf que está destinado a la ovulación. y después de la mis
ma este folículo se transforma en un cuerpo lúceo. También 
existen cuerpos lúteo~ de diversas edades y cnr¡wra albirnmia 
en la corteza ovárica de la mujer adulta. 

La médula del ovario está fom1ada por un tejido mesenqui
mal más laxo. que puede contener pequeños grupo, de células 
redondeadas o poligqnalcs con aspecto epitelial dispue~tos al
rededor lle vasos y nervios. fatas o::élulas «hil iares». que se su
pone son vestigios residuales de la gónada en su primitiva fase 
«ambisexual», producen csteroides y se parecen por tanto a 
las células intersticialc~ del testículo. En raras ocasiones, csrns 
células dan lugar a tumores maso::uliniz.intes (tull)ores de célu
las biliares). 

En las !rompas de Falopio, la mucosa forma muchos plie
gues finos (plica) que, al corte, ofrecen una imagen de aspecto 
papilar. El epitelio de revestirn iento está formado por tres da
ses de células: célul;is cilíndricas ciliadas, células cilíndricas 
.,ecretorns no cil i:.Hfas y las lh.imadas células intercalares. que 
pueden representar simplemente células secretora, i11<1c1 ivas. 

E! tamaño del útero varía según la edad y el número de em
barazo:,; de cada ml~er. Durante la fase de vida reproductorn. 
pesa unos 50 g y mide aproximad.imente 8.0 x 6.0 x 3.0 cm. 
Los embarazos pueden dar lugar a un pequeño aumenco resi
dual de este rnmaño (hasta 70 g de peso). pues el útero rara, 
veces involuciona del todo hasta su tamaño inicial. Despué.<, 
de la menopi1usiu, el útero se ,molía y su tamaño disminuye 
incluso a la mitad del original. 

El útero consta de tre$ regiones anatómicas y funcionales 
distintas: el cuello uterino. el segmento uterino inferior y el 

Figura 24-3 
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cuerpo uterino. El cuello uterino ,e divide en la porción vugi
nal y el endocérvix. La porción v.:igí nal se observa directa
mente en la exploración vaginal. Esl,Í 1apizadc1 por un epitel in 
escamoso estratificad(> no querntinizadQ. que se continúa con 
el de la bóveda Yaginal. E~lc epitelio confluye centralmente en 
una pequeña abertura denominada orificio extemo. En el cue
llo uterino nonnal dr las muje1'e~ nuliparas. este orificio csl,i 
prácticamente cerrado. [nmedi<1\,m1ente por encima del orifi
cio externo ,e localiza el cndm.:érvix. rnpílado por un epitelio 
cilíndrico nmcosecretor que se in1roduce en el estrom;:i subya
cente formando las cripta~ (glándulas endol'.ervicale~). El 
punto donde confluyen el epitelio escamoso y el glandubr es 
la unión cilindrne,camosa. L:ci posición de esta unión es 
variable. Aunque inicialmente está situada en el oríficio cer
vical (Fig. 24-2, parte superior), prácticame11te en todas las 
mujeres adullas que han tenido hijos el endocérvix aparece 
evertido y se hace visihk la unión cilindroescamosa en la ex
ploración vaginal (Fig.. 24-2, parte medía). Al combinarne el 
crecimiento hacia el interior de la porción e~camosa del epi
telio (epidennización) y una diferenciación c,camosa 
intrínseca de las célul:cis subcilíndricas de reserva (rneta
pla~ia escamosa), esta región se conviene en un epitdio es
camoso y representa l:l ~mw de 1ra114imrwcúin (Fig. 24-2. 
parte iníerior). Durante la vida rcprocl11c1ora. la unión cilin
droescamo,a ernib.,-,1 en díre,·ción cefálica sobre el borde de 
avance de la wna de tran~form.ición y puede .~er invisihle en 
la cxploraciún vaginal des¡}ués de la menopausia (Fig. 24-3). 
Como se ven\. e~ en esrn zona de transformación. incluida la 
unión .:ilindroescamo:;a. do11de aparecen los carcinomas epi
dennoides o las lesione~ precancerosas. El segmento in f'crior 
del útero, o istmo, es la porcíón simada enire el endocérYix y 
la cavidad endometrial. 

Lo~ cambios endome1riales que se producen durante el ci
clo menstrual están ligados a la eJevación y el desccn,o de !as 
hom1onas ová1icas, y el estudiame debe famili:irizarsc con l::is 
complej::is, pero fo~cinantes. relaciooé'S que exi:-tcn entre el 

• 
A, Potogrnfía colpo,cópic-a del ('udlr, .:n un"- mujer en edad rcproduc1or;1. La pcm.:ión cpíccli~l í¡>c1il~ric~1 se. une (en b lin~á de puntos) y linalmcnte susiiwye al 
epitelio cilindrko cndoccrvicrtl (color rojo con aspe.,:10 de uva,) p;,ra rnn,tiiuir la zona de transformación. El orificw e;i~ "1uado rn el c~ncm. R. Cuello u1oerin11 en 
la po~mcnopausía. La .iiUpcrficic cpilcl i~I e, h,a y aparet·e compldamenle cut>iena por cpi1d icJ esca1now. l,¡; unión cilindrnc,c-,mo,~ m, n ,,i,ihk y penuanecG en 
el interior del c:onclucto c,1docci-ic:,il. (A y B. cortc,ía lld Dr. Akx Fen:nc,:y. M,·Gill Univn,i1y. Momrcal, Oticbec:.) 
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liipotfü1mo. la hipófisis y los factores ováricos t¡ue se produ
cen durnnte la maduración de los folículos ov:iricns, !a ovula
ci6n y el cido menstrual. Ba~te decir en este momento que a 
lravé:, de las hormonas hipofo,arias foliculoestimulante y lu
teinizantc se prodm.:e el desarrollo y maduración de un óvulo. 
y que la elaboración de estrógenos por el folículo ovárico (cu
yo tamaño aumenta progresivamente) se eleva durante las 2 
primeras semanas del cido mens!rual de 28 días. Posiblemen
te. los estrógenos alcanzan su nivel máximo poco antes de la 
ovulación. y luego descienden. Después de la ovulación. la~ 
cuncentraciones de estrógenos vuelven a subir y fom1a11 una 
meseta hacia el final de la tercera semana. si bien c~tos niveles 
nunca son tan elevados como antes de la ovulación. La L:011-

centrnción de esta honnona desciende luego progresivamente 
en los 3 a 4 días anteriore~ al rnmienw de la menstnwción. La 
pmgesterona elaborada por el cuerpo lÍlteo asciende durante 
toda b segunda mitad del ciclo menstrual y vuelve a sus 11ivc-
1c~ basales inmediatamente antes de que comience la hemo
rragia mcnstmal. Lis carncterí~ticas histológica$ del ciclo en
dometrial normal y patológico ~e exponen rmís adelante, en la 
sección correspondiente al endometrio. 

ANATOMÍA PATOLÓGICA 

Las enfennedades del ap;in110 genital femenino son suma
mente frecuentes en la pníctica clín·u .. 'a y anatomopal'ológíca, y 
comprenden las complicaciones del emharnzo. los procesos 
i11ílamato1ios. los tumores y los efe<.:tos inducidos por las hor
monas. En la exposición que sigue a continuación se presen
wn las características anatomopatológicas de In mayoría de 
los problemas clínicos. En los tratados recientes de anatomía 
patológica y de medicina obs1é1rica v ginecológica ,e encon
trarán 1rnís Jetalle~ ·'·•. Los procesos ;n~tomopalológicos rela
tivos a carta parte del aparato genital femenino se expondrán 
por separado. pern primero se revisar:!Ín brevemente la enfer-

Microorganismo Fuente Vulva 

Viru~ herpé tico~ Úkcras herpétic~s 

rnedad intlamatoria pélvica (EIP) y otras infecciones, debido a 
que pueden aíecLar simultáneamente a mucho~ segmentos del 
aparato genital femenino. 

INFECCIONES DEL APARATO GENITAL 
FEMENINO 

Son mucho~ los micrnorganisrnos que pueden infectar el 
aparato genital femenino, dando lugar en conjunto a abunda11-
te sufrimiento y morbilidad (Tabla 24-1 ). Algunas infeccio
nes. como las candidiasis. las tricomoniasis y Ja:; causadas por 
Gardnerella. son .-wmamente frecuentes y pueden causar mo
lestias importantes aunque sin secuelas graves. Otras, como la 
go11orrea y las debidas a Chlam_vdia. son causa importante de 
esterilidad en la mujer. mientras que otras. como bs infeccio
nes por Mycoplasma. e~t.ín implicadas en el abono espont.á
neo. Lo~ viru~. principalmente los virus del papiloma humano 
(VPH), parecen estar implicados en la patogenia del dincer de 
vulva y del cuello uterino. 

Muchas Je estas infecciones son de transmi~i6n ~cxua!, co
mo la tricomnniasis, la gonorrea. el chancroídc, el gnmuloma 
inguinal, el linfogranuloma venéreo. la sífilis y l::is debidas a 
Mvcoplasma o Chlamydía. o las producidas por los virus her
péticos y del papiloma humano~. La mayolÍa de estos procesos 
~e han expuesto suficientemente en el Capítulo 9. Aquí se co
mentnnín solamente aspectos sdec1ivos relarivos al aparnto ge
niw.l femenino, como los patógenos circunscritos al trncto ge
nital inferior ( vulva, vagimi y cuello uterino). y los que afectan 
a todo el aparato genital y que intervienen en la EIP. Los vims 
del papiloma se expondrán más adelante con los tumores. 

Infecciones circunscritas al tramo inferior 
del aparato genital 

La ínfeccián por el 1•i111~· herpes simple es frecuente y pue
de afectar a la vulva, la vagina y ::il cuello uterino~. Aproxima-

Localización y manifestaciones de las Infecciones 

Vagina Cuello uterino Cuerpo uterino Anejos 

f.TS 

ETS 

ETS 

Lniom;s de molusSco 

vrH 

(.'l,flim.ydic1 lr<1d1<J1!1<'<lr.c 

Cr111,!1da 
Trtd1<.>nwna,.; 

ETS 

FTS 

Endógen~ 
F.TS 

V~rruga, gc,nila\C,<, ncopta~ia i n1raepi1el iul. carci nonw 
infihrante 

Adeniti~ de la gl~ndula Vagin11is 
d~ Sk.:,ne ~tl niiias 

Vul ,·oc-a!;initis 
C,:n·irnvaginiti s 
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darnente. la mitad de las mujeres que consulta en el ínicas de 
enfem1edades de transmisión sexual tiene o ha tenido an
teriormente signos de esw infección. mientra~ que esto sólo 
ocurre en un 10 % de las mujeres no seleccionada!'\. La frc
cuenci;i del herpes genítal ha at1men1ado espectacularmente 
en Jos dos úl! irnos decenios. sobre todo en ndolescentcs y 
mujeres jóvenes, y la infección por el virus del herpes simple 
de tipo 2 ( VHS-2) es en la actualidad una de las prn_1c1pa~es 
enfermedades de transmi~ión sexual. De todas las mu3eres in

fectadas, sólo la tercera parte tiene síntomas q. Las lesiones 
aparecen 3 a 7 días después de las relaciones sexuales, y wn
sisten en pápulas rojas y dolorosas situadas en la vulva que 
evolucionan ha~ra forn1ar vesícula:;, confluyendo má~ adelan
te para fonnar úlceras. La afectación vaginal y cervical pro
duce leucorrea (exudación grnital) intensu, y la infección ini
cial Cflusa síntomas generales, como fiebre, malestar y 
ganglios linfáticos i11guinales dolorosos. L<1s vesículus y las 
úlceras contienen gran canlidad de partícula" virales. lo que 
r,xplica la elevado. casa de contagios qur existe mientrns dura 
la infetción activa. Las l.:,iones curan espont611ea111entc en 
J a 3 semanas pero. al igual que en las infe..:cíones herpéticas 
de airas localizaciones, ~iguc existiendo una infección la.tente 
de los ganglios nervioso, regionales. Aproxi rnadame~t~ las 
dos terceras panes de las mujeres afectadas sufren rcc1d1~as. 
que son menos dolorosas. La transmisión puede producirse 
duranlc las fases activa o inactiva (lateme) de la infección, 
aunque es mucho más probable en las ponadoras así ntomátí
cas. La consecuencia m,\s grave de la infección por el VHS es 
la transmisión de la niisma al recién nacido durante el parto. 
El riesgo es m~xímo si la infección está en actividad durante 
el parto, y sobre todo si es una infección pómaria (inicial) de 
la madre'°. 

La~ ínfecciow:s por hongos y /evnduras (Cundida) son fre
cuentes: alrededor del I O % de las mujeres son portadoras de 
hongos vulvovagim1les. La diabetes mellitus. los anríconcepti
vo~ orales y el embarazo pueden favorecer el desarrollo de es
tas infeccíones, que se manifiestan en forma de pequeñas pla
cas blancas superficiales parecidas a las lesiones moniliásicas 
de otras localizaciones. Se acompañan de leucorrea y pru1ito. 
El diagnóstico se re,il iza mediante la observación del microor
ganismo en las preparaciones en fresco real izados con el mate
rial de las lesiones. 

Trichomo11as vagina/is es un protozoo grande, ovoide y 
flagelado que puede identificarse fácilmente en los frotis en 
fresco del exudado vaginal de las pacientes infectadas (Fig. 9-32 
en el Capítulo 9). Las infecciones debidas a este microorga
nismo pueden aparecer a cualquier edad y se observau en 
aproximadamente un 15 % de las mujeres atendidas en la::. clí
nicas de enfermedades de mmsmisión sexual 11

• Esta inlección 
se acompaña de exudado purulento y rnoleslias vaginales. y es 
típirn que las mucosas vaginal y cervical subyacenlcs tengan 
un aspecto rojo vivo característico denominado «cuello uteri
no en fresa». Histológicamente. la reacción intlamaloria suele 
estar circunscrita a la muco,a y a la lámina propia inmediata
mente subyacente. 

Las especies de Myc.:opla.1·11w son re!,ponsab!es de algunos 
casos de vaginitis y cervicitis. y han sido implicadas en el 
ahorto espontáneo y la corioc1mnionitis. Ganlnereffa es un pe-
4ueño bacilo gramnegativo que está involucrado ~n los cas,os 
de vaginitis en los que no se encuentran otros rn1croorgam~
mos (Trichomo11as. hongos). 
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Infecciones que afectan a los tramos 
inferior y superior del aparato genital 

ENFERMEDAD INFLAMATORIA PÉLVICA (EIP) 

La EIP es un proceso frecuente caract~ri1.ado por dolor 
pelviano. hipersensibilidad cxager:ida al contacto y la presión 
de los anejos, fiebre y exudación vaginal; se dche a la infec
ción por uno o rnás de los síguienle~ grupos de microorgani,
mos: gonococos, clamidias y bacterias intes1inalcs. El gono
coco sigue siendo la c<1usa más frecuente de EIP, que 
representa la complicación más grave de la gonorrea en la mu
jer (Capílulo 9). La infección por Cftlamwlia es en lu actuali
dad otra causa bien conocida de ETP. Aparte de e~tas dos. \.is 
infecciones que siguen al aborto espontáneo o provocado y a 
lo::-partos normales o p.ilológicos (la, llamadas infecciones 
puerperales) son causas ímponantes de EIP. Estm; ETP son po
i imicrobianas y se deben a estalilococos, c.~tcptococos. bacte
rias coliformes y Clo.1'/fidi11m pafrÍl111ens. 

Las infec<.:iones gonocócicas suelen comenzar en lns glán
dulas de B:mholin y otras glándulas vestibulares. o en las 
glándulas periuretr:iles: la afectación del cuello uterino es fre
~uente y, h¡¡bitualmente. asintomática. Desde cualquiera de 
estos focos. los microorganismos pueden diseminarne en sen
tido ascendente hasla afectar a las trompas y ,1 la región 
tuboovúri..:<1, La vagina adulta c.~ 11otahlcmen1e resi:stente al 
gonococo. pero en las ni11a::-. posiblemente debido al revesti
miento más delicado de la muco\a, puede aparecer una vulvo
vaginitis. Se cree que la~ infen::iones hm,;teri:mas no gonocócí
c:.is que $iguen al abono provocado, a la di l:itación y legrado 
del útero y a otras manipulaciones quirúrgicas del <.1parato ge
nilal femenino se propagan de~de el útero en se,itido a,cen
dente a través de los vasos linfáticos o venosos y no por la su
perficie de las mucosas. fatas infüccioncs, por wnto. tienden a 
producir menos afectación de la~ murosas, pero rnás reacción 
inílarnatoria en sus capas más profundas. 

MOR-Ft>LOGÍA. En lo relaflv0 al gon.ococq, o¡:>¡e-xl
modamente 2 o 7 días despÚés-de Id" inbculació R 
~ I mlGroQrganismo oporet:"án olteroclones inflama
torias en los gtóndulas afectadas-. En los zona s.en los 
~ue se produite.10 enfermedad gonooócioo se ~Q• 
rS!etefiza p0r una reo~ción supurativa agudo q.-0n 111-

'"flámóqién conf inad,a pr!ncipolmente a lo mucosQ 
superf íclal y la submucoso subyacente. En los Jrotls 
de-.exudodo inflamatori o se puede descubrir el di
Ql~0co lntrai:;elular gramnegstl\l©. aunque ro con
firmación obSGli.sta rec.:lluier-e el cultivo. Cu~nd9 ~e 
produce Jo d iseminación del proceso. el endometno 
suele es:t~r respeto00 por ratones poco ctor~. Uno 
ve-z que OICaT)ZO los trompas, se produce una solpin
gJtis supuroti¼O agudo. Lo serosq, tubárica presenta 
t,1peremio y fibrina a<ilh,efid9. los ftmbl'iQS m~trc:m 
una afectación simll0r y lo luz oporece-relten.o da un 
,a~dado punJlepto QU!:l puede derrommse o travé&
gel extremo de )as fimbrias . Al 0ab0 de varios días{? 
semortas., !eis fimbr ias quedan cerrados, o adheridas 

, _p les ovarí9~ dando lugar q una sdlpinQo-ooforltls. 
l Ptletlen aparecer acumulaciones de pus en el ovo -

rib i' lo tro'mpq_(at»c•sos tuboóvádeosYo bien en la 
h)z tubórica (piosálpinx). Los o<i'.lhefencias <!!e las po-
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Figura 24-4 • 
A. S:tlpingo-üol"01i1J~ :-1gudd cün :.üv,c(""-ú 1uhoováriC'o. La,..: IJ'(.n11pa, y los O\.a

rio, ,~ h~n i'u,ionado fom1ando una masa III ffamalorfa adherid;, al útero. Se 
puede eo,np,~·,-,r con IJ Figura 24-1. /J. ~alpíng,ilis crónica rnn fuSLÓII de 1~, 
p..1pibs tub:iricca, e inlilirado, ,nlbmatorio.,. 

p ilas tubór ícas pueden Glo r lu~o r Q espac l0s de ·ttp@ 
gl<:mdulo r ~s0lpingítis tolicúlm) (Fig. 24-4.). Co l\'\ e l· 
t.ranscu rso del tiemp o , p1:1e~eri desGparecer los mi
cro organism os infecto ntes, y el mate ria l punJlento 
sufre pro1eólisi~ co nvirt'iéndose en un fluido seroso y 
donqó lugar a hidrosálpinx o hidrosá lpln'X follcular. 

Vulva 

Las enfermedades de la vulva constituyen en total sólo una 
pequeña parte de la práctic.i g·mecológica. Muchas enfemieda
des cuti\ncas inílamatorias que afectan a las regiones pilosas de 
la piel de otras partes del cuerpo wmhién pueden aparecer en la 
vulva. :isí que puede haber vulvit is en la psoriasis. el eccema y 
las <lermalitis alérgicas. La vulva es proclive a las infecciones 
c11l;ineas porque está constantemente expuesta o secreciones y 
a humedad. La vulviti~ iriespecífica es especialmente frecuent¡; 
en las discni~ia, ,anguíneas. la uremia. l;1 diabetes mellitus. la 
desnutrición y la avitaminosis. La mayoría de los quistes (4uis
tes de ínclusi(m epidérmica) y tumores de la piel pueden apare
cer en la vulva. En este capítulo expondremos los procesos ex
clusivos de la vulvn como el quiste de Barlholin. la adenitis 
vestibular. hts di~1rofias vulvares y los tumores de la vulva. 

QUISTE DE BARTHOLIN 

La infección aguda de la glándula de Bartholin produce 
una inflamación aguda de la glándula (adenitis) y pllede cau-

La EIP ¡:,ro9uc ida ppf esfofilo,coc os, estreptoco
cos y 10s G:lemós microo rg a nismos del puerpe rio suele 
dar lugar a ~na exudac ión menor en lo 11.12 tueárico 
y o uno menor a fect ac ión de lcimucosa , con mayor 
resRueste lnfiamot9ri0 en la s capos profu nd0$. La in
fe(i;clón s1.1ele d iseminarse a través de la pm~'d hasta 
0fectQ'B a ta serosa y·, a me nudo , o los ligament9& an
c.hos, las e;5tructuras,p,élvtcas y e1 peritoneo . Lo bac,
ter iemio es una com pl icación m9 s freeuen te de lo 
EIP es-trep:t0cóclca o estafilocóc ic o que de la det>i
-do a intecc ión gono c ócica . 

Las complicaciones de la EfP ~,m: 

• Peritonitis. 
• Obstrucc;ión intestinal secu11daria a ]¡¡ fomiación de adhe

renci;:;.s entre el intestino delgado y los órganos pelviano.~. 
• Bactcriemia. que puede ir seguida de cndocMditis. menin

gitis y ::irtríti~ supurada. 
• Esterilidad, una de las se(;ut::la~ más temidas de la EIP cró

nica prolongadn. 

En las primeras etapas_ las infecciones gonocócicaf. se do
minan fácilmente con c1ntibióticos, aunque desgraciadamente 
han surgido cepas resistentes a la pe11.icilin:1. Cuando la ii1fec
ción se acantona en supuraciones tubáric:is o en abscesos tu
hoováricos. es difícil lograr una concentración de antibióticos 
su6ciente dentro de estos focos supurado~ para tratarlos con 
eficacia. Las EIP postaborto o posparto también son sensibles 
a los antibióticos. pero son mucho mfis difícíle~ de vencer que 
l.1s infeccione~ gonocócicas. Algunas veces e::. necesario extir
par los órganos quirt"irgicamente. 

sar un absceso de Bartholin. Los quistes de Bartholin son bas
ta111e frecuentes. aparecen a cualquier edad y ~e deben a obs
trucción del c;onducto de Bartho!in. precedida generalmente 
por una infección. Estos quistes pueden <1k:anzar un tamaño 
bastante grande. de hasta '.i a 5 cm de diámetro. El quiste está 
rnpirndo por el epitelio de transición del conducto normal de 
la glándula o por un epitelio con metaplasia er..camosa. Los 
quistes produ(;en dolor y molesiias locales, y pueden ser extir
pados o abiertos de forma permanente (mar~upialización ). 

ADENITIS VESTIBULAR 

El vestíbulo vulvar está situado en la parte po:,;tcrior del in
Lroi10, a la enlr:.ida de la vagina. y alberga glándula~ pequeñas 
(glándula~ ve~linulare:-) en la submucosa_ La inflamación de 
estas glándulns da lugar a un proceso crónico, recidivante e 
intcnsamen1e doloroso que ~e conoce como adenitis vesti
bular. El proceso inílamatorio afecta a la~ glándulas y a la mu-



cosa. y produce pequeñas úlceras que explican la exii.lcncía de 
un punto sumamente doloroso situado en el vestíbulo. Se des
conoce la causa de este proceso, y lo mejor es aliviarlo me
diante !a extirpación quinírgica de la mucosa inflamada 12

• 

TRASTORNOS EPITELIALES NO NEOPLÁSICOS 

Hay una serie de lesiones inflamatorias de la vulva que se 
caracterizan por engrosamiento de la mucosa en forma de pla
cas opacas, blanquecinas y escamosas que producen molestias 
y picores (prurito) en la vulva. Debido a su color blanco. estos 
procesos han sido clásicamente llamados «leucoplasias» por 
los médicos. Éste es un término clínico descriptivo porque las 
placas blancas pueden observw:~e en diversas lesiones be
nignas. premalig,ws y malignas 13

• Por tanto, la hiopsi;i de 
una «leucoplasía» puede revelar uno de los siguientes proce
sos: 1) vitíl.igo (pérdida de pigmento); 2) demiatosis infla
matorias (p. ej .. psoriasis, dennalilis crónica [Capítulo 27]); 
3) carcinoma in situ. enfermedad de Paget o incluso un car
cinoma infiltrante. y 4) diversas alteraciones de etiología 
desconocida que escapao a una correcta clasificación. Para eli
mfoar la confusión originada por el empleo de numerosos tér
minos que caracterizan a la:- lesiones vulvares blanquecinas 
(p. ej .. kraurosis vulvar. lcucoplasia. vulvitis atrófica}. la ter
minología clínica des.criptiva ha sido elimim1da del diagnósti-

LIQUEN ESCLEROSO 

HIPERPLASIA ESCAMOSA 

Fig ura 24-5 

' 1-4% 

Hiperqueratosis 
Epidermis 
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, ) 1 CARCINOMA 
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• 
Compnsición esquemática del liqocn esck:row (p,tne mperior) y de la hipcr
pl~~ía c&camosa (¡,arre inferior) de la muco~a vulv:ir. 
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Figura 24-6 • 
Liquen e~rlero:;o. Se pueden obse,-var las placlls blanquecinas en la piel de la 
vulva. y la a1roffa l~bial. 

co histológico. Excluyendo las neopla,áas y ciertas entidades 
específicas, las alteraciones inflamatorias inespecíficas de la 
vulva se clasifican en la acrualidad según los diagnósticos der
matológico:; aceptados (p. ej., liquen simple crónico) o se in
cluyen en dos categorías ad¡cionales: 1) liquen esclemso, un 
proceso caracteríslico que se manifiesta por fibrosis subepite
lial. y 2) hiperplasia escamosa, que se caracteriza por hiper
plasia epitelial e hiperqueratosis. Estas dos formas pueden 
coexistir en distintas zonas de la miwia vulva. y es frecuente 
que haya numerosas lesione, que hagan especialmente difícil 
~u tratamiento 1

• (Fig. 24-5). 

Liquen escleroso 

El liquen escleroso produce atrofia, fibrosis y cicatrices, y 
también se denomina vulvitis atrófica crónica. La piel se vuel
ve pálido-grisácea y parecida al pergamino, los labios se atro
fian y el introito se esLJecha (Fig. 24-6). Histológicamente, sue
le haber adelgazamiento de la epidennis, con desaparición de 
las crestas epídénnicas y :-ustitución de la dermis ~ubya.centc 
por tejido fibroso colágeno denso·(Fig. 24-7). Es frecuente que 
haya intensa hiperqueratosis con un infiltrado de células mono
nucleares alrededor de los vasos sanguíneos. Clínicameme. el 
liguen esclero~o aparece en cualquier grupo de edad. pero es 
más frecuente después de la menopausia. En su patogenia se 
han implicado facwres genéticos. autoinmunitarios y hormona
les 

14
• En todas las edades. la enfermedad tiende a desarrollarse 

con lentitud, de manera insidiosa y progresiva. Produce moles
tias considerables y predispone a las infecciones agudas, pero 
suele tener poca repercusión general. El liquen escleroso no se 
considera una lesión premaligna, pero aumenta lígeramenle el 
riesgo de un carcinoma ulterior. Sólo en un pequeño porcentaje 
de pacientes (alrededor del I al 4 % ) se ha observado la apari
ción de un carcinoma 1

~. 

Hiperplasia escamosa 

Denominada previamente distrofia h.iperplá~ica. esta lesión 
índica una hiperplasia del epitelio escamoso de la vulva. acom-
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Figuro 24-7 • 
La carac1crís1 ica histolósica dtl I iquen csclcro,;o es una den~~ band& de col A• 
geno hialino bajo el epitelio. 

pañada frecuentemente de hiperqueratosis. El epitelio está en
grosado y puede moslrar un incremento de la actividad mitóti
cu tanto en la capa basal como en las células del estrato de 
Malpighi ( Fig. 24-8), además de una intiltración leucocitaria 
variable en la dennis. De fom1a análoga al liquen escleroso. l.i 
hiperplasia escamosa se asocia en ocasiones al carcinoma. Sin 
embargo, no se la considera una lesión signifirntivamente pre-

Figuro 2A-8 • 
H.iperplasia e~camo,::.. H iperplasia cpitcl ial e int1amac-i6n ~rónica en la denn.is. 

cu.rsora del cáncer salvo que coexista con atipia epitelial. en 
cuyo caso se incluye- dentro de las lesiones precancerosas 
(neoplasia intracpitelial vulvar). 

La palogenia <le la hiperplasi.:1 escamosa se desconoce. De
bido a que puede presentarse en forma de placas blancas vul
vares. desde el pun10 de vista clí11.ico puede ser índisti11guible 
de 1ra~1omos más graves. Por 1anto. t:slá indicada la biopsia en 
todas las lesione~. incluso en aquéllas en las que la sospecha 
sec1 remota. 

TUMORES 

Los tumores de la vulva son las lesiones más importantes 
que afectan a esta región. Se han regis!rado muchas clases de 
tumores, benignos y maLignos. como fibromas. neurofibro
mas, angiomas. tumores de las glándulas sudoríp,mis. carcino
mas. mela.nomas maLignos y diversos ripos de sarcomas. To
dos el los son poco frecuentes y la mayorí.1 son análogos 
histo16gicamente a lo, tumores similnres que ap.irecen en 
otras partes del <.:uerpo. Por ello, nos ocuparemos <le los tumo
res más frecuente~ y de otras lesiones proliferaüvas exclusivas 
de la vulva. 

Tumores benignos 

HIDRADENOMA PAPILAR 

Al igual que la mama, la vulva conciene glándulas apoc1i-
11as sudoríparas mo<lificad.-1s. Efeclivamente. en la vulva pue
de haber tejido sumamente parecido al tejido mamario ((,ma
ma ectópic<1») y pueden forrnarse dos tumores que están 
representados 1ambién en la mama. Uno de ellos, el hidrade
noma papilar. tiene un aspecto idéntico a los papilomas intra
ductalcs de la mama. El otro, la enfermedad de Paget. se expo
ne más adelnnte. El hidradenoma se presenta como un nódulo 
bien delimitado, locélÜzado con más frecuencia en los labios 
mayores o en los pliegues interlabiales. y puede confundirse 
clínicamente con un carcinormi por su tendencia a ulcerarse. 
Histológicamente. los hidradenoma~ están fonnados por con
ductos tubulares revestidos por una capa tínica o doble de cé
lulas ciHndricas no ciliadas. y una capa de «células mioepi
tcli11les» aplanadas debajo del epitelio. Esto~ elementos 
mioepiteliales son carncterísticos de las glándulas salivales y 
de los tumores de esas glándula~. 

CONDILOMA ACUMINADO 

Las lesiones benignas o de aspecto verrncoso de la vulva 
apare--:en en tres fonnas. !) La más frecucn1e, con diferencia, 
es el condiloma acurninado. una lesión escamosa iaducida por 
el vinis del papiloma y que se denomina rnmbién verruga ve
nérea. 2) Unn lesión que consiste en p61 ipos mucosos, qu.e son 
proliferaciones ben.ignas del estroma cubiertas por epitelio es
camoso. 3) Una lesión elevada. el condiloma plano sifilítico. 
4ue se de~cribe e11 el Capítulo 9 . 

Los condilomas acuminados son tumores benignos de 
transmisión sexual que tienen macrosc6picamente un aspecto 



Fig ura 24-9 • 
A. NW'Tlcrosos condilomas vulv=~ que: rodc.an el 
inlrollO. (Concsia del Dr. Ale~ Ferenczy. McGill 
lJ nívcrsíty. Montreal, Quebe<.:.). B. Asp~to hi~wló
gico del condiloma acumina<lo con ac:illlosis, hi
perquera1osis y vacuolización citoplásnúca ( ooilo-
ci10.~i~. en t:I ct'rllro). 

verrucoso pecuLiar (Fig. 24-9A). Aunque pueden ser solitarios, 
es muy frecuente que sean múltiples; a menudo confluyen y 
afectan a las regiones perineal, vulvar y perianaL así como a la 
vagina y. con menos frecuencia. al cuello uterino. Estas lesio
nes son idénticas a las observadas en el pene y alrededor del 
ano en los varones (Capítulo 23). HistológicamenLe. están for
macias por una proliferación ramificada. de aspecto arbores
cente, del epitelio escamoso estratificado que asienl.a sobre u• 
estroma fibroso (Fig. 24-98). Hay acantosis. parnqueratosis, 
hiperqueratosis y, más específicamente, atipias nucleares y va
cuolización peri.nuclear (llamada coilocitosis) en !as células 
superficiales. Los condilomas est.án producidos por el VPH, 
especialmente los tipos 6 y 1 1 1ª, que se asocian a las verrugas 
benignas y se ruulúplican en el epitelio escamoso. El ciclo vi
tal del virus se efectúa en el epitelio, concretamente en las 
células superficiales madurd.S. Esta dc~ndencia del cre
cimiento del virus con respecto a la maduración escamosa es 
característica del virus del papiloma humano y produce u•a 
lesión citológica peculiar en la~ células maduras, la atipia coi
locitósica (at:ipia nuclear y vacuolización perinuc\ear), que se 
considera ua efecto <<citopático,~ del virus. Salvo en los incli
viduos inrounodeprirnidos. es frecuente que los condilomas 
acuminados regresen espontáneamente y no se les considera 
lesiones pre.cancerosas. Sin embargo. son un marcador de en
fem1edad de transmisión sexual iR_ 

Tumores premalignos y malignos 

CARCINOMA Y NEOPLASIA INTRAEPITELIAL 
VULVAR 

El carcinoma de la vulva es una neoplasia malígna poco 
frecuente (una" ocho veces menos frecuente que el cáncer de 
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cuello uterino), que constituye alrededor del 3 % de todos los 
cánceres genitales de la mujer; aproximadamente, dos tercios 
de los carcinomas de la vulva aparecen eo mujeres de más de 
60 años 19

- Un 85 % de estas neopla~ias malignas son carcino
mas epidemtoides, y el resto son carcinomas basocelulares, 
melanomas o adenocarcinomas. Respecto a la etiología, la pa
togenia y fas manifestaciones clínicas, los carcinomas epider
moides de la vulva pueden dividirse en dos grandes grupos. 

El primero se asocia al virus del papiloma humano, puede 
ser multicéotrico y, a menudo, coincide o va precedido de una 
lesión precancerosa bien definida denominada neoplasia intra
epitelial vulvar (NlV), también conocida como carcinoma in 
silu o enfennedad de Boweo 20

• La NlV se caracteriza por ati
pia nuclear de las células epiteliales, aumento del número de 
mitosis y ausencia de diferenciación en superficie (Fig. 24- lO). 
Es análoga a las lesiones escamosas intraepiteliales de alto 
grado del cuello uterino (véase bajo el epígrafe Cuello uteri
no). Estas lesiones suelen tener el aspecto de placas blancas o 
pigmentarus situadas en la vulva; en el varón se observan le
siones idénticas. La NIV se está observando cada vez con más 
frecuencia en mujeres meuorcs de 40 años. Se asocie o no a un 
carcinoma infiltrante. la NfV suele ser multicéntrica.. y en un 
lO al 30 % de los casos se acompaña de otra neoplasia epider
moide primaria de la vagina o el cuello uterino. Esta asocia
ción indica un agente eliológicu común. En efecto, el 90 % de 
los casos de NJV y muchos cánceres asociados contienen 
DNA del VPH, concretamente de los t.ipos 16, 18 y otros tipos 
(de alto riesgo) asociados a cánceres in_ Se ha descrito la regre
sióa espontánea de las lesiones de la NJV; el riesgo de evolu
ció • a un cáncer infiltrante aumenta con la edad (más de 45 
años) y en las mujeres inmunodeprimidas 

20
. 

El segundo grupo de carcinomas epidennoides se asocia a 
la hiperplasia de células esc,unosas y al liquen escleroso. La 
etiología de este grupo de carcinomas es dudosa y pocas veces 
se asocian al V PH. Una posibilidad es que las alteraciones ge-
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Figura 24- 10 • 
Aspecto hi~tológico de la neopla.~ia intraepitelial vulvar con atipia celular di
fusa. di~-posicióo alter,1da de la arquitectura de los nucleos y aumemo del fodi
ce mí tótico. 

néticas se originen en el liquen escleroso o la h.íperplasia y 
que lleven a la in61tración de manera directa. o a través de un 
paso intermedio con aparición de atipia en la hiperplasia o eo 
el liquen escleroso (NlV diferenciada) 21

. Estos tumores tam
bién se han asociado a mutaciones en el gen p53 y parecen 
presentar un pronóstico significativamente peor que el de los 
tumores con positividad para el VPHi 2

_ Diversas alteraciones 
cromosómicas aparecen relacionadas con el carcinoma vulvar 
infiltrante, algunas de las cuales pueden ser específicas para 
los tumores con positividad para el VPH 23

• 

Figura 24- 11 

MOREOLOGÍA. Los carcinomas epidermoides de la 
vulva c0mlenzon por pequeñas óreas de engr~ 
somtento epitelial que se parecen a una leucopla
slo. pero con el poso del tiempo, ev:olucfonan hasta 
formar tumores flFmes. indur.ades y exoffticos, o lesio
nes endofítjcos ulceradas. Aunque los carcinom0$ 
vulvares están en el exterior y son obviamente visi
bles paro la paciente y el médicq. muchas personas 
los interpretan erróneamente como dermatitis, ec
cema o leacoptasia durante mucho tiempo. los 
manifestaciones clínicas que producen son princi
palmentec dolor. molestlas locales. picores y exuda
dón. porque lo infección superficial secundario es 
frecuente. 

Hlstológlcamente, los tumores que se asocian al 
virus del papiloma humano o o la NIV presentan con 
frecuencia un patrón lnfiltrante cohesrvo, que sepa
rece al €ie la neoplasia lntraepltellal. Estos patrones 
de «tipo lntraepltelial• pueden ser bien (verrugoso) o 
poco diferenciados (bosalolde) 20, 2-1 (Flg. 24-11 A). Los 
tumores con negatividad pord el VPH. que en oca
siones se-origil)_on a partir de un liquen escleroso o de 
hlperplasia escamoso , muestran ca rocteñsticamen
te un patrón inflltrante con querqt lnizoclón promi
nente (Fig. 24-11 E!). 

El nesgo de diseminación metastósico depende 
del tomor"lo del tumor. de la profundldoo de lo infil
tración y de la participación de los vasos linfótlcos. 
Los 1;1ongllos afectados suelen ser los Inguinales. pel
vianos, ilíacos y per-taórticos. Al final. la diseminación 
llnfohemotógena afecta a los pulmones, el hígado y 
otro,s órganos Internos.,. Las pacientes con lesiones 
menores de 2 cm de diómetfo tienen un 60 a 80 % 
de supervivencia a los 5 ar"los después del tratamien
to . que consiste en vulvectomío y llnfodenectomía 
realizadas en un tiempo; las lesione-s de mayor tama
r'\o con afectaci ón de los· ganglios linfótlcos conlle
van una supeNlvencia inferior al 1 O% o los 5 or"los. 

Una formo infrecuente del carcinoma epldermoi
de es el carcinoma verrugoso, que pued e parecerse 
a los conclllomas ocuminados y Se' manifiesta por 

• 
A. Carciooma vulvar JX.>CO diferenciado a.,ociado al virus del papiloma humano (VPH). B, Carci[loma vulvar quera.tiruumte hien diferencindo, carncterísticamenlC 
negativo rara el VPH. 



una gran tumoración fungosa . Lo infiltración locol 
confirmo la naturaleza maligna de la lesión. pero IQs 
metástos1s son raras y e1 tumor se puede- curar me
diante una extirpación amplia . 

ENFERMEDAD DE PAGET EXTRAMAMARIA 

Esta curiosa y rara lesión de la vulva y, a veces, de la región 
pedanal se parece ~r sus manifestaciones a la enfermedad de 
Paget de la mama 1 (Capítulo 25). Como tal neoplasia vulvar, se 
manifiesta por un área de aspecto geográfico, bien delimitada, 
roja. pruriginosa y costrosa, que suele aparecer en los labios 
mayores. Puede acompañarse de rumoración o engrosamiento 
submucoso palpable. El dato microscópico que tiene mayor va
lor diagnóstico en esta lesión es la presencia de grandes células 
tumorales anaplásicas aisladas o en pequeílos grupos situadas 
en la epidermis o en los anejos cutáneos. Es1as células i.e carac
terizan por su clara separación («halo») de las células cpiteliale.~ 
circundantes (Fig. 24--12) y por un citoplasma finamente granu
loso que cooúeoe mucopolisacáridos que se tiñen positivamente 
con el PAS, el azul alcián o el mucicarmín. UltraestruclUral
rnenle, las células de Paget muestran diferenciación apocrina, 
ecrina y querntioocítica, y posiblemellte proceden de la." célula.-. 
progenitoras epiteliales primitivas. 

A diferencia de la enfermedad de Paget del pez.ón, en la que el 
100 % de las pacientes rnuesiran un carcinoma ductal en la mama 
subyacenle, las lesiones vulvares se limitan más frecuentemente a 
la epidennis cutáne.1, a los folículos pilosos y a las glándulas su
doríparas adyacentes. El pronóstico de la enfennedad de Pagel es 
malo en los casos, poco frecuentes, asociados a un carcinoma. pe
ro la enfermedad de Pagel intraepidémtica puede durar muchos 
años, incluso decenios, sin que se produzca ínfiltración. Sin em
bargo, como las ce1ulas de Pagel suelen extenderse a los anejo." 
cutáneos y pueden cnxer más allá de los límites de la lesión apre
ciable a simple vista, tienden a la recidiva. 

MELANOMA MALIGNO 

Los melanomas de Ja vulva son raros, y representan menos 
del 5 % de todos los cánceres vulvares y el 2 % de todos los 

Vagina 

La vagina es una parte del aparato genital femenino que 
destaca por su ausencia de enfermedades primarias. En las 
mujeres adultas, las infecciones suelen afectar a la vulva y a 
las estructuras perivulvares. y se extienden aJ cuello uterino 
sin afectar significativamente a la vagina. La principaJ lesión 
primaria grave de esta estructura es el carcinoma primario, po
co frecuente. El resto de los procesos patológicos pueden 
mencionarse por tanto brevemente. 
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Figura 24- 12 • 
Enfcnucdad de Pll.get de la vulva w» presencia de grandes oélulas rumora.les 
claras en el espesor del epit.eLlo t:.scamoso. 

melanomas en la mujer. Su incidencia máx:irna se produce eo 
los decenios sexto y séptimo de la vida. y tienden a presentar 
las mismas caracterfsticas biológicas e histológicas que los 
melanomas de otras localizaciones; también son capaces de 
uaa disenúnación metastásica extensa. En conjunto, la super
V1vcncia es inferior al 32 %, lo que posiblemente se debe a re
tn1sos en el diagnóstico y al mal pronóstico de los melanomas 
mucosos en general. El pronóstico depende principalmente 
de la profundidad de la infiltración, teniendo más del 60 % de 
mortalidad las lesiones que han profundizado más de I mm 25

. 

Como al principio está confinado al epitelio, el melanoma 
puede parecerse a la enfermedad de Paget, tanto macroscópi
camente como histológicamente. A menudo, se puede distin
guir por su reactividad uniforme, usando técnicas de inmuno
peroxidasa, con los anticuerpos para la proteína S 100 y por 
su falta de rcactividad con anticuerpos frente al anúgeno 
carcinoembrionario (CEA); además, carecen de rnucopolisa
cáridos. 

ANOMALÍAS CONGÉNITAS 

La atresia y la ausencia completa de la vagina son extraor
dinariamente in.frecuentes. La segunda no suele aparecer más 
que cuando hay malformaciones imporumtes de todo el apara
to genital. La vagina tabicada o doble tambiéo es una anomalía 
rara. que se debe a la falta de fusión completa de los conductos 
de Milller y se acompaña de un útero doble (útero didelfo). 
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Los quistes del conducto de Gartner son lesiones relativamen
te frecuentes que se encuentran a lo largo de las paredes laterales 
de la vagina y derivan de restos del conducto de Wolff. Soa quis
te.~ de I a 2 cm llenos de líquido y que as;ientan en la submucosa 
Otros quistes son los quistes muco~os, que aparecen en la por
ción proximal de la vagina, proceden del epitelio müUeriano y 
suelen mostrar metaplasia e¡;camosa. Otrn lesión derivada del 
conducto de Müller Oa endometriosis, que se describirá más ade
lante) puede aparecer en la vagina y simular una neoplasia. 

LESIONES PREMALIGNAS Y MALIGNAS 

La mayoría de los rumores benignos de la vagina se obser
van en la edad reproductora de la mujer. y son tumores de 
músculo esquelético (rabdomiomas) o del estroma (pólipos 
estromales). Estos últimos pueden ruost..rn..r at.ipias celulares. 
pero son lesione.~ benigna<;, locali7.adas y que curan espontá
neamente. Otros tumores son los lciomiornas, los hemangio
mas y los tumores mütos. que son infrecuentes. Los tumores 
malignos de importancia dínica. en términos de frecuencia y 
de comportamiento biológico, son el carcínoma y el rab
domiosarcoma embrionario (sarcoma botrioides). 

Neoplasia intraepitelial vaginal 
y carcinoma epidermoide 

El carcinoma primario de la vagina es un cáncer sumamen
te roro (alrededor de 0.6 casos anuales por cada 100 000 muje
res) y representa aproximadamenle el 1 % de las neoplasias 
malignas del aparato genital femenino; de ellos, el 95 % son 
carcinomas epídermoides. Lo mayor parte se 1l!iOCia al VPH. 
El principal factor de riesgo es un carcinoma previo del cuello 
uterino o de la vulva; el 1-2 % de las pacientes con un carcino
ma cervical in.filtrante acaba padeciendo un carcinoma cpider
moide de la vagina. 

MORFOLOGÍA. Este tumor afecto con mayor ffe
Cl!enc~ a la parte posterosupe{lor de lo vagina, 
especialmente a la unión de la pared posterior con 
el ectocérvix. Comrenzo co mo un toco qe engrosa
miento epiteHol, que a menudo se 0SOcla q una ne
opfasia vaginal infroep ltella l. evolucionando hasta 
formar uno ffiO$O en forma de placa que se e~ende 
centrffugomente e invade, por contigüidad, el cue
llo uterino y las estructurosp'erivaginoles. L<:JS lesiones 
sltuactas en los dos tercios inferiores metostotlzan en 
los ganglios Inguinales, mientras que las lesiones altas 
tienden a afectar a los-ganglios- regionales Ilíacos. 

Estas lesiones Uaman por vez primera la atención de la pa
ciente por la aparición de un manchado irregular o de un abun
dante exudado vagmal (leucorrea). Otras veces permanecen 
totalmente silentes y sólo se manifiestan clínicamente por la 
aparición de fistulas uriaarias o rectales. 

Adenocarcinoma 

Los adenocarcinomas son infrecuentes, pero han sido obje
to de atención por la creciente frecuencia de los adenocarci-

nomas de células claras en las mujeres jóvenes cuyas madres 
fueron tratadas con dielilesti.lbestrol (DES) durante el embara
zo (por amenaza de aborto) 26

. Afortunadamente, menos del 
O. J 4 % de estas mujeres jóvenes e.x puestas al DES desarrolla 
un ade.nocarcinoma. Estos tumores ~uelcn descubrirse hacia 
los 15 a 20 años de edad y suelen estar formados por células 
vacuoladas que contienen glucógeno; de ahí el término de car
cinoma de «ce1ulas claras» (Fig. 24-13). 

MORFOLOGÍA. los tumores se local lz.an con mayor 
frecuencia en la pared anterior de la vagina, gene
r.almente en el te rcia superior, y su tamaño varía en
tre 0.2 y lO cm de diómetro . Estos cónceres pueden 
también oTIQinárse en el cuello utenno. Un probable 
precursor del tumor es lo odenosis vaginal , un proce
so en et cual el epitelio cilíndrico de tipo mü lleriano 
.0parece por debajo del epltello escamoS0 o lo susti
tuye 27

• Lo ac;lenosis aparece cITnlcamente como fo
cos granulares rojos que contrastan con el color roso 
p6lldo opaco de la mu<:osa vaginal normal. Micros
cópicamente. el epitelio glandular puede ser muco
seccetor, semeJante a la mucosci end0ce\Vloal. o del 
tipo llamado tubuloendometrial. qu& suele contener 
cilios. La adenosis vaginal se ha descrito en el 35-
90 % de la descendencia de las madres tratadas 
con estrógenos. pero (como ya se indicó anterior
mente) lo transformación maligna es sumamente 
rQFG. 

El cáncer de vagina (epidermoíde y adenocarcinoma) es, 
debido a su crecimiento infiltrante e insidioso, djficil de curar. 
Por ello es obligado su diagnóstico precoz mediante una cui
dadosa vigilancia de las mujeres expuestas al DES. La cirugía 
y la radiación han eliminado satisfactoriamente los tumores 
relacionados con el DES en hasta un 80 % de las pacientes. 
Los carcinomas del cuello uterino que se extienden a la vagina 
son mucho más frecuentes que las neoplasills primarias de la 
vagina. Por consiguiente, antes de hacer el díagnóstico de un 
carcinoma vaginal primario, debe excluirse un tumor cervical 
preexistente. 

Figura 24- 13 • 
Adeaocarcinoma de célula,; clara.~ con células tumorales vacuola<l:., que apa
re<.:en en grupos y fomiaodo cslruclllras glandulares. 



Rabdomiosarcoma embrionario 

Denommado también sarcoma botriuitles, es un tumor vagi
nal curioso, pero muy poco frecuente, que se observa la mayoria 
de las veces en lactanles y niñas menores de 5 años. El tumor es
cá fonnado principalmente por rabdorrúoblastos embrionarios 
malignos y es por tanto una variedad de rabdomiosarcoma 28

. 

MORFOLOGÍA. Estos tumores tienden a crecer como 
masas redondeadas. voluminosas y polipoldes que o 
veces rellenan lo vagina y sobresalen fuera de ello; su 
aspecto y consistencia se parecen a los de,un racimo 
de wos (de ahí la denominación de ccbotrioides». co 
mo uvas) (Fig. 24-1.it). Histológlcamente. los célulQs tu
morales son pequeñas y tienen un núcleo ovalado, 
con pequeños pro1Tusiones del citoplasma en uno de 
los extremos . por lo que se parecen a una raquetd de 
tenis. En raros ocasiones. pueden verse estriaciones 
dentro del citoplasma. Por debajo del epitelio vaginal. 
los células tumorales se agrupan en una capa llama
do de cambio. pero en las regiones profundas se las 
encuentra dentro de un estroma laxo fibrínomixolde 
que aparece edematoso y que puede contener 
abundantes célu las inflamatorias. Por esta razón. los 
tumores pueden confunttlrse con pól i~ inflamato
rios benignos. produc iendo retrasos lamentables en el 
diagnóstico y el tratamiento. Estos tumores tienden a 
produc ir infiltración local y a causar IQ muerte, pe
netrando en lo cavidad peritoneol u obstruyendo et 
tracto urinario. 

Cuello uterino 

El cuello del útero es tanto un centinela para las infecciones 
potencia1mente graves de la parte superior del aparato genital co
rno un órgano diana para los carcinógenos viraJes o químicos, 
que pueden dar Jugar a carcinomas infiltran1es. Lo primero 
constituye una de las manifestaciones clínicas más habituales en 
la práctica ginecológica y es frecuente que resulte molesto tanto 
para la paciente como para el mé.clico. Sin embargo, la potencial 
ameaaz.a del cáncer es esencial para los programas de detección 
selectiva con frotis de Papao.icolaou y para la interpretación his
tológica de las biopsias por parte del anatomopatólogo. En todo 
el mundo, el carcinoma del cuello uterino es responsable de alre
dedor del 5 % de todas las muertes por cáncer eo la mujer. 

PROCESOS INFLAMATORIOS 

Cervicitis aguda y crónica 

Al aparecer la menarquia, la producción de estrógenos por 
el ovario estimula la maduración (captación de glucógeno) de 
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Figura 24- 14 • 
Sarcoma l>olrioi<le, (rab<lorniosarcoma embrionario) de la vagina que aparece 
como una masa polipoidca que protruye desde la propia vagina. (Cortesía del 
Dr. Mícllacl üonovan, Ch.il<lren's Hospital. 'Roslon.) 

La cirugía conservadora combinada con la quimioterapia 
parece ofrecer los mejores resultados en lo:-. casos diagnostica
dos con la suficiente antelación i

9
_ 

la mucosa escamosa vaginal y cervical. Cuando estas células 
se desprenden, el glucógeno se convierte en un sustrato para 
los agentes aerobios y anaerobios vaginales endógenos, los 
estreptococos, enterococos, Eschericha co/í y estafilococos. 
El crecimiento de las bacterias hau; descender el pH vaginal. 
El endocérvix expuesto es sensihle a estos cambios del medio 
químico y de la llora bacteriana, y responde sufriendo la 
Lransformación del epitelio cilíndrico en epitelio escamoso, 
como se señaló anteriollllente. Este proceso y la citada trans
fomiacíón también son eslimuladas por los traumatismos y 
otras infecciones que aparecen en los años de la reproducción. 
Cuaado el epitelio escamoso crece eo exceso. hace desapa
recer las papilas cilíndricas superficiales. tapa y obstruye los 
orificios de las criptas, lo que origina la acumulación de moco 
ea las criptas (glándulas) más profundas y IH formación de 
quistes mucosos (de Naboth). Este proceso se asocia invaria
blemente a un infiltrado inílamatorio, fomiado por una mez
cla de leucocitos polimorfonucleares y células mononuclea.res 
y, cuando la inJlamación es intensa, puede acompaña.me de la 
pérdida del revestimiento epilelíal (erosión o ulceración) y de 
signos de reparación del epitelio (atipia reparadora o displasia 
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Figura 24-15 • 
A, lrn.ige11 histológica a bajo a1Jmcnto de un foco de ccrviciús crónica y de la zoua de transformacióu cervical .El epitelio escamorn maduro (epiden:nidalización) 
ha suslituido al epilelio cilíndrico de la superficie y recubre Ja., glándula.~ (G}. En la ,ubmucosa e~ist.e un infillrado inílallll!J.Orio. R. Met.a.pla.,ia e~amosa inmadu
ra en una glánduJa cndocervical. Las capas de células escamosas inmadur.tS 1ksplazan a la., células cilíodri= hacia la luz glandular. 

de reparación). Todos estos elementos componen y caracteri
zan a lo que se conoce como cervicitis crónica (Fig. 24-15). 

Se puede observar cierto grado de inflamación cervical 
prácticamente en !odas las mujeres adultas multíparas y en 
muchas nulíparas, siendo escasas sus consecuencias clínicas. 
El principal problema eslá en la posible presencia de microor
ganismos con imponancia clínica. Las infecciones específicas 
debidas a gonococos, clamídias, micoplasmas y virus herpéti
cos (la mayoría del tipo 2) pueden causar una cervicitis aguda 
o crónica significativa. que debe ser diagnosticada por su im
portancia en las enfermedades del tramo superior del aparato 
genital, en las complicaciones del embarazo o en la transmi
sión sexual. 

MORFOLOGÍA. El sustrato andtomopato!Qgico de lo. 
cer-vlcitJs ogu~a y crónica consiste en espongiosis 
(edema Intercelular) epitelia l. edema de lo submu
COSQ y una me,zcla de alteraciones epiteliales y del 
estroma. En to cervicltis aguda. hoy células Inflamo 
torios de fose agudo, erosiones y cambios reactivos 
y reparadores del epitelio. La cervicltls crónico q..1rsa 
con lnffamoclón, habitualmente por mononucleo
res. con linfocitos. mocrótagos y células ¡jlasmátlcos. 
También puede existir necrosis y tejido de gronuto
clón. Aunque la Inflamación por-sí sola no es especí
fica , algunas formas se asocian a ciertos rhlcroorgd 
nlsmos. El virus herpético es el que más se asocio a 
úlceras del epitelio (q menudo con inclusiones lntro
nucleores en los células epttellales;) y o un Infiltrado 
liniocltarlo. y C. trachornotls se acompaño de la pre
sencia de centros germinales llnfotdes y de un ihten
so infiltrado plasmocltario 30 (Fig. 24-16). La esponglo
sls epitelial se asocio o la Infección por T. voglrn:ilis3'. 

Todas las lestones mencionadas anterionnente soo más 
acusadas en las pacientes que presentan manifestaciones clíni
cas (cervicitis mucopw-uleota) o en aquéllas en las que pueden 
aislarse microorganismos específicos. Sin embargo, estas le
siones pueden observarse en mujeres asintomáticas o con cul-

ti vos negativos, subrayando la importancia de los. cultivos, del 
estudio clínico y del examen de los frotis de Papanicolaou. 
Los cambios reparadores intensos imitan a las lesiones pre
cancerosa'> porque las células que experimentan la reparación 
tienen agotado su contenido nonnal de glucógeno y pueden 
mostrar atipias nucleares. 

Pólipos endocervicales 

Los pólipos endocervicale~ son tumoraciones infla
matorias relativamente inofensivas que aparecen en un 2-S % 
de las mujeres adullaS. Quizá la mayor importancia de los pó
lipos resida en que producen un «manchado» vaginal irregular 
o un sangrado que despierta la sospecha de alguna lesión más 

Fig u ra 24-1 6 • 
,,,crviciti~ crónica grave con folículos liofo,de;,; prominentes (ccrvícitis folicu
lar), a.~ociada úpicamenlc e-011 infección por Chlamydia. El epitelio (EP) se 
pbserva el) la parte superior izquie«la. 



grave. La mayoría de los pólipos se forma en el conducto en
docerv ical y varían desde p(!{Jueñas formaciones sésiles hasta 
grandes masas de 5 cm que pueden asomar por el orificio del 
cuello uterino. Todos son blandos, casi rnucoides. y están for
mados por un estroma laxo fibromiiwmatoso que contiene 
glándulas endocervicales dilatadas secretoras de moco y fre
cuentemente acompañadas de inflamación y metaplasia el-(ca
mosa (Fig. 24-17). En casi todos los casos, un legrado simple 
o la extirpai;ión quirúrgica pemtiten la cu.ración, 

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL V CARCINOMA 
EPIDERMOIDE 

En ninguna variedad de cáncer se comprueban mejor los 
notables efecto& de la prevención, del diagnóstico pnx:07. y del 
tratamiento curativo sobre la tasa de mortalidad que en el cán
ce,r de cuello uterino. Hace 50 años, el carcinoma de cuello ute
rino era la primera causa de muerte por cáncer en las mujeres 
de Bstados Unidos. pero en la actualidad esa tasa ha disminui
do considerablemente hasta figurar ahora como la octava causa 
de muerte por cáncer, siendo responsable de aproximadamente 
4500 fallecimientos anuales (detrás de los tumores de pulmón. 
mama, colon. páncreas, ovario, ganglios Linfáticos y sangre). 
En fuerte contrn .. <;te con ese.a dismlnución de la rnm:talidad, la 
frecuencia con que se diagnostican procesos cancerosos preco
ces y precancerosos es muy elevada. Gran parte de estos logros 
espectacular~ dependen de la eficacia de la prueba citológica 
de Papanicolaou, que permite hacer el diagnóstico de las lesio
nes cervicales precancerosas, y de la facilidad de acceso al cue
llo uterino a rravés de la colposcopía y la biopsia. Se calcula 
que cada año aparecen 13 000 nuevos casos de cáncer in
filtrante y casi I millón de procesos precancerosos (lesiones 
epidermoides inlnlepiteliales). Por tanto, es evidente que las 
técnicas de detección selectiva mediante frotis de Papanicolaou 
han incremen1.ado la detección de los carcinomas potencial
mente curables, asf como la detección y erradicación de lesio
nes preinfiltrantes, algunas de las cuales evolucionarían hacia 
carcinoma.-; si no se descubrieran previamente. 

Figuro 24-17 • 
Pólipo endocervical conslÍIUido por un estroma fibroso dc:ru;u cubíeno por 
epitelio cilíndrico cndocervic.1I. 
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Patogenia. Para comprender la patogenia del ciacer de 
cuello ut.erino es importante conocer los elementos que inter
vienen en su desarrollo, y que han sido identificados ea una 
serie de estudios clínicos, epidemiológicos, anatomopatológi
cos y moleculares. Hace tiempo que los estudios epidemioló
gicos hicieron intervenir en la patogenia a un agente de trans
misión sexual, basándose concretamente en los factores de 
riesgo del cáncer de cuello uterino, que son: 

• La edad temprana del primer coito. 
• Las parejas sexuales numerosas. 
• ~na pareja masculina con muchas parejas sex.uales pre

vias. 

Todos los demás factores de riesgo están supeditados a es
tas Lres influencias, sobre todo al elevado número de parejas 
sexuales. Los posíbles factores de riesgo que siguen siendo 
poco conocidos soa el empleo de anticonceptivos orales, el ta
b11quismo, el número de partos habidos, los antecedentes fa
miliares. las infecciones genitales asociadas y la falta de 
circuncisión en la pareja sexual masculina 3u 3

_ 

Respecto a los agentes de transmisión sexual, actualmente 
se considera al VPH como un factor importante en la onco
génesis del cue1lo uterino. Como secialamos previamente, este 
virus es el agente causal de los condilomas acuminados de la 
vulva que se transmiten por coal.acto sexual, y ha sido aislado 
en los carcinomas epidermoides vulvares y vaginales; además, 
se sospecha que e!) un agente carcinógeno en otros tumores 
epidennoides y en lesiones proliferativas de la piel i las mu
cosas. como se describe con detalle en el Capítulo 8 . 

E,dsten cada ve7.. más pruebas de la relación del VPH con el 
cáncer en generaJ y con el cáncer de cuello uteríao en especial. 
En primer lugar, el DNA del VPH se ha detectado mediante 
técnicas de hibridación en aproximadamente un 85 % de los 
cánceres de cuello uterino y en ~proximadamenc.e un 90 % de 
las lesiooes precancerosas y de los con<li lomas cervicales.

14
. En 

segundo lugar, detemünados tipos de VPH se a.'\ocian al cáncer 
de cuello uterino (los de alto riesgo) mientr-.1.<; que otros se aso
cian a los condilomas (los de bajo riesgo}; los virus de bajo 
riesgo son los tipos 6. 11, 42 y 44, y los de alto riesgo son los 
tipos 16, l 8, 31 y otros (Fig. 24- l 8A }35

. En tercer lugar, los es
tuclios in vitro indican que los tipos de alto riesgo del VPH po
seen la capacidad de producir la transfonnación maligna eo 
cultivos celulares (Capítulo 8), y esta capacidad está vinculada 
a ciertos oncogenes virales (los genes E6 y El), que clifíeren en 
sus secuencias entre los tipos de VPH de alto riesgo y de bajo 
riesgo. La incorporación de estos ácidos nucleicos a un cultivo 
de querati.nocitos produce alteraciones morfológicas casi idén
ticas a las de los cambios prec:ancerosos y, en determinadas cir
cunstancias, esi.as células pueden dar lugar a tumores epider
moides si se inyectan a ratones. En cuarto lugar, el estado físico 
del virus es distinto en los cánceres, estando unido de forma co
valente (integrado) al DNA del genoma del huésped. Esto está 
en abierto i;ontr<tSte con el DNA viral (episómico) que se en
cuentra en estado libre en los conclilomas y en la mayoría de 
las lesiones precancerosas 3-4. 

1
~. En quúllo lugar. la oncoproteí

na E6 que se encuentra en los ti pos 16 y 18 del virus del papilo
ma humano (pero no en el tipo 11 de bajo riesgo) se une al gen 
supresor tumoral p53 y acelera su degradación proteolítica; la 
proteína E7 se une al gea del retiaobla'>toma (RB) y de."iplaza 
los factore.<; de transcripción normalmente secuestrados por el 
RB. Ambas propiedades influyen en la regulación del ciclo ce-
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Aciividad sexual 

+ Exposición al VPH 

Zona de transfol ación cervical 

JI ~ 
Epitelio escam oso Epitelio cilíndrico endocervical 

+ 
Lesión escamosa intraepitelial 

/ ~ j 
Bajo grado 

VPH de bajo 
riesgo 6, 11, 42-44 

Alto grado 

VPH de alto 
riesgo 16, 18, 31, 33, 35 

Lesión glandular intraepilelial 
(adenocarcinoma in situ) 

VPH de a!to riesgo 16, 18 Figura 24- lB • 

~ 1 

Tabaquismo, anticonceptivos orales, 
Infrecuente paridad elevada, alteración del es1ado inmunitario, 

A, Pasos en la patogenia de la neoplasia cervical 
Los procesos que ioíl11ycn en la progresión apam;cn 
en la panc central inferior del e-,4ucrna.. B, Rie~gm 
apru~imados durante toda la víd/l de adqllÍJÍr la in
fección J)Or VPH (a la iclluierda) y de fallccer por 
cá.nccr de cuello u1eri1:iu (o la derecha). l..os pasos 
imcrmediül' inc!uyen lo~ ne~gos (le infec-ción por ti
pos de Vl'J~ de al10 riesgo, la aparición de neopla.~ia 
imracpitdial cervical (NIC) avanzada y la evolución 
a carcinoma in1il1r,rnte. A 

~ '""f ""' gaoétio,,s eo el h"ésped, ••¡po 

Carci nom a eplder molde Adenocarc lnoma 
infiltrante lnftl trante 

75% 

Población 

Exposición 
alVPH 

50% 

~n 
aVPH 
de alto riesgo 

:: 

10% 

NICdealto 

~ .,.,. ...... ente 

1.3% 

Carcinoma 
infiltran le 

0.4 % 

Muerte B 

lular (Capítulos 4 y 8). En sexto lugar, cienas anomalías cro
mosómicas, incluida la amplificación de 3q, se han asociado a 
cánceres que contienen VPH específicos (VPH-16) n_ 

Estos argumentos no atribuyen al VPH un papel exclusivo. 
Uo elevado porcentaje de mujeres jóvenes está infectado con 
uno o más tipos del virus del papiloma humano durante los 
años de la reproducción y sólo en algunas aparece un cáJicer. 
Otros agentes cocarcinógenos, el estado ínrnunicario de cada 
paciente, la nutrición y otros muchos factores ínfluyen en que 
la infección por el VPH permanezca en fonua subclínica (laten
te), se coITViena en una lesión precancerosa o avance hasta aca
bar produciendo un cáncer. Además, algunos cánceres del cue
llo uterino se asocian a mutaciones en el gen p53, lo que 
implica otros modos de desarrollo del cáncer. como las muta
cione., en los genes del huésped 38

• En la Figura 24-1 8 se inten
L..1. explicar el papel del VPH en la carcinogénesís del cuello ute
rino y sus repercusiones ,<;obre la población de Estados Un,idos. 

Neoplasia intraepitelial del cuello uterino 

La razón de que el frotis de Papanicolaou sea una prueba 
de detección tan eficaz en la profilaxis del cáncer del cuello 
uterino es que la mayoría de los tumores van precedidos de 
una lesión precancerosa. Esta lesión puede ex.istir en la fase no 
ínfiltrante nada menos que durante 20 años, y pueden estar 
desprendiéndose células anormales que. a veces, se descubri
rán en el examen cilológico '~. Estas lesiones precancerosas se 
deben conternpl ar teniendo en cuenta que: 1) \a.<; lesiones 
precancerosas constituyen un espectro continuo de cambios 
morfológicos cuyas fronter-.u; están bastante mal delimitadas; 
2) dichas lesiones no siempre evolucionan hacia la formación 
de un cáncer y pueden regresar espontáneamente. y el riesgo 
de que persistan o que evolucionen hacia un cáncer aumenta a 
medida que aumenta la ~'Tavedad de la lesión precancerosa, y 
3) se asoci.an al VPH. y los tipos de «alto riesgo» del VPH se 



Figura 24- 19 • 
J\, Aspec10 histológico ,Je un condiloma cervical con 
atipia coi locíticu prominente en las células cpi!el ia
lcs de la panc ~uperior, dcmo,([racb por los marca
dos halo~ perinuclc.arc~. B. 1-tibri<lación in silll de 
ácidos nucleicos co la mi,rna lc.,ión parn la demos
tración de los ácidos nucleicos del VPl-1. La colora
ción azul indica ONA del VPH, caracCeris1ícamente 
más abundante en los coilocicos. 

encuentran cada vez con mayor frecuencia en las lesiones pre-
d d , 1 d ~o. 4t cursoras e gra o mas e eva o . 

Las lesiones precancerosas del rnello uterino se han clasifi
cado de diversa.s maneras. El sistema má.~ antiguo es el de la dís
plasia-carci noma in situ. además de la displasia leve en 11.n extre
mo, y la displmüa grave/carcinoma in situ en el otro. Otro es la 
clasi:ficación de la neoplasia intraepitelial del cuello uterino 
(NIC). en la que las displas\as leves se denominan NIC de fiado 
l y las lesiones de carcinoma in silu se denominan NIC Jíl º, In
cluso hay otro sistema en el que estas entidades se reducen a dos, 
que se denominan lesiones lntraepiteliales de bajo gr.,do y de al
to grado .so_ Como estos sistemas ctcscrihen lesiones no infi1tran-
1es de una l}íologfa i.odetenninada cuyo tratamiento suele ser 
sencíUo, ninguna de estas clasificaciones es indispensable pam 
el enfoque clínico ni impide que sean revisadas. En este capítulo, 
las lesiooes se mencionarán utilizando la terminología de NIC 40

. 

Nonnal NIC 1 

Figura 24-20 
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MORFOLOGÍA. En los Figuras 24-19 y 24-20 se ilustra 
un espectro de alteraciones morfológicas que van 
desde lo nor.mal hasta la lesión precal'\cerosa de 
grado más intenso. 

Eh el extremo Inferior del espectro de los cambios 
morfológicos están las lesiones que son histológica
mente indlstinguibles de los condilomas acuminados 
y qtJe pueden tener aspecto elevado (acum lnado) 
o maculoso (condilo.ma plano) (Figs, 24-19A y 24-20). 
Estos lesiones muestran atipla coilocítica (efecto ci 
topático del virus) c;:on escasas alteraciones en las 
otros célu las de l epitelio y que entran dentro de los lí
mites de la NIC l. Suelen contener abundante DNA 
efe VPH (Fig. 24-198), Estos cambios guardan relación 
intensa (aunque inconstante) con los tipos de bajo 

NIC 11 NIC 111 

• 
Espectro de la neoplasia in1raepi1elial <lel cuell'-' utenno: epitelio escamoso normal para comparación: NIC' ! con •!ipia coilocftic.a; NIC II con alipia prngre&iva en 
todas Jru; capas del epitelio: NlC TH (carcinnnm in situ), con a1(pia difu~a y pérdida <le la maduración. 
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riesgo del virus Ele! popllom0 humano y con poblo
c1ones celulares genéticamente dip loides o po
liploiaes. 

El siguiente cambio en el espectro consiste en la 
aparición de células atípicas en las capos inferiores 
del eRitello escQ_ff1oso, pero con una dfferencloGlón 
pecsistente (pero anormal) hacia las copas de célu
las espinosas y queratinizadas. Las células atípicas 
muestrar;i: atteraciories del coc iente núcteo-clto
plasma: variaciones en el tamaño de los núcleos 
(onisocariosis); pérdida de la polaridad; aumento 
de las figuras mitóticos, con mitosis ano rmales; e hi
percromosío: en otras palabras. adquie ren olgunes 
de las característtcas de tas cé lulas malignos. Estos 
lesiones entran dentro de los límitesde la NIC 11. Estos 
hallazgos se han asociCJdo a pot>lociones de células 
oneuploides o/ guorctan mucha relación con los ti
pos de a lto riesgo del virus del papiloma humano . 
reflejando probab lemente los caml:Jios precoces 
asociadas o los 0ncogenes virales de-estos virus. A 

Figuro 24-21 

medida que el espect ro avanzo, hoy una pérdida 
progresivo de ta difereAciaclón que otecto a más y 
mós capas del epitelio, hasta que ésfe quedo susti
tuido totalmente por células atípfc.as Inmaduras, 
que no muestran ninguna qlferenciacfón en superfi
cie (NIC 111) (Fig. 24-20) 4

'- ~ - En lo Figura 24-21. se 
muestran, en un frotis de ·Papanicolaou, los cambios 
celulares que corresponden a este espectro histoló
gico , 

La NIC comienza casi siempre en la unión cilindroescamo
sa. en la zona de transformación. Las lesiones NIC de menor 
grado, como los condilornas, lo más probable es que no avan
cen. mientras que las lesiones que contienen grados más inten
sos de atipia celular son de mayor rie~go. No todas las lesio
nes comienzan como condilomas o como NIC 1, sino que 
pueden iniciarse en cualquier punto del espectro, dependiendo 
del t.ipo de VPH asociado y de otros factores del huésped. Las 
tasas de evolución desfavorable no son, en modo alguno, ho
mogéneas y, aunque el lipo de VPH es un posible factor de 

• 
Carac1crísticas ci1ol6gica~ clc la neO[lla,,ia in1racpi1clial ele c1>ello uterino en los frotis teñidos cun la tinciór, de J>apanicolaou. A, Célulasepi1elíalcs escamosas su
[>•rf,ciales normales exfoliadas. B, NIC r. C. NIC 11. D. NlC lll. Se puede obse("\/ar la ilisminución del !amaño del citopla_<ma y el aumento del cociente entre el 
núdC<J y el <:iloplasma. que se producen a medida que aumenta el grado de l.1 lesión. &te hecho re/leja )a pérdida pro¡>.re&iv& clc la cli rerenciad6n ,:;elular eo la su
[l•rf,cie de la< le.,ioncs desde la,< que se dcs1>rendcn cs1a., .:élulás ( véa..se la Figura 24-20). (Cortesía del Dr. Edmund S. Cíba.<, Dcpattmenl oí Pa.thnlogy, Bñgham 
:md Womcn's Hospital. 8oslon.) 



predicción del comportamiento de una lesión, es difícil ade
lantar el pronóstico en un paciente determinado. Estos hallaz
gos subrayan que el riesgo de cáncer sólo en parte se adquiere 
a través de un tipo del VPH y que depende también de otros 
carcinógenos o alteraciones genélicas que influyen o hacen 
que se roodifique la evolución de una lesión precancerosa. 
Desde el punlo de vista pronóstjco, las lesiones que han evolu
cionado por completo (NlC 111) son las de mayor riesgo. La 
NlC rn se asocia más frecuentemente al cáncer infiltrante 
cuando este último se identifica. La evolución hacia un carcí
noma infiltrante, cuando ocurre, puede tardar en producirse 
desde unos meses hasta más de 20 años 

4
'. 

Carcinoma epidermoide 

El carcinoma cpidermoide puede apare<.:cr a cualquier edad 
desde el segundo decenio de la vida hasta la vejez. La inciden
cia máxima c.<\tá observándose a una edad cada vez menor: 40 
a 45 años, en el cáncer infiltrnnte, y alrededor de los 30 años, 
en las lesiones prccancerosas de alto grado. Esto corresponde 
a la combinación de un comienzo más precoz de la vida sexual 
activa (es decir, de la adquisición más temprana de la infec
ción por el virus del papiloma humano) y de unos programas 
de detección selectiva mediante los frotis de Papanicolaou que 
se cumplen también más activamente en Estados Unidos. y 
que detectan los cánceres o las lesiones pre<.:ancerosas a una 
edad más temprana en la vida de las personas. 

MORFOLOGÍA. El carcinoma cervteal infittrante se 
manifiesta a través de tres patrones distintivos: fungo
so (o exotffico), ulcerado e lnflltrante. Lo variedad 
más frecuente es la fungosa. que produce uno ma
so neoplósilSa evidente qua seb\:esole por en.cima 
de lo mucosa (Fig. 24-22A). El carcinomo ceMcal 
avanzado se extiende directamente por contigu l
d.od poro afectar a todas las esh'uch,.1cas vecinos. co 
mo el peritoneo, vejiga urinario. uréteres. facto y 
vagina. También se afectan los ganglios linfáticos 

Figura 24-22 
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locales y o dls.t!Zlncio. Los metástasis o distancia apa 
recen en el hígado. pulmones. médula ósea y otros 
estructuras. 

Histológicamente. alrededor de l 95 % de los car
cinomas epjdermoides estón formados por células 
relativamente grandes. unas veces querotinizodos 
(bien diferenciadas) y otros no queratinlmdas (mo
deradamente diferenciados). Un pequeño subgrupo 
de tum0res (menos del 5 %) son carc inomas epiqer
m0ides de células pequeñas poco diferenciadas o. 
m.ós rara vez, carcinomas indiferenciados de células 
pequeñas (carcinomas neuroendocrinos, o de célu
las «en avena »). Estos últimos se parecen mucho a 
los carcinomas pulmonares de células pequeñas y 
presentan un pronóstico muy malo. debido a su ~Use
mlnaclón precoz a través de los vasos linfóticos y a 
su diseminación sistémica. Estos tumores también se 
asocian con frecuencia a un tipo específico de VPH 
de alto riesgo. el tipo 18,1,(. 

Los estadios del cáncer cervical son los siguientes: 

Estadio O. Carcinoma in situ (NIC 111). 
Estadio l. Carcinoma confinado al cuello uterino. 
la . Ca rcinoma preclínico, es decir. diagnostica -

do únicamente medi0nte microscopia. pe ro que 
muestra: 

la 1. Infiltración microscópica mínima del estroma 
(carcinoma mínimamente infiltrante) (Fig. 24-22 8). 

la2. lnfiltraclón microseópica de la estroma menor 
de 5 mm <;le profundidad (carcinoma mlcreinfiltronte). 

lb. Carcinoma histol0gicomente infilJrante del 
cuello con un estddio superior al tq2. 

Estadio 11. El carc inoma se extiende más alió del 
cuello uterino pero no alcanzo lo pared pélvica. El 
carcinoma afecta o la vagina. pero l'lO alcanzo su 
tercio Inferior. 

Estadio 111. El carcinoma•se extiende h<!lsto la pa
red pélvico. En la exploración recta l no existe espa
cio libre de tumor entre el propio tumor y la pared 
pélvica. El tumor afecta al tercio infe(tor de la vagina. 

Estadio IV. El carcinoma se; extiende mós olió de 
la pelvis veraotiem o infiltro la mucosa de lo vejiga o 

• 
Espectro del carcinoma in.filtrante o.lcl cuello utcnno. A, Carcinoma del cuello hien avanzado. lJ, lníiJtrací6n prccoi del estroma en una neopla~ia intmcpitelía.l del 
cueUo u1erino. 
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"81 recto. Obviamen te . este estudio Incluye loo -sosos 
con dtsemlnoclón rnetas tóslca . 

El to al 2,5% de los carcinomas cervicales son ade
nocarcJnomm. carcinomas ~- car
cinomas Jnalferenelados u otros tipos h\stciógicos ln
trecuent~ Supuestament e, los oden ocarcinomas 
se originan en lgs g!óndl:Jlas endoeervicales. SU as
pecto moo:roscóptco y su .evoluctón son similares a 
las de los carcinomas epldermol des, y con frect1en
clo \S8 asocJGm al VPH tipo 18. qunque afectan a un 
grupo de eqod llgefamente moyor 46

• Los carcino
mas adenoescamosos prese nta n patrones glandulo , 
res y escamosos mixtos . V parecen origin arse o partir 
de las células de reserva en lo capq basal del epite
lio endocervlcal. Suelen presen tat un pronóstico me
n~ favorable que et del carcinoma e~l~ermoide en 
estadio similar, los ·odeñocarcln omo s de células cla
ras de.l cue11o uterino en mujeres con exppslción al 
DES son similores a los qu e se observan en la v0gina 
y que han sl<io descrltos-,pr:eviomerite. 

Evolución clínica. Se desprende de Jo anterionnente ex
puesto que el cáncer del cuello uterino y sus lesiones precurso
ras evolucionan lentamente en el transcurso de muchos años. 
En este intervalo. el único signo de enfennedad puede ser la 
descamación de células anómalas del cuello uterino. Por estas 
razones, se acepta habitualmente que los frotis de Papanicolaou 
debell realizarse en todas la.~ mujeres después de que inician su 
vidn sexual activa. La disminución en la frecuencia de falleci
mientos por cáncer cervical sería teóricamente mayor si todas 
las mujeres fueran estudiadas mediante pruebas de exploración 
selectiva y si se incremeatase al máximo la precisión en la de
tección de alteraciones en los frotis de Papanicolaou. 

El examen citológico descubre simplemente la po!>ible pre
sencia de una lesión cervical prccancerosa o de un cáncer; no 
hace un diagnóstico t1bsolu10 del mismo, pues es imprescindi
ble el estudio histológico de muestras de biopsia adecuadas. 
La identificación de las alteraciones es más fácil mediante el 
examen colposcópico del cuello uterino. en el que las lesiones 
de NlC se caracteriza • por la presencia de placas blancas en el 
cuello uterino después de aplicar ácido acético sobre el mismo 19

. 

Además, puedeo apreciarse unas imágenes punteadas o un pe
culiar mosaico vascular. Los dibujos vasculares muy anorma
les acompañan con regularidad al cáncer infiltrante del cuello 
uterino. En último término. cuando estos tumores se manifies
tan clínicamente suelen producir hemorragia vagiaal irregular. 
leucorrea, dolor o sangrado con el coito, y disuria. 

Las fom1as de tratamiento para la neoplasia epidennoíde del 
cueUo uterino dependen del estadio del tumor; el tratamiento de 
la~ lesiones precursoras comprende el seguimiento mediante 
frotis de Papanicolaou (para las lesiones de grado leve), la 
crioterapia. el láser y la escisión con asa de alambre y la biopsia 
en cono. Los cánceres in6..ltrantes suelen obligar a la histerecto
mía y las lesiones avarv..adas a la radiacióo. Aproximadamente 
1 de cada 500 pacienles con un NIC ll1 tratado desarrolla final
mente un cáncer infihrante. El pronóstico y la supervivencia de 
los carcinomas infilttantes depende en gran medida del estadio 
en que el cáncer se descubre por primera vez. 

Con los recursos terapéuticos actuales, la supervivencia a 
los 5 años está en tomo al &O 6 90 % en el estadío l. al 75 % en 
el estadio ll, al 35 % eo el estadio UJ. y al !O a 15 % en los 
cánceres del estadio IV. La mayor parte de las pacientes con 
un cáncer en estadio TV mucre como consecuencia de la 
extensión local del tumor (p. ej., den1ro y alrededor de la veji
ga urinaria y de los uréteres. con obstrucción ureteral, pielone
fritis e hipcrazocmia) más que por la~ metástasis a distancia. 

Cuerpo del útero y endometrio 

El úlero, estimulado constantemente por las hormonas, des
provisto mensualmente de su mucosa endometrial. y habitado 
periódicamente por un Jeto, está sujelo a una serie de procesos 
patológicos. los más frecuentes de los cuales se deben a dese
quilibrios endocrinos. a complicaciones del embarazo y a pro
liferaciones neoplásicas. Junto con las lesiones que afectan al 
cuello, las lesiones del cuerpo del útero y del endometrio jus
tifican el gran número de consultas ginecológicas. 

HISTOLOGÍA ENDOMETRIAL 
EN EL CICLO MENSTRUAL 

El establecimiento de la fecha del ciclo menstrual según el 
aspecto histológico del eadometrio es útil clínicamente para 
evaluar el cslado hormonal, documentar la ovulación y deter-

minar las causas de hemorragia endometrial e infertilidad. 
Podemos empezar con la descamación de la mitad o los dos 
tercios superiores del endometrio durante el período mens
trual (Fig. 24-23). El tercio basal no responde a los esteroides 
ováricos y queda retenido al finalizar el flujo menstrual. Des
de el tercio basal de esta fase proliferativa preovulatoria del 
cido se produce un crecimiento extremadamente rápido de 
las glándulas y el estroma (fase pro(iferativa). Las glándulas 
son estructuras tubulares rectas revestidas por células cilín
dricas pseudoestrntificadas, regulares y altas. Las imágenes 
de mitosis son numerosas y no existen signos de secre<:ión de 
moco ni de vacuolización (Fig. 24-24A ). El estroma endome
trial está constituido por céluJas fusiformes muy agrupada~ 
que presentan esca.so citoplasma y abundanle actividad mi
tólica. 

En el momento de la ovulación, el endomelrio reduce su 
crecimiento e interrumpe su actividad mitótica durante los 
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¡,..., i.,.,o "'\,I MITOSIS GLANDULARES i.- i.-,, ¡.... ¡; Las mitosis glandulares indican proliferación. 
...... ...... \ ,1, ' Aparecen durante la menstruación debido a que la 

i....-
,, h 

¡....- ' 1, reparación y el desprendimiento están evolucionando 
¡,..- : ' 

¡,..- 1\.. simultáneamente. 
~ 

TORTUOSIDAD DE LAS GLÁNDULAS ~- ,....., r-,.. 
'" i..... ~ El desarrollo de !as glándulas se produce en paralelo 

., I • I • 11 o 1 "" aJ aumento del grosor endomelrial. Tiene dos fases, la --" k-"' il ' 
1, 

h 
1., -~ 1.--" primara de ellas estimulada por los estrógenos. Durante 

~ .,.- ; 
~ ~ 

1, 
la fase secretora. la tortuosidad glandular se hace más 

i-- prominente, en paralelo a la curva de secreción. --11 , 
~ VACUOLIZACIÓN BASAL 11 

\ 
e Es la prueba morfológica más preccn de la ovulación ' 1 t' J •J. Ir que se puede encontrar en el endometrio. Se inicia ¡,. 1, l 

''"" 
aproximadamente 36 a 48 horas después de la 

1, ..) ovulación . 
• 

r ~ 
i.- .... 

~ SECRECIÓN 11 

1: / i\ Esta curva representa la secreción visible en la luz de ., ~ I< 1~ ,, 
' ,,' las glándulas. La secreción activa desaparece m<ls 

1 !/ I• i'.. abruptamente. En las tases \ardías. la secreción 
~ -- aparece espesada. 

~ 

/ ..... 
" 

' EDEMA DEL ESTROMA 
o .-' ~ / , r"'-. El edema varia individualmente, sobre todo durante la 11 , 

1 
,~ ll ¡',¡. fase proliferativa, en la que puede estar ausente. El ' .1 ' l.""" ~ 

,. -, 1~. ' [/ .~ ~ ~ edema que acompaña a la fase secretora es más ~- r,...._ _,.,. ' . 
Í'.'lo,.;. constante. -V 

X 

V REACCIÓN PREDECIDUAL 
1, ~ ,; 1, ' I Se observa inicialmente alrededor de las arteriolas y : • 1i lf. ¡ ll 

' • / 
evoluciona hasta inmediatamente antes de la 

' • menstruación. Se forma una capa compacta 

1...-
,/ superficial desde el día 11 postovulación. 

\ I INFILTRACIÓN LEUCOCITARIA 

" ) ,., 
' 1 Durante todo el ciclo se obseNan algunos linfocitos. 

~ 
. 1, 

'~ j. La intiltración por neutró!ilos comienza . 
1, ' i 1 ' 

j aproximadamente 2 días antes del inicio de la ~- ,, 

' ' ;/ .,__ I,~ menstruación. 

Inicial , Media , Tardía O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 O 11 12 13 14 

MENS· 
TAUA
CIÓN 

FASE PROLIFERATIVA FASE SECRETORA 

Figuro 24-23 • 
Cambios cuaotiwúvus apr(>xÍina<los c11 los siete criterios histológico.~ que han demootr.tdo ser má~ útiles para establecer la fecha del cido menstrual en la que se 
encuentra el endomelrio humano. (Modificado de Noyc-:,: RW: Nonnal phascs of the endometrium. En Nonis HJ, et al (eds.): The Utcrus. Balúmorc. WilLiams aod 
Wilkins. 1973.) 

días inmediatamente posteriores a la ovulación. El endometrio 
postovulatorio se caracteriza inicialmente por la presencia de 
vacuolas de secreción basales bajo el núcleo de las células epi
teliales glandulares (fija 24-24B). füta actividad secretora es 
más llamativa durante la tercera semana del ciclo menstrual. 
cuando las vacuolas ba. .. ales se desplazan hasta quedar por en

cima de los núcleos. Hacia la cuarta semana, aparecen secre

ciones en la luz de las glándulas. Cuando la secreción es máxi
ma, entre los días 18 y 24, las glándulas se dilatan. Durante la 

cuarta semana, las glándulas son tortuosas y pre~enlan un as
pecto aserrado cuando el corte pasa por su eje longitudinal 
(Fig. 24-5). Este aspecto aserrado o en «dientes de sierra» 
queda acentuado por el agotamiento secretor y la disminución 
de tamaño de las glándulas. 

Los cambios del estroma en la fase secretora tardía son im
portantes para establecer la fecha en la que ~e encuentra el en
dometrio, y consisten en la aparición de arteriolas csplrales pro

minentes durante los días 21 a 22. Se produce un aumento 
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Figura 24-24 • 
Caractcri si ícas hi~tológ icas del e i el o me ns lflJal, i ndu ycndu !a fa.,c prol i fe m Liv a con mí tos is (A). la f are sec re! ora i nicíal .:on vacuo las su hn 11clcares ( B) SC.,"'Ui da del 
ago1>1mic11to secretor ( C). cambios proocciduale~ ({)). granulocitos del cscroma (E) y fragmen1~ci6n del es1roma al in.icio de la menstruación (F) (véase el texto). 

c.:onsidernblc en la matriz ext.racelular y gnrn cantidad de edema 
ene.re la.~ células cstromales (Fig. 24-24C). que se continúa du
mnte los días 23 a 24 con hipertrofia de las células del estroma, 
acumulación de cosinofilia citoplásmica (cambio predecidua1) y 
reapariúón de las mitosis en el estroma (Fig. 24--240). Los 
cambios predeciduales se disenúnan por toda la capa funcional 
(la parte superior que responde a hom\onas) durante los días 24 
a 28, y i-e acompañan de neutrófilos dispersos y algunos linfo
citos (Fig. 24-24E). que no implican inflamación. A conti
nuación, se produce la desintegración de la capa funcional con 
salida de sangre al esLroma, lo que seiiaJa el iuicio de la desca
mación menstrual (Fig. 24-24f). 

La fase proliferativa cursa con actividad mitótica en las cé
lulas glandulares y del estroma; la ovulación se confuma por 
la presencia de vacuolización basal promíuente en las células 
del epitelio glandular, el agotamiento secretor o la aparición 
de cambios predeciduales. Obviamente, la ovulación no se 
puede confirmar durante la fase proüferaliva ni en las fases 
,ardías de la descamación endornetrial, cuando sólo existe ca
pa basal. 

TRASTORNOS ENDOMETRIALES 
FUNCIONALES (HEMORRAGIA UTERINA 
DISFUNCIONAL) 

Durante la etapa de reproducción activa, el endometrio está. 
involucrado const.antemente en la dinámica de su desprendi
miento y regeneración. Este proceso está regulado por la ele
vación y el descenso de las hom,onas hipofisarias y ováricas, 
y la regulación depende de que en el momento oportuno ,~e 
produzca la debida liberación de las hormonas y de las canti
dades absolutas y relativas de las mismas. La~ alteraciones de 
esta dehcada sintonización pueden conllevar una serie de tras
tornos. como la atrofia, los cambios proliferativos o ~retores 
anom\ales. y la hiperplasia 4'>. 

Con mucha diferencia, el prohlema más frecuente es que se 
produzca una hemorragia durante los períodos menstruales o 
entre eUos, Hay muchas causas de hemorragia uterina anor
roaJ, y va.rían según los distintos grupos de edad de la mujer 
(Tabla 24-2). En algunos casos. la hemorragia se debe a una 

lesión orgánica bien definida, como un leiomioma submuco
so, un pólipo endorneuial o un adenocarcinorna; pero el ma
yor grupo lo constituyen la.~ llamadas hemorragias uterinas 
disfum:ionales. É.<;tas se definen como hemorragias anom1ales 
debidas a la existencia de un trastorno funcional y no a una le
sión orgánica del endomeuio o del útero 4<,_ 

Ciclo anovulatorio 

En la mayoría de l[)s casos. la hemorragia disfüncional se 
produce por la aparición de un ciclo anovulatorio, que se debe 
a un estímulo estrogénico excesivo y prolongado sin que ocu
rra la fase progestacional que nonnaJmente sigue a la ovu
lación. Con menos frecuencia, la falta de ovulación se debe a: 
1) un trastorno endocrino. cooio'enfenuoo.ad del Liroide,~. de la 
suprarrenal o uo tumor hipofisario; 2) una lesión primaria del 
ovario, como los tumores funcionantes del ovario (tumores de 
células de la granulosa-teca) o los ovarios poliquísticos (véa~e 
la sección correspondiente a los ovarios), o 3) un trastorno 

Grupo de edad 

Prep11bernJ 

Adolescencia 

Edad reproductora 

Pcrimc11opáusica 

Posmenopáu~ica 

Causas 

Pubenad precoz (hipolal:ímica, hipofisaria 
u ovárica) 

Ciclo anovulatorio 

Compl.icacione.s del cmbanv,o (abono, enfem,c<lad 
trofol)lá.,üca. emb~o eclóp,co) 

Lc~ioncs orgánica., (leiomíuma. adcnomiosis. 
pólipos, híperpl:;sía cndomctrial, carcinomas) 

Ciclo anoVl.llatorio 
Hemorragia ovulaloria disf-u11ciooal (p. ej .• fase 

lutcínica msufü:icnte) 

Ciclo anuvulahJrio 
Descamación i m,-gu lar 
Lesiones orgánicas (carcinoma. hipcrp!a~ia. pólipos) 

Le.~ioocs orgánica.< (carc.inoma, lúperplasia. pólipos) 
Atrofia cndomclrial 



metabólico generalizado, como obesidad excesiva, desnutri
ción intensa y cualquier enfennedad sistémica crónica. Sin 
embargo, en la mayor parte de las pacientes, los ciclos ano
vuJatorios son inexplicables, y se producen probablemente por 
desequilfürios hormonales sutiles. Los ciclos anovulatorios 
son más frecuente~ en los períodos <le la menarquia y la peri
menopausia. 

La ausencia de ovulación da lugar a una estimulación pro
longada y excesiva del endometrio por los estrógenos. En tales 
circunstancia'>, las glándulas endometriales sufren ligeros 
cambios estructurales, como la dilatación qu(stica (endome
trio proliferalivo persistente). También puede producirse el 
desprendimiento del eslfoma fuera del momento nom1almeote 
programado (desprendimiento «menstrual anovulatorio») y 
sin signos de actividad eodometrial (Fig. 24-25). Otras co11~e
cucncias más graves de la falta de ovulación se estudian bajo 
el epígrafe Hiperplasia endomelrial. 

Fase luteínica insuficiente 

Esta denominación se refiere a la aparición de una función 
insulidente del cuerpo lúteo y a la escasa producción de pro
gcsterona, junto con un ciclo ovulatorio anonnal. Clfoícamen
te, este proceso suele manifestarse por eslerilidad y hemorra
gias mi-. intensas, unas veces, y por amenorrea, otras. La 
biopsia endometrial efectuada en una fecha que, según los 
cálculos, es posterior a la ovulación muestra un endometrio 
secretor que. sin embargo, no presenta los cambios secrelorios 
que le corresponden por la fecha. 

Cambios endometriales inducidos 
por los anticonceptivos orales 

Como se podría esperar, el consumo de anticonceptivos 
orales a base de esteroides sintéticos u obtenidos del ovario 
produce una serie de cambios endometriales, según el esteroi
de utilizado y su dosis. Una fonna frecuente de respuesta es el 

Figuro 24-25 • 
Eodomelrio aJ1ov1~alorio con fragmen1ación <lel es\rorna. Se puede ot>:;ervar 
h, frugmcntación csl.romal entre la,; glándula:, dl' tipo proliferativo. 
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aspecto discordanle enrre las glánduhis y el e~trom,1 ~1
• gene

ralmente con glándulas inactivas en medio de un estroma que 
muestra célula.~ grandes con citoplas1na abundante, yue re
cuerdan a Ja decidua del embarazo. Cuando se inl'crrumpe el 
tratamiento, el endometrio vuelve a normnlizarse. Touos estos 
cambios se han reducido al mínimo coo los nuevos anlicon
ceptivos que son eficaces en dosis bajas. 

Cambios en la menopausia 
y la posmenopausia 

Como la menopausia se carc1cteriza por ciclos :ino
vulatorios, pueden aparc.c.er transitoriamente alteraciones es
tructurales de las glándul¡_¡s enuomctriales, .~eguída., de insufi
ciencia ovárica y de a.tmífa del endomcLrio. Como !,e verá más 
adela11le, un elemento integrante ue los ciclo::; anovulatorio.s y 
de la producción ininterrumpida de estrógenos son la.~ hiper
plasias leves acompai'i<idas de dilatación quística <le las glán
dulas. Si esto va seguido de atrofia completa del ovario y de 
pérdida de la estimulación. la dilatación quísl.ica puede perma
necer mientras el estroma del ovario y el epitelio de la~ g!án
dulas sufren alrolia. En este caso, ~e produL:c ía llam.ida alro
fia quística. Estos cambios quíslicos no deben confundir~e con 
la hiperplasia quística, que e).'. más activa y que 1m1estrn signos 
de proliferación del eslroma y de la~ glándulas. 

PROCESOS INFLAMATORIOS 

El endometrio y el miometrio son bastante resistentes a 
Jas infecciones, sobre lodo porque el endocérvix nom1al for
ma una barrera que se opone a la propagaci6n de las infec
ciones en dirección ascendente. De ahí que. aunque la infla
mación cr6nica del cuello uterino sea un halla2.go esperado, 
y a menudo insigoificante, se convierta en un problema 
cuando aparece en el endomelrio fuera de la fase menstrual. 
La endometritis aguda es poco frecuente y se limita a las in
fecciones bacterianas que surgen después de un parto o un 
aborto. La retención de los productos de l,1 concepción es el 
factor predisponenle habitual. y los agentes causales son los 
estreptococos hemolíticos del grupo A, a los estafilococos y 
a otras bacterias. La reacción inflamatoria se limita princi
palmente al intersticio y es completamente inespecífiCii. La 
eliminación de los fragmentos retenidos de la gestación por 
medio de un legrado va seguida de una rápida remisión de la 
infección. 

Endometritis crónica 

La inflamación crón.ica del endometrio se observa en los 
siguienles contextos: 1) en las pacientes que padecen ElP cró
oica; 2) en la cavidad endometrial del posparto o el postabor
to, como consecuencia, en general, de restos del embarazo re
tenidos; 3) en las pacientes con dispositivos anüconccptivos 
intrauterinos (DlU), y 4) en la tuberculosis, bien sea por una 
diseminación miliar o, m~s frecuentemente, co1no con
secuencia del drenaje cte los exudados de una salpingitis tuber-



1102 • Capítulo 24 APARATO GENITAL FEMENINO 

culosa. Esto último es considerablemente raro en los países 
occidentales. En todos estos casos, la endomctritis crónica 
representa una ertfennedad secundaria, y en esa~ circunstan
cias tiene una causa discernible. 

En un 15 % de los casos aproximadamente, esa causa pri
maria no es evideote. auny_ue hay células plasmáticas visibles 
(que no se encuentran en el endomclrio nonnal) junto con ma
crófagos y linfocitos (Fig. 24-26). Algunas mujeres que pre
sentan esta endomerritis crónica inespecífica tienen molestia<. 
ginecológicas como hemorragias anormales, dolor. exudación 
y esterilidod. Puede estar implicada Chlamydia. y su presencia 
se asocia frecuentemente a infiltrndos celulares inflamatorios 
de tipo agudo (leucocitos ¡mlimorfonucleares) y crónico (p. ej., 
linfocitos y células plasmáfü.:as). Los microorganismos causa
les pueden cultivarse o no·"'· ·'1·'~. Es importante saber que está 
indicado administrar antibióticos porque pue<lcn evitarse otras 
secuelas (p. ej., .~alpingilis). 

ADENOMIOSIS 

La interfase cndonliomelrial suele estar bien delimitada. 
Sin embargo, algunas glándulas del endometrio ptieden ex1.e11-
derse por debajo de esta interfase. fonnando nidos profundos 
dentro del miometrio y produciendo un proceso que se conoce 
como adenomiosir-. Su causa se desconoce: aparece aproxima
damente en un 15 a 20 % de los úteros. La adenomiosis produ
ce expansión (aumento de tamaño) de la pared uterina y puede 
verse en el examen macroscópico como pequei.íos quis1es muy 
numerosos. Microscópicamenc.e, se observan nidos irregulares 
de estroma endornetrial. con glándulas o sin ellas, distribuidos 
en el miomelrio y separados de la capa basal por al menos una 
distancia de 2 a 3 mm. En algunas pacientes, la consecuencia 
más importante de la ade.nomiosis está relacionada con el 
de~prendimiento del endometrio durante el ciclo menslrual 
(Fig. 24-27). La hemorragia en el interior de estos pequefios 
nidos adenomiósicos produce menorragias, dismenorrea en 
forma de cólicos, disparcunia y dolores pelvianos. especial
mente durante el período premenstrual. 

Figura 24-26 • 
Endomc1rí!is crónka con infiltrados in.tlamatorios y leucocitos en la luz glan
dular. 

Figura 24-27 • 
Adeno11uosi~. Una varial\tc infrttucnu; con nido~ <le cndomelrio fundonantc 
QUC dan lugar a focos de. qui$le1< hcmomig,100~ en el i nrcrior de la pared ute
rina. 

ENDOMETRIOSIS 

La endometriosis es el ténnlno que se utiliza para descri
bir la presencia de estroma o de glándulas endometriales en 
locali,...aciones anormales, fuera del íitero. Aparece en los si
guientes sitios. por o.rden descendente de frecuencia: 1) ova
rios; 2) ligamentos del útero; 3) tabique rectovaginal; 4) peri
tooeo pelviano; 5) cicatrices de Japarolonúa, y 6) raras veces, 
en el omhligo, vagina. vulva o apéndice. 

La eu.doaietriosis es un proceso clínico importante; suele 
causar infertilidad, dismenon-ea. dolor pélvíco y otros proble
mas. Este trastorno es principalmente una enfemiedad de las 
mujeres en edad de reproducción, con mayor frecuencia en el 
tercer y cuarto decenios, y afecia aproximadamente al 10 % de 
las mujeres. 

Se han propuesto tres posibles explicaciones para el origen 
de estas lesiones dispersas. que 110 son mutuamente excluyen
tes (fig. 24-28). 

1. Teoría de la regurgitación: la meosrruación retrógrada a 
través de los trompa., se produce de manera regular incluso 
en mujeres normales, y podrfo dar lugar a la diseminación 
del tejido endometria\ en la cavidad peritoneal. 

2. La teoría metas1ásica: el emlometrio se podría origjnar di
rectamente del epitelio celómico que, en última inst.ancia, 
es el origen de la propia mucosa endometrial. 

3. La teoría de la <li!'ieminación vascular o linfálica: esta teoría 
podría explicar la presencia de le~iones de eotlometriosis 
en los pulmones o los ganglios linfáticos. un fenómeno que 
no es explicable por las dos primeras teorías. 

También se h,111 postulado factores genéticos, honnonales e 
inmunitarios para explicar la mayor susceptibilidad de algunas 
mujeres a la eodometríosis, Teniendo en cuenta el hallazgo de 
citocromo P450 aromatasa en el cejido endometriósico. pero 
no en el endometrio normal, se ha sugerido que el tejido de la 



Diferenciación metaplásica 
del epitelio cel6m1co 

Figura 24-28 

Diseminación 
linf ática 

Disem inac ión 
extrapélvica 

a través de las 
venas pélvicas 

Posible~ oríg,cn~s de los 1mplancc, de. la cndomclriosis. 

• 

endometriosis posee por sí mismo la capacidad de sintetizar 
. /.. d. . 49 E , sus propios eslrugenos me iante esta enz1 ma . n este y otros 

es111dios se sugieren dilcrencias bioquímicas importantes entre 
el tejido endometriósico y el endometrio uterino normal. 

Figura 24-29 
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"'10 llFOLOGiA. Los focas de endometri0 están c;:osi 
cGnstantemente · b0jo lo influencia de las hormonas 
ovóric$ y sujetos, p0r- tanto, a los cambios mens
trua les cíc licos, como es la hemm tagio periód ica . Es
to do otigeA ci la aparición de nó<!lulos de color rojo 
azulado o pardo amarillento en las sui:lerficies sero
sos t!,~1 lugor ofeclado o iAmedJcttamente por deba
jo de 10s mismqs. Cutsmdo la entermedatl es extensa, 
lo organizactón de los hemorrogl0s produce gr0ndes 
edh er.eneios fibrosas entre las trompas. los o,;,arios y 
qttb~ estructür0$, y ct_esaporí.ctón de l saco de Dov
g lss. Los ovarios puedeíel apa re~e r intensomen te 
d~f:ofmados p0 r grandes espacios quístícos. (cle 3 o 
5 cm de diámetro) que están llenos de restossanguí 
neo'S de color morrón y que forman 10s llamados 
•<quiste¡ <:Je choco tot i » (Flg. 24-29AJ. 

El d iagnósfico histológ_ico de la endometriosls ~ue-
1a,$er tóe il de est0b leoe r, per0 puooe ser difíc il en 
casos de: lqrgCJ durac íón , en los que el tejido ena.Q
metrial está d~eminodo' o borrado por el tejido flbr:0-
so. El dlognóstieo histológico de lo endometriosis exi
·©ª el hallazgo de dos de los tres da tos s~ulentes,. 
g l~r:idu l0s enelometrioles , estroma y 1c>igmento Q~ 
h~m~ iderina (Fig. 24~296t, 

Evolución clínica. Los signos y síntomas suelen consis
tir en intensa dismenorrea. dispareunia y dolores pelvianos 
debidos a las hemorragias que aparecen en la pelvis y a las 
adherencías periuterínas. El dolor al defecar indica afecta
cíón de In pared recta!, y la disuria refleja la afectación de 
!a serosa de la vejiga urinaria. Pueden aparecer trastornos 
intestínales cuando se afecta el intestino delgado. Las irregu, 
laridade:- menstruales son freCJJentes, y la esterilida<l e:, la 
primera manifesrnción en UI\ 30 a 40 % de las mujeres. Raras 
veces, pueden aparecer tumores malignos en las lesiones de 

endometriosis. 

• 
Endomctrio.si~. A, Escc ovar'10 ha sido corcado para dcn\Oslrar la pn::,encia <le un gran quiste "ndomctrió~ico que contiene material nccró1ico de color man6n for
rnnclo por sangre degenerad:¡ (quiste de ch.,cola1e). fi, R~ve,cimiento de un qui,1c endomctrió$Íco en una mujer embarazada. A la derecha se obscrYa una glándu
la e11dumetrial; a la izquier<la. el e,,troma en<lo•n~lrial con célula~ grande~ caracccrística, <le tran.sfom,acíón deddunl. lin el cenero se observan numero.<,os macró
i'agos que comi~nen hcmosidcrina. 
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PÓLIPOS ENDOMETRIALES 

Los pólipos eodometriales son masas sésiles de tamaño 
variable que sobresalen en la cavidad endomctrial. Pueden 
ser únicos o múltiples. y suelen tener de 0.5 a 3 cm de diiirne
tro, aunque a veces son grandes y pediculados. Los pólipos 
pueden ser asiotornáticos o pueden causar hemorragias anor
males si se ulceran o sufren necrosis. Histológica.mente. los 
hay de dos tipos: 1) !os formados por un endometrio funcio
nante, que sufre cambios cíclicos paralelos a los del codorne
uio, y 2) los conslituidos por endometrio hiperplásico. que 
son más frecuentes y suelen ser de la variedad quística. A ve
ces, esto~ pólipos aparecen asociados a una hiperplasia endo
metrial generalizada y su crecimiento es sensible al efecto de 
los estrógenos, pero no rnueslran respuesta a la progesterona 
(Fig. 24-30}. En los pólipos endometriales puede aparecer. 
raramente, un adenocarcinoma. Se han observado también 
pólipos endometriales asociados a la administración de tamo
xifono, un antieslrógeno muy usado en el tratamiento del cán
cer de mama 50

. Los estudios citogenéticos indican que las cé
lulas del estroma de los pólipos endometriales pertenecen al 
mismo clon con ordenaciones cromosómic:is (6p2 I ). indi
cando que las alteraciones genéticas pueden intervenir en su 
aparición 

51
• 

HIPERPLASIA ENDOMETRIAL 

La hiperplasia endometrial es otra causa de hemorragia pa
tológica. que se distingue de la rtnovulación típica por la 

Figura 24-30 • 
Pólipo ernJomeLrial 4ue se pmyc.cta mediante u11 fino 1alfo tn la mna de unión 
del cndomctrio (e, fr, izquierda) y el endocérvix (o la derecha). 

intensidad de las alteraciones del epitelio glandular que se ob
servan en el endometrio. La hiperplasia endomdria\ merece 
atención especial por su relación con el carcinoma endornet.riaJ. 
Hace mfis de 40 años que 1-krtig y Sornmer, 5

~ defendieron un.i 
evolución progre~iva de los cambios endomelria!es. que desde 
l:-1 hiperplasia y pasando por una serie de cambios del endome
trio, produce finalmente, en algunos casos, un carcinoma del 
endometrio. Desde entonces, numerosos estudios han confinna
do en gran parte el potencial maligno de algunas h.íperplasias 
emlc:metriales. y la _idea de que la atipia glandular es un esp,ectro 
conlmuo que culmina. en algunos caso,. en el carcinoma·'. 

Como ya se ha mencionado previamente, la hiperplasta 
endomctrial está relacionada con un nivel anormalmence alto 
y prolongado de eslimulació11 eslrogénica, acompa1iado de 
disminución o ausencia de la actividad progestacional. Por 
tanto, la hiperplasia aparece más a menudo alrededor de la 
menopausia o asociada a una anovulación peí$is1en1e en rouje
r~s más jóvenes. Las afecciones que dan lugar a esa liiperpla
sia son: la enfermedad po!iquística del ovario (incluldo el sín
drome de Stein-Leventhal). los tumores ováricos ft111ciornmtes 
de células de la granulosa, la función corlical excesiva (híper
plasia del estroma cortical) y la adrnínistracíón prolongada de 
e.~trógenos (tratamiento estrogénico sustilulivo). Éstas son las 
mismas. influencias que, ,~egún algunos autores, tienen impor
tancia patogénica en una parte de los carcinomas endometria
les, corno se expondrá más ndelante. 

MORFOLOGÍA. La Hlperplasia endoi;riet rial ofrece un 
ªspe'ctro coniln uo de alteraciones · Eie lo arquitectu 
ra de las glándulas. de lo ci tologíq y del modelo de 
c rec:imiento epit e lia l. y su impcrton cía- aumenta en 
función de lo intensidad de est0s comb1os. 

has hlperplasias de bajo grado sen 10 hipe rplasia 
simple y la _hlpecplasia ceropleja. La hiperplasla sim
ple. coi:iocIda tombiém como tii1?erplosia le'<Je o quís
tica. se E:mocteriza por lei pfesencia de altert:1cl0nes 
de i~tensidod vorjable en lo a rqµitectura de las glán 
dulas. que produ cen 1rregularidades en lo morfolo
gÍ§l de las glóndulqsjunto c,on attetaclones quísticas, 
El ~atr ~n de erecimien to epitelial y la cltoiQgía son 
Gm.ologos o los del endometrio prollferativo, aunque 
las mitosis hO son ton pfOnunc lados (Fiif. 24-31 A). El 
esJroma, que se encuentro entre las g lándu las tam
bién suele estar aumentQdO . Estas lesiones raras ve 
ces evolucionan hacia un acten0carcinomo ; ta .niper 
plosia quístlso evoluc1ono muchas veces hac· o la 
af roff0 quística. el'l lo que la atr-of.i0 afecta al ep itelio 
'i. al estroma. L0 hiperplasia compleja, también den o
minada t1iperplasio ad enomot osa sin 0!1pio, muestro 
un aumento de l número y -tamqñ .0 de los gláAdulos 
endometriales. además de glánd.ulos apiñadas de 
tamaños d~siguales y de formas irr~gulmes. Estos 
glándu las sufren «gemación», es decir, evoginociones 
dlgitifotmes que f)enetran en el estroma endometrial 
qctyacente. El epitelio de revestimiento p_uede of.re
cer un 0specto más estratificado que la hiperp raslo 
simple, péro su con torno es regu lar y sin que la atipia 
cilológ lco sea llamptiva (Fig, 24-31 B). Cuando foffa leí 
atipla ceh:1lor, menos del 5 % de estos lesioAes ·evolu
ctonon o un carcinoma , 

Los hlperplosias de alto graéto suelen denominar
se- hip~nplasia dtípica o hiperplasia oé:lenomatosa 
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Flgu10 24-31 • 
H,perplasias de bajo grndo del endc.inielJio: A. Simple (quís1icu): B. Compleja. Amba:; le.,ione, prc.senlan una cs1rn1ifkación o alipia epi1elial míniniu. C. Hipcr
pla.sia de alto grado (atípil·•) con es1ra1ific&cí6n cpilelial y i,lipia celular. n. Hiperpla,ia codometrial con rnc1aplasia e~camos;i. 

Gon ot ipia . .Además del mayo r agrup folmiento de las 
glándu las y de su mayo r comp lejidad. el revestimien
to epite lial es irregular y se carac teriza por su 
esfra tificaclón Y. por sus lmáge,nes festoneadas con 
forma de p enachos . L0 mós importan te es que t)ay 
o tlpia celular G:on cltomegolío , pérdida de la polorl 
dad celular. hipercr cma tismo, Rrominencia de les nu
cléolos y atterac tón del co eiente nucleo-citoplasmo 
(fl g . 24-31 C). Son freeuentes los figuras mitpticas. Se , 
puecte r'I anticipar que en las formas más intensos, lo 
atlpia citológ tca y estrcuctural pueden asemejarse a 
los de un adenocorc iRomo , y (;!Ue sin histerectomío 
es ir:nposilvle hace r una distinción exacto entre lo hl0 

perpl asia atip lca y el cón c-er, En un estudio. el 23 % 
cte las pacientes c0n hiperplosio atipica presentó 
fih0lm.ente un adeno co rcinoma 53

• En otro estudio en 
el que los hiperpl ~ ias fueron t-ratadas única mente 
con proges teroRQ. ~J 50 % de las hiperplasias persistió 
a p esar d él trata miento , el 25 % rec id ivó , y el otro 
25 % ev,olucidnó hecto un corc·noma 54

. 

Muchas hiperplasias endomelriales presentan alteraciones de 
la diferenciación celular (metaplasia), como lu presencia de me
taplasia escamosa, de células ciliadas y mucinosas (Fig. 24-31 D). 
La interpretación de lo hiperplasia endometrial puede ser muy 

subjeriva y, por tanto. es difícil estahlerer una clasificación 
precisa. Debido a ello. en cualquier evaluación de una lesión 
hiperplásica es importante que el anatomopatólogo señale el 
grado de atipia de una manera claramente comprensible para el 
médico. La selección de la temúnología diagnóslica puede sig
nificar la diferencia entre un tratam.iento cídico con progesle
rona, por un lado, y un tratamiento conrinun con dosis elevadas 
de progesterona o bien histerectomfa (o ambos), por otro lado. 

TUMORES MALIGNOS 

Carcinoma de endometrio 

El carcinoma endometrial es e! cáncer infi]l.rante más fre
cuente del aparato genital femenino y representa el 7 % de to
dos los cánceres infihrantes de la muje.r, excl1,1ido el cáncer de 
piel. Anterionnente, era mucho menos frecuente que el cáncer 
de cuello uterino. pero el diagnóstico más precoz y la ext.irpa
cjón de las NJC, por un lado, y el aumento de la incidencia de 
los carcinomas en<lomctriales en grupos de edad más jóvenes. 
por otro. han hecho que la proporción e111re ambos tumore~ se 
invierta. Hay actualmente 34 000 nuevos cánceres endome-
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triales al ano, írente a los 13 000 nuevos c::íncl'res infiltrantes 
de! cuello uterino. A pe.sar de su elevada frecuencia, los cán
ceres endometriales suelen aparecer en las mujeres pos
menopáusicas y producen hemorragias (posmenopáusicas) 
anonrniles. Esto favorece el diagnóstico precoz; y la cura¡,;ión 
en fases más tempranas. 

Incidencia y patoge,úa. El carcinoma del endomctri[) es 
poco frecuente en las mujeres menores de 40 año., de edad. Su 
incidencic1 es máxima en las mujeres de 55 a 65 años. Se ob
serva mayor frecuencia de esta ocoplasia eo: 1) la ohe~idad; 
2) la diabetes (se observa tolerancia anonnal a la glucosa en 
más del 60 %): 3) hipertensión arterial, y 4) esterilidad (a me
nudo, las mujeres que prese1iti"ln cáncer de endometrio son nu
líparas o han tenido un solo parto, y refieren una historia de 
irregularidades menslrnales compatibles con ciclos anovulato
rios). Raras veces se observa un carcinoma endometrial y un 
cáncer de mama en la misma paciente·'~. 

En términos de posible pm0genia, pueden idenlificar<,e dos 
grupos de cfocer endomelrial eo general. El primero y mejor 
estudiado aparece sobre un fondo de c,limulación cs.lrogénic:a 
pro!ongnda y de hiperplosia emloml!trial '~- Ambos procesos, 
la hiperplasia y el cáncer, parecen e~tar relacionados. En pri
mer lugar, ambos están también relacionados con la obesidad 
y los ciclos anovulatorios. En segundo lugar, las rnujcrc~ con 
tumores ováricos secretores de e,crógenos están más cxpui;::s
tas a sufrir un cáncer endomet.rial. En tercer lugar, el cáncer 
endometrial es sumamente r:iro en las mujeres t:on agenesia 
ovárica y en las que fueron castradas en rases tempranas de la 
vida. En cuarto lugar, el 1ratamien10 suslitutivo con estrógenos 
se asocia a aumento del riesgo en las mujeres, y la administra
ción prolongada de DES a los animales de experimentadón 

Figuro 24-32 

puede producir p61ipos, hipe1vlasia y carcinoma ~ndometria
les. Por último. en las mujeres posmenopáusicas hay una ma
yor s(ntesis de estrógenos en la grasa corporal a partir de los 
precursores suprarrenales y ováricos de los andrógenos, un 
ha1laz.go que puede explicar, en grnn parte, por qué hay más 
riesgo de dncer endometriaJ m.:ompañando al aumento de 
edad y a la obesidad. Los carcinomas e11domelriales que se 
asocian a los factores de riesgo que se acaban de mencionar 
tienden a ser más diferenciados y a imitar, por su aspeclo his
tológico, a las glándulas endomctriales nonnales (endome
trioide.l'). Este grupo de tumores se asocín generalmente a un 
pronóstico ,mís favorable~~-

Un segundo subgrupo de pacientes con cáncer endomelrial 
prese11ta con menor frecuencia los estigmas del hipercs
llinísmo o de una hiperplasia previa, y adquiere la enfem1edad 
a una edad. en promedio, algo mC\s avanzada. En este gmpo 
los tumores son. en general. menos diferenciados. y compren
de tumores que parecen subtipos de los carcinomas del ovario 
(carci11omos strosos). En conjunto, esto~ t11mores tienen peor 
pronóstico que !os relacionado~ con los estrógenos. Algunos 
tumores endometrioides se han a~ociado il i11es1abilidad dt: 
microsatélítes, y los subiipos serosos están relacionados con 
UIJ.t expresión excesiva de p53 ~7

-
5
•_ 

MORFOLOGÍA. El carcin oma de endometrlo ap0re
c e. macroscópieamente. como un tumor polipoide 
localizado o eomo utt tumot difuso que afec ta, a to
da Ja slJperficíe endometrí .al (Fig. 24-l 2A). Su disemi
naciórHe produce en general después de lnfiltrar1el 
miometrio, desde donde se e~,tíende hasta los es-

• 
A. Adenoc.1rdnoma endomc!rial con una ma.,a protruy<-'nle en el fondo del útero. lJ. Adenocarcinoma rndomdriJI bien diferenciado. Los glánd11l:,s ~ idc,HiÍlcan 
con má., Jilicullad debido a que el cpi1tlio ,._. di,pone con un patrtln cnnfluente ,in e,im1m1 imcrpt1c,w. C C~rrn1oma papilar .scro~o Jcl <.'1Jtlome1rio. 



tructur0s períuterlnas p0r CO(1tigüiiztad directa. ta di, 
seminoción a los ligamentos anchos puede originar 
uno masa clínicamente palpable , Por último, se pro, 
duce la invasión de los ganglios linfótlcos regionales 
y, en foses f(:]rdías, el tumor puede ser transportado 
por la sc;mgre hasta los pulmon es1 el mígado , los hue
sos y o'lros órganos. En ciertas \lariedades , concreta 
mente en el carcinoma papilar seroso. ta atedación 
relativamente superf.lcia l del endometrio puede 
acompañarse de una extenso diseminación perito
neo! del tumor, apuntando- a ótras víaJ¡ de propaga
ción distintos a la de la invasión dlrec;ta (es Giedr. las 
vías tubórico o linfática). 

Hlstológicamente. la mayoría de 10s carcinomas 
endometrioles (a lreded.or de l 85 o/o) son adenocorci
nomos, que se caracteriian por unas estruc turas 
gtansulares mejor o peor definidas revestidos per 
células epi telloles cilíndricos sestratifíeodos con eo
racter1sticqs mollgnos (Fig. 221-328). Clásicamente. se 
distinguen: los tumores bien diferenc iados (g radó D, 
qwe forman estructuras glen~ulares fóaitrnente re-
0on0oibJes; los moderadamente -diferenciados (gra
do 2~, que muestran glándulas bien formados mez
eladas con óre0s ,sólidas de células ma1\g~a$; y los 
poco o mol diferenciados (grádo S), caracterizados 
por áreas sólidos de célula s co0 glándulas f~cílmen 
t e visibles y con mayor grado c;te atipías nucleares y 
de actividad mitético. 

Los tumo res bien dif-erericiados son aquéllos que 
presentan díferenciacióA endo m et rioide. f:ntre el 2 y 
el 20 % de los oarcirtGmos endome trioJdes ao nt1ene 
focos de dlferenciaclón escamoso . Los elerneftt0s es~ 
carnos os s©n con mayor frecuencia histolóQi:camen-
te benignos (lo que se denomirns1 adenocarcinoma 
con metaplasia escamosa o, más tradicional mente , 
adenoocantoma) cuando ac 0mpa('l0n a adenoe '0 r
ci11omas bien 'diferenGiados. C"0n meno:r frecuenc ia, 
los carcinomas endometrioid es moderadamente o 
mol 0iferencicidos contienen · element0s escamosos 
que presel'\ton un aspecto francamente maligno. Es
tos tumores también han sido denom1nados carcino
mas Qdenoescamosos cuon<fio mqsrjel 1 O "/4 de la su
perfic ie tumor0I es de tip0 esclí)moso~"'. 

Aunque la dosifica c ión éomo un ddenocm-ci
nomo mol diferenciae!o requier e normolrnente una 
pérdi0a €le la ctffe(encitlción (;llandular y lQ presen
Gia dq á re i¡cJs sólictp s, hoy dos tip ds histológicos que 
se comport-an como t umores m0I d iferenciados, in
dependientemente de su grado de. difere nciación ,, y 
que son el carcinoma papilar seroso y el carcinoma 
de células· claras (Fig . 2.4-32C). Los carcinomas sero
sos, sopre todo, sop unci, formo. muy agresiva de cári
cer uterino 60

. 

la closifü¡;octón en e.stodios del u de"hocarc in0ma 
endometríal es la siguiente 6

1
: 

Estadio l. CarcirYOfí'O circunscri to ul cuerp_0 1.,Jte• 
rino prqpiamer.i te dicho. 

Estadio 11. Carc-lnomas qu,e afectan al ~uerpo y 
al cuello del 0tero. 

Estadio 111. CarcinomQ que se extiende fuera,_del 
úlero pero no fue ra da lo pelvis verdade _r.a. 

Estadio IV. Caralnomo extendido tuera de lo pel
vis o que afecta c laram ente a la mu eol o de la veji
ga o el recto. 
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To mbiéA pueden distinguirse varios estadios se
gún el tip0 hi§tológico del 0denocorcinoma. com0 
sigue: 

G 1. Ade nocqrcinomo bien diferenck:ido. 
G2. Acienocarcinoma bien diferenciado con zo

nas parcialmente sólidas. 
G3. Carcinoma indiferenciado parcial o total

mente sólido. incluidos los carcinomas seros0s y l0s 
de: células claros. 

Evolución clínica. El carcinoma de endometrío pllede ser 
asintorná! ico en algunos µeríodos de tiempo, pero lo habitual 
es que produzca hemorragias vaginale~ irregulares con leuco
rrea excesiva. En las primeras fases, puede no dar lugar a au
mento alguno del tamaño del útero. Las posibilidades de iden
tificar al tumor mediante frotis de Papanicolaou son variables 
y es más probable en lo, carcinomas seroso~. de los cuales se 
desprenden racimos de células dbgregadas, Finalmente, el 
diagnóstico tiene que ser confínnado mediante legrado y estu
di(} hi~tológico del tejido. 

Como se podría prever, el pronóstico depende princip<1l
mente de) estadio clínico del proceso en el momento de des
cubrirse, así como de su grado de extensión y tipo histológi
co. En Estados Unidos, la mayor parte de las mujeres 
(alrededor del 80 %) presenta clínicarnenle una enfermedad 
en estadio 1. y descte el punto de vista histológico presenta un 
tumor bien o moderadamente diferenciado. La cirugía, sola o 
combinad;, con hJ radioterapia. logra una supervivencia de 
casi el 90 o/" a los 5 años cunndo se trata de un wmor en esta· 
dio l. Es1a cifra desciende al 30 a 50 % en los tumores en es
tadio II y a menos del 20 %, en las 01ras rases más ::ivanzadas 
de la enfermedad. 

TUMORES MÜLLERIANOS MIXTOS 
Y TUMORES MESENQUIMATOSOS 

En conjunto. los sarcomas constituyen un 5 % o menos de 
los lumores del útero: lo,; tumores mesodém,icos mixtos. lo~ 
lciomiosarcornas y los sarcomas del e~troma endometrial son 
las variedade, más frecuentes. 

Tumores müllerianos mixtos malignos 
(carcinosarcomas) 

Los tumores múlleri.rnos mixtos malignos son adeno
carcinomas endome1rialcs en los que se ha producido una di
ferenciación mesenq1ii111atosa maligna (del estroma) 6~. Se les 
denomina tumores mixtos porque están formados por ele
mento~ maligno~ glandulares y del estroma (sarcomatosos). 
y los del estroma liendcn a diferem.:iarse en diversos compo· 
nentes mesodérrnit:os malignos de naturaleza muscular, carti
laginosa o incluso osteoide. Posibkmcnte, ambos elementos 
proceden iníciahrn:nle de la misnrn célula. una idea que se 
apoya en el hecho de que la~ células del estroma se tiñen a 
menudo con los marcadores de las células epiteliales. Los 
carcinosarcomas aparecen en mujeres posmenopáusicas y s.e 
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manifiestan de fonna parecida al adenocarcinoma. con hemo
rragias después de la menopausia. Muchas pacientes afeccadas 
relatan el antecedente de haber recibido radioterapia con ante
rioridad. 

MORFOLOGÍA. Estos tumores tienen un aspecto ma
croscópico más carnoso que los dden oc otcinom0s. 
pueden ser vo!umíflosos y de forma polipoide y, a ve
ces. sobresolen a través del.orificio del cuello. En el 
estudio histológico. los tumores consisten en un ode 
nocarGinoma mezclado con elementos del estroma 
(sarcomatosos); otras veces. ~I tumor puede mo.strar 
dos componentes distintos y separados . uflo,epitellal 
y otro mesenquimatoso. Los componentes sarcoma
tosos pueden ser similares a tejidos extro~terinqs (es 
decir, células musculares estriados~ cartilago. tejido 
adip0so y hueso). 

El pronóstit:o está condicionado principalmente por la pro
fundidad de la infiltración y por el estadio. Al ígtial que el car
<.:inonrn endometrial, el pronóstico puede depender carnbién 
del grado de malignidad y de! tipo de adenocarcinoma. siendo 
peor en la fomia de difere11ciüción serosa. L!ania la atención 
que los tumores rnülleri¡¡nos mixtos suelen metastatizar como 
adenocar<.:inomas. Esto:¡ tumores son rnuy mali.fnos y la tasa 
de ~upcrvivcncia a los 5 años es del 25 al 30 % (, . 

TUMORES DEL MIOMETRIO 

Leiomiomas 

L<)s leiomiomas son los tumores más frecuentes en la mu
jer y en términos coloquiales se les conoce como fibromas. 
Estos tumores se encuentran al menos en un 25 % de las muje
res en edad de reproducción activa y son más frecuentes en las 
de raza negra. Estos tumores responden a los estrógenos; re
gresan o incluso se calcítican después de la castración o la me
nopausia y sufren un rápido ,mmento de tamaño durante el 
embarazo. Su causa se desconoce, aunque. de la misma fom)a 
que en lo~ pólipos endomctriales, las anomalías cromosómi
cas pue<len desempeñar un p¡¡pel en su patogenia M. 

MORFOLOGÍA. Los lelomi0mos son tumores bien deli
mitados, redondeados. <:!uros y de color blonco -gri
sáceo cuyo tamaño varía desde nódulos pequeños 
escasamente visibles hasta tumores masivos que ocu
pan ta ""elvis. Excepto enº casos infrec.uentes. se obser
van en el mlomeffi0 del cuerpo uferíno. Sélo de moa 
nero infrecuente afectan a los ligamentos utefin0s. el 
segmente uterino Interior o el cuello uterino. Pueden 
aparecer en el Interior de! miometrio (intramuroles). in
mediatamente por debajo de l endometrio (submu
cosos) (Fig. 24-33A), 0 bajo lo serosa (subaresos). 

Independientemente de su tamaño. el aspecto 
arremolinado característico de IQs haces de m8scu
lo liso en lo superficie de corte hace que estos lesio
nes se'dn fácilmente ídentiftcables en el estudio ma
cros~ópico. Los tumores de mayor tamaño p ueden 
presentar áreas de reblandecimiento con colo r 
omerillento-mo rrón o rojo (degeneración roja). 

En el estudio histológico, el teiomioma está consti· 
tuldo P.Or haces arremolinados de cé lulós rrluscula
res lisos q~e imitan 10 mqulteotura del miometrio no 
afectado (Hg. 24-338). Habit1:.1alm~nte. l as céh.1las 
musculares individuales tienen un t0mo r:Hi> y forma 
uniformes, y presef\ton un núcleo ovalado y ,alargo.
do con pro)ongaciones oitop!ásmicas delgadas y bi
po lares. Las imógenes de mitosis son escasos. Entre 
los variantes benignos de leiomíoma se encuentran 
los tumoJes atípicos o bizarros (simpiástícos:) con at i
piGJ nuclear y células gigantes, así como los lelomio
mas celulares. UA ddto importante es que amba s for
mas contienen un índice mitót ico bojo, Una variante 
extrer:nadamente infrecuen1e. el lel0miorna metos
tot izonte beniQnO. es un tumor uterino que se extien• 
de a través de los vasos y que alcanza ór-ganos dis
tantes. con mayor frecuencia el pulmón. 

Los leiomiomas del úcero, intluso los de gran tamaño, pue
den ser asintomáticos. Los síntomas más importantes son los 
producidos por los leiomiomas submucosos, como hemorra
gias anonnales. compresión de la vejiga (polaquiuria). do!ore.~ 
bruscos (si ~e rompen los vasos nutricios) y disminución de la 
fecundidad. Los miomas de las mujeres embarazadas aumen
tan la frecuencia de abortos espontáneos, de preseniaciones 
fetale~ anómalas. inercia e inactividad u1erina durante el parto 
y hemorragias pospa110. La 1ransfonnac1ón maligna (leiomio
sarcoma) dentro de un leiom.iollla es sumamente rara. 

Figuro 24·33 • 
A. Lciomioma, del miomél.rio. El úte.m ,e 

ha abieno para mosirar los Hiinorc, que 
pro1myen en la cavidad endomctria\ y qoc 
mu~~lran un a~peclo firme y bl~nqucdno 
al conc. R. L.,;-.iomioma con células mu-cu• 

l!m:s hAA~ fusi íomies. regulares y bien di
ferenciadas. 



Leiomiosarcomas 

Estas neoplasias malignas poco frecuentes aparecen de no
vo directamente en el miometrio o en el estromri endometrial. 
con diferencíación hacia músculo liso. Su posible origen a 
partir de un leiomionw previo es un tema discutido, y la ma
yor parle de los autores cree que esta posibíl idad es sumamen
te rara. 

MORfOLOGÍA. Los teiomtosare0mas cf'8Gerr-dentro 
del útero de dos tormos algo distintas: como masas 
carnosas y votumlnosaSc GlUe infiltcan la 19ared uterina .. 
o O0mo mosas potipoides <:¡ue sobresalen en la h,Jil 
del útero (Fig. 24-34-Á). Histológicome "'te -r presenl'<,m 
diversos grados de atlpía. desde tumores extremodo 
men:te bieY'I díterenelodos h0sta l0s tumores 00eplósi
cos que 1ienen las alteraciones cítofógicas proptas de 
los sa(comas d& crecímient0>0ceJerodo (Fig. 24--348). 
Lo dist.¡ncién entre leiomiosqrcor:nas y lei_omlomas se 
baso eh la com61n0cié>1t:,: del graí'.:fo d~ ati'pia nu
clear , d~I índ lc~ mitóttl!io y de lo necrosis de carót: 
t~r zonal. Con pcmas excepciones, los tumores. ma
lignos. con atípiGl Gelular o sin ella ,,.tleMn 10 0 mós 
mltQSis-por·Gac;!a 10 compos micros~ópicos de gran 
aumento (:K400). Si el tumor tiene 0t1pias nucleores-0 
células grane~ (epitelioides). ci!ilco mitosis por cada 
10 campos de gran aumento son sufi~ienies poro 
Justificar el diagnóslic 0c de malignidad 1.1. 

65
. Entre las 

exc:,epciones, que son infr.eouei, tes. están los l_e10!
miomqs coA actividad mitótica qu~ se observan en 
alg.unos mujeres muy jóvenes o en emoorazadas, 

Figura 24-34 
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debiéndose t-ener muc no culdado pam no interpre-
tor estas neoplasias como malignas. Un pequeño 
porcentaje de tumores c;:le músculo liso puede ser 
imposible de ctasifioar y se denomina tumores de 
musculo liso con «potencial maligno incierto•>t,;,. 

Los leiomíosarcomas tienen la misma frecuencia antes y 
después de la menopausia. siendo su incidencia má1-ima entre 
los 40 y 60 años. Estos tumores tienen una asomhrnsa tenden
cia a recidivar después de e1-tirparlos, y más de la mitad de los 
casos acaban metastmizando por vía sanguínea en órganos 
distantes, como !os pulmones, el esqueleto y el cerebro. Tam
bién se ha observado su diseminación por toda la cavidad ab
dominal. La supervivencia a los 5 ,11ios t:s de nlrededor del 40 
%. Las formas bien diferenciadas tienen mejor pronóslico que 
las lesiones anaplásicas, cuya tasa de supervivencia a los 5 
años es muy baja. del 10 ¡i) 15 %, aproximadamente. 

Tumores del estroma endometrial 

En el estroma endometrial se fom1.:in a veces neoplasias cu
yos elementos pueden parecerse mucho o recordar solamente 
a las células nommles del estroma. Corno la mayoría de las ne
oplasias, pueden estar hien o mal diferenci11das. Las neoplasias 
del estroma se clasifican en tres grupos: l) nódulos del estroma 
benignos; 2) sarcomas del cmoma de bajo grado de maligni
dad, o miosis del estroma endoli11fática. y 3) sarcomas del es
trom<1 endometriaL 

• 
Lxiomio,a,coma. A, U11a gran ma,;;, 111n1nr~I hemorrágica <listiende la p.rne inferior del ,wrpo uterino y aparece rodeada por dos leiomiomas. R. La.~ cé\ttlas ll.l· 
mor.oles son irre¡;ularc~ y pres.:n1an núdcos hipcrcromá1icos. 
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El nódulo del estroma es un conglomerado bien circunscri
to de células del estroma endometrial localizado en el míome
trio y con pocas consecuencias. El sarcoma del estroma deba
jo grado eslá formado por un estroma endometrial bien 
diferenciado situado entre los haces musculares del m.iometrio 
y se distingue de los nódulos del estroma porque penetra en 
los vusos linfáticos, de ahí el nombre de miosis del e.~Jromu 
errdolin.fática. La mitad de estos tumores aproximadamenle 
recidiva algunas veces al cabo de I O a 15 años; la aparición de 
metástasis a distancia y la muerte por las metástasis cu morales 

Trompas de Falopio 

Los procesos patológicos más frecuentes de eslas estructu
ras wn las inflamaciones, seguidas en orden de frecuencia por 
el embarazo lubárico (ectópico) (véase más adelante en este 
capítulo) y la endometriosis. 

PROCESOS INFLAMATORIOS 

La saipin.gitis purulenta puede ser causada por cualquiera de 
los microorganismos piógenos, siendo frecuente que incervenga 
más de uno. Los gonococos siguen siendo la causa de más del 
60 % de las salpingitis supuradas. mientras que las clamidias 
son otro factor menos frecuente. Estas ínfecciones tubáiicas for
man pane de la ElP descrita anteriom,ente en este capítulo. 

La sa{pingilis mbcrculosa es sumamente rara en Estados 
Unidos y es probable que no represente más del 1-2 % de todas 
las formas de salpingitis. Sin embargo, es más frecuente en otras 
partes del r:nundo. donde la tuberculosis tiene mayor prevaleocia. 
y es una causa importante de esterilidad en esas regiones. 

TUMORES Y QUISTES 

Las le~iones primarias más frecuentes de la trompa de Fa
lopio (excluida la en<lometriosis) son unos quistes diminutos, 

Ovarios 

Las lesiones que más a menudo se encuentran en el ovario 
son los quístes benignos o funcionantes y los 11iniores. Las in
ílamaciones intrínsecas del ovario (ooforitis) son poco fre
cuentes, y acompc1ñan habitualmente a la inflamación <le las 
trompas. Raras veces se observa un proceso inflamatorio pri
mario que afecta a los ov.irios (ooforitis autoín.munitaria) y 
que produ<:e esterilidad. 

se pmduc:e en un 15 %, :1proximadamente. de los casos. El 
sarcoma del estroma endometrial es la variante francamente 
maligna de lo~ tumores del estroma. Estos tumores infiltran el 
estroma. tienen bordes mal delimitados y sus células mueslían 
diversos grados de atipia, existiendo tumores muy indíferen
cindos con células tumorales gigante~. pleon16rficas y con nu
merosas mim~i.<,. Al igual que en todos los sarcomas. estos 
dnceres invaden los vasos y son capaces de producir metásta
sis cfü,cmínadas. Las tasa~ de supervivencia a los 5 años son, 
en promedio, del 50 %. 

translúcidos, de 0.1 a 2 crn, llenos de un liquido seroso claro. 
y que se llaman quistes paratub:íricos. Las variedades más 
grandes de e:-.tos quistes se encuentran cerca de las timbrias 
del extremo final de las trompa, o en los ligamen1os anchos, y 
se llaman hidálide.1 de Mo,xagni. Se supone que estos quistes 
se forman a partir de los conductos de Müller y tienen poco 
más que importancia académica. 

Lo, tumores de la trnmpa de Falopio son poco frecuentes. 
Entre los tumore~ benignos están los wmores adenomaJOides 
(mesoteliomas), que aparecen en la subserosa de la trompa o, 
a vel-'eS, en el mesosálpinx. Esto~ pequeños nódulos son total
mente similares a los ya descritos en relación con los testícu
los o los epidídimos (Capítulo 23) y su n,tturaleza es benigna. 
El adenocarcinoma de la.~ lrompas de Falopio es raro y tiene 
una arquitectura papilar con ditt.rem.:iación tubárica (papilar 
serosa). Corno estos tumores pocas veces ,e diagnostican 
cuando todavía están circunscritos a las trompas, tienen mal 
pronóstico. Para dislinguir un cáncer primario de In 1rompa de 
una metá.,tasis de origen ovárico o endometrial. la masa tumo
ral debe estar situada en la lrompa, afectar¡¡ su luz y origínar
se en la mucosa. 

QUISTES FUNCIONALES NO NEOPLÁSICOS 

Quistes foliculares y luteínicos 

Los quistes foliculares del ovario son tan frecuente~ que 
prácticamente son fisiológicos. Se fonnan a parcir de los fo-



lículos de Graaf o de los folículos que se han roto y que se cie
rran inmediatamente despLiés. 

MORFOLOGÍA. E~tos quistes suelen ser múltlr,:iles. Sit 
tamofcto es var iable y puede alcanzar I0§•2<cm de 
diómetro. estén llena.s de un líquido ser0so claro 'y 
Qpor:ecen revestidos por uno membmne grisácea y 
brillante. En ocasiones. superan los 2 ~m de d íémtft ro 
(qulst~ f0liGular~} y se diognosllcan media~-e pol
~oción o ecografio, y pueden ca.µsor dplor pélvlco. 
Los cétutas de , r.ev;estlm1ento de la gram.llos0 se pue:
deA idE,mtif.icar •histotógicamente cuan!do la pre'Sióri , 
in1rclurninol no ha sido excesiva. Los células <je lo 
teto externa presentan un ejlol';)'lasmo abunden~ y 
un GJS'p~GfG> J;>ólido- (Juteinrz~dos). Com@" se· expon
dró mós adelante , cuando eskJ olter.Qoión es inten
sa (hipertecosís). JS)U!9.de ~cabc¡;¡r preducleng~ una 
mayor e!aboraclón de estrógerros y oltera~loAes del 
endometno. Un prQGeso fisiatóglco l~m ófivo que 
ocompeña GI emt>arqzo es la hiperpla~ia teco-lut ,eí
nica del embarow, en lci que IGJ teca prdtltera y· 
puede formar pequeMs nódul~ el) la cx,rteza tlel 
ovario. 

Los quistes Luteínioos de la g ,anul0sa (cueri:,,os tfu 
re'Os c::¡uísttcos) se encuernron norn\.olment,e en el 
ovario. Estos quistes estón tapizados por un b0 r.-de de 
t ejido luteíni0o amorillo y b1illante que con~ene Gélu• 
las de le granulo.so1ut-einizpdos, En O9O$lones. e~tos 
quistes s.e rompen y proG!wcer:1 una recic~ión perito
neo!. Más adelante, lq combinqelón de hemorragias 
onttguas y fibr.osls pued:e ha<::er djtlciJ su <;iíferen__c:ip
cfón de los quistes endometri&sicos. 

Ovarios poliquísticos e hipertecosis 
del estroma 

En la. enfermedad poliquística del ovario, la principal alte
ración analomopatológica es la presencia de numerosos folí
culos quísticos o qltistes foliculares. Cuando esto se asocia a 
oligomenon-ea, se ha aplicado la denominación de síndrome 
de Stein-Leventhal. En estas pa.:ientes. falla pcrsis.1cntemente 
la ovulación. y se observa obesidad (40 %), hirsutismo (50 %) 
y. raras veces, virilización M_ 

MORFOLOGÍA. Los ovarios suelen tener u_() tamqñe 
dob1e de lo horm<lll. son de oolor blonc0.,_gr'isáce0. lie
nen una corteza externa llsp y estón tachonoo~ PQ'T 
quisfes.$ubcortlcales de 0.§ a 1.5 cm de<fiémelre. H1s
t0lógicamen'te, 10 corteza mu~rQ-un engrosamiento" 
SU{:)éfflcial por de~aio -del cual se erieuentren innume
rables quistes follculares con hlpe)ll>loslo de lo,t~a jn
terna (hiperteepsis follcular} (Flg. 24-35). lo ausef\Gia 
de cuerpos lúteos ~s un nacho fr~cuente, per• ln
cohStante. 

El fenómeno iniciador de la enfermedad poliquística del 
ovario no se conoce. pero teóricamente un aumento de la secre
ción de LH estimula a las célula,; teca-luleínicas de los fo
lículos, lo que origina una excesiva producción de andrógenos 
(androstenodiona). que se convierte en estrona. Durante años, 

OVARIOS • 1111 

Figura 24-35 • 
Enfonncdad del ovarill poliquístico. A. La ,one,.a oviirka rn•cla la prc-.encia 
de nurnerorn, qui,;te~ ,imples. n, En,~ .,Up<!'rficic de cone ll,· la corteza ,e Clh
servan varios folículos quí:s1ico~ subrnnic:,lu. 

estas alteraciones endocrinas se atribu~ernn a un tras1omo fun
cional primario del ovario. ya que lns grandes resecciones en 
cuña de los ovarios lograban alguna.~ veces que se recuperara la 
fecundidad. En la actualidad. se supone que en la enfennedad 
poliquística del ovario existe una mala regulación de diversas 
enzimas implicadas en la bíosfnlesi~ de los andrógeno,, como 
la insulina. los factores de crecimiento y la~ hormona~ luteini
zantes. También se han propuesto defectos genéticos ~7

• 

La hipertecosis del estroma. también llamada hipcrplasia 
cortical del estroma, es un proceso del escroma ovárico que se 
observa habitualmente en mujeres posrncnopáusicas., pero que 
puede combinarse con la enfem1edad poliquística del ovario 
en mujeres más jóvenes. Se caracteriza por un aumento uni
fonne del tamaño del ovario (hasta 7 cm) que al corte muestra 
un aspecto entre blanco y bronceado. Suele haber afec1ación 
bilateral, y mícrosc6picamente existe un estroma hipercelular 
con luteinización de las células del estroma, que se observan 
corno nidos separados con citoplasma vacuolado. Las mani
t'estacíones clínicas y los efectos sobre el endometrio son aná
logos a los de la enfermedad pDI iquística del ovario. aunque 
puede haber una notable viri]ización M,_ 

TUMORES DEL OVARIO 

Los tumores del ovario son una de las neoplasias h:-.hituales 
de la mujerM. 6

~. Entre los cánceres del aparato ge.niWI femeni
no, la incidencia del c{u1cer de ovario s61o es superada por la <le 
los can:inomas de! cuello uterino y del en<lometrio. El cáncer de 
ovario cons1ituye el 6 % de todos los cánceres de hi mujer y es 
la quinta forma de cáncer más frecuente en las mujere~ de Esta
dos Unidos (excluido el cáncer de piel). Además, como muchas 
de estas neoplasias ováricas no pueden descubrirse cuando em
piezan a desarrollarse. reprc~entan un número desproporcio
nado de cánceres mortales en la mujer, siendo responsables de 
casi la mitad de las muerte, por cáncer del aparato genital feme
nino. Hay muchas clases de tumores del ovario, tanto benignos 
como malignos. Alrededor del RO% son benigno~. y !a mayoría 
de ellos aparecen en mujeres jóvenes, de edades comprendidas 
entre los 20 y los 45 años. Los tumores malignos abundan mas 
en las mujere., de más edad. entre los 40 y los 65 anos. 

Los factores de riesgo para el cáncer de ovario están mu
cho peor definidos que los de ocros cánceres genitales 711

, pero 
exis1e unaoinúdad ~obre dos de ellos: la nuliparidad y losan
tecedentes familiares. Es más elevada la frecuencia de estos 
carcinomas en las mujeres solteras y en las casadas que han te-
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nido pocos hijoN. La disgenesia gonadal en las niñas se asocia a 
mayor riesgo para el cáncer de ovario. El riesgo de aparición de 
un cáncer de ovario en las mujeres de 40 a 59 años de edad que 
han tomado anliconcepttvos orales es bajo 

71
• El factor de riesgo 

más misterioso es el genético y el de los genes candidatos del 
huésped, que pueden estar alterados en las familias susceptibles 
(es decir, los genes del cáncer de ovario). Algunos de ellos se 
están estudiando y se exponen en el Capí1ulo 25. Las muta
ciones en los grnes BRCA/ 11 yBRCA2

7 
incrementan la sus

ceptíbil idad para el cáncer ovárico. Las mutaciones en el gen 
BRCA I se observan en <1proximadarnente el 5 % de las pacien
tes menores de 70 años con dncer ov,mco. La mayor pm"te de 
estos tumores son cístoadenocarcinomas serosos. Un 30 o/i,, 
aproximadamente, de los cánceres de ovario expresan niveles 
e.levado~ del oncogén HER2/neu. que tiene correlación con un 
pronóstico malo. En un 50 % de los carcinomas de ovmio se 
encuentran mutaciones del gen supresor tumoral p53 en el 
huésped 74

. 

La clasifü:ación de los tumores del ovario que se recoge en 
la Tabla 24-3 y en la Figura 24-36 e~ ul\a versión simplificad¡¡ 
de la cla~ificación histológica de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS), que divide a Jas neoplasias ováricas segón el 
tejido de origen más probable. Actualmente. se cree que los 
tumores del ovario provienen, en úl\imo ténnino, de uno de 
los tres elemenws siguientes del ovario: 1) del epitelio celómi
co superficial que. embriológicamente, origina el epitelto de 
los conductos de Müller, es decir, las trompas de Falopio (cé
lul::is serosas cilindricas ciliadas), d revestimiento endometrial 
(células cilíndricas. no ciliadas), y el de las glándulas endocer
vica.les (células mucinosas no ciliadas); 2) de las células ger
minales, que emigrnn hasta el ovario desde el saco viteHno y 
que son pluripotenciales. y 3) dd es!roma ovárico. que incluye 
a los cordones sexuales, que son los precursores del disposi
tivo endocrino del ovario posnatal. Como suele ocurrir, hay un 
grupo de t-umores que no encajan en esta c!asiJicación y. final
mente. están los tumores secundarios o rnetastásicos, siendo el 
ovario un lugar donde metastatizan con frecuencia otros lu
mores. 

Aunque algunos tumores tienen caracteres distintivos y 
son hom,onalmente activos, la mayoría son tumores no fun
cio11antes y tienden a prodm:ir síntomas leves hasta que al
canzan un gran tamaño. Lo~ tumores malignos suelen estar 
diseminados fuera del ovario en el momento en que se rea!iLa 
el diagnóstico, Algunos de estos tumores, sobre todo los cpi
celiales. tienden a ser bilaterales. En la Tabla 24-4 se enume
ran estos tumores y sus variedades, y se indica la frecuencia 
con que aparecen de manera bil<1teraL Las manifestaciones 
habituales son el <lolor y In distensíón del abdomen, los sínto
mas del apar:1to urinario y del tracto gastrointestinal debidos 
a la compresión tumoral o a la infiltración cancerosa, y las 
hemorragias vaginale~. Las fonuas benignas pueden ser total
mente asintomáticas y. en ocasiones, represen1an hallazgos 
ínewerados que ~e descubren en una exploración abdominal 
o pcl vianu, o bien dur;,nte una intervención quirúrgica. 

Tumores del epitelio superficial 
(celómico) 

La mayor parte de las neoplasias primarías del ovario per
tenecen a este grupo. Hay tres tipos principales de tumores de 

Tumores del epllelio de superflcie-eslTomo 
Tumores ~ernws 

Benignos (cistoa,knoma) 
En In~ límites de la malignidatl 
Malignos (cistoadcnocarcinoma ~eroso) 

Tumores mucinows. de tipos endoccrvical e intestin~I 
Bcntgnos 
En lo, limites dC-la malignidad 
Malignos 

Tumonc, endnontlrioidt'S 
Benigno, 
En lo~ lfrnitc,s de la malignidad 
Malignos 
Dd c,pitclio-c,lroma 

A den o ,u rcoma 
Tumor mesoMnnico (milllcriano) mixto 

Tumor"~ Jt células claras 
Benigno~ 
En lo,, \ímuc, dc la malignidad 
Maligno, 

Tumores de céluli,s de 1wn,;ici6i, 
Tumor d~ Brenner 
Tumor de Brenner de n1:-.lignidad ,ntcnncdia 
Tumor de Bremter maligno 
Carcinoma de célula, de 1ra11sició11 (de tipo no Brenncr) 

Tumores de los cordones sexuales-estroma 
Tumores de células de la granulosa-e,troma 

Tumores de célul:~, de \a grnnulo,a 
Tumor~, del grupo 1ecClma-fibroma 

Tumore., de célula, de .Scr1oli-e,troma; androblasconi~s 
Tumor de lo, cordones sexuales ~ol\ túbulos anulares 
Ginandrob!aMoma 
Tumores de células csteroidc, (liph.lica_,) 

Tumores de células germinales 
Tcra1oma 

lnrnauuro 
Maduro (adulto) 

Sólido 
Quístíco (quiste dermoide) 

Monodémlico (p. ej .. es! rum~ (IVirico, carcinoick) 
Disgcrminoma 
Tumor del seno endodém,ico (tumor dd saco vitelino) 
Tumme, de célula, gcmiinales mixws 

Malignos, sin otro especificación 

Cáncer metostáslco (procedente de un primario no ovárico) 

Mod1lkada de l,\cl~silicac1ón <le la OMS. (Curle<oo del Dr. Rol1c11 Scu\ly. Massachu• 
'<'llS Gencr;;I Ho,p;lal. 8<1slun, M A. I 

esta clase: serosos, mucino~os y endometrioide~. Es frecuente 
que haya una mezcla de esos epitelios en el mismo tumor. 
Las neoplasius formadas por estas tres clases cte células van 
desde las francamente benignas, y los tumores en los límites 
de la maligni<lad, hasta los que son claramente malignos ' 9

• El 
tamaño y la es1ructurn de esto, tumores es variable. Hay tu
mores pequeños e imperceptibles macroscópirnmente. y tu
more~ masivos que ocupan toda la pelvis e incluso la cavidad 
abdominal. Los elementos de estos tumores rueden ser áreas 
quística.~ (cistoadenomas), áreas quístin;~ y fibrosas (cistoade-



CÉLULAS DEL EPITELIO 
CÉLULAS ORIGEN DE SUPERFICIE (tumores de células 

del epitelio de superficie-estroma) GERMINALES 

Frecuencia global 65 %-70 % 15%-20% 

Proporción de tumores 90% 3%-5% 
ováricos malignos 

Grupo de edad afectado 20 +años 0-25 + años 

Tipos Tumor seroso Teratoma 
Tumor mucinoso Disgerminoma 
Tumor endometrioide Tumor del seno 
Tumor de células claras endodérmico 
Tumor de Brenner Coriocarcinoma 
Cistoadenofibroma 

figura 24-36 
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CORDONES SEXUALES-
METÁSTASIS 

EN LOS 
OVARIOS ESTROMA 

5 %-10% 5% 

2¾-3% 5 "' /o 

Todas las edades Variable 

Fibroma 
Tumor de células 
de la granulosa-teca 
Tumor de células de 
Sertoh-Leydig 

• 
Derival·ión de los difcrc .. tc, tum<Jrcs ,N:lrico< y alguI1os datos ,obre su frcn1cnci,, y dimibvción d,· ,·dad. 

Tipo tumoral 

Sern.~o 
Benigno (60 %) 

En los limites de la malignidad ( 15 ºk) 
Malignos (25 %) 

Mucirw,o 
Benigno (80 %) 
En los límites de la malignidad ( 1 O %) 

M~ligno(l0%) 
Carcinoma endomelrioide 
Carcinoma indiferenciado 
C:ucinoma de células clara, 
Tumor de células de la granulu~a 
Terawmu 

Benigno (96 %) 
Maligno (4 %) 

Meta~1ásico,; 
Oiros 

Porcentaje 
de tumores 
ováricos 
malignos 

4() 

10 

20 
10 
6 
.'i 

1 
5 
3 

Porcentaje 
que son 
bilaterales 

25 
30 
65 

.'i 
10 
20 
40 

40 
5 

15 

lnfrccucme 
> 50 

nofibromas) y áreas predomin.inlemcnlt' fibro'>as (adenof1bro
mas). En el estudio rnacro~cópico, el riesgo de m;ilignidacJ au
ment¡;¡ en función de la c,1nticlad de necimiento epitelial sóli
do visible, que abarc.i I¡¡~ proyecóones papil:lrcs de lm, 
tumores blando.5, la~ zonas tumoniles engrosada~ que tapizan 
los espacios quísticos, o el tejido sólido friahle y necrótico que 
corresponde a zonas de necrosis. 

Aunque se dcnomimin epiteliales por su diferenciación. e~
tos tumores proceden de! mesotelio i.:elómil'll y son vestigios 
muy expresivo~ de l:i capacid,1d de este tejido p;irn evolucio

nar hacia el epitelio sero~o (lUb,írico), en<l1.,metrioide (endo
metrio) y mucinoso (cuello uterino) que existe en el aparato 
genital normal de la mujer. La nwí11 <lel predominio de esto~ 
tumores en el ovario e~ un misterio. pero parece tener relación 
con la i11t.:orpora<.:ión del epitelio celómicu a la corle,:a del 
ovario fonnando los quiste~ de inclusión mcsoltlialcs. Esta i11-
corporac;ión se produce a través (k la ronnación de adheren
cias superficiales, de atrolia ai.:ompañada de la <1parición de 
pliegues epiteliales y de reparación tk ltJs sitios de la ovula
ción. La íntima ;isociación de los carcinomas del ovario con d 
mesoldio superficial del ovario o con los quiste~ de inclusión 
puede explicar la aparición de rnrcinoma~ extraovitricos de 
histologfa muy parecida, que se forman ;1 partir de residuos si
rnilarc~ del epitelio celómíco (la llamnda endosalpingiosis) 
situados e.n el mesenterio. 
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TUMORES SEROSOS 

Estas frecuentes neoplasias quística:; están tapizadas por cé
lulas epiteliales alta~, cilíndricas y ciliadas, y <:stán ocupadas 
por un líquido seroso claro. Aunque el lém1ino seroso describe 
ace11adamentc el I íquido del quiste, ,e hil vuelto sinónimo del 
ep!tcli(l de tipo tub,irico de estos tumorex. Las varit:dades be
nigna. 1 imítrofc thorder/ine) y maligna reprcscnlan, en conjun
to. el JO % :iproximadnmenle de todos lo~ tumores del ovario. 
Alrededor del 75 % son bcuignos o de malignidad limítrofe. y 
el 25 % son malignos. Los cistoadenocarcinomas serosos re
presentan el 40 e;,,, aproxirnad;1111entt'.. de todos los cánceres 
del ovario. v son los wmores malignos miís frecuentes del 
ovario. Los 'tumores benignos y I imítrofcs predominan entre 
los 20 y 1i·1s .'iO ai'ios. Los cistoade.nornrcinomas aparecen. en 
promedio, m;'is adelante. aunque algunos casos familiares lo 
hacen más preco,.meote. 

MORFOLOGÍA. Maerosc0picamente. el tumoc sero
so tfprco cGntiene unó o un(js pee.os cftiistes dé pore- ' 
des fib roses de lO a '15 cm en promedio de d iá 
metro. que al@uno vez. llegan inc luso o los 4Q cm . Les 
tumores b_en ignos cohtien~h un ~is te lis0 y bli l(cirite 
sin icigmsqmleFlto epitelial ni proyecciGAes papilares 
peque 1'las (es decir. uh cistoadem:Jma papi lar). Los 
t4.meres limítrofes contier:en Uf!~ con tida q.creci~nt~ 
de prolongaciones papdores (F1g. 24<lrA) . Los _indi 
cios de prot5ob1Ei malignida d son lo mayor _ cantidaG! 
de tumor ;.sólido p de masa t~m,orol papi10r. la exis
tencia de nódulos o de trregulondod de la maso tu
motaf y lo HJaciqn de la cáps c¡ICJ (Fig. 24-378). E~ fre
cuente lo af~ctocíón bilatetal. obser-vc§indose en un 
20 % de los' elstoodenomo. s ~enignbs, eA un 30 % d..~ 
los t1,Jmores limítrofes y en opro ,ymo dcimente un 66 Pk 
de los c istoodenocorc inom0s. Hist01ógicantente~ el 
epite Jio de revestiml~ni0 e.sta co 0stl!uicio por"' un 
epitelto cillf\drico con abundc:mtes clltos en t0s tu
mor es benignos ffi~. 24-38). $e puecle n observa 
i;:,opilos micrnsGópicas. Les tumores lim1trofes contie 
nen papilas estrom0les Gle eo mpleJictod creeien 'te y 
con estratificación del e~ iteli0 y atipi0 nklcleor, aun
que nb muestran un cr-ecimiento infittrante y des 
tructivo del estrom a fflg , 24~39). Los cistooctenacar~ 

Figura 24-38 • 
Carncteri~1ica~ histológicas del ci~1oadeMm~ ,~n:"" papilar con papilas es-
1.romale, revestidas por epi1elio cilíndrko. 

c inema s mwestr:an un crec imtento iAclus0 más com
plejo, con infiltración clara del estroma subyacente 
por nidos sólidos de crecimien to tumoral (Fig. 2i!t-4O). 
Las células tum0ro le-s individuales ee las lesion~s 
caroinom0tosos muestran las características hobi-

"1 uoles de todo s los neoplasí0s malignas y, cuanto 
mayor es lo atipia citológtco. los cé lulas presentan 
unCJ mayor fa lta de cllferencloción. La existenc ia de 
calcificaciones concéntricas (cuerpos de psamo
mct) es caractedstica de los tum0res serosos, aun
que su aparLclón aislado no indica la ~xistencío de 
uno neoplssla. 

El compon:imiento biológico de los tumores serosos de
pende tanto del grado de diferenciación como de ~u distribu
ción. Es importante el hed10 de que los tumores serosos pue
den aparecer en la superficie de los ovarios y raras veces como 
tumores primarios en la superficie peritoneal (Fig. 24-41 ). 
Desde e! punto de vista del pronóstico. es más probable que 
los tumores serosos cncapsul¡¡dos de la superficie del ovario 

Figuro 24-37 • 
;L Cisco,ulc,ioma ~ero~o de ¡;rudo imennedío 
ahicrto que mt1cslr.1 una c~vidaJ qui,tica re,'eSIÍ· 
da por crcci1uk111os tumorales papilares delica
dos. 8, Cistoadcn0<·arci11oma. El quislc ,e na 
ahienn para que ~t' pueda (\\)servar 1~ gran ma,a 
1urnoral. 



Figuro 24-39 • 
Ci11oadenoma <,er()SO hn1(troíc que rnu~:,tra upa mayor complejidad arquilcc• 
1 ural y e,1ratificación de las célula., epitelial~,. 

se extiendan a la superficie dd peritoneo, y el pronóstico está 
íntimamente relacionado rnn la imagen histológica del tumor 
y con su modelo de crecimíeoto en el peritoneo. Los tumores 
en los límites de la malignidad también pueden fonnarse o ex
tenderse en la superficie del peritoneo, y pueden pennanecer 
localizados, sin producir síntomas. o propagi,rse lentamente, 
hasta provocar obstrucción intestinal u otras compl icaóoncs 
después de muchos años. Los carcinomas manifiestos infiltran 
los tejidos blandos y l'onnan grandes masas intraabdominales 
con deterioro rápido de la paciente. Por esta razón, tiene intc· 
rés una cuidadosa cla.'iifícación anatomopatológica del tumor, 
aunque se haya extendido al peritoneo, tanto para el pronósti• 
co como para la elección del lfatamiento ''. La superviven<.:ia a 
los S años de los tumores. limítrofes y malignos que forman 
una masa circunscrita en el ovario es del 100 % y del 70 %, 
respectivamente, mientras que la supervivencia a los 5 años de 
esos mismos tumores cuando han afect.ado al peritoneo es de 
alrededor del 90 y del 25 %, respectivamente. Dada su evolu• 

Figura 24-40 • 
Ci,toa<leoocarcinoma p3pilar seroso del ovario con infilt.,-:ic,ón <lel e,troma 
suby~ccnte. 

Figuro 24-41 
• • 

Tumor epitelial sno , u en la , upcrfkk dd ovario 1par/1' .,·1,paior\. 

ción prolongada, los tumores li mí1rofes pueden recidivar mu• 
chos ai'íos después, pues la supervivencia a los 5 años m> e, si
nónimo de curación. 

TUMORES MUCINOSOS 

Estos tumores se parecen mucho a sus cqu ival.:-111e~ scro
,os. Son algo menos frecuentes. y represen!a11 aprnxim,1tla
menle el 25 % de las neoplasrns ováricas. Aparecen principal• 
mente a mediados de la vida adulta. ~íenclo r;1ros antes de la 
pubertad y después de la menopausia. Un 80 % son benignos 
o limítrofes, y alrededor del 15 % son maliguo~. Los cisto
adenocarcinom:is mucinosos son bastante raros y con.<;ti1uy~-n 
~ólo un I O% de todos los c.íucercs del ovario. 

MORFOLOGÍA. Moc rosG<5pic-amente-, tos h..,1mmes 
muci nosos se d ifereFician de la varíeda d ser~a en 
varios de ta lles. Los tl::lmores muc inosos contienen 
mayor número de quistes de ta maño votioble , es ro
ro que ofecten a la Sl:IP,erficle y la bitaterol~dod es 
m'énos frecuente. Sqn b ila terale s ap roximcddmenfe 
el 5 % de los c ístoade nomas muc inosos y el 20 % de 
los clstooden0caro inomos muclnosos, Los tumores 
muci nosos 1lenden GJ produc ir masas i;;¡ufsticd~ méts 
gFeiAdes, y se han observado algunos que pesaron 
más de 25-kg. A sím13le vista, aparecen c©rno, tumo 
res mu ltil0cu ld(es llenos de un tíqu idQ ge lo tinos0 y vis
coso qu e es rico en glucop roteín0s (Fig. 24-42A). 

Histológico mente . k!>s tumores mucinos0s beAi@
A2S se co ractefizan por- un revestlí'(liento de cé lulas· 
e¡oit-eliales <':litas y c.:ifíndricas eón muc ino en lo porte 
apical y sih cilios, semejante al el::)1leli0 norma l ~el 
c uello uter ino o del íntestino (Fig. 24~428) . l'OS tumores 
limífrofes muestran un ab undante credm ienro de qs
peGto g landu lar o papil ar con atipias n~cleores y. es
trat ificac ión , y son asomb rosamente porecidos"tC los 
odeno m0s tubulares 0 ade'nomas Vseliosos d.e! intesti
no. Los cistoa d.enoccircl nomos contienen áreas máS' 
sólidos, oon ev ide nte'S a.típias de los céh,:ilss'ep itel io
les y estro tific0ci6n, desopariel'ón de lo arquitectura 
glandular y necros is, y su a~¡:>ecto es análogo ol de l 
cáncer de co lon. Oebioo a que lqs cistedl:lnomds 
mucinosQ~ tan to limítrofe s como malignos torman 



Figura 24-42 

,\. Co,t<.>n<lc1111m3 mucino,o con ,u a,pr.cto mul1iquí,1ico y ,u~ tabiques delicado,. Se puede observar la prc~encia de mucina brillante en d interior de los quistes. 
B, Rcl'e,limie111n <.k dhda., c,lít1dricM <lel cis1o;oll~11<>ma n1uci110,o. 

@Ján du[as com plejo s en e l estromo, ,.lo. coRfirrnacJón 
d.e uno c lar o invosíón •de lo ~ isma . que no 0.ffece 
díf icL1lto0es 01Jañdo el tum or es seroso, es aquí ~n 
i::lato de b precf<:Jci(m Slclbjetiva, y P!gu nos. auJor:.es 
<Steocriber. un @rupo de carc ínorn<;:1s mudn:osms. mo 
ínfilfrdntes11 en e l que 1n'cllt'ye171 a los furri'0Y1,~$ € on 
intens0s otip i9s epite liales y siA 1;itt:erooion es evldeo
tes d~ I estro rao. La supervi vencia apr @Xímedo d los 
10 a rios El'e los t umore$•1ímítrofes eo est0a lo l. de lo~ 
t \jmQres maHgnos no i11filt-rant es y de los ma lign os 
fraí)cam ente infiltro rlfes es -superlGr al 95, 90 y M %. 
resp~ otivo"1'\en-re 71

' . 

Un trastorno asociado a los tumores ov::íricos mucinosos es 
el pseudomixoma ¡1eri1oneaf. Esta c1feccíón combina la pre
sencia de un tumor ov{irico con abundame ascitis mucinosa. 
implantes epiteliales quístic:os en las supertkies peritoneaJes y 
adherencias (Fig. 24-43). El pseudomixoma peritoneal puede 
uar lugar a obstrncci6n intestinal y fallecimiemo de la pacien
te cuando .ilcanw un gr:.ido muy ex1enso. Los datos más re
cientes apoyan fuertemente la posibilidad de que exista en 
muchos c,1s0s un tumor mucinoso primario exn-aovárico (ha
bitu.ilmente en el apéndice) con diseminación secundaria al 
ovario y a! peri(oneo 71 (Capíllllo 18). 

TUMORES ENDOMETRIOIDES 

Estos tumores con~tituyen aproximadamente un 20 % de 
todos lo~ cánceres del ovario. excluyendo la endomeLriosis, 
que se consider.:1 un proce~u no neoplásico. La mayoría de los 
tuinore~ endomelrioidcs s<)n carcinom<is. Con menos frecuen
cia. se encuentran formas benignas. cístoadenofihromas gene-

ralmenle 1
~. Se distinguen de los tumores serosos y mucino~os 

por la prcsem:ia de glándulas tubulares que tienen gran pareci
do con las del endometrio benigno o maligno. Por raznne~ mal 
cnnocidas, un 15 a 10 % de los carcinomas endometrioides se 
acompaña de un can;inoma endometriaL y el pronóstico relati
vamente bueno de esos casos sugiere que ambos pueden apa
r~cer independientemente. y que ninguno de ellos es una for
ma rnetastásica del otro 1'

1
• Alrededor del 15 % de los casos de 

Figura 24-43 • 
Pseu<lomixonrn pcritoi,cal contcm¡ilado en la. laparotomía y constíluído por 
un crecimi~nlo ma,i,,o de tumor mc1a~táiiic·o gelalim'.>SO originado en el apén
dic-c (Cortesía del Dr. Paul H. Sugarbakcr. Wa~hi ng,1011 Hospiwl Canccr Cc11-
ter, Wn~hi11g1011, DC.) 



carcinoma endometrioide coexiste con endometrio,is. aunque 
también es posible que proceda directamente del epitelio celó
mico del ovario. 

MORFOLOGÍA. MacroscóptcemeA 't-e, los. corcinomas 
endomettiotaes pre~entan una me2:cla de~ár8os. séli
das y quísfic0s, al igu0I c¡ue otro:s 9istoodeno.~a re·n0-
mos. H.:10 % of,ecta ó ar'n0OS'ovori0s, y este car-óeter 
bilaterd l sMete imp.llccm, ounqu$, no siempre, uno e.:x~ 
tensión de lo neoplasia m~s allá qel apa,rato genita l 
femenlno. Histológicamente. fos pdf rone.s 9l0ndt.Jla~ 
res tienen gJan parec iqo con l0s que presenten Lo-s 
de ortgen erw.tometrial. La supervivencia CJ los 5 años
es de l 40 GI §.O~-

ADENOCARCINOMA DE CÉLULAS CLARAS 

Esta variedad poco frecuente de tumor epitelial de la su
perficie del ovario se ci\racteriza por presentar grandes células 
epiJeliales de abundante citoplasma claro. Como algunas ve
ces estos tumores se asocian a endomelriosis o a carcinoma 
endometrioide del ovario y ~e parecen al carcinoma de células 
claras del endometrio. se cree actualmente que ,e forman a 
partir de los conductos de Müller y que son una variedad del 
adenocarcinoma endometrioíde M_ Los tumores de células cla
ras del ovario pueden ser predominantemente sólidos o qufsti
cos. En la forma tumoral sólida, las células claras se disponen 
fonnando láminas o túbulos. En la variedad quística, las célu
las neoplásic<1s tapizan los espacios del quiste. El porcentaje 
de supervivencia a los 5 años es aproximadamente del 50 % 
cuando el tumor está co11finado al ovario; sin embargo, estos 
tumores tienden a ser agresivos y, cuando se propagan más 
allá del ovario, es excepcional la supervivencia de la paciente 
a los 5 años. 

CISTOADENOFIBROMA 

Los cistoadenofibromas son variedades en las que existe 
una acusada proliferación dd estroma l"ibroso situado bajo el 
epitelio cilíndrico de reve&timiento. Estos tumores benígnos 

Figuro 24-44 

suelen ser pequeños y multilornlares, y presentan proyeccio
nes papilares más bien sencillas y, en lodo caso. menos com
plejas y ram.ificad.as de las que se observan en los cistoadeno
mas convenciorniles. Pueden eslar formados por un epitelio 
mucinoso, seroso, endomelrioide y de transición (tumores de 
Brenner). Existen lesiones limítrofes wn atipias celulares y 
raras formas de carcinoma focal. pero la diseminación metas
tá:;ica de cu¡¡Jquíera de ellos es sumamente infrecuente. 

TUMOR DE BRENNER 

Los tumores de Brenner son adenofibromas poco frecuen
tes en los que el componente epitelial está formado por nidos 
de células de transición semcjan1es a las que tapizan la vejiga 
urinaria. Con menos frecuencia. esos nidos contienen micro
quistes o espacios glandulares revcslidos por células cilín
dricas secretoras de nmcina. Por razones no aclaradas, los tu
mores de Brenner se encuentran de vez en cuando asociados a 
cistoadenomas mucinosos. 

rtORFOtOl~ÍA. Est(i,ls,neoplaslas pueden ser sé>lidQ.s o 
s:tüís1icas. a tnertuijo son unilaterales (el 90 %, opro 
~imede¡men't~} y su tomai"lo vaóo desde l~siones pe 
Gt-Ueños de menos de l cm de dlómetro hasta tumo-

, ces l"(lOSivos de irtcll)SO 20 a 30 cm. Su estroma flbroSQ~ 
parec ido a[ d~ I ovart0 norm0 I, se caracteriza por ni
dos plen de límltados Gle eélut0s eplte llole'S que se 
pore-ceA a las del epltello del t(octo urinario, encon
trtlnctose a menudo glémdutas mucinosas en el oen 
tro <ie los,l'esi0nEls (fíg. 44r44B). En ocasiones .el estro
ma esté fqrmodo por fibroblastos digo re'd0ndeactos 
¡j"mecJdes a las células de la teca. y estos· tumores 
puetlen presentqr 0ctiviclod l')ormontll. Lo Inmensa 
moyórí0 de los tumores de Brennar son benignos,~ 
ro s,'é Man-descrito formas limítrofes (tumo r de Br~nr.er 
proliferan te-) y maUgnos. 

En varios estudios se ha insis1ido en la aparición de tumo
res (1váricos que están formados parcial o tot:llmente por un 
epitelio neoplásico parecido al del carcinoma de traosición de 

• 
A. Tumor de l:lrcnncr (a fo t/,,.rpc/,a) :hod;,do ~ un ler~loma quf~tico benigno (a la izqu iPrda). /f, Dela.lle hislológico de lo~ c:aractcrf,li,os nido, epiwUaks en el 
cs.troma o'-:áricu. 
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la vejiga, pero sin la presencia simultánea de Jo¡; elementos del 
tumor de Brenner. Denominados carcinoma) de células de 
transición, estos tumores proceden del epitelio celómico o de 
una diferenciac ión selectiva de carc inomas que ya existen. Es
ta forma de dife renciación tiene interés debido a la especula
ción de que los tumores de células de transición son sensibles 
a la quimi otera piu, con su correspondiente pronóstico más fa
vorable r.u. 

EVOLUCIÓN CLÍNICA DE LOS TUMORES 
DEL EPITELIO SUPERFICIAL 

Todos los carcin omas epiteliales del ovario producen ma
ni festacioncs clínicas parecidas, siendo m,ís frecuemes el do
lor en la región infer·,or del hemiabdomen correspondieme y el 
aumento de tamaño del abdomen . Asimismo, pueden aparecer 
molestias gasrroinrestinales. Las lesiones benignas se ex.tirpan 
fácilmente y se curan. Sin embargo. las fo1.Tnas malignas tien
den a causar progresivamente la debil idad, pérdida de peso y 
caquexia características de todas las neoplasias maligna s. Sí 
los carcinomas se propagan a t-ravés de la cápsula del tumor 
para sembrar la cavidad abdominal. es frecuente que haya as
citis masiva. Es típico que el líquido aparezca repleto de célu
las tumorales exfoliadas de valor diagnóstico . La disemina
ción perit oneal que producen escas neoplasias es bastante 
singular: es frecuente que produ zcan uoa siembra de toda la 
superficie serosa con nódulos tumorales de O. 1 a 0.5 cm de 
diámetro. Estos implantes peritoneales rara vez infütrnn en 
profundidad el parénqu ima de un órgano subyacente. Los gan
glios regionales suelen estar afectados. y pueden enconlJ'arse 
metástasis en el hígado. los pulmones. el tracto gastrointes
tinal y otros lugares. En el momento de la laparotomía se des
cubren metástasis que sobrepasan la lfnea media y han invadi
do el ovario con!J'alateral en aproximadamente la mitad de los 
casos. fenómeno que anuncia una evolución progresiva hacia 
la muerte en pocos meses o años. 

Debido a que es frecuente qt1~ los carcinomas ovári<.:os 
permane1.,can sin cJiag110s1icar hasta que aJcant:an un gran ta-

Célula germinal 

t 
~ Transformación neoplásica ~ 

maño, se ve por vez primera a muchas pacientes con lesiones 
que ya no se circum criben al ovario. É,1.a es quizá la principal 
razón de los escasos porcentajes de superviv encia de C!.las pa
cientes a los 5 y 10 años. eo compar,ición con las cifras de 
supervive nci a de! carci nom:i de cuello y de encJomelrio. Por 
eso se es1á invi1iie ndo un esfuerw c.:onsiderable en buscar en 
e! plasma de estas pacientes algún marcador bioquímico 
específico de los antígenos tumorales o algún prod ucto del tu
mor. Uno de esos marcadores es una glu coproteí na de aleo pe
so molecular que aparece en el 80 % de los carcinomas sero
sos y endometrioides, y que se conoce como CA-25, at1nque 
no está comprohndo que su empleo influya en el pronóstico si. 

Tumores de las células germinales 

Los tumores de las células germinales constituyen el 15-
20 % de LOdos los tumores ováricos 69

. La inmensa mayoría son 
teratornas quísticos benignos. pero los restantes (que .~e obser
van principalm ente en niñas y mujeres jóvenes) tienen con más 
frecuencia un comportaniiento maligno y clan lugar a problemas 
de diagnóstico histológico y de tratamiento. Estos tumores tie
nen una notable homología con los tumores gemúnales del tes
tículo en los varones (Capítulo 23) y se forman a partir de una 
diferenciación similar de la~ células germinales (Fig . 24-45). 

TERATOMAS 

Los teratomas se dividen en tres grupos: !) maduros (be
nignos): 2) inmaduros (rnaligrios), y 3) monoclém1icos o muy 
especial izados. 

Teratomas maduros (benignos). La inmensa mayoría de 
los lera.tomas benignos son quísticos y se les conoce más en el 
«argot» clínico como qui stes dermoides. Esrn~ neoplasias son 
invariablemente henignas y se súpone que proceden de la dile
renciacióu de célula~ pluripotenciales. Los teratomas qufsticos 
suelen observarse en mujeres jóvenes en los años de la repro
ducción activa 69

. 

Madura ~Inmadura----...._ 

Teratoma quistico maduro 

Transformación maligna 

i 
Teratoma qufstico madure 

con ca:rcinon,a 

Sin diferenciación Con díferenciación 

Oisgerminoma 1 
Trofoblástica 

Primitiva 

1 Carcinoma embrionario 1 

Tejidos extraembrionarios 

Tumor del seoo ~ndO<térmloo 1 Ter~oma iomaduro 

1 

Figuro 24-45 • 
Hi,to géncsis y rdJd oroc~ entre 1(1, tumores de cé
lula, ~cn11inale.~ 



MORFOLOGÍA. [os 1er.atomos ben1gFtO!} son ioilotera
les en un 10 a 15 % €le los ca sos. Garodterístlc0mente 
son ..quistes unl!oeulares que cont ienen c05eltQs y 
motetial s"8báceo O0f1 lo qons ísteAcig d@I queso 
CFig. 2,A-4é). Al corte rnues.fra n uno i ored delgada 
reves.tida por vna ep i0ermrs ORdca, a rrugGJP.O v¡ @ 
color blanco-grisóoe0 . .Partiendo de .esta epider mis 
sobresaleh frecuentes tt::illos pllos_os. 0entr0 de la 
pared es_ h.9Pitua l encv>ntr0r esltucturq s demta les, y 
áreas oolc iticadas . 

Hlstológlcal'.(lente, IC'.1 pared del quista ~$tá fgf· 
moda ROr egíteliQ-escom,,oso estrat ificado ~ y por de
bajo de l mismo hay g lánd~las s'ebqce~s, pe los · y 
olrps estructurds anex id les ~Fig. 24-47). En IC:l mC1yorjo 
Eie 1~ cosos, ~ueden lden tiflcarse estruct Qlr0s de rl
v.0das de otras capas germinatlvas. cor:no cGrtílagg;
hu~so, tejid0 tiroid~o y otros tormacl9nes org0.noi
des, Algun..os quistes dermoides h<'ln, lhc0rporoct0 en 
su pared un cistoot:jendmo muc inoso . ,.Alr.ec.::ledor del 
1 % de los quistes ~ermoides s',Jfre transfqrmo~lón 
maligna de cualquiera de sus elem~ntos 1ntegrantes 
(P. ej.,,eorcínoma de tiroides, melanoma, pero sobre 
todo card noma epídermoide). 

En G<lSPS raros, un tereQte.r;no' qué es sólido ~sJá·tcr
mado en SlJ to1-0lldad por mezc.las heterogél'lees de 
CJspecto benignb . derivodgs de las tres cap0s §erml

~ dti vas.. Posi~lemen-te, estos tümores ttenen et mismo 
origer.i histogénlco que los quistes derrn0ides, pero 
les fa lto el pret:Jominlo de las esfiwcturas-dEr< or l9ien 
ec tectér:mic.o. Estas neoplasias pued._en ser difíciles 
de dlstinguír inlclolmente de los teratomos malrgnos 
inmaduros, que casi siempre son principelmenfe t6· 
lidos. 

El origen de los lnalomas ha sido un tema objeto de gr:rn 
fascinación durante siglos. Con frecuencia se atribuían a bru
jas. pesadillas o a adulterio con el demo1Jio. La teoría parteno
genética ¡¡ctual indica que proceden de un.i célula gemlinal 
meiótica. El cariotipo e.le lodos los teratomas ováricos benig
nos es 46,XX. De acuerdo con los resultados <le las técnica~ 

Figuro 24·46 • 
Tcra1n111a 4uistiw ma<luro abierto (f[uis(.: dennoide) del ov~rj,¡_ $(ln evidentes 
el pelo (pan e i nlcrior) y urrn mezcla de di,ti nlos tejidlis. 
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Figuro 24-47 • 
Tcraloma c¡uí~1co henigno. tmagc11 ahajo aumento de la piel (pnrte .1·upni1Jr) 

b.ijo la cual ~e observa tejido ccrebr~I (pan,• i,iferior). 

de las bandas crornosómica5 y mediante localización de las 
variedades electroforéticas de las enzim¡¡s en las células nor
males y en l.is de los tera10111as, Linder y cols. K~ señalan que 
estos tumores proceden de un óvulo de~pués de su primera di
visión meiótica. Se han propuesto otros orígenes Ki_ 

Teratomas monodérmicos o especializados. Los tera10-
mas especializados son un grupo notable, aunque raro. de tu
mores. los más frecuentes de los cuales ~on el estruma ovári
co y el carcinoide. Son siempre unilater:i.Jes. aunque puede 
haber un teratoma en el lado opueslO. El eslnirna ovárico está 
formado wtalmente por lejido lirnidco maduro. Curiosamen
te. estas neoplasias tiroideas pueden ~er hiperf1.11icíonantes y 
producir hipertiroidismo. El carcinoide ovárico. que posible
menle procede de un teratoma del epitelio intes1inal. µodria 
realmente se1· funcion,mte, sobre todo si son tumores grandes 
(mayores de 7 cm). y producir 5-hidroxilriptamina con el co
nespondiente síndrome carcinoidc. El carcinoide prima1io 
del ovario puede diqi11guirse del carcinoide i111estinal metas
tásico en que este último e, práclícamente siempre bilateral. 
Todavía es más raro el estruma-carcinoide. que corresponde a 
una mezcla de esLrnma ovárico y carcinoide en el mismo ova
rio. Los carcinoide, primarios raras veces son malignos (llle• 
nos del 2 %). 

Teratomas malignos inmaduros. Se trata de tumores ra
ro$ que se distingL1en de los ternlOmas benignos en que los 
tejidos que lo formnn se parecen a los observados en el feto o 
el emhri6n más que a los del adulto. Este tumor se encue11tra 
principalmente en adolescentes antes de la pubertad y en mu
jere~ jóvenes, siendo el promedio de edad lo~ 18 aiios. 
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MORFOLOGÍA. Sol'\ tl:lm0res-volumrnos0s cuya SOJ2>@T-• 
ficlee~erna-es Usa. Al corte. presenton una estrUp\.l.t
ra sólido o 19redominantemente sólido . Existen i:onas 
de necrosls y nernorrog¡a. P!:!~den encontrors~ co
b@llos. material grumoso. ca rtíla90, huese y ,zonas 
catclficadas . Mlcroscóplcamen.fe, hay divers0s cen
tidodes _de tejiGto lnmoAuro en vlGJs de •diferer,ic!aclón 
o car,tílago, glónaulas. hueso, músculo. nervios ·y 
otras estrucfuras. Un1 ríesg0 Importante de u.lterior cli
semlnaclóA extraovárlca es el grado de mollgniqa.d 
histolo@ica Glel tum.or(de1 l al 111). se9ún la pr0porción, 
de tejido que contleQe neur,oepltelio inmaduro en 
10S cortes histológi GOS (Fig. 24.48'?, 

Los teratomas inmaduros crecen rápidamente y es frecuen
te que atraviesen la cápsula para propagarse o producir metás
tasis. Sin embargo, los tumores e11 estadio I, especialmente los 
de bajo grado histológico (grado 1), tienen un pronóstíco exce
lente. Los tumores de allo grado circunscritos al ovario se tra
tan generalmente con quilTlloterapia profiláctica. La mayoría 
de las recidivas aparecen en los 2 primeros años. y la ausencia 
de enfermedad pasada esta fecha conlleva unas excelemes po
sibilidades de curación. 

DISGERMINOMA 

Es preferible considernr el disgenninoma f¡j como el rumor 
ovárico homólogo del seminoma te~ticular. Parecido a este úl
timo, está fonnado por grande~ células vesiculosas de citoplas
ma claro, de límites bien definidos. y con núcleos homogéneos 
silUados en el centro. Los disgerminomas, que son tumores re
lativamente raros, constituyen alrededor del 2 % de todos los 
cánceres ováricos pero, aun así, representan aproximadamente 
la mitad de !os tumores malignos de células gerro.inales. Pue
den verse en la infancia, pero un 75 % aparecen en el segundo 
y tercer decenios . .AJgunos se observan en pacientes con disge
nesias gonadales, como el pseudohennafrodirísmo. Unos po
cm producen niveles elevados de gonadotropina coriónica y 
pueden presen1ar células gigantes sincitiotrofoblásticas en el 
examen histológico. 

Figura 24-48 • 
Tcn1toma inmatlurn del ovario con ueuroepi1el io prirni11vo. 

Figuro 28-49 • 
Caractcrí~tic,.s hisrnlógíca~ del dí.,;germinomu con céh,la, poligonalc, \umo
r.;\cs que pre,entan un núdco reJu,,.Jea<ln e inílamac;ón .1<lyac~nk 

~0RF0LOGÍA. Estos ltJmO'rés, habitualmente unila 
terales (80:'01 90 %). son co'rí más frecuencia sólidos 
y. s4, tomeño varío desde nódulos cl0romente visi
t>les liqsta ro.asClís que prácticamente ocupan todo 
el al;jdomen. En lo-superficie d.e. corte, son de color 
lsllanco-omarillent0 o rosade-@risóee0, '1 a menudo 
s_on 'C<::trnosos y b!ondQs. Histológlc:omente . 10s cétu
los del disger-min0ma e~tg A dtspersas en láminas o 
cs::ordones s_ep0r0dos-por un estroma fibroso escoso 
f ig.}24--49). Al l_gL!ql que en ef seminom0, el estromQ 
fibroso -está inlilttado por linfocitos mod,uros y a1gún 
gran~lómo. Eh ccasiohes. se· en0uentran pe~ueños 
n6dulos de! disgermln0ma en la pared de un tem
t0ma ~uis·t ico , benigno por lo demás; por el con
trar-i<1t, un> tumor- pr-edomlnantemefa'te di$germin .o
maroso puede contener uA peqLJeño terotomo 
quístico. 

Todos los disgem1inoma~ son malignos, pero la intensidad 
histológica de la atipia es variah!e, y sólo alrededor de un ler
cio de ellos son agresivos. Por el!o, un tumor unilateral que no 
ha atravesado la cápsula rú se ha diseminado tiene un pronós
tico excelente (hasta un 96 % de posibilidades de curación), 
después de una salpingo-ooforectomía simple. Estas neopla
sias son sumamente radiosensibles, e inclurn cuando se han 
extendido fuera del ovario. pueden en general controlarse <;On 
radioterapia. En conjunto, la supervivencia supera el 80 %. 

TUMOR DEL SENO ENDODÉRMICO 
(SACO VITELINO) 

Este tumor es raro, pero ocupa el segundo lugar por orden 
de frecuencia entre todos los tumores malignos procedentes 
de las células germinales. Se cree que deriva de un carcinoma 
embrionario 1J1ullipo1encial después de seleccionar y diferen
ciarse hacia la cstruclura del saco vitelino (Fig. 24-45). Al 
igual que el saco vitelino, d tumor posee abuuc\anle a-fctopro
teína y a-antitripsina. Su caracteríslica histológica típica e~ 



una est.ructurn parecida al glomérulo renal fomrnda por un va
so sanguíneo central cubierto por células gennina!es dentro de 
un espacio tapi:tado por dichas células (cuerpo de Schillcr-Du
val) (Fig. 24-50,. Se observan estructuras parecidas. en el saco 
vilelino de la placenta de la rata. En todos los tumores. se en
cuentran gotitas hinlinas inlra y extracdulares bien visibles. 
algunas de los cuales pueden teñirse con las técnica~ de ínmu
noperoxidasas que detectan la a-fetoproLeína. 

La mayoría de la:; pacientes son niñas y mujeres jóven~, que 
consultan por dolor abdominal y una ma~a pelviana que se de
sarrolla rápidamente. Este tumor pare¡;e afectar habitual.mente a 
un solo ovario. pero í<U crecimiento es rápido y agresivo. Ante
riormente eslos lUrnores producían casi ~iemprc la muerte al ca
bo de 2 años del diagnóstico. pero la quimioterapia de combina
ción ha mejorado sensiblemente el pronóstico. 

CORIOCARCINOMA 

De origen placentario la mayoría de l11s veces. el coriocar
cinoma, de manera análoga al tumor del seno endodérmico. es 
un ejemplo de diferenciación exrraembrionaria de célulfls ger
minaJes malignas. Suele afirmarse que el origen de las células 
genninales .'iólo puede asegurarse en las mujerc\ prepuberales, 
porque después de esa edad no puede exduirse que se haya 
fomiado en un embarazo ectópico en el ovario. 

La mayorí11 de los coriocarcinornas del ovario se combinan 
con otros tumores de células germinales, y los ¡;orioc;ircino
mas puros son extraordinariamente raros. Hist0lógicamente, 
son idénticos a los tumores placentarios. que son más frecucn
lcs y se describirán más adelante. Estos tumore~ primario~ del 
ovario son peligrosos. pues generalmente han mcta,taüzado 
ampliamente a través del lOrrente sanguíneo en los pulmones. 
hígado. hueso y otras vísceras en el momento de ser diagnosti
cado~. AJ igual que todos los coriornrcinomas, e~tos tumores 
elaboran grandes cantidades de gonadotropinas coriónicas. 
que algunas veces son útiles para confim1ar el diagnóst.íco o 
anticiparse a la, recidivas. A diferencia de los coriocarcino
mas procedentes del tejido placentario, los que ~e originan en 
el ovario no suelen ser sensibles a la quimioterapia y su morta
lidad e~ elevada. 

Figura 24-50 • 
Un cuerp() d~ Schillcr-Duval en tm tumor del ~eno endotlém1irn. 
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OTROS TUMORES DE CÉLULAS GERMINALES 

Entre ellos están: 1) el carcinoma embrionarío, otro tumor 
sumarneme maligno de elementos embrionarios primitivos, 
parecido histológicamente al que aparece en los testículos 
(Capítulo 23); 2) el poliembrioma, un 1umor maligno que con
tiene los llamados cuerpos embrioides, y 3) los tumores de cé
lulas germinales mixtos, que están formados en proporciones 
variables por una mezcla de los elementos propios de ua dis
genninorna. un ceratoma. un tumor del seno endodénnico y un 
coriocarcinoma. 

Tumores de los cordones sexuales
estroma 

Estas neoplasias del ovario provienen del estroma ovárico 
que, a su vez. procede de los cordones sexuales de la gónada 
embrionaria. Como el mesénquirna gonad.il no difereociado 
arnba produciendo las estruclurns de un detenn.inado tipo de 
células tan lo en la gónada del varón (células de Sertoli y Ley
dig) t:Dmo en la de la mujer (la granulosa y la teca). en el ova
rio pueden encontrarse tumores que imitan a iodos estos tipos 
de células ~r,_ Es más. como algunas de estas células secretan 
nomrnlmcnte c.~trógenos (células de la teca) o andrógenos (cé
lulas Je Leydig), ~us correspondientes tumores pueden ser fe
minizantes (tumores de la granulosa-teca) o mascufüúzantes 
(tumores de células de Leydig). 

TUMORES DE CÉLULAS 
DE LA GRANULOSA-TECA 

Esta denominación abarca a las neoplasias ováricas forma
das por células de la granulosa y de la teca con distintos gra
dos de diferenciación. Estos tumores estáo integrados casi 
compktamente por células de la granulosa o por una mezcla 
de células de la granulosa y la teca. En conjunto, constituyen 
alrededor del 5 % de todo~ los tumore., del ovario. Aunque 
pueden descuhrir~c a cualquier edad, dos tercíos aparecen en 
mujeres posmenopáusicas. 

MORFOLOGÍA~ los tumores de célo las de la grcG1nut<Ys 
so suelen ser unlloterGlles · y varían desde tooos-mi
cr~cópicos h(i)Sta grandes masas sólidas Y·QIJ!SttGa~ 
encapsulados. los tumores hormenolmei;-it:e funGio
f.lantes scin de coloración amarilla en lo su131erflcle de 
corte , debido Cí su contenid p en Upidos. Los teicomas 
puros-son tumores sólid0S y duros. 

Les elementos celulares de l<:J grar11.:.1losa de estos 
tumores adoptan much0s tipos hlstolój¡Jlcos. las cé 
lulas pequef,'ias, cuboideas o poligo nales puesen 
d e er torr;nando eordon_es, láminas o !:)ondas ane1s
tomosodos (Fi@. 24-5 l). En algún que otro coso, se 
ven estliuctur0sc pequ_enas de ospecto glQnc;iu~L se
garodos , llenqs da uno sustancia aci<i:l{>fila qu e ce-
cuerd a a los f01ícul0s inmaduros (cuerpos de Calf-Ex-
ri er-). Cuando estas -estructuras son evidentes, el 
'dlQQ!l)Óstico es b~ante más senGiflo. Los e\ernentos 
eel tec;:oma c-onsisten en racimos o láminas de célu· 
lq:; eubold.oos-poligonoles. En plgunos tumores, 19s 
csélulos de lo granulos0 o la teca pueáen tener un 
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Figura 24-51 • 
Tumor d<' c.élulas de la gr~nuk"ª· Lás célula, 1umoralc, St' disr,1nct1 .:11 lami
nas c11 las ~ualo ~e 01:>~nvan 1>tquer,a, estructuras folicul,u-e, (~u~rpo, de 
Call-Exner). 

dspect o rnós vollclminoso. con un c.ltoplosm0 ObbJn~ 
dante corocteristico de la lute inizoc [ó i;i (es decir r tu
mo.res de cék :110s de la gronulos cHeca tut e iniz<llctles). 

Los tumores de células de la grnnulosa-t.:;ca son import:111-
tes clínicamen1e por dos rawnes: 1) porque pueden elaborar 
grandes can1idades de es1róge11os. y 2) por el pequeiío pero 
evidcnle riesgo de maligni:wción <le la variedad tumoral de cé
lulas de la granulosa. En las mujcre~ jóve1,es. lo,. 1umores con 
actividad hormonal (tu more~ de células de la granulosa juve
niles) pueden dar lugar a la aparición de pubertad precoz en 
edades prepuberales. En la mujer :idulta pueden acompañar5e 
de hiperplasia endomeLrial, de enfcm1edad quística de I¡¡ ma
ma y de cnrcinoma endometri,il. Alrededor del 10-15 % de las 
pacientes que tienen tumorc~ que sintetizan e,~teroídes acaba11 
presentando un carcinomu de cndometrio. Algún tumor de la 

Figuro 24-52 

grnnulo~a 1woduce andnígenm, con la consiguiente m;:isculini
zación de la paciente. 

Otrn elemento i:I ínicarncntc importante de e,tos tu more~ 
depende <leí ht:(;ho dt: que !O<los ,on polencial 111cn11e malignos. 
Es dífici L ha~íindo,c en c.l estudio histoló~1co de los tumores 
de )a granulosa, anticipar ~u comportami;n,o biológico~•- Se 

calcula que la mal igni;,,ación clínica (recidivas, díscmi1wcióo) 
o,cib entre el S % y d 25 %. En general. los tumores mal ig
no~ siguen un curso in~idio,o. e11 el que las recidivas locales 
pueden ser asequible~ al tratamiento quinírgico. Puede haber 
recidiva, dentro de la pelvis y el abdomen muchos años de~
pués ( !O a 20) de la extirpación del 111111or origi1rnl. La tasa de 
supervivencia a los 10 años es del 85 %. aproxim.idamentc. 
Los tumore~ formado$ preferentemente por células de la teca 
casi nunca ~oo malignos. 

TECOMA-FI BROMAS 

Son tumores que ,e originan en el estroma ov{irico. que es
tán constituidos por fibroblnstos (tibromas) o por células fusi
rormcs más ovaladas con ahundallle lípido (l'ecoma,). y que 
~on n:lativame.nle frecuentes. representando aproximadamente 
el 4 % dt: iodo~ lo~ tipos tumorales ovárirn~ (Fig. 24-52A). 
Dchi<lo a que muchos de estos tumores contienen un.J mezcla 
de amhos 1ipus de c.Slula. ,e denominan librnmn-teco1m1s. Los 
tecomas pum~ scm infrecucme~. pero aquellos lumores en los 
que predominan t\~ta.~ céh1las pueden ser hormo11alme111e acti
vos. La mayor parle están constituidos principal mente por fi
bmbla,to~ y ~on honnonalmeutc inac1ivos. 

Lo" libroma-tecoma~ dd ov,1rio son unilaterales en alri::de
dor del 90 e¡¡, de lo;. casos. y suelen ~cr mas;:i~ sólidas, e,lerica~ 
o algo lohuladas, eni.:ap~uladas. durns y de color 61:rnco-grisá
ceo. que t:stán rode:ida~ [}Or la serosa íntegra y brillante del 
ovario ( Fig. 24-52B). Histológis'.amente, est:ln ínnnado~ por 
fihroblasto,, bien diferenciados y un tejido conjuntivo coláge
no mtís o meno, escaso entremezclado con bs célula~. Pueden 
identilicarse 1.•11as de diferencí¡¡c.:i6u tecal. qur pueden con
linnarsc con l.!s linciones p,;1ra I ípidos. l:'.sta práctica, ,in tm
bargu, se considera i11neccsari,1 a efectos el ínico~. 

• 
A. Tecoma-fibrnma consutu1do por célula, ~,1,omal~s red()nue~d"~ y dikrcnciadJ., con Jsptt·to tc,:il. lJ. Cir.111 libr0rn:1 del ,w~rio ,·onailo l'"' la mitad rnn aspecto 
blanquecino y duro la la derPc/w). l.,¡, trompa Je Falopio ap:u·ecc adherid,¡ d l,11a¡t•i~rda. 



Además del hallazgo relaliv:unentc inespcdtico de dolor y 
una masa pdvi:ma, en estos lumor-.:·s pueden encontrarse dos 
curiosa, a~ociacioncs. La primera e-; la ascilis, que se obsc'rva 
en un 48 %, de los rnsos, y cuando lo~ tumorc, miden m;h de 
6 cm de diámetro. Excepcionalmente, hay adern:ís hidrotórax. 
generalmente sólo en el lado derecho. Este conjunto de hal laz
gos. es decir, tumor ov,írico. hidrotórax y ascitis. ,e conoce 
como síndrome de Meigs. Su génc~i, ~e desconoce. La ~egun
da asociación es con el síndrome del nevo basucelular. de~t:ri
to en el Capítlllo 27. En raras ocasiones ~e o\-m.:rvan tumores 
cuyas célulns pre~entan actividad mi1ósica y un aumento del 
cocience núcleo/citoplasma: comci pueden tener una evolución 
maligna. se denominan fíbrosarcomas ''. 

TUMORES DE LAS CÉLULAS DE SERTOLI-LEYDIG 
(ANDROBLASTOMAS) 

Estos tt1more~ son una recapitulación. ha~ta cieno punto. 
de las células del testículo t~n w~ Jiversa~ l'orm;:is de desan-o
l!o '~. Con frecuencia. prod11cen masculinizacíón o. al mc:nos. 
desfeminización, pero tienen porns efectos c,trugénicos. /\pa
recen en mujeres de cualquier edad, aunque la incidencia má
xima está en el segundo y tercer decenio de la vida. La em-
1.lriogénc~is de est.as células dd c,troma de tipo m:'lsculino 
sigue siendo desconcer1a111e. Estos tumores son unilaleralcs y 
se parecen a las neoplasias de la granulosa-teca. 

La superficie del corte suele ser sólida. y su color varía Jel 
gris al pardo amarillo (Fig. 24-:iJA). Los lumorcs bien dife
renciados muestran histológic.1mente llíbulos ronnado~ por 
celula~ de Senoli o de Leydig en1remc1.c!ada~ t:011 el escroma 
(Fig. 24-538). Las formas inkrmedias muestran solamente la 
mo1fologfa de los oíhu!os inmaduro~ y grandes L'.élula~ eosinó
fílas de Leydig. Los tumores poco di fereucíados tienrn aspec
to sarcomatoso. con una di~rn~ición desordenada de los cor
dones de célul.Js epiteliales. A veces 110 se eneucntrnn células 
de Leydíg. F.n algunos tumores puede haber elemenlos hetc
rólogos. rnmo glándulas niuónosas, hueso y cartílago. 

La incidencia de, recidivas o de- mecú,tasis en lo~ tumores 
de cc:lulas de Sertoli-Leydig es inferior al 5 %. Estas 11t'.opla-

Figura 24-53 
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sias pueden bloquear el desarrollo sexual femenino normal de 
las niifas y pueden c:'lusar dcsfeminización de la mujer, que se 
rnanifiesca por ;;1rol'ia de bs mamas, amenorrea. esterilidad y 
caída del cabello. El cuadro clínico puede evolucionar hacía 
una inlcnsa virilízación. es decir, apar·1ción de hirsutismo, dis
tribución masculina del vello. hipenrotia del clítoris y cambio 
del timbre de la voz. 

OTROS TUMORES DE LOS CORDONES 
SEXUALES-ESTROMA 

Normalmente. en el hilio del ovario ex.ísten grupos de cé
lula, poligonales dispuestas alrededor de los vasos (células 
biliares). Los t1m1ores de células /Jilíores (tumor puro de cé
lulas de Le_vcfíg) se forman a partir de esta.s células. son ra
ros. uní lalera\es y se c.iracterizan histológícarnente por célu
las c.:irgadas de lípidos de bordes bien definidos. Suelen 
eocontrarsc crisia loides de Reí n ke. una car.icterística de la 
estrnctura citopUqnica de las células de Leydig. Normal
mente, las manifestaciones clínicas consisten cn signos de 
masrnli11ízación, hirsutismo. cambio ele 1::1 vo7. y aumento de 
tarn.iño del clítoris. Estos rumores son unilaterales. El ¡fato 
de laboratorio más con~tante es un,i excreción elevada de 17-
celosleroides que no responde a la supresión con cortisona. 
El lralamicnto es la extirpación quirúrgica. Los verdaderos 
curnores de células hilares son casi sien1pre benignos. En 
ocasione~. aparecen Lumores histológicamente idémicos en 
el estroma de la corteza (1w1iore.f de célulns de Le_vdig 110 hi
fiures). 

Además de los tumores de célul.1s de Leydig, el cwoma 
puede dar lugar. raras veces, a turnore~ fonnados por células 
luteini7adas puros, que comi,,ten en pe4ueños tumores benig
nos cosi nunc::i mayores de 3 cm de diámetro. Este tumor pue
de produl·ir las manifestm.:ioues clínicas propias de una 
estimuloción por andrógeno\, estníg,enos o progcsterona. 

Como se ~eñaló antcriunncnte. Jurante d embarazo el ova
rio puede mostrar proli rerarioncs nodula.rc~ microscópicas de 
las células de la teca en respuesta ,1 las gunudotropinas. En ra
ras ocasiones, puede aparecer un tumor florido muy similar al 

• 
1\,mor de célul~s de Scnoli. 1\. Imagen mJcn>.,copíca ,Juc· 1l11,1rn d c·aractc-rí~tll'O .1,p,,10 anmnlknto dorado del tumor. /J, Mkrofoto!'.r affa en la que se <1b,ava11 
túbnlos r.k ,'éi11l.1~ de S<"nt¡li lli,·n <lit'crc'ne""J'"· (Cort,-.,ía cid Dr. Wílha,u Wdd1. Brigahr,, a»d Women's lfosr,i1~I. lio,ttrn. MA. l 
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rnerpo lú1eo del embarazo. Estos tumores se han a-ociado a 
víri lización de la paciente embar:izada y de sus corre.~pon
diente~ fotos femeninos. 

El gonadob/astoma es un tumor poco frecuente que se cree 
está formado por células germinalc~ y por derivados de los 
cordones sexuales-estroma. Aparece en pen:;onas cuyo de~a
rrollo sexual ha sido normal y en las g6nadas de naturaleza 
indetenninada. Un 80 % de las veces el fenotipo es femenino, 
y el 20 % son fenotipos 1m1sculinos con testículos 110 descen
didos y órganos sexuales internos secundariamente femeni
nos. Microscópica mente, el tumor contiene nidos de una 01ez
cla de células germinales y <le elementos derivados de los 
cordones sexuales que se parecen a las células inmaduras de 
Sertoli y de la granulosa. En el 50 % de los casos existe 
sim~lt.ineamente un .dísgerminoma. El,wonóstico es muy bue
no s1 el 1u1_11or se exurpa por completo ·. 

Otro tumor de posible origen estroma! es el carcinoma 
ovárico de células pequeñas. Estos tumores malignos afectan 

predominantemente a mujeres jóvenes y se pueden acompañar 
de hipercalcemia ~0

. 

TUMORES METASTÁSICOS 

Los tumores ovárico$ «metastfu-icos11 más frecuentes deri
van probablen1ente de tumores que tienen su origen en el con
ducto de Müller: el útero, la trompa de Falopio, el ovario con
tra!ateral o el peritoneo pelviano. Aunque técnicamrnle sean 
met6stasis, se admite que form:rn parte del «efecto de campo» 
de la neoplasia miilleriana. Los tumores primarios extramülle
riano,; más frecuentes son los de mama y del c.racto gastroin
testinal. incluido el est6mago, las vías biliares y el páncreas. 
Un ejemplo clásico de neoplasia gas.trnintcstinal metastásica 
en los ovarios es el denominado tumor de Krukenberg, que 
consiste en metástasis bilaterales formatlas por células can
cerosas en anillo de sello y productoras de mucina, cuyo ori
gen müs frecuente es d estómago 91

, 

Trastornos gestacionales y placentarios 

Las enfermedades del embarnzo y los proceso~ pato16gicos 
de la placenta son causas importantes de muerte intrauterina o 
perinatal, de malformacíones congénit<1s, de retnlsO del creci
miento intrauterino. de muerte de la madre y de un ~<ran porcen
taje de morbilidad tanto para la madre corno para el ni11o \. n_ 
Aquí ~e estudiará sólo un nümero limitado de procesos en los 
que los conocimientos de las lesiones morfológicas ayudan a 
comprender los problemas de la práctica clínica. Est:1 exposi
ción está limitada a trastornos seleccionados de las fase:- ini
ciales del embarazo. complicacione~ de las fases tardías del 
mismo y neoplasia trofoblástica. 

TRASTORNOS DE LAS FASES INICIALES 
DEL EMBARAZO 

Aborto espontáneo 

Del 10 al 15 % de los embarazos conocidos acaba eu un 
aborto espontáneo. Sin embargo. los estudios en los que se UlÍ
lizan inmuno¡inálisís muy sensibles de las gonadotropinas co
riónicas para detectar el embarazo diagnostícan un 22 % atli
cional de abortos de huevos presuntamellle fecundados e 
implantados en mujeres por lo demás sanas. Las causas de es
tos abortos precoces siguen siendo misteriosas. 

Las cau~as que !-e conocen del abono espontáneo son feta
les y ma1emas. La implantación defectuosa, insuficiente para 
mantener el desarrollo del feto. y la muerte intrauterina del 
óvulo o del feto por alguna alteración genética o adquirida 
constituyen el origen principal del aborto espontáneo. En nu
merosos estudios se han señalado anomalías cromosórnicas en 
más de la mitad de los abortos espontál\eos w_ 

Los factores matemos se conocen pelir y -:omprenden !as 
enfennedades inflamatorias. tanto las localizadas en la pla
centa como las generalizada~; las alteraciones. uterinas y, posi
bleme11te. los tr:iurnatismos. El papel del traumatismo suele 
ex.agernr.;e y debe cunsidernrse un desencadenante raro o ex
cepcional del aborto cspontánc9. Las infecciones por Toxo
pla.rnw, Mycoplwma, Lis1eria y virus también ha11 sido impli-· 
cadas como causas de aborto. 

Los cambios morfológicos habitualmente observados en 
las muestras de los legrado~ dependen, por supuesto, del inter
valo entre la muerte del feto y la eliminación de los productos 
de la concepción. En general, hay áreas focales de necrosis 
decidual con intensos infiltrados por neutrófilos. trombos en 
el interior de los vasos decicluales y hemorragias antiguas y 
recientes de considerable magnituq dentro de la decidua ne
crótica. La.~ vellosidades placentarias pueden estar bastante 
edematosas y desprovista.~ de vasos sanguíneos. Las alteracio
nes encontradas en el embrión o el feto son sumamente varia
bles. En muchos abortos espontáneos no pueden reconocerse 
los productos fetales, pero cuando se les encuentra, deben 
examinarse minuciosaménte en busca de anomalías que po
drfan 1-ugerir determinados defectos genéticos o del cariotipo. 
Se aconseja realizar esllJdios cromosórnicos en: 1) el aborto 
habitual o recidivante, y 2) cuando aparecen fetos mal formados. 

Embarazo ectópico 

Embarazo ectópico es la denominación que se aplica a la 
implant.ación del feto en cualquier sitio dislinto al de su locali
zación normal en el útero. El lugar donde esto se produce con 
más frecuencia es en el interior de las trompas (en un 90 %, 
aproximadamente) 96

• Los otros sitios son el ovario. la cavidad 



abdominal y la porción inl'rautcrina de la trompa de Falopio 
(embarazo «comual», en uI1 cuerno ulerino). Los embarazos ec
tópico~ ~e producen en una de cada 1 SO g:eswciones aproxima
damente. El proceso predisponeme más importante en u11 35 a 
50 %, de las paciente~ es la EJP con salpingitis crónica. Otros 
faecores son lc1s adherencias periwbárica~ debidas a apendicitis 
o endometriosís. los leiominnrns y las intervenciones previas. 
Sin embargo. un 50 % di: la, gestacione.~ ectópicas se observa 
en !rompas que aparentemente son nonnales. Los disposilivos 
intrauterinos también pueden aumentar el riesgo. 

Se &opone que el embarazo ovárico se deb; a la rara circuns
cancia de que el óvulo sea fecundado y atrapado dentro del folí
culo justo en el moml:'nto de la rotura de éste. Los embarazos ab
domim1les pueden aparecer cuando e! óvulo leC\Jndado se desliza 
fuera del extremo de la trompa dotado de limbrias. En todas estas 
localizacione~ anormales. el óvulo fecundado ex peri menea su de
sa,rnllo habitual y ,e acompaña de la ronnación de tejido placen
cario, del ~aC(l amniótirn y del felo. miencras que en el sitio de 
implantación del hu~~petl aparecen los cambios decidu;rle,. 

MORFOl:OGÍA. En'e l emberozo fubérico , Ls pta.c~nto 
está poco q !;l,herid0 o la pmed ti~ lo 'tr~pq y, por 
ton t0, pue<Slet haber bemp rtagici intra twbótricGJ <!lebi~ 
a.o a Uf\'ó sepora"Ciéln pemci:oL dé la plac eñt<;~in' ro__tuta 
ere lo trompqi (Fig. 24-54). El embarazo tubéric0 es la 
ca uso. ~0s 'fre01:1ente Gle hemoto~éil fi).i~ . y siempre 
G!t;be sospech~rse cucndq e~ste' ún"her;¡-,qfg fY\q, tu
borna~. Con m~treeuencia ~ el tej lcto pfacentc.;ir:¡.o In
vade lo po~e-d de lo tfompi0 y provoca S\¡J roturCl y_ unQ 

Embarazo en el cuerno uterino 

Figuro 24-54 
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h,e,mom:;igia ir:itrGp~r¡tone~I. Ménos frecu_ente es que 
~I embarazo lub órico sufrq regrestón esp0ntónee y 
re·1;1~sorción ~e t0d0S'los elementos ~e. le gestación, 
y 1110s rdro aun que e t embarazo tuoancó sea expul
sado p0r . el extremo fimbr iad 0 d e, la trompa y caiga 
en l0'b a11i&od ¡3eritonea l (ab orto tub0ria0). 

La evolución clínica del embarazo cctópíco está caracterizada 
por la aparición de intenso dolor abdominal unas 6 sema11as des
pués de un penodo menstrual nonnal, en el momento en que la 
tmmpa se rompe y produce una hemorragia en la pelvis. En tales 
casos, la paciente puede presentar rápidamente un cuadro sinúlar 
al shock mas los signos de un abdomen agudo, siendo decisivo 
que el diagnóstico se haga precozmente. Pueden ser útiles los 
análisis de la gonadotropina coriónica, la exploración ecográfica 
Y la laparoscopia En las muestras de biopsia endometrial pueden 
encontrarse o no cambios deciduaJes. pero excluyendo la posibi-
1.idad extraordinariamente rara de un embarazo dual, no se descu
brirán vellosidades placentarias. Debe recordarse que la rotura de 
un embarazo tubárico constituye una urgencia médica. 

TRASTORNOS DE LAS FASES TARDÍAS 
DEL EMBARAZO 

La mullitud de trastornos que pueden ocurri.r en el tercer 
trimestre relleja la compleja anatomía de la placenta madura 
(Fig, 24-55). Cualquier ínterrupción del flujo sanguíneo a trn
vés del cordón umbilical (como los nudos de con,triccíón o la 

Embarazo abdominal 

• 
Pc,"hl~ , locali,ac·1<,c1~, dd ,·mhar ;v.o ~,·tópico. ent re dl~s la tro111pa de Fa lopio. el ovario, lo~ cuern<.>, urerin<l~ y las ví~cer.u ahJominale,. 
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] 
Membrana 
corioamniótica 

Vena umbihcal 

Arterias umbilicales 

Venas endometriales Arterias endometriales Tabique 
placentario A CIRCULACIÓN MATERNA 

Figura 24-55 • 
A. E,que11\:> de la, ,rna!omia placentaria. /J, Placenla nor~1al a 1~rmi1a, rnn e\ cordón umb,ltral. 

compresión) es mortal para el feto. Las infecciones nscenden
tes que afectan a las membranas corioamoióticas pueden dar 
lugar a rowra prematura y parto. La hemorragia relroplacentc1-
ria en la zona de inte1fclse entre la placenta y el miometrio 
(af)ntplio placenrae) amenaza tantn a la madre como al feto. 
La rotura de !os vasos en las vellosidades terminales (hemo
rragia intervellositaria) puede producir una caída súbita del 
volumen sanguíneo fetal, con sufrimiento fetal o muerte. La 
i.nsu!lcíencia uteroplacent.ma puede ser debida a una placen
tación anómala, a la alteración del desarrollo place.ntarío o a 
trombosis en los vasos maternos, y sus efectos oscilan entre 
1111 relrnso leve del crecimiento intrauterino y cuadros graves 

de i.,qucmia uteroplacentaria con 1oxenüa materna. Se expo
nen a continu:ición los más frecuentes de estos cuadro~. 

Alteraciones placentarias y placenta 
gemelar 

L:is alleracíones de la forma, estructura e impléinlación de 
la placenta no son raras. l..os lóbulos placrntarios accesorios, 
la placenta bipanirn (formada por do:;; partes iguale~) y la pla
centa circunvalada (con una porción extracorial) son algun;:is 
anomalías qt1e tienen interé~ el ínicn limitado. 



La placenta accreta consiste en la ausencia parcial o com
pleta de la dccidua. estando la placenta adherida directamente al 
miornetrio. Es importante por dos razones: l) es frecuente que 
se produzca una hemormgia posparto que a menudo pone la vi
ua en peligro, debida a falla de separación de la placenta, y 2} 
hasta en un 60 % <le los casos .~e asocia a placenta previa. un 
proceso en el que la placenta está implantada en el segmento in
ferior del útero o en el cuello uterino, lo que suele prouucir gra
ves hemorragias antes del paito y parto prematuro. Mw.:hos ca
sos de placenta accreta asociada a placenta prevía se producen 
en !as cicatrices de una cesárea realizad.a con anterioridatl. 

Los embarazos gemelares ~e producen por la fecundación de 
dos óvulos (dicigóticos) o por la división de un solo óvulo fecun
dado (monocigólicos). Hay tres e.fases fundamentales de placen
tas gemelares (Fig. 24-56): b diamniótica dicoriónica (c.¡u~ pue
den esrnr fusionadas), la diamniótica monocoriónica y la 
monoamníótica rnonocori6nica. Lus placentas monocoriónicas 
implican gemelos rnonocigólicos (idénticos). y e1 rnomemo en el 
que se produce la separación es el que detem1ina si aparecen uno 
o dos amnios. La gestación dicoriónica puede aparecer tanto en 
gemelos rnonocigóticos como en los dicigóticos. y es i11específica. 

Una complicación del embarazo gemelar es la trnnsfusión 
gemelo-gemelo, en la que las anastomosis vasculares placen
tari::is (conexiooes) dan lugar a una compartición anómala de 
las circulaciones fetales. Si se produce un desec.¡uilibrio en el 
flujo de sangre. la disparidad inten~n en los volúmenes san
guíneos fetales puede dar lugar a la muerte de uno o ambos 
fetos (Fig. 24-57). 

Procesos inflamatorios e infecciones 
de la placenta 

Puede haber infecciones en la placenta (placentiti~, viUi
tis), en las membran<1s fetales (coríoamnionitis) y el cordón 

Dicoriónica Dicoriónica diamniónica 
d1amniónlca (fusionada) 

Monocoriónica Monocoriónica 
diamniónica monoamniónica 

i=J Corion - Amnios Placenta 

- Líquido amniótico 

Figuro 24-56 • 
Repre,,entación e~quemática <le los difcrc.ntc, tipos de pl~cemación gemelar 
y ,w, rcla,,ione~ a trn,6 de la~ membranas. (Adaprn<lo ,k Gersell D. et a\: 
Dtseases of thc place11ta. En Kumian. R (ed.): Bbu~tein·., Patllolo¡;y of lhe 
Fema le Genilal Trae!. Ncw York. Springer-Verla¡t, l 'lt/4.) 
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Figuro 24-57 • 
Síndrom~ de la 1rnnsfusi6n gemdo-g~mrlu rnn fallcc11nkn10 d~ ambo, feto~ 
dehido a 1111 volumen de sangre nccsisu (u lo 1;q111er.l,1) o instLlicirnlt' (" la 
derecha). 

umbilical (fllniculilis). Las infecciones. llegan ha~ta la placen
ta por dos vías: l) infección ascendente a través del canal del 
parto y 2) infección hematógena (lr/ln~placcntaria). Las infec
ciones a~cendent-es son con diferencia las más frecuentes, y 
casi siempre son bacterirnrns: en muchos de estos casos !a in
fección localizada de las memyrnnas por un microorganismo 
produce h\ rotura prematura de las membranas y la entrada de 
los microorganismos. También se ha atribuido al coito un pa
pel favorecedor de las infecciones a,cendc-nces ·1~. El líquido 
amniótico puede ser ll!rbio cuando el exudado es purulento, y 
el corion-amnios contiene hí,tológicamentc inlí lcrndo, de leu
cocitos rmlímorfonucleares acornpañauu~ de edem.1 y conges
tión vascular (Fig. 24-58). Es frecuente que la infección pro
voque una reacción fetal acompañada de vnsculítis del cordón 
umbilical. La propagación de la infección al espacio vellosita
rio puede producir un trombo sép1 íco entre las vellosidades. 

Excepcionahnrnte, las infectiones bacteri:mas de la pla
centa y las membranas retales pt1eden producirse di rectamente 
mediante una diseminación hcmatógena de las bacteria~ h,1sta 
la placenta. Hístológicamente, se afectan con más rrecucncia 
las vel losidade, ( villitiq. C\á,ícamente debe considerarse el 
grupo TORCH (toxopla~ma y otras infeccíones (sífilis, tuber
culosis, hsteriosís]. rubéola, citomegalovirus, heriies simple}. 
aunque la causa suele ser u~cura y puede implicar fen6menos 
inmunitarios~. (Véase t,mihién el Capítulo 11 ). 

Toxemia del embarazo (preeclampsia 
y eclampsia) 

La toxemia del embarazo se refiere a un complejo sintomá
tico consistente en hipertensión arteri<1I. proteinuriii y edema 
(preeclampsía). Aparece en aproximadamcme un 6 % de las 
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Figuro 24-58 • 
Corioamnio,1i1is aguda. A, En el esnrdio m,,cm,nípico. la placenta eontirn~ m~rnbruna,. opac:,is y ,k color \•crdo,o. Se puede c, •I11p,11~u con la f•f!"'" 2-1-~.'iR R, Lt 
imag.e11 mkm,c(1pira muc~lrn un Jenso nudaJo ínllamutorio en banrla "" la sL1per1·1cic :omn,ótic.a (purt,· .,,,p,rior). 

mujeres cmbarnzadas. gencralmellle en el último lrimcslTC de la 
gestación y más a menudo en rrimíparas que en muhíparns. Al
gunas de esta~ pal·ientes sufren un prncc~o más serio y presen-
1,m convulsiones; c~la fom1:i más grave se llama eclampsia. Las 
pacicmes con echirnpsia presenrnn coagulación intravascular di
seminada (Cíl)). con lesiones en el hígado. riñont:s. corazón. 
placenta y. algunns vn:es. en el cerebro. No hay una cnn-elación 
absolura enlre la gravedad de lu eclampsia y la magnitud de las 
lesiones ,tnatómicas. 

Patogenia. El gran número de teorfas que existen sobre la 
natur.ilez.i de la loxemia del embarnm 

99 
excede lo~ objetivos 

de este texto. pero ~e cilarán tres acomec.:imientos 4uc parecen 
tener una importa11cía primordial en este proceso y que deben 
considerarse: la isquemia pk1cent:1ria. 1:.i hipertensión arlerinl y 
la CID (Fig. 24-59). 

Lns causa~ de los fenómenos ini<.:iules Je lu toxemia se des
conocen, pero las pruebas existentes apuntan hal·ia una altera
ción en el proce~o de fornrnción y asen1a111ien10 de la p!accnrn 
que conduce a isquemia placenwria. Esto puede consistir eo 
lrastomos de la invasión tr:ofobhística y en la aparición de alte
racione.-; funcion;iles en los v;isos placentarios que son indís
pcn~ables parn que el riego sanguíneo del lecho vasculm 
placentario sea suticíenle, Se han preconizado fac1ores inmu
nitaiios, genéticos y alguno, adquiridos para explicar esas alte
raciones. La consecuencia fin:il es una implantación superficial 
de la placenta acompañada de una 1ransfonnacíón incompleta 
de los vc.1sos deciduales en vaso- suficientes para a1ender las 
exigencias del embarazo tlJ(,. Diversos investigadores han pro
puesto que un defecto intrínseco en el trofoblasto infiltrante 
puede contribuir a la alteración dd ílujo vascular. Esta altera
ción se manifiesta por !a incapacidad del citotrofoblasro infí 1-
trnnte para asumir el fenotipo de las célula$ endoteliale~ nor
males. que habitualmente incluye la expresión de receptore~ 
de adhesión. falos defectos en la conversión trofnblástica 
pueden influir en la remodelacíón de la va~cularización uteri
na. reduciendo t·I flujo sanguíneo y dando lugar a isquemia 
placentaria, que es el mrcanisnw pu.togénico liásico de fa 

placen/a loxfmica 1
"'· iu·,_ Se cree que e~te menor riego sanguí

neo uteroplacentatio desencadena un estímulo para la libera
ción de sustancias vasoconstrictora~ (trnmboxano. nngioten~i
na. endoteli na) y la inhibici6n de las influencias o t:ictores 
vasodilatadores (prostaglandina 1,. proslaglandina E1. ó>-.ído 
ní!rico) que se generan en la rlacenla i,quémica. Esto va se
guido de la correspondiente CID, la hipertensión y la lesión de 
diversos órg,mos (Fig. 24-59). 

En cuanto a la pat0ge11ia de la CID en la 1oxemia. las lesio
nes endotel iales. la, allcracioncs en la concentración v l'uncio
namiento de los factores de la c~)agulación y las nlt~niciones 
primarías de las plaque las pueden desempeiíar un papel w 
Por ejemplo, durante la lnxcniia. la i~gucmia placenlaria 
produce un;1 mayor liberación de ~us1:mci:i.s trombopl~sticas. 
en rnnto que los niveles de antitrumbina 11[ disminuyen. Las 
lesiones c,1racterí~tic:as de la cclarnp~ia se deben, en gran par
te. a trombosis de las arteriolas y los capilures de todo el cuer
po. pel'O e<;peci.il mente en los del hígado. riñones. cerebrn. hi
pófisis y placenta. 

El mecanismo de la hipertensión en el cmb<irazo parece cs1ar 
relacionado con d sistema renina-,111giotensi11a y con la~ pmsla
glandinas ,o.,_ Las mujeres normales e111barazad,1<; muestran re
~istcucia a los efectos vasoconstríctores e hipertensivo~ de la 
angiotcnsina, pero las mujeres con toxemi,1 pierden esn 
re~i~tencia, y mue~tran tendencia a la hipertensión. St cree 
gue las prostaglandinas de la seríe E, producidas en el kcho 
v<1scular ulernplacentario, actlÍan como mcdiador::is de la re
sistencia nonnal de las mujeres embarazada, frente a la angío
tensina. y la elaboración de prostaglandi nus csllÍ. efectivamen
te, disminuida en la placenta <le las mujeres con loxemia. De 
ahí yue el aumento de la híperscnsibilid:id a la angioten~ina. 
que es caracterís1ica de la toxemia. pueda delier~c a una sínte
sis disminuida de pro,taglandinn-; por h1 placenta toxémic;i. 
También existen p(uebas de 4ue la producción de renina por la 
placenla toxém.icn est.í aumentada. otro fenómeno potenciat
menle vasocorist.rü:tor. En la Figura 24-59 -~e ofrece un esque
ma teórico de la patogenia de l:i ,xlamp~ia. 
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CAUSA(S) PRIMARIA(S) DE ECLAMPSIA 
(¿inmunitaria, genética, otras?) 

+ Alteración de la placentación 

+ 
Obstrucción orgánica o funcional 

de las arteriolas espirales 

! PGI;. PGEi í Renina/angiotensina 11 1 Tromboxano Disfunción endotelial 
( r endotel1na: j NO) 

Vasoconstricción 
arterial 

Lesión 
endotelial 

Activación 
de la coagulación 

intravascular 

1 

Riñones SNC Higado Otros órganos 

¡ i i i 
Pro~if!uría, &n~u®enes, Alteración Isquemia, 

¡ RG ooma dePFH trombos de fibrina 

Figura 24-59 • 
Secuencia de acon1ecirnientfü propuesta en la patogenia de la tox.,mia del cinbarnzo. La, principales alter~cionc, wn: 11 Lli,minución tJc la p,,rfu,ión uteropla
ccntaria; 2) aumento de vawcon,trictores y di,minuciún de va~odilatadorcs, con vasocom,tri~dón k,cal y ,i,témita, y .li congulació11 imrav;iscular diseminada 
(CJ D). PFH "' pruebas de función hepálíc~. (A,faplado de Fnc1.hn,,n, SA: Pt-c-cclampsia. a r~v iew (lf lhl' rok ot pro,;taglandi ns. Ob,tct Gyne,ol 71: 122. 1988. Rc
prnducido con aulori ,,ución de American Collcgc of Obs1e1ricians a.mi Gyne..:ulog,~t,: y Khong, TY. et al.: 1 nadc()uatc nrnlemal va~cubr ,~,pon,e to pla~entatíon 
in pregnancies complícatt'd by pre-eclampsia anti by ,niall for ge~tationa.l age infants. Ilr J Ohm:t Gynccol 93: 1049. 19%.J 

MORfOLOGÍA., Las; ~one~ de1 hígt(Qo .. cugnd0 a~q
rece-r,i, od0g.ton la reFmGJ de h~mo!;foglos lntrapo 
renqulmatosos y -subc~ps1:Jiares en fo90s lrr~wl0rces, 
En el ~x,-en:nen h1sfológlco. exi~ten trorrnbos-tie fih>nn2 
en los copllares {?Ortoles..con focos <corocterístic-os.de... 
ne~r0sis l'femorcógico ,peTiféir lco. 

l~ lestones d~I rli't611 so~ variables . lc¡;is. le-sl0ne~ 
glomerulores son dlfus9s.,-al menos cuando se estu~ 
dian .cori e1 mR::res<:;opio electrónico. Consisten en un0 
l:\lncnazó--n muy lfamatlva efe los..cékllas endofetioles-. 

en 10 f~rmae1ón de, d~pósitos dens 0s y amorfo~ de 
productos Gle d~rddación del flt)rinógeno en el .re, 
cbo ~ ndote,llal (te lo membrana b0's'al, y en· hlper
QtasJGJ d& los células mesongiote~. L0s estudios de 
inm.unofluore s1.;:enclci confirm an lo existencia d~ 
9bundarite fibrina en lo~ gl0mérulos. En los coS0s-
bien definidos, hay frorflbos de fibrina en los glo

"iriérulos y-en los--copl!ores d~ la corteza reflo l. Cuor-i-
\;io IQ lesión está muy avanzad ~ puede dar h.igsr o 
destrucetén completa de lo corteza con el patrón 
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de no minad o neerosis éorttcel renq l 5llo te m l (C0p1tu- , 
lo 2 1), 

En el cerebro se Queden observm focos mq,,'<to t> 
mierosGóp lccs de hemorra9ia fur-1t0 qon tremnosis 
de vaso s de- peq uer"l'o cali bre . A menud© se ob~r
van alte faclones stmilares en el corazón y en la ade~ 
nohipófisls. Lo placenta presenta ofte rqc iones-VQrio 
bles,.10 moY:or p a l'te ele los eua les re flejan i~ uerni0 y 
leslbn de voses. 1) lnk lflo s JjlQ€entar tos má s @r0nde s 
y nu merosos que lo~ que se obs~rvo r:¡ en Lc.:is'J>lgcen 
tas norm ales 0 térm ino . 2) Aumento en lo frecueACia 
de he m<S1tomeis retFoploce ntarios. 3) Slgn0s de -incre 
me nto en lo isquem ia ve llosi'tari0: f~..Jma ción de nu
dos sinc itiale s prom inenfes. engro samiento 'C:!ie lo, 
membmna basa .! trefo.blóstie-o e hipo\Losculariz~ción 
vellosltar lo . 4) Wn hallazg0 comc te(Jstico en las pa rE?-, 
des de los vo s.os ute rtnes-es una i,nfensa nec rosis fibri
noide- coi::i gepósito intra mu ra l de lípid o~ (.ote r0sis 
oguddJ ffig , 24-óüt 

Evolución clínica. La preeclampsia suele comenzar des
pués de la se1m111a 32 de gestación, pero aparece mi'is pronto 
cuando la paciente presenta una mola hidatidiforrne o cuan
do hay hipertensión arterial o una nefropatía preexistentes, 
El comienzo suele ser in~idioso y se c;micteriw por hiper
tensión y edemas, seguidos unos día~ después por proteinu
ria. Son frecuentes la cefalea y los trastornos visuales. La 
edamp,ia se anuncia por la participación del sistema nervio
so central, manifestada por convulsiones y. finalmence. por 
coma. Las fonnas leves a moderadas de toxemia pueden ser 
tratada~ con reposo en cama, una dieta equilibrada y con la 
administración de hipertensorcs. pero la i nducci6n del parto 
es d úni<.:u tratami.;nto definitivo de la preedampsia o la 
eclampsia con~olidadas. La proleinuria y la hipertensión 
sutlen desaparecer I a 2 semana~ después del parto, excepto 
en la::. pacientes en quienc, estas altcracionc., eran anteriores 
al embarazo. 

Figuro 24-60 • 
Alcru,i, Jgu<.la de los vasos u1cr; nos en ta eclamp,ia. S<' puc<.le observar ne
cro,i~ fibri noi(le en la, paredc~ vasculares. macrófagCI~ subcndo1eliale, e in
lihrac,ón línfodlaria periva~cular. (Cor1c~b ,Je la Ora. Drucilla J. Rober1s. 
Massachu~eu.s General Ho~p,1al, Bo,1011.) 

ENFERMEDAD TROFOBLÁSTICA 
GESTACIONAL 

La enfermedad trofobláscicr1 del embaraz:o constituye un 
espectro de tumore~ y procesos pseudotumorales que se carac
teri7.an por la proliferación del !ejido rrofoblástico asociado al 
embarazo con comportamiento potencialmente maligno. Estas 
lesiones son la mol¡¡ hídaridíforml! (parci::il o completa). la 
mola invasora y el coriocarcinoma, una lesión claramente ma
ligna 10

'. L1 enfermedad 1rofobláscicr1 ges1acional es importan
te por las ~iguientes razones: 

• L::i mola hidatidiforme es una complicación frecuenre del 
embarazo. produciéndose una vez. aproximacbmente, por 
cada 1000 a 2000 embaraws en Estados Unidos y. curiosa
mente. con mucha más frecuencia e11 Extremo Oriente. 

• Ha sido posible, mediante la monitorización de las concen
tracione~ de gonadotropina coriónica cin.;ul:mtes, detecli.'!r la 
aparición precoz de la enfonnedad trofoblástica persisteote. 

• El coriocarcinoma, una complicación antc>riormentc temible 
por ser invmüblemente mortal. es actualmente muy sensi-
bl l . . . 1 , d I lílf. e a a qu11nmterapia en a mayona e os casos 

Mola hidatidiforme (completa y parcial) 

La mola hidatidiforme se caracte1iza por una tumefacción 
quística de las vellosidades phicentarias, acompañada de una 
prolífernción trofobláscica variable. l-<t ra7.ón 111.is impoitante 
para diagnosticar correct.amente las molas verdaderjs es que és-

-<. • d 1 . . IO< L tas son las precursora, 111 ... $ l'recucnlcs e conocarcmotna . a 
mayor parte de las pacientes son embarazadas de cuatro a cinco 
meses que presentan hemorragias vaginales y un útero que es, 
con frec11e11cia. pero 110 siempre, r11ayor de lo que corre~ponde a 
la edad del embarazo. Las mola~ pueden apiu·ecer en cualquier 
momento del periodo de reproducción actív:i de la mujer, pero el 
riesgo es mayor en la.<, embarazada" adolescentes o de edades 
comprendidas entre los 40 y los 50 años. Por r~..ones mal cono
cid.is. la incidencia varía considerahlemente en distintas regio
nes del mundo: 1 por cada 1000 ernbarnzos en Estados Un idos, 
pero lO por cada 1000 en Indonesia ,m_ 

Tipos y patogenia. Se pueden disli.nguir dos clases de 
mola no invasora. completa o parci;iL de acuerdo con lo~ estu
dios histológicos. citogenéticos y de citometrfo de ílujo iiw (Ta
bla 24-5). En la mola completa (o clásica), tod:1s o h.i mayoría 
de las vellosidades están edemr11osa.~. y existe una hiperplasia 
trofoblástica difusa. En !os estudios citogenéticos ::.e observa 
que más del 90 % de esas molas tienen un palrón diploide 
46.XX, todas ellas derivadas del espem,atoz.oide (un fenóme
no que se llama androgénesis). Se supone que se originan por 
la fecundación por un solo espermatozoide de un óvulo que ha 
perdido ~us cromosomas (Fig. 24-61 ). El !O% restatlle se for
ma por la fecund;ición de ese óvulo vacío por dos espennato
zoides (46.XX y 46.XY). En ambos c;isos, no ~e produce el 
desarrollo embrionario. por lo que las molas completas no 
contienen partes fetales. 

En las molas parciales hay edema en algun::is vellosidades. y 
otras sólo tienen alteraciones poco import,mtes; lll proliferación 
trofobláslica es focal. En esllls molas. el c.iríotipo es trip!oide 
(p. ej .. 69,XXY) y, en raras m:asiones, incluso tetraploide 
(92.XXXY). Las mola.~ se deben en este caso ::i la fecundación 



Caracteristlca Mola completa Mola porcial 

Cariotipo 46.XX (46,XY) lhploidc 
Edema ,•d\o,,itario 
Proliferati6n 1rofoblá,1i<:a 
Alipia 

Todas,~~ vcllo,itla<le., Algun~, vdlosi1ladcs 
Di f u~a. circunferencial focal. de grndo lel'~ 
Fn:cut1\!e Au,enle 

Ni\'el stli,o de hGC 
Nivd 1hul.1r de hGC 
Evolución 

Elevado JI.fono< elevado 

++++ + 
2 '!(- a roriu(;arcinoma lnfrecucnl~ a 

cocicx·arcinoma 

de un óvulo por clos espemiatowide.s, uno gue lleva la dotación 
cromosómica 23,X. y el otro, la dotación 23, Y (Fig. 24-61). El 
embrión es viable durante unas semanas. por lo que pueden 
encootrarse panes fetale) cuando se produce el aborto de la 
mola así formada. A diferencia de las completas, las molas par
ciales rara vez evolm;ionan a un coríoc<1rcinoma. 

MORfOLOG-íA. Eli to mdyo ri~ de fas ~aSQS, IQS IJIQIOS, 
se t0rmGn dentro'del útero, o_uri$l l..l~ r,>~eclel'l h.ocerlo 
en cuolqule1 lugar daA.da ~e puedi dls>ser\(m uh 

' 

Figura 24·61 • 
Palmnc, de fecundación rar-• ~xplicar 
el origen cromosórnic<> de la mola 
completa (46,XX) y de la mola p:ircial 
triploick (XXY). En la mnla compk-
1.i.. l ó 2 l',pcnnatozoíde-s fecundan un 
6vu lo que )m perdid(1 su, crnnw.10-
mas. Las mola, parcial.,, ,e Jchcn a la 
fcr.un<la<.:ión de un óvulo por un e,per
mcil<Jtoi<lc diploidc o do, hJploídc:-. 
ncprescntados en esle ejemplo como 
uno 2.,.X y otro 2'.\.Y. 

MOLA COMPLETA 

Dos 
espermatozoides 

(XX o XY) 

o 

Espermatozoide X 

MOLA PARCIAL 

23X 

1ó2 
esperma tozoides 

46XY 

+ 

+ 

+ 
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embaroz0 ect-ói?ico. Cuando se descubren, gene
m lmen te hqc io el cub rto o e:iuinto mes de ro gesta 
Gión , el üter-c suele ser m~s grancte (aunque puede 
§.~r ge tqm_oño normal o iRcluso menor) de l previsto 
p or la edad del embarazo , Lo 00vídG1d ute ñno e s'tó 
O'bupodo por una maso friab le y delic~d0 -, de es
truoturos qu ístic as parec;idos o las uva~, de pmedes 
flrn;:is y 0specto transl&cído (Flg-. 24-02). C.on uf\lo dl
sec_clé)f\ c.uldarao_sQ p"Uese descubrirse un pequ..eño 
saco extroembdonario geneta lmefé\te colops<:ido . 
pn.Jas rr¡olas r;iorcio les es ·tr-ecuente· que se vean po~
t i:?s fetales, pero en las molq& cornpletoS' ésf0 s n0 se 
encuentran r'\Uf'ICO (-a memos que hoyo un emba ra
io,~ern_elar) . 

EA tas molas parciales, (Fig_. 24-~A}. el edema 
,g,fe<S'tq sól0 o uno pqrte de 10s vellosidades, y la pro 
liferQción trofob léls-t1ca es fo~ol y. leve. 

M~<;:rQscóp~~m .ente, lo mola com~t a muestro tu
mefocclón hldrbpieo de to moyorío de l0s vellosl
dQtje_s aoriónlcas y. o.usenclo próctieomeAte comp le-
to 'o-deromollo instifioiente d~ lo voscularizacfóf)>ct_e los 
vellosidades . La sustanclG fun0omentai <s.lé los vello
sidd'dés es l:.lna estmma laxo, mixomafoso y éQemo to
S!1J, v las pr0.pios vellosidades. pueden estor 0ubiertos 
per une eapo de epitelio coriónico tonto c1totro
'f0b lGlSto comG Sil'lCltiOtfGfoblasto (Flg. 24-638) . En el 

' ~xtí~m:0, -o~ue to del espectro están los mofas. ~ue 
tienen pcirecidos d ilatac iones quístlcas de las 
vell©Sldddes ; pero a_compaña<i1as ciij· una pr!i'!lifero-

óvulo 

Óvulo 

Óvulo 

~ ólo oomosomos palomos 

-

del DNA (mola androgénica) 
del espermatozoide 

-
Cromosomas maternos 

y paternos {lriploide) 



Figura 24-62 • 
Mulu hidaudil<.,mll' completa su,pcndid:t en ,'K>lución s~lin~ y con numern.1a~ 
wllo,idade~ hinchada, (hidrópica~). 

ció n lfomativ ,¡-¿i y cir ct¿nfere l")cia l d el ~i;¡iiteli e c,;ori(?.nf
coq ue produce Jómirias ¼ mas-as de cl to trofo bia sto y 
ae sln--ciíio trofobl osto·. La i:::lasifiGqción liisto16gica e.ri 
d iversos gra d os r:io tier:1e sigl'lifiood. o p renó stic o 1

i:».; 
po r ta nto , to das las ma las debe n ser c uld.od osa
men te v ig ilo.das medi ante lo dete rmi QOéi6h seriado 
<,;le IQs nív~les de @Ona ~p trop ino coriónica t,iumana . 

Evolución clínica. La mayor parte de las pacientes tiene 
hemorragias uterinas anomiales que suelen comenzar en las 
primeras fases del cmharaw y que se acompañan de la eva
cuación de un líquido a(;uoso y claro, y de pequeños fragmen
tos de tejido que tienen el aspecto de pequeñas masas parecí-

das a uvas. El aumento de tamaiío del útero es mayor del co
rrespondiente. La exploración ecográfica permite el diagnósti
rn ,eguro la mayoría de las veces. 

En los casos típicos. la determinación cuantiuiliva de lago
nadolropina coriónica muestra niveles de esta hormona que 
superan en mucho los producidos por Lm embarazo normal de 
edad similar. Los análisis seriados de la hormona indican una 
concentración rápidamente ascendente de la misma que se 
eleva con más rapidez de lo habitual en un embarazo único 
normal, e incluso que en un embarazo múltiple. 

Una vez hecho el diagnóstico. debe extirparse la mola me
diante un legrado completo. En las pacientes que no desean te
ner más hijos puede realizarse la hislerectonúa. La evolución 
después del legrado depende solamente del potenciaJ n}alígno 
del contenido exLraído del útero. Según numerosos estudios. 
e.~tá claro que el 80-90 % de estas molas siguen siendo benig
nas y no vuelven a dar problemas. Un 10% evoluciona hacia 
molas invasoras y un 2.5 % hacia un coriocarcinoma 1111

• 

Molo invasora 

Se deline como una mola que pene1ra en la cavidad uteri
na y que puede incluso perforarla. El m.iometrío es invadido 
por vellosidades coriónicas hidrópicas, y eslo se acompaña de 
la proliferación del citotrofoblasto y del sincitiolrofoblasto 
(Fig. 24-64). El tumor tiene poder destructivo local y puede 
invadir el tejido paramctrial y los vasos sanguíneos. Las 
vellosid,1des hidrópicas pueden producir embolias en sitios 
distantes, como los pulmones y el cerebro. pero no crecen en 
esos órganos como auténticas metiístasis, e incluso antes de la 
introducción de la quimioterapia acaban por regresar, salvo 
que produzcan una hemorragia mortal. Clfn.icamente, el tumor 
se maní licsta por hemorragias \'aginales y aumento irregular 
del tamaño de! {itero. Siempre va a,~ociada a concentraciones 

Figura 24-63 • 
A, Microfotograffa de unu mola hida1idifclrme par
dal con vc\losidad\O~ tumcfac1as e hiperplasia leve 
del trofobl::..-10 de superficie. B, Mola hida1idifom1c 
c:omplt:ta (;on ,ntcn~a hi pcrplasia del ci101rofoblasto 
(p11ne infuior de la ímar;cn). 
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Figura 2A-64 • 
A, Mola invasorn en forn,a de un~ ,na~a hcmorrftgicu r,clhcrida a la p~rcrl tt1enn~. r;, En el corte trnn, versal. ,e ob,erv. qu~ \:, nwl~ j nfi lira d L'ndomdrio. ( Cortesía 
del Dr. David R. Gcnc,1. Brigharn arid Womcn ·, Hospual 80~1on. MA.') 

elevadas y persi~tentes de gom1dotropi na coriónica humana y 
de divcr~os grados de luteinízación de los ov.1rios. Esta Lumo
raci6n responde bien a la quimioterapia. Aunque la mola inva
sora es biológicamente benigna, la rotura del útero puede pro
ducir hemorragia. 

Coriocarcinoma 

El coriocarcinoma ge,tacíonal es una neoplasia epilelial 
maligna formada a partir lle las célula~ trofoblásticas deriva
das de cualquier forma de embarazo previo. nonuaJ o anormal 
im A l , d 1 . . 1 ' 1 . unque a nrnyona e os casos se ong1na en e utero. os 
embarazos ectópicos son localizaciones extrauterinas de don
de puede panir in.icialrncnlc i;:sLa m~oplasia. El coriocarcinoma 
es un tumor de carácter nípidamcnce infiltrante y que produce 
metástasis difusos pero, una ve¿ diagnosticado, responde bien 
a la quimioterapia. 

Incidencia. Se trata de un proet:so poco frecuente que, en 
Estados Unidos, se ob~erva en 1 de cada 20 000 a 30 000 em
barazos. Es mucho más frecuente en algunos países de Asia; 
por ejemplo, c11 )badán ocurre en I de cada 2500 embar:izos. 
El coriocarcinoma va precedido de algunos otros procesos: el 
50 %, üparece sobre una mola hidatidil'orme, el 25 % sobre un 
aborto previo, el 22 %. aproximadamente, en una gestación 
normal. y el resto en embarazos ectópicos y en terntomas ge
nítales y extragenitales. Putde an1iciparse que aproximada
mente l de cada 40 molas hidatidifonnes dará lugar a un 
coriocarcinoma, mientras que eso sólo ocurrirá en I de -:alla 
150 000 embarazos. nonnales. 

MORFiOLOGÍA. Ciósieamenfe, "61 corio carelnorna ~s 
tJn tumor bfando, ca n:ioso, b1t;;i!:\Co-arriarillent0 , con 
uno marc a.do tendencia o formGr ~rontjes éreas pti
lidas de necrosis isquém ica, tocos de (eblande 
dmi en to quistico y hemorragias extens(1S (Fig. 24-óSA). 
Hlstológi 0amente, es uno neoplasia PVJO de cé lulas 
ep fteliale s que no produce velloslé:iades C"0riónicqs y 

e¡ue crece, igual que otros c ánceres, por io prblifero
cfófl anormal tanto del ci.totrofoblasto comó del sin
c tti0t rot0 1:?losto (Fig_. 24-~8). 

A veces se puec!e obseNar ahap1as!G1 dentro de 
esta proliferación an0rmdl repleto de mitosis at íp1-
cos. El t umor invade el mi0¡neftio subyoc .enJe , pe Ae
tro con t i;e.cuenc i0 en tos vasos sanguíneos y linfát i
cos, y. se extiende en Glgunos casos hasta la serosa 
d,el úferQ y !as estructuras adyacen tes. Duran te su rá
pido credmiento, sufre nemorfagias, ne c rosis isqué 
míca e Infiltración inflamatoria secundmia. 

En los casos morta les, se en cu entran met ástasis 
en los pulmones, c erebro , médula ósea, híga do y 
otro11 órganos. Alguna vez se des.cubre un corlocarci
n0md rnefas -tósico sin un h.,1mm primario d_etedt abte 
en: el útero (o .e l ovario) , .p esrblemente por <r¡l)e lo ma
sa t_umoral primfüva ha sufrido una necrosis com· 
p leki , 

Evolución clínica. Habitualmcme, el coríocarcínoma ute
rino no produce masas grandes o volurnino~as. Se manifiesta 
solamente por la aparición de manchas irregulares en la ropa 
de un 1 íquicJo sanguinolento, de color pan.lo y. a veces, mal
oliente. Esta exudación puede apure-:er en el curso de un em
barazo llparentemente normal. después lle un aborto, o poste
ríonneme a un legrado, 

Algunas veces. el tumor no aparece hasta meses después. En 
el momento de descubrirse el tumor local. lo habitual es que en 
las radiografías de tórax y de los huesos se observen lesiones 
rnetast.isícas. Los títulos de la gonadoLropina coriónica humana 
scm aún más elevados que los que ~e observan en las molas hi
d.it id i fonnes. En oc;.isiones, sin embargo, el tumor produce po
cas hom1onas, y algunos lumorts han sufrido una necrosis tan 
extensa que se han vuelto íuntionaJmente inactivos. 

La gran diseminación <le las metástasis es caracterí~tica de 
estos tumores. La, localizaciones predilectas son los pulmo
nes (50 %) y la vagina no a 40 Gk), segu¡das en orden de fre
c11encia descendente por el cerebro, el hígado y los riñone~. 
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El tratamiento de la~ neoplasias trnfobl;'Ísticas depende del 
tipo y del esladio del tumor, y comprende la evacuación del 
contenido del útero. la ex.tirpación quirúrgica y la quimiotera
pia. Lo, resultado~ de la quimio1crapia del coriocarcinoma 
geslacional son e~pcclai.:ulares y han logrado hasta un 100 % 
de curacionc, o rcmisionc.~ en todas las pacientes excepto en 
la, que presl;;n\aban una enfermedad trofobl;'Í~lica rnetas1ásica 
de alto riesgo. Mucha~ de las pacientes curadas han tenido 
posleriormente embílrazo, y panos normales. En cambio. los 
corioca.rcinomas no gcs1acionales ~on mucho más resistentes 
al tratamiento. 

Tumor trofoblástico de localización 
placentaria 

Este r:iro tumor se caracteriza por la pres.encía de un teji
do trofoblástico pro!ifcra1ivo que invnde profundamen1e el 
m iornetrio y que est;'Í formado en gran parte por trofobfasto 
imermedio. Estas células suelen ser mononucleares y no 
sincitiales. pero son más grandes y tienen un citoplasma 
más abundante que el citotrofoblasto ordinario: a diferencia 
del sinci tiotrofob\as10 lque µroduce gom1dotropi11a corióní
ca humana). las células trofoblás( icas intermedias son 
inmunorreactivas para el lactógeno placentario humano. Es
te 1umor se discingue del coriocarcínoma por la ausencia de 
elementos citocrofoblásticos y por el bajo nivel de produc
ción de gonadotropina coriónica humana. Son tumores lo
calmente invasores. pero muchos curan espontáneamente y 
pueden curarse mediante un legrado. Sin embargo, se han 
descri10 vnriedades malignas que se distinguen por su ele
vado índice rnitótico. su celularidad extrema, extensas ne
crosis. propag.lción local e incluso metástasis diseminadas. 
A !rededor del I O% acaba dando metástasis difus,ts y produ
ciendo la muerte ,oi. tii 
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ECTASIA DE CONDUCTOS 
MAMARIOS 

NECROSIS GRASA 

MASTITIS GRANUlOMATOSA 

IMPLANTES MAMARIOS DE 
StllCONA 

TUMORES DEL ESTROMA 
Flbroodenoma 
Tumorfllod es 

Sarcomo5" 

TUMORES EPITELIALES 

La mama femenina 

NORMAL 

Aoatomía e hi<,tología. La iuama en reposo presenta entre 
seis y diez sistemas prindpale~ de <:onductos. cada uno de los 
cuales e~tá dividido en lohulillos, las unidades funcionales del 

«:q,emmo duct al 1n 11111 
(Incluida la enfermedad 
dltPaget) 

Carc inoma lobulllklr In sttu 

CARCINOMA INFILTRANTE 

Carcinoma ductal lnftllrante 
de tipo convenclonol 

Carcinoma lobullllar lnflllronte 

Carcinoma medular 

Corctnomo coloide 
(muclnoso) 

Corc1norna k.lbUlaf 

Carc inoma papllar lnflltrante C~=~D6L 
CARAC1ERÍSTICA$ COMUNú A 

TODOS LOS CARQNOMAS 
INFILTRANIES . 

ISfADIFICACfÓN Y ~ ClÓN 
CÚNICA 

OTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS 

fJ Lamama 
masculina 

GINECOMASTIA 

CARCINOMA 

parénquima mamario. Cada sistema ductal dren a a través d~ 
un conducto excretor principal independi ente o seno galacré
foro. Las sucesivas ramificaciones de los conductos principa
les en dirección distal dan lugar finaJmentc a los conductos 
terminales. Antes de la puber1ad, el complejo sistema de con
ductos ramificados tennina en fondos ciegos. pero al comien
zo de la menarquía prolifera distahnente y origina los. lobuli
llos. constituídos. por un conjunto de co11ducti/los revestidos 
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por epildio o ácinos. Cada conduelo temünaJ y su conducti
llos constituyen la unidad lobu/illar ductal terminal (Figs. 25- J 

y 25-2A). 
El pezón y la areola es!án revestidos por epitelio escamoso 

estratificado. La piel de la areola está pigmentada y se susten
ta sobre músculo liso. Numerosa~ gh'índulas areolares (de 
Moncgornery) se hacen más prominentes durante el ernbarnzo 
y actúan en la lubrificación del pezón. Los conductos galactó
foros principales se abren en la superficie cutáoea a Lravés del 
pezón. El epitello escamoso se continúa en el orificio del con
ducto y, más adelante, se trn.11~forrna bruscamente en un epite
lio cuboideo de doble <:apa. El co11t0mo de la piel, los conduc
tos y los conductillos está revestido por una membrana basal 1

• 

Bajo el epitelio de revestimiento se puede identificar una capa 
aplanada de células contráctile~ que contienen miofilamentos 
(células mioepiteliales). La mayor parte del estroma mamario 
está fonnada por tejido fihrncoojuntivo denso entremezclado 
con tejido adiposo (es1roma interlobulillar) y contiene fibras 
elásticas que sustentan los conductos de mayor calibre. Los 
lobulillos están rodeados por un estroma laxo. delicado, ele ca
rácter mixoide y con capacidad de respue,ta frente a hormo
nas. que contiene algunos linfocitos dispersos (estroma intra
/obulillar). 

De la misma manera que el endometrio, la mama crece y 
decrece con cada ciclo menslfltal 2

• Durante la primera mitad 
del ciclo menstrual (fase folicular), los lobulillos permanecen 
relativamente quiescentes. Tras la ovulación. y bajo la influen
cia de los estrógenos y de los niveles cada vez mayores de 
progesterona, se incrementa la proliferaclóo y el número de 
ácioos por lobulillo y aparecen vacuo\<1s en las células epite
liales basales. Se hace prominente el edema del estroma lobu
lillar. Este efecto estimufador combinado de estrógenos y pro
gesterona sobre lo.~ elementos mamarios íntralobulillares 
explica la sensación de aumento de tamaño y plenitud de las 

Figura 25-1 • 
Aoa1omía de \a mao,a y lc~ione~ rná, frecue11te, en c:,da !upar en las diversas 
unidades. 

Figura 25-2 • 
A. Unidad lobu!illar ducrnJ con células mic,epiteliales y célul~~ epiteLiales que 
revis.1cri el conduc;;10 y el alcino. El estroma celular laxo intralobulillar rodea al 
lobulillo, mienlras que e\ ~~,roma mlcrlohulillar menos celular y más denso se 
sitúa c-ntn: los \obuli\los. B. Lobul il.lo aumentado de uunnño en el embaraw y 
la lactancia con aumemo en el número de ádnos dilatados por uni<lad lobul ¡. 
ll~r. C. Las células epiteliales produc1oras de leche o.le la mama lactante apare
cen repletas de va,uola, secretoras. Se pucJc obt<Crvar que las células del siste
ma de conduc10., gr-.mde~ (en)(, esquina ,uperior derecha en B) no sufreo la 
tr~n~formación de lactac1ón. 

mamas que con frecuencia presentan las mujeres dumnte la fa
se ptemenstrual del ciclo. Cuando se produce la menstruación, 
la disminución en los niveles de estrógenos y proge.,terona da 
lugar a la muerte (apoplosis) de células epiteliales, desapari-



ción del edema del estroma, inl'i ILración por linfocitos y regre
sión global del tamaño de los lobulillos. 

Sólo con el comienzo del embarazo la mama asume suma
duración morfológica y su actividodfuncional completas. De 
cada conduelo terminal surgen numerosas glándulas secreto
ras verdaderas formando como racimos de uvas. En conse
cuencia, se produce una reversión de la relación habitual en
tre estroma y componente glandular, de forma que al final de 
la gestación la mama está casi totalmente compuesta por lo
bulillos separados por una cc1ntidad relativamente csca,a de 
estroma (Fig. 25-2B). Los lobulillos están revestidos por cé
lulas cuboideas, y en el tercer trimestre aparecen vacuola~ se
crecoras de material lipídico en el interior de estas ¡;élulas 
(Fig. 25-2C). ln1nediatamente después del parto comienza la 
secreción de leche. Las lesiones de la mama que surgen duran
te la gestación pueden exhibir alteraciones secretoras simila
res (adenoma o fibro;idenoma de la lnclanle). 

Después de la lactación, la.<. glándulas regresan y se atro
fian de nuevo, y el tamaño total de la mama disminuye nota
blemente. Sin embargo, habitualmente no se produce una re
gresión completa al estado de la mama normal de 1::i nulípara, 
y queda como residuo permanente cierto incremento del tama
ño y número de lobulillos. 

Despnés del tercer decenio de la vida, los conductos y lobu
lillos se atrofian progresivamente con disminución de volu
men del cs1roma inlfalobulillar e intcrlobulillar. Los ácinos lo
bulillares y el estroma pueden desaparecer casi totalmente en 
mujeres muy ancianas, dejando sólo conductos con un patrón 
morfológico que se asemeja al del varón. Sin embargo, en la 
mayoría de las mujeres queda suficiente estünulación estrogé
nica persistente, po~iblemente de origen suprarrenal o de las 
reservas de tejido adiposo. para mantener los vestigios de los 
lobulillos que diferencian la mama femenina, incluso de las 
más ancianas. de la mama ma<;culina. El estroma interlobuli-
1\ar radiodenso de la mama femenina joven (Fíg. 25-3A) es 
sustituida progresivamente por tejido adiposo radiotranspa
rente (Fig. 25-38). La mayor parte de los rumores mamarios 
no contienen tejido adiposo y aparecen mamográficamente 

Figuro 25-3 
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como masas densas que contrastan con el estroma mamario 
adyacente. Por tnnto, la mamogrnfía es menos se11sible en las 
mujeres jóvenes, en las que estas masas pueden estar oscureci
das por el tejido denso adyacente. 

ANATOMÍA PATOLÓGICA 

Las lesiones de la mama tienen un marcado predominio fe
menino. En el varón. la mama es una estructura rudimentaria 
relativamente insen.sible a las influencias endocrinas y aparen
temente resi~tente a la ITansfonnación neoplásica. Por olrn 
pa11c, en la mujer, la estructura más compleja de !a mama, el 
mayor volumen mamario y la extrema sensibilidad a las in
fluencias endocrinas predisponen a e~tc órgano a cierto núme
ro de enfermedades. 

La mayor parte de las enfe1medades de la mnrna se prescn
tn como masas palpables, lesiones inflamatorias. secreción 
por el pezón o alteraciones mamográficas. Aunque afortuna
damente la mayoría son benignas. el cáncer de mama es la se
gunda causa más frecuente de muerte por cáncer en la mujer. y 
una de las enfennedades más temidas de las mujeres. Por tan
co. en este capítulo, los trastorno, que se describirán serán 
considerados en lérmi11os de su posible confusión clí11ica con 
el cáncer -'·4 _ 

Puede obtenerse una perspectiva general de la frecuencia de 
los diversos problemas man1arios mediante el análisis de una 
serie grnnde de pacientes con problemas mamarios que fueron 
atendidas en una consulta quirúrgica ex tema 5

• Tras una eva
luación cuidadosa, se consideró que aproximadamente el 30 % 
de las mujeres no presentaba realmente enfennedad mamaria. 
Cc1si el 40 % fueron diagnosticádns como enfermedad fibro
quística. Poco más del 10 % presentó cáncer demostrado por 
biopsia. y aproximadamente el 7 % pc1ctecía un 1umor benigno 
( fibroa<lenoma). El resto presentaba una diversidad de trastor-

• 
A. Mama nonnul el<! una 111ujer pr~incn<lpiiusica. La mamn l'0n,1~ de co11duc10~ y lobuli llo~ rodc~du, por un c,1ron1,; inlulobulillar denso en rnyo seno exis1cn pe
queño~ i~lnie., de !ejido adiposo. 8, Mamn normal de una mujer posmenopáu~ica. Los lohul illo, y el estroma cspt-.cializado sufren una regresión gradual de mane
ra que vnn quedando ~obmentc los conductos. El estroma interlobt1líllares1á constituido predominílntcn,c11Ce pllr !ejido ~dipo,o. 
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nos benignos (Fig. 25-4). De este estudio merecen resaltarse 
Lres hechos. En primer lugar, una parte signfficativa de muje
res ún e11fer111edad mamaria reconocible muestra irregulari
dades suficientes del teiido mamario «normal» como para 
molivar preocupación y precisar una evaluación clinica. En 
segundo lugar, lm al1eracioncs fibroquí.1·1ícas son el problema 
mamario predominante. En tcn:er lugar. el cáncer es. desgra
ciadamente, demasiado Jrec111>nte. 

TRASTORNOS DEL DESARROLLO 

Las anomalías congénitas comprenden el espt:ctro que va 
desde ausencin congénit.a a un número anormal de mamas, pe
ro como grupo tienen una importancia clínica limitada. 

Pezones o mamas supernumerarios. ResulLan de la per
sistencia de engro$amicntos epidérmicos a lo largo de la línea 
láctea, que se extiende desde la axila ni periné, tanto por deba
jo de la mama adulta como por encima de ella en el pliegue 
axilar anterior. Rara vez, los trastornos que afectan a la mama 
siruadn nonm1lmcntc afectan a estos focos heterotópicos, y en 
algunos casos las alteraciones cíclicas del ciclo menstrual cau
san tumefacciones premenstruales dolorosas. 

Tejido mamario axilar accesorio. El .sistema ductal nor
mal se exciende a veces a lo largo de coda la pared torácícn an
terolateral y h:tsta la fosa axilar. Las mastectomías normal
mente no extirpan todo el tejido epitelial mamario. Por tai1to, 
las mastectomías profilácticas disminuyen pero no elí minan 
por completo d riesgo de cáncer de mama. Este tejido puede 
sufrir transformaciones de tipo lactacional y puede dar lugar 
también a tumores que parecen estur fuera de la mnma y que, 
por tanto, pueden ser confundidos con lesiones de los ganglios 
linfálico~ axilares o incluso con metástasis de un cáncer de 
mama oculto. 

Cáncer 

Figuro 25-4 

Iteraciones 
diversas 
de carácter 
benigno 

• 
Rcprcscmación de los halh11.gos c11 una ,.:rk d" mu jcrcs f)t•c solicitaron atrn
ción n,édica debido a aparente~ «nódulo~» en la mama. 

Inversión congénita de los pezones. Se observa en mu
chas mujeres, en especial en las que lienen mamas grande~ o 
péndulas. Frecuentemente, esta inversión se corrige durante la 
acl i vídad de crecí in iento del embarazo, o a ve-ces puede corre
girse por una sencilla 1racción de lo~ pezones. La inversión del 
pezón tiene importancia clínica., dchido a que puede frustTar 
los intentos de dar de mamar al recién nacido, y 1arnbién pue
de confundirse con la re1rncción adquirida del pezón que se 
observan veces en el cáncer de mama y en la i11ílamación ma
maria. 

Macrornastia. El tamaño apropiado de la mama es subjeti
vo y está influido por norma~ de tipo cult·ural. Sin embargo, 
algunas mujeres presentan dolor intenso en la espalda e inca
pacidad debido a que su, mamas ,on <!Xcesivnmente grandes. 
El aumento inapropiado del um1ni'io de las inamns puede ser 
debido a variaciones en el hábito corporal o a una respuesta 
tisular excesiva frenle a los estímulos honnonales durante la 
pubertad con aparición de un crecímíento mall)ario rápido y 
masivo (hipertrofia juvenil). La marnoplastía de reducción eli
mina el tejido mamario preservando el pezón. 

PROCESOS INFLAMATORIOS 

Los procesos inflamatorios de 1::i mama son, en conjun10, 
infrecuentes y representau sólo unas pocas fonnas de enfer
mcdnd aguda y crón.ica de la iuarna. De ellos, el más impor
tante es la mas1itis aguda, que aparece casi cxdw.ivamente du
rante el período de lactación. Las mujeres con prolactinoma 
hipofisario pueden presentar en ocasiones síntomas de mastí
tis aguda o de ectasia ductal. a menudo acompañados de ga
lactorrea 6

' 
1

. Otrns foL"mas de mastíti~ c~tán relacionadas con el 
pezón (masticis periductal y ectasia duclal), son lesiones pos
traumá1icas (necrosis grasa) o representan una masthís granu
Jomatosa. EJ «carcinoma inflamatorio» mamario aparece clí
nicamente como un cuadro inílamatorio debido a que la 
obstrucción ele los vasos dénnicos por émbolos wmoralcs da 
lugar a un aumento de rnmaño y eritema eo la mama, y siem
pre se debe sospechar ~sta posibilidad en una mujer que no es
tá lact.ando y que presenta un cuadro clínico con las caracterls
ticas de la mastitis. 

Mastitis aguda 

Durnnte las primeras semana,~ de lact.ación, la inarna es vul
nerable a las infccóones bacterianas por el desarrollo de grie
tas y fisuras en los pezones. A par1ir de esta puerta d~ entrada, 
habitualmente SwpJiylococcux a11n'1.1s o, menos frecuentemen
te, los estreptococos invaden el parénquima mamario. La mas
titis es infrecuente fuern del período posp.:irto y suele estar re
lacionada con la mas1itis periductal (véa~e m;"is adelante) con 
infección bacteriana secundarin. 

MORFOLOGÍA. Hapítl.:iG:Jlmente, lo ·enferme ,da~ es 
unilateral. El esrofüococ:0 tiende o producir wna zona 
loealg<11da de inflamación ogud .a qµe puede proa 
·g~esor hacla IGl formac rón de 2bscesos únicos o 
riiü ltii}les. El estrept ©CC>CO tiende O C0\JSQr, COJnO en 



todos lo&. t~jldos, 1a1ne lnfecoiól' l'' dlfus0 que se e.xflen
de y que termina por afectar o t<X;lo el órganq. E1 
drenoJe qu irúrgico y e l trotarrtiento ontfblót1co pue
den limito[ lo diseminación de to inf~ceió~ p-erco 
cuanato hgy tlecrosls extensor la sustancia mamario 
destruido es E~mpfgz(:)dO pQ( uno ctcotrlz - tlorosa 
que ,qt1eckl eomo secue la ~ remanente def proe-et 9 
in11ama:torlo. Esto etcdtnzeclón puede cr'eQr ul'llo z<r 
no IOCaJizado de mayor cronslstenclQ. ac'Om~ñ ~dd 
a veces,por retracción de Ja piel o del pe'Zón. att~i:a
clones qwe pueden ser confundid<ilS 'mós tar(je cu ra 
unt-umoL 

Mastitls periductal (absceso subareolar 
recidivante, metaplasia escamosa 
de los conductos galact6foros) 

En este 1rastomo, que tiene diversas denominaciones des
criptivas de las ut1eraciones histológicas, las pacientes prese.n
tan una masa subareolar dolorosa y eritematosa que se suele 
interpretar clínicamente corno tin proceso infeccioso, Las reci
divas son frecuentes cuando el proceso se trata únicamente 
mediante íncísi6n y drenaje. En los casos recidivantes, apare
ce con frecuencia un trayecto fistuloso bajo el músculo liso 
del pezón que se abre en la piel en el borde de la areola, Habi
lUalmente se produceu fibrosis y cicatrización con ioversión 
del pezón, 

MORFOLOGiA. LQ cmaderístlc .a histg!_~gjco prin~í
pol es la pr&S61'\cla de e~l io escomGSO ,queiotíni
z.ado que se extjende e-xceslvamente én le prot4n.di
dod de los orlfielos de los conductos qlel pezón. La 
queratina quede atropode en él loterlor del slstenro 
ductol y" oo lugQf a dilat®ión y. finalmente . r0túr9 
del condueto (flg. 2&-5). ae, produce una lnt~sa res
puesta inflamato(b c,ónica y gronulomdt;Gs.a frente 
a la queratina qerramodo . en el tejldo,f<>eriductar.' La 
lnclsl6n y él drenaje pueden eliminar fo1 CO\l.idop del 

,absceso, pero tlabituolmen tEt 'l'lO eliMlnon el e"P,ite110 
q_uerotinfzon~ causante del pro~so- El tratamiento 

-c línico adecuado r8'qulére-to Effctlti,aclón' del c<Dn
d.ueto atecfüd0 y del trayecto flstuloso,o que d.o lu-
garª. Sin embargo . pueaen estor dfeo todos mú~iples 
conducto~. 10 qu.e da lugar -g reeld iva.s pt>stenor~~ 
Son frecueqtes las· infeecione.s secundmias , por ba e-.. 
terios cutáneQS e por anaerob1(5i mtxtos, 

Más del 90 % de las mujeres con ma~litis periductal fuma 
cigarrillos, lo que sugiere que el consumo de iabaco puede al
terar el epitelio de los seno~ lactíferos~- Este trastorno no se 
asocia a la lactación, a los an1ecedentes de reproducción ni a 
la edad, 

Ectasia de conductos mamarios 

Este trastorno suele aparecer en el quinto o sexto decenios 
de la vida, habitualmeote en mujeres multíparas y, a difereo-
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Figura 25-5 • 
Mastítis periduccaL Se observa rnernpl:isia e,camosa en un CQnduclo galac1ó
foro. con restos de quera1infi en la luz. El co,1ducto apar~e rodeado por una 
respuesia intlamatoría. 

cia de la mastitis periductal, no se asocia al consumo de ci
garrillos, Las pacientes presentan una masa palpable peria
reolar mal definida que en ocasiones se acompaña de retrac
ción cutánea y que a menudo causa una secreción espesa 
y blanquecina a través del pezón. Son infrecuentes el dolor y 
el eritema, 

MORFOLOGÍA. Esta lesión se caracierizo princlpo i,. 
rner-1fe por dilatación de los condúctos. espesarnien
to c¡je los, secreciones mamarlas y uno Intenso reac 
ción intlamot0ria crónica. y gremJlomatoso en las 
cempartimientos periductol e lr1tersticiol ". Los con 
duc tos dilatados aparecen repletos de restos granu
lares. necr9 ticos y ocldófilos que contienen princi
palmente maerófagos cot'1ados de lípidos. Las 
células dél revestimiento epitelial de los conductos 
pueden persistir'en pequeño s; focos. pero en su ma -

,Yor parte fi)resentan necrosis y otrofia. La inflomoción 
perldu_ctal e, lnterductQI se manífie'Sta en forma de in
fltttodGS Intenses de linfocitos e hlstiocltos con un 
fUerte r;:>resomlnlo de células plasmóticos en algunos
casos. En ocos tones. se proeluce un.a infiomG1ción 
gronu tomotoso ©!rededor de depósi tos de c0leste
rol. Lo flbroSI$ puede dar lugar finalmente a retraer 
-ctón de fQ piel. qon posibilidad de confusión con un 
corc_lnomo. En este trbstorno no se' produce meta
p tosia Qe los conductos del pezón. 

Esta lesión tiene importancia clínica debido a que se puedi; 
confundir con un carcinoma desde el punto de vista clínico, 
macroscópico y mamográfico, 

Necrosis grasa 

La necrosis focal de los t.ejidos grasos mamarios. seguida 
de una reacción inffamatoria, es una lesión infrecuente que 
tiende a ocurrir como un proceso aislado y muy local.izado en 
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una mama. Si se utilizan criterios estrictos para diferenciar es
ta entidad de la ectasia de conductos mamarios, la mayoría de 
las pacientes presenta antecedentes de traumatismo, interven
ción quirúrgíc¡¡ previa o radioterapia 4 • 

MORFOLOGÍA. Macroseóp icam~nte, E?"' l<::Js etápas 
Iniciales lGJ lesión puede,se r undhemorrGgia y, pos.fe
riormenl~. aparece nectosis ROr licuefacción central 
de lo grasa . Más tarde, pueae consistir en un nódulo 
mal dellm~tado de tej id,o g ris blanquecino . ficme, qu~ 
contiene-pequeños focos d e -colpr b lanco calc<'.lreo 
o detritus hemor rog icos. 

Histológlcamente, el f0co centrdl de células @fo
sas nec róttcas- esta rodeado de macrófagos !len.os 
Gie llpldo s y ele yn intenso infiltrado-. de n~.ufrófllos, 
Desp_ués, en e l transcucso de unQs poco s d"i:oscrnó.s, el 
foco apa rece delim ftado por ia prolít.eroc ión fibrG-' 
blástico progresivo, el a,umento d~ la vascularizQ
ción y un infittrado de linfocitos· e histlocitQs. Para es~ 
te m0me nto, les células gfasas necróticas han dése
pa rec ido y pueden estqr representOQOt sólQ p0r ·mo
crófagos espumo sos cargados de fípidos v espículos 
cr istalinas de lípid os. Mós ade[sn te, hocen sµ apari
c ión célu las gigan t es de cuerpo extrario, sotes de 
ca lcio y pigme ritos songu lneos, y el foc© term.lno ~ r 
ser sustituido po r téjido cicat riZal o se ene¡uisttii·y: que-: 
do delimitado por tejida c0!ógeno (Fl@f. 2-5-&). En ta 
moitrog roff.a . la necrQSis graso •1:>.resento li abifl.taJ
ment-e e.t aspecto d~ un quiste ca lcifi9Gdo. 

La importancia clínica principal cte este tra~torno es su po
sible confusión con un tumor, cuando la t-ibrosi~ ha dado lugar 
a una masa clínicamente palpable o se observa calcificación 
focal en la mamogrnfia. 

Mastitis granulomatosa 

Los granulomas en la mama se deben a una amplia gama de 
enfem1edades, todas ellas infrecuentes. y se ob~ervan en menos 
del 1 % de todas las biopsias de mama. Las enfennedadcs gra
nulomatosas sistémicas (p. ej .. la granu!omatosis de Wegener y 
la sarcoidosis) pueden afectar a la mama y, en ocasiones, la 
propia mama puede ser el órgano de presentación clínica de la 
enfennedad. Los cuadros infecciosos (pnr rniwbacterias o por 
hongos) se observan con mayor frecuem.:ia en pacientes con in
munodepresión. o bien en el contexto de prótesis mamarias. La 
mastilis lobulillar granulomatosa es una enfermedad infrecuen
te limitada a la mama que se caracteriza por la preser1cia de 
granulornas que afectan al epitelio lobulilh1r. Sólo se observa 
en mujeres que han tenido hijos y es posible que el cuadro re
presente una reacción de hip~rnensibilidad rntdiada por allera
ciones prevías del epitelio lobulillar durante lo lactación. 

Implantes mamarios de silicona 

Los implantes mamarios se introdujeron durante los prime
ros años del decenio de 1960 para sustirnír el tejido mamario 
tras la mastectomfa o bien para incrementar el volumen de !a 
mama por motivos estéticos. La silicona, un polímero de la sí-

Figura 25-6 • 
Necnhis g_rasit. Se observan macrófogo, espumoso, y célula~ gigante, (arriba 

a la dencha). inflamación e inicio de fibro,•~-

lice, el oxígeno y el hidrógeno. se puede producir en forma de 
líqtiido, gel o sólido modificando la longitud del polímero. 
Los implantes de silicona consisten en una cubierta 1,ólida de 
sílicona rel.lena de gel de silicona o de suero salino. 

MORFOLOGÍA. La respuesta histológico típica frent~ 
e los implan tes de sillc0na es uno infiltración inftamo
tbrJa cc;>nstitulda por linfocitos. macrótagos y cé lulas 
gi@Gmtes, co n flbrosls acompañan te. En o lgunos ca
sos, las cél ulas d$ revestimlento ad0li) tan uno arqai
teott,Jro Q<Jpitor vellosa que se asemeja a la sinovia l 
artic .wo r 9• El ge) Gle sllicona rezumo o través de to cu
biert a intacta y se suele obseNar en el tejido a dya
cente . Habitualmente . se forma uno cápsu la ftbr!Dso 
que se puede contrae r y dar lug©r o d~form1dodes 
E}'Stéflcas. Esta cópsulGJ'puede !im ita r la disperstón de 
1p slllcona tros la roturo del Implante. Sin embargo, si 
tgmb lér1 se r0m~ la cópsulq, el gel de sillcona. pue
de escapar hac ia los tejidos áclyacente s y ser trans
portddo hasta los ga!igllos (lnfótlcos oxHares. LCil mi
gración hqcio localizaciones más alejados del 
Imp lante se ha demostrado en animales de experl 
mentoclór, p~ro nG> de manera de finitivo en el seT 
huma no 1 

• TrQs períodos largos desee la implanto 
Clón, 10 ~ ~oterta externa pueq.e debilitarse y sufrir ro
tura en ausencia de traumatismo . Algunos imp lantes 
p1e.sentan wna ca lclficaclón intenso. 



Diversos casos aislados publicados en la literatura médica 
sugieren una relación de los implances con la «enfermedad ad
yuvante del ser humano», un proceso de tipo autoinmunitario 
que se produce en respuesta a matecial extraño. Sin embargo, 
en estudios epidemiológicos extensos no se ha podido demos
trar una conexión entre los íroplantes y pruebas objetívas de 
enfermedad reumarológica ,1. ". No obstante, todavía no sabe
mos cuáles pueden s.er las consecuencias a largo plazo de los 
implantes. En Estados Unidos existen aproximadamente 2 mi
llones de mujeres con implar.Hes, y durantt los tres próximos 
decenios aumentará rápidamente el número de mujeres en las 
que el implante se realizó hace más de 20 años. 

ALTERACIONES FIBROQUÍSTICAS 

En la mama femenina existe un grupo diverso de alteracio
nes morfológicas que a menudo se agnipa bajo el término de 
alteraciones fibroquísticas. A gesar de los muchos «adioses a 
la enfermedad fibroquíslica» . este término, aunque insatis
factorio, parece estar profundamente arraigado en el lenguaje 
clínico. Es más apropiado el ténnino de «alteraciones fibro
quísticas», ya que estas alteraciones se observan eo la mayor 
parte de las mujere, y con frecuencia carecen de importancia 
clínica. Las alteraciones que implican un incremenco en el 
riesgo de carcinoma se denominan enfermedad proliferntiva y 
se exponen por sepArado bojo el epígrafe siguiente. 

Incidencia y patogenia. Las alteraciones fibroquísticas 
representan el trastorno más frecuente de la mama y constitu
yen la única alteración que se observa en más de la mitad de 
las muestras quirúrgicas de la mama femenina. En un estudio 
efectuado sobre la así denominada mama normal, es decir, en 
casos forenses posmortem no seleccionados. se observaron 
alteraciones quísticas macroscópicamente evidentes junto 
wn fibrosis en el 20 %, pero las alteraciones histológicas 
existían en el 59 % de las mujeres 

14
• Estas alteraciones son 

infrecuentes antes de la adolescencia. se diagnostican a me
nudo entre los 20 y los 40 años de edad, alcanzan su i11Ciden
cia máxima inmediatamente ,mtcs de la menopausia. y no se 
suelen observan en mujeres posmenopáusicas. Sin embargo. 
las le!;iones premenopáusicas pueden persistir hasta edades 
más avanzadas. 

Los desequilibrios hormonales se coosideran fund;m1enla
les para la aparición de este lmstomo tan heterogéneo. El ex
ceso de eslrógenos puede representar un iocremento absoluto, 
como en los casos infrecuentes de tumores ováricos funcio
nantes asociados, o bien puede estar en relación con un déficit 
de progesterona como ocurre en las mujeres con ciclos anovu
latori.os. En la patogenia de la enfermedad quística también 
existen pruebas de alteración de los órganos diana en lo que se 
refiere al metabolismo de las hormonas. El consumo de anti
conceptivos orales disminuye el riesgo de alteraciones libro
quísticas debido presumiblemente a que aponan cantidade$ 
equilibradas de progesterona y estrógenos. 

MORfOLOGÍA. Existen tres p_otrones principa les de al
teración' morfológica: 1) formaci6n de quistes, a me.· 
·nudo con metaptasia C!lpOCrina, 2) flbrosls y 3) ade· 
nosis, 
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Qulst,es. se puede formar un quiste gi;on.,de y macros
eópicamente evidente en una de las mamas, pero 
h.abltualmente el tra~orno es multlfocsl y con fre
cuencia bilateral. Deb ido a lo dilatación. qulS'llca de 
conduetos y tobulilles. las zónos afeetadas presentan 
e-en la palpocióA un aume11to difuso y mol definido 
qe lo conststen.cla, así como un carácter nodu lar 
bien delimitado, Los e¡uistes pequeños y densamente 
agrupados pueden dar luQ9r o una sensoclón de 
«perdigones» .:;:on lo .palpoc::lón. Los quistes de- grE.Jn 
tamaño, v, especio lmeme los solitarios. causan gran 
alarma, dado que aparecen como masas Qislodas y 
auras. Los productos ~e'retados al Interior ae los qui~ 
tes se ~elciflcon ){ dan luga r o lo opo ~tción de micrt>
ea lciflca~lones en IGl mamograña. Cuando estón sin 
abrir, esto$ quistes tienen un CQlor marrón o azul (quis
tes de cúpula q:rul) debido a su contenido ffquido trn
bio y seml'transparente (Fig. 25-7). Con frecuencia. tos 
,AUl~es están revestidos por gran_,des eétulos poligona
les que presentan un amplío citoplasma eosinófilo y 
grdn.ulor, con núcleo pequeño. reG:loAdeado e hlper
cromótjco simllar al de l epitelio apocrino de las glón
aulos sud0típaras (metaplasla apQCrina) (Fig. 25-8). 
Esto met0plosio opocrino se observa con rele111va fre
~uepcio en el tejido mamarlo normal y tien.e un ca 
rácter be"hlgno en prócticamente todos los casos. EA 
los quistes revestidos por ep itelio apocrino -son fre
Cllentes el crecimiefito epite11al excesivo y las pm 
'ieeciones papilares. En IQs quistes de mayor tamañ0, 
les céJutas de revestimiento pueden estor t0tQlmente 
oplanudos o t-0talmente dt fóficos. 

Rbrosls. Los quistes se rompen con frecuencia y libe
ran el material Gle se.creción hacio fi':I ~strt>mo adya
cente. La infl0moel6n crónico resultante y la fibr-osis 
cieofrizol oontribuyen a Id d.uteza de lo maso polpa
,l;>l& de la mama. 

Adenosis. Lo odenosls consiste en un incremento en 
el número cte unidades aein<¡ires por lóbulillo. Durante 
el embarazo se produce una adenosis físioTógico. pe
to e_.stGI atteroclón también se puede observar en mu-

Figuro 25-7 

Alleracione, quhtica., en la mama, con un qui~lc de cúpula uwl. 

• 
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Figura 25-8 • 
I).:(alle. mi~n.>\~6pi~n Je ahcrado11cs fibruquís1ica., en 1~ mama co11 dila!ación 
de conducto, que d,"1 lugar a mícroqui~te, y. a la derecha, la pa.ted de un quis
lC Lle gr~11 ta111aiio con células epiteliales de n:wslimicnto visible~. (Corte.,fa 
del Or. Kyle Molberg. Depanmcm of Pathology, Universíty of Texas Smi!h
wc,!ero Medica! School. Dallas. TX.) 

je res .que n"'O están embarazadas . Lo 11,p: des JC¡IS glqn
dulas suele estar aumentada de tamaño (adenasis 
de ,cenductos in!ntem.lmpid~ . y n0 existe distorsióh 
de lo cirqulleotura como ocu Fre en !© lesión cl~ra
men-t-e proliferotiva . que se·des~ribe mós a del a nte v 
Que se denomina aden0sfs escler0sat')te. En oc'Osl0-
~s. -en IQ luz se puede n observar csalcificao l~nes,. 

Signiticedo clínico. En ausencia de alteraciones mamarias 
de carácter proliferativo (véase más adelante). las alteraciones 
fibroquíslicas no incrementan el riesgo de aparición de cáncer. 
Sin embargo, est;-1s alleraciones pueden causar preornpación 
clínica cuando simulan un carcinoma debido a que pueden 
cursar como nódulos palpables, wnas de densidad o calcifica
ción en la mamografía, o bien secreción a través de) pezón. 
Los quistes y la tib~osi~ dan lugar a. nódulos palpables en la 
exploración ffsica que dificultan la detee<.:ión de otras posibles 
masas mamarías. Los quistes solitarios y aumentados de tama
ño pueden causar zonas de aumento de densidad en la mamo
gr:ifia o bieo masas palpables, pero habitualmente se pueden 
diagnosticar mediante la desaparición de la masa trns la aspira
ción con aguja tina del contenido del quiste. Los quistes que 
con1ienen restos sólidos o los agrupamientos de 4uislt:s peque
ños son más dificilcs de diagnosticar y pueden requerir la ex
tirpación quirúrgica. Las calcificaciones se observan con fre
cuencia en los quistes y en la adenosí.~. y a menudo causan 
imágenes mamográficamente sospechosas. LL, alteraciones 
quísticas se acompanan de manera ínfrccuentc de secreción es
pontánea unih,teral a través del pezón. 

ENFERMEDAD PROLIFERATIVA MAMARIA 

La.~ alteraciones de la mama que conllevan un mayor riesgo 
de desarrollo de carcinoma han sido ídentifico:1das en grandes 

revisiones epidemiológicas de muestras de biopsia «benignID;» 
de mam<t en mujeres que después desarrollaron un cáncer de 
mama 15

· 
16

• El mayor riesgo se asocín a: 1) hiperplasia epitelial 
moderada o inlensa con o sin atipia: 2) adenosis esclero~an1c, 
y 3) papilomas de conductos pequeños. Estas lesiones se 
acompaña11 a menudo de los cambios fibroquísi icos descritos 
anteriormente. 

Hiperplasia epitelial 

En la mam<1 normal. por encima de la membrana b<1sal sólo 
existe una doble capa de células mioepiteliales y epiteliales. 
La hiperplasia epitelial se define como un incremento dc::l nú
mero de capas celulares y puede deberse a un aumento de la 
proliferación o, con mayor freetiencia. a una incapacidad de 
las céluh1s para sufrir apopLosis. Cuando existen más de cuatro 
capas celulares. aumenta el 1iesgo de que aparezca un carcino
ma. Esto no quiere decir que todos los foco~ de hiperplasía 
epitelial (denominada epi1eliosis por los patólogo~ británicos) 
tengan un carácter prema\igno y que conduzcan inevitable
mente al carcinoma: en efecto. sólo son premalignos una pe
queñ,1 parte tle los mismos. No obstante. este patrón de altera
ción debe preocupar al anatomopc1tólogo. que debe diferenciar 
entre hiperplasia benigna, hiperplasia atípica (pero todavía no 
cancerosa) y carcinoma. 

MORFOLOGÍA,. l a hi~erp lasla eptte)lal no suele ~er 
macr0sco~icomente e:viclehte. El epltello que pro1l
feto IS!dopta la ft>rma Gle masas sólidos que ~ ei-
tlenden y ocu pa n la luz-del co nduct0 , aunque hobi
tuo lmeAte en la perit-ena ele estos rño sos e-efuler.es 
suet,en ~rmanecer luce-s irregula res (feneshac_lo· 
nes) (Flg. 25-9A).¡ Pueden e'Xlstir grados va riables de 
afjpio: ce lular y arqultectu ral (hlpe {ptasta otiplea) .• La 
flls'tlnclén en-tr-e esta último. y el carclnoma In J/tt,J, 
-que se expone m<'.ls ader@nte, puede ser dificil . Én 
t~rmin0s Qenerales, fo hornC)geneldad ce lular. tas 
nu cl8Qs hipe rcromóticos, la unlfo rrnidad .al qúitectu
tdl y lo dls#ib1Jci6A mós-extend ida .favorecen el CQr~ 
.cii'.\om<i.!_lm sltu. 

Lo hlpeiplasla di.letal atiplea se reconoce por su si
niilitúd hiS·holó'gjca con el csrdnomo ctuctal in situ. $In 
~arQo, IGs lesiones tjenen una extensión card'cterís
tlc:omente,lím1to!::{a y,~ células no SGn -completamen,e. rnonomortqs-o no oc4pon por comMtO 16s espa
.cios ductotes (Hg. 25-98.'i. Al meno s el 40 ~ da las 
hi~rplaslE:JS ductales atrplcos tiene un ceiróctereto.1"1al 
y ml:l,estr~ lnestab flidad ()_e microsotélites de DWA 17

• En 
'les momas con 'carcinoril0 inflltronte p.l./8.den estor 
presentes múltiples etones hiperplósicos atiple-os inde• 
~endíeryes , lo que s49iere que éste es un proceso 
mµltie'éritrrco, y -que sólo una p~uel"le pqrte cte estas 
lesio nes ev.oluc lono hacia te malignidad ni. 

lb blpeq:>lotia lobullllor off pico consiste ~r:i ta pre li
f~1'pcié5n de uno p0b loclón celul(1lr que es similaf a la 
del carci noma lobu llllar in ,situ (se describe m'ós ade
lor)te) pero qve no.ocupo PQroompteto ni distiende 
mós gel 5Q % de los ác lnos en'l.m lobullllo ,¡¡. Lg hiper
Rlosl8 101:;>ulillar atípl'ca también puedeieiqenderse o 
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Figura 25·9 • 
A. Hipcrpla.,ia. La lu1. aparece ocupa<l:< por u,1.1 poi.Ilación hctcrogéne~ de célula :; reclomleadr,s y fo,ifonncs. La, luce, 11rncu lorma de h,·ml,dute< y se loc:;hza11 en 
la periterio. B. Hipcrpla,ia duclal atípic~. Ln población celular e-s honiogéne.a y la~ luces tienen una forma 1n;b rcgul;ir y se clislrihuycn al .izar. rCorlc.<fo del 
Dr. Sruart Schnut, l:lcrh l ,racl Ho.spt1al. Bos1on.) 

los eonduc tos (ode in ós de afectar a los OGif'los)."y' 
este hallazgo se acompaño de \clfl inc remento en el 
riesgos qe que aparezca u"' carein g_ma infittío (lte !2. 

Adenosis esclerosante 

Esta lesión se caracterizn hislológicamente por un i11cre
mento en el número de ácinos distorsionados y comprimidos. 
Con frecuencia. las lesiones más pequei\as aparecen como cal
cilicaciones rnamográficas y las de mayor tamaño pueden dar 
lugar u zonas de aumento de densidad e11 la mamografía o, de 
manera infrecuente. a masas palpables. 

MORfO\OGÍA. En el estudio m_acroscópic0 . las zo
nas de aden_osis es~ler-0s9nte presenton en OGGJsio
nes uno consistencia cartll0gin0so dura, qpe ; e ,#'m '
pieza o pmecer d lo del cóncer de moma. En los 
ce rtes d'e lo ¡:,ieztl se observa q1,1e la 20Aa afecto11:lo 
no estó bien delimitada Y. que no p resenta los tbcos 
y est'ríos ·de colo rG:Jción 0rnarillenta -191anque.clna <que 
ide'litiflc <;m como r.asg0 macroscóf;}i eo dife.rencial Im
por tante al careino-ma de mam.o . 

El númer0 de ácin os por cada cQnC:ÍuctQ te ~mina l 
estq au r;neAt0do por lo menos al do,lole dé lo que se 
0bsérva en los lobulil10s no afec1adds. Se monfie1·re lo 
arquitect1Jrq lobulll faF.~ Los óei l'\e~estári comprimidos y 
dlstorslonades en 10s porGLones eentroles de 10 lesi~tí . 
pero car{:lclerísti€amente estón dllo'taqos eh IG perife
ria de la misma. Las células mj~pitel loles suelen ser 
prominentes. En 'Ocasion es, 10 fibrosis del e~r,oma pue 
de comprimir totolme ntE;l las luG;es dand0 in),ágene ~ 
de cordones sólidos o de oon__dás dobles de cé'fulas 
en un estroroa denso , un patr ón h1st:ol~ico q,u_e en 
0ca,slot'les se ~ap,roxima al d~I carcinoma (flg, 25-lG). 

Ot rás lesiones esclerosar:ites mem:>s frecu éntes de 
fo mama sen las lesio(\es &\Cle{osantes cometeJqs 
(cicatrices radiales) y los papilomas eseleresanteS:-' 

LaS,¡; les~nes ese lerosantes complejo~ presenta n 
atmndan te, fibros15 central con exostosis. Los papil e· 
mas esclere_s0r-ites presentan proye c ciones papila
res. Coñ frecuoocia. aml<>as lesiones t ienen un com 
ponen te de Gtdenosls es.Clerosante. En QCOSion~s, 
estos lesiones pueden $er difíciles de distingu ir de tos 
cer~ lnorik :ss l áhto desde el punto de visto c.a0 i~1&g¡.. 
co-como histológ~o . 

Aunque durante mucho 1iempo se ha considerndo una le
sión completamente iuocua, en b actualidad se ha demostrndo 
que la adenosis csclerosalllc cÓn!leva un rie.~go ligeramente 
aumentado de cáncer en fases pO$teriores 10 

Papilomas de conductos pequeños 

Los papilomas de conducto~ pequeños aparecen en la pro
fundidad de la marn3 y a menudo se asocian a 01.rn~ altera
ciones de enfennedad mamarin proli foraliva. Eslos pequeños 
papilomas suelen ser asintomáticos y probablemente son ttio
lógicarnente diferentes de los pllpilumas de los rnnductos 
grandes que se acompañan de secreción a lrnv6 del pezón y 
que se exponen más adelante. 

MORFOLOGiA. En 10 láz de"l'0s eonductos peq1;.1enes 
existen ejes flbJovasc !,!lares revestid0s por uno capa 
normal de dos cé lulas (Fig, 25-1 l) , No obstan te. eb 
lo-s papilomas tam qlén QUed& exístlr htpe(Plasla ep í
tellal. Lo clistl11clón entre un papi loma de c.ondt.J0t'<DS 
~ueños benigno. pero atípico. y un carcinoma 
~0¡:i>ilor iAtmductal puede ser dificil en olgun w CG.
sos.. En -{:;lener©I, lq pobla c ión celuldr mooomo rfo, la 
0useqc!a de cétulps mloe~itelioles. los eje ~ delicados 
d~ tejida ccnjuntivo -vascular, le pfesancLa de ·zonas 
cr,ulform:es o micropaplta fes y ta alilsenoio de lii<:1llnl
i nción o metoplGJS1Q apocrina fevorec ~-n un~ 1eslón 
pepilm maligna más que una beolgna 
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Figura 25-1 O • 
A, Adcnosi,; csclcrosan!c. ti número de á<:ino, supera aJ que ,e puede ollsuvar en d lob,>lillo norm~I. Se observan conduelo$ terminales cenl-rale~ dílr,rndo,, así 
como ,kino., c<1rJctc¡úlicox dilataclM en la periferia. B. Los ácinos aparecen comprimidos y distorsionados por el estroma fibroso adya~entc y se pueden ubserva.r 
nido~ o cordones sólidos lle l·élulas cpilelialc,. 

Significado clínico de la enfermedad proliferativa. El 
número de mujeres diagnosticadas de eníermedm.l mamaria 
pro!iferntíva se ha i.ncrementado debido a la asociación de al
gunas de estas alteraciones con anomalías mamogr.í:ficas (cal
cificaciones y zonas de densidad elevada). y dehido a que 
aparecen en el elevado número de biopsi<1s de mamas que se 
realizan para evaluar las masas palpables. Los datos que se 

Figura 25-11 • 
Pequeoo papiloma duc!a.l ron u,, núcleo fibrovascular <.:entra\ revt0,tiLlo por un 
epi!elio norm~I con dos capas d~ c~1ula,. 

poseen en la actualidad sugieren que el aumeoto en el riesgo 
de cáncer es proporcional al tipo de enfennedad mamaria 
prolifcra1iva y a la prcsenci<1 de atipia. El incremento en el 
riesgo que conllevan diferente~ tipos de alteraciones es el si
guiente: 

• Sin aumento del riesgo de carcinoma de mama: adenosis, 
alleraciones quíslicas, metarlasia apocrina. hiperplasia epi
telial leve. 

• Aumento ligero del rie.1·gv, J .5 a 2 Fece~·: adenosis esclero
sante, híperplasia epitelial (moderada a florida), papilomas, 

• Aumenta moderado del rie:sgo. 4 a 5 veceJ·: hiperplasia epi
telial atípica, ductal o lobuUllar. 

• Los antecedentes familiares de cáncer de ma11w incremen
lan el riesgo e,1 todas las calegorías, por ejemplo, hasta 
aproximada.mente I O veces en lo relativo a la hipcrplasia 
aLípica. 

Afortunadamente. en las mujeres en las que se realiza biop
sia de mama por enfennedad benigna, aproximadamente el 
50% no presenta enfermedad proliferativa. y del 50% que pre
senta alteraciones proliferativas sólo el 5-1 O % padece hiper
plasia atípica 16

• De estas últimas, menos del 15 % desarrolla 
cáncer. La hiperplasia lobulil lar atípica se asocia a un riesgo 
más elevado de cáncer en las mujeres premenopáusicas, mien
trns que el riesgo que conlleva la hiperplasia ductal atípica es 
similar en las mujeres premenopáusica~ y posmenopáusicas 21

• 

Cuando aparece el cáncer, amba~ mamas muestran un riesgo 
similar im.:luso si la lesión inicial ern unilateral. 

TUMORES 

Los. tumores constituyen la lesión más importante, aunque 
no la más común, de la mama femenú1a. En la mama femeni
na puede aparecer una gran variedad de tumores, constituida 
como está por un tegumento de revescimiento, grasa adulta. te
jido conjuntivo mesenquirnal y estructuras epiteliales. Estos 



tumores abarcan todo el espectro de las neoplasias que pueden 
surgir del epitelio escamoso, es1nictur,1s glandulares y tejido 
conjuntivo mcsenquimatoso. Sólo expondremos los tumores 
más comunes espedlicos de la mama, haciendo mayor hinca
pié en el cáncer de mama. 

Tumores del estroma 

Los dos tipos de estroma de la mama. intralobulillar e inter
lobulillar (véase el epígrafe Nonnal), dan lugar a Lipos dife
rentes de tumores. El cst.roma intralobulillar especílico de la 
mama es el origen de los tumores bifásicos específicos de la 
mama, fibroadenoma y tumor filodes. Este estroma especiali
zado puede elaborar factores de crecimiento para las células 
epiteliales que dan lugar a la proliferaóón as.ociada del com
ponente epiteliaJ no neoplásico de estos tumores. El est.roma 
interlobulil!ar i::s el origen de los mismos tipos de tumor que se 
pueden observar en el tejido conjuntivo de otras localizaciones 
del organismo (p. ej., lipomas, angiosarcomas). 

FIBROADENOMA 

Es el tumor benigno más frecuente de la mama femenina. 
Como ~u nombre indica, es una neoplasia cm1s1i1uida por teji
do fibroso y tejido glandufar. Algunos libroadenomas repre
sentan hiperplasias y tienen un origen policlonal ' 2

. Por ejem
plo, casi !a mitad de las mujeres que reciben ciclosporina A 
tras un trasplante renal desarrolla fibroadenomas 2.i_ Estos tu
mores son a menudo múltiples y bilaterales. y en muchas oca
siones se deben a la c~tiroulación del crecimiento inducida por 
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fánnacos. Por mra parte. existe un subgrupo de fibroadenomas 
que son tumores benignos de las células del estroma. En múl
tiples estudios se ha demostrado que el componente fibroso 
(estromal) es clon:il y puede presentar abelTl!ciones citogenétí
cas, pero el componente epitelial es pol.iclonal J. ,J_ Aparece a 
cualquier edad durante el período repmduclor, y es ligeramen
te más frecuente antes de los 30 añ()s. Habitualmente. las mu
jeres jóvene.~ presentan una mas.a palpable y las de edad más 
avaozada muestran una zona de mayor densidad niamográfica 
(Fig. 25-12B). Los fibroadenomas se asocian a un ligero incre
menlo en el riesgo de cáncer de mama, especialmente cuando 
se acompañan de alteraciones fibroquística:-, enfennedad 
proliferativa mamaria o antecedentes familiares de c:-focer de 

!, mama . 

MORFOLOGÍA,. El fibroadenoma cr-ece como un nó
dulo esférico gue estó , por lo general. . netamente 
delimitado y que se mueve libremente réspec to a la 
sustancio m Qmarto adyacente , Estos tumores -apo 
r-ec;en frecuentemente en et cuai;irante supe~oex
ter ño de la mamo. Varían de tamaño, áesde menos 
cte l cm o formas gigantes de 1 O a 15 cm de dl6lme
tro (tlbroadenoma gigante), pero la mayoría se extir
pan quirúcgicomente cuando miden de 2 a 4 cm de 
diómetro (Fig. 25-12A). Al corte son de color blanco 
grisáceo, . y c_on frecuencia contienen espacios de 
ti~ hendidUf0. 

El pa trón histal ó gico es esencia lmente el de un es
tromGJ d..elic-edo, ceJular, fibroblástlco , que simula el 
estroma, tntrolobulille:ir y que incluye espac ios glonqu • 
lares y quís-)1cos revestidos p0r epi telio (Fig. 21-13). 

11 1111 1 1 I 11 1111 1 \ 1 1 11 1111 11 1 1 1 11 1111 1 

Figuro 25-12 • 
A, Fibroadeno111a. La m~sa blanquecina y bien delimitada e,tá dararncntc ~epara<la tlcl tejido adiposo ;m¡~rillcnw allyaccntc. R Una úen~ida<l mamográfíca bien 
circunscrit.a que con mayor frecucnci~ v~ a corresponder a un fíbn)aden<1ma. (Coruiía del Dr. Jack G. Mcyer. Bngham an<l Wonien·, Hospital. Bo~1on. MA.) 



1148 • Capítulo 25 LA MAMA 

Figura 25-13 • 
A,pccto nncroscclpico de un libroadcmmm Je mama. L~ cáp,ula tibro~a {aba
jo) dclimna claran,cme el tumnr Jel lCJido adyacente. (Cortesía del Dr. Trac:c 
Wom:11. Depanmen1 of Pa1.hology. Uni,cr.sny ofTna~ Sou1hwe~1em Me<lica.1 
Sd1ool. Dalla,, TX. l 

El epttelio del tlqrpqdenomp trene copaGrdoJ:i de 
tesRuesta frente o hormenas. de manera 1:¡uedµran
te tos te.ses tardíos. de ,caaa del o menstrual el tur'.fi0r 
puede · Rr~se1?1tor un ligero oumeAto qe :tomoño. El 
incremento de tamaño deoiao o alteracfo:iñes oe fi~ 
po laeteclón o, ~on c1erto frecuen 'elo, de!>icto o ln
ferto e inflomaclón, pueqe hacer ~µe eliibrooder-io
ma simule. un carcinom~ dur:onle el emoo razo . 
Hob1tualrnente, desrsiués qe Id menspa _usia se pro
clu&e Id regresi~n e~l tuqior. El estromq.suele qpare
cer entonces intensamen'te hlalinlzacj9 Y, s~ puede 
calcificar. !.'.os calcificaciones gr<JJm:tes («e.F-1 palomitas 
de maíz,,) mu.estran un asp.ecto marnogrisiñco carac
teY!stice, p~o pueden opgreQe r colclficoc¡pnes pe
queñss <ilgrupqdas, <:.iue requieren Joextirpdcióri qui
rúrgico ¡¡>ora excfuir uA caroinome. 

TUMOR FILODES 

Los 1un1ores filode$, como los tibroadenomas. nacen del es
troma imralobuli I lar. Aunque pueden aparecer a cualquier 
edad. la mayor parte afecta a mujeres en el sexto decenio de la 
vida. es decir, 1 O a 20 ai'íos rn:.'is tarde que la presentación pro
medio del fihroadenorn;i. Los más frecuentes so11 los t11rnores 
de bajo grado y pueden recidivar localmenLe, pero sólo rara 
vez rnetastatizan. Las raras le.~iones de aho grado se ,·ompor
tan agresivamente con frecuentes recidivas locales y con me
tástasis hemat6gt:nas a disrnncia en aproxím¡;¡damente la terce-

ra parte de lo-; ca.~os :6 . Como ocurre en otros sarcomas. las 
melástasis ganglionares linffüicas son infrecuentes. Para de
signar estas lesiones. se utiliza a veces el término cistosarco
ma filodes; sin embargo, la mayoría de estos tumores se com
porta de una forma relativamente benigna. 

MORFOLOGÍA. kQs tum ores varían de tamaño, des
de unos ¡;>0cos '0enfünetros o lesiones m..asivas que 
afectan 0 todo la moma . Las lesiones mayores con 
frecuencia éstán lob ulados debido a lo presencia . 
~e nó.dulos de estroma proliferante revestido por epi
telto (pnytlodes es un término griego Que significo 
«q_omo unq hoj~») (Flg. 25-14). Este patrón de ere
-cimiento puede veise también en ocas iones en fi
t;>ró0den.ornas @r-Gindes y no es per sí rniSll)o un rnai
co~o r de malignidad. Los tumores fllqd~s se 
dit~renclon de los fibr-oadenomos, que son mucho 
rnl!:is ft-~cuen"tes, por la celularldad, el índice- mit61i
co. el pleomorfismo nucleor,--el crecimiento excesivo 
del esJromo y los bordes infiltranies. Hist016gicamente, 
las lesiones ae Qajo grado se parecen a fibroa gf?no
n;ios, pero con una mayor ce (ularidad y mós imóge
('les de mitosis. t as leslones de alto grado puede" ser 
d[fíciles de distinguir de otros tipos de sorcomds de 
tejidos blandos y pweden tener focos de dlferen
claGl0A mesenqyimatosq l:\eteról0g0 (p. ej., dife
renciocióA rqbdorníosorcomo toso). 

SARCOMAS 

Los tumore~ de! tejido conjuntivo exlrínseco de la mama 
son los mismos lipo~ de lesiones benignas y malignas que se 
pueden observar en cualquier otra localización del organismo. 
Las lesiones malignas son el (lOgiosarcoma, rabdomíosar
coma, liposarcorna, leiomiosarcomn. condrosarcoma y osteo
so.rcoma. La diferenciación sarcomatosa también se pueden 
observar en los tumores filodes y en los carcinomas ( «carcino
mas mctaplásico.,»). Habitualmente. los sarcomas aparecen 

Figuro 25- 14 • 
Tumor filode~. Se puede oh~crv:ir el at•mcíllO de )a cclulari<lad del ..:~troma y 
un nódulo c,tmmal típico que se proye,;1.;i en un espaeio con forma de hendí• 
dura dando lug,ar al patrón macrowópicu lilodes (nm lom1,, <le hoj~). 



como masas voluminosas y palpables. Son infrecuentes las 
metástasis en ganglios linfáticos; se ob~erva con frecuencia 
diseminación hematógcna al pulmón. 

Los angiosarcomas de la mama se originan espontánea
mente o como complicación de la radioterapia. Tras la radioce
rapill por cáncer de mama existe un riesgo del 0.3 % al 4 % de 
aogiosarcoma. y la mayor parte de los casos se inicia entre 5 y 
10 años después del tratamiento 4

. Los angiosarcomas también 
se pueden originar en la piel de un brazo con edema crónico 
tras mastectomía (síndrome de Stewart-Treves), pero esta 
complicación se ha hecho muy infrecuente debido al refina
miento de las técnicas quinírgicas. 

Tumores epiteliales 

PAPILOMA INTRADUCTAL (DE CONDUCTOS 
GRANDES) 

La mayor parte de estas lesione~ son solitarias y se encuen
tran en el interior de los conductos o senos galactóforos prin
cipales, Representan proliferaciones clonales papilares de cé
lulas del epitelio ducta! y, por tanto, se clasifican como 
tumores verdaderos 27

. Más del 80 % se inicia clínicamente co
mo una secreción serosa o hemática espontánea y unilateral a 
través del pezón, mientras que el resto lo hace como masas 
palpables de pequeño tamaño o como :wnas de mayor densi
dad mamográfica. Aunque la secrecíón a través del pezón se 
debe con mayor frecuern;iu a e~to~ papilomas benignos, acom
paña al carcinoma en el 7 %, de las mujeres menores de 60 
años y en el 30 % de las que 1ie11en más de esta edad. 

MORFOLOGiA. E.stó'ftu mores ·Ao suelen tener m-6s de 
1 cm de- dJámetro y estár::i c0nslfüJidq_s•¡.>or r.nQttiples 
papilas ramificados, coda- una Gte ·1as cuale s' preseo
to un eje- de tejido conjuntiv0 . cubied0 por células 
epiteliales y rn\oepitettales (Fig. 25-15). Et cre0imiel\lto 
se produce en el interlor ·de un con.dueto o seno g0 -

Figuro 25-15 
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la€'toforo dildtotio, en 10 proxirñ1ctad del pezó'n. Es 
'frecuente la me1oplasJo opo.crino . 'El papiloma se 
f:)uede' infartar espontáneamente deb ido posible
m~nte d lo posrción de s\.J tqllo, denQo lugar a una 
secreción de corócter hemmrógico. 

El consenso q~e ,existe en la actualidad es-que lo 
mayor porte de los papilomas iritcgdu~to les solit-orias 
.son benJgn©s y no son lesl0 nes precur-soros de corci
n0mo ~a¡.>il(l{r. Sin embargo, los papilomas múlllples 
de conductos pequeños se €1eben dlferen"Giar, ya 
que se aeom)6lañon de un incremento en el riesgo 
de aparictón de c@rcinomo, 

Adenoma del pezón y popllomatosis florida del 
pezQfl son~ érminos que se utilizan para describir tu
mores dél pezón COl"\$tituidos por adenosis del epite
llo ductal y que en ocasion es se acompañan de zo
nas P'('lpilares. Se de.bel\) diferenciar del popilomia 
lntraductal debidC!l a que se acompañan de carci
noma simultáneo o subsiguien1e en el 16' % de los co
sps, o menudo en otro locolizaci6n de lo moma.i. 

CARCINOMA DE MAMA 

En Estados Unidos, una de cada 11ueve mujeres desarrolla 
cáncer de mama a lo largo de. su vida: la tercera parte de estas 
mujeres fallece debido a la enfenncdad. lo que da lugar a más 
de 44 000 muertes anuales. Comprensiblemente, el cáncer de 
mama ha recibido una gran publicidad justificada y ha sido 
objeto de numerosos estudios en relación con su origen. los 
métodos diagnósticos y el tratamiento. Se ha avanzado mu
dm, especialmente en el diagnóstico precoz y. tras permane
cer estable durante muchos decerúos. la rasa de morra.lid.id por 
cáncer de mama en las mujeres estadounidenses de raza blan
ca ha disminuido ligeramente éntre 1989 y 1992. Por des
gracia, la tasa de mortalidad en las mujeres de raza negrn se 
incrementó durante el nl.Ísmo período de tiempo, Es irónico y 
trágico el hecho de que una neoplasia que se origina en un ór
gano expuesto y fácilmente accesible ¡}ara la autoexploración 

• 
Papiloma i111radt1i:-tal. A. lnmgcn a pc.quci\o ~u mento del pc.ió11 en la que se ob,cn'a\ el tumor en el int.:rior Jcl conducto galactóforo (j!echa). 8, Pal}ilonia de con
ducto grande. La lesión pre;enta un grue,o centro fibrova,cular. 
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y el diagnóstico clínico siga cobrándo~e L'.ln elevado número 
de vidas, en segundo lugar detrás del cáncer de pulmón en las 
mujeres. 

Incidencia y epidemiología. El cáncer de la mama feme
nina es muy infrecuente ante~ de los 25 años de edad excepto 
en ciertos casos familiares. L'i incidencia aumenta con la edad 
desde J por cada 232 mujeres, en el cuarto decenio de la vida, 
hasta I por cada 29 mujeres. en el séptimo decenio. La inci
der.icia global de cáncer de mama en la población ge •eral au
mentó progresivamente hasta 1988, pero desde entonces ha 
permanecido estable. 

Pocos tumores malignos han sido sometidos a un es1udio 
epidemiológico tan intensivo como el cáncer de mama. Las 
observaciones relativa~ a la incidencia de esta enfermedad se 
pueden resumir de la ~iguiente m;,nera. 

Predfrpo.~ició11 genética_ Los antecedenles familiares re
pre~cntan un factor de riesgo para la aparición del cáncer de 
mama, y entre el 5 y el lU % de los cánceres de mama son alii
bui bks a la herencia de llll gen autosómico dominante 28

. La 
probabilidad de la herencia genética aumenta cuando son múl
tiples los familiare~ alectados y el cáncer aparece a edades 
tempranas. Dos genes, BRCA l y BRCA2 (Tabla 25- l ), están 
relacionados con la mayoría de los cánccre~ de mama heredi
tarios 2

~- 'º. No obstanle, menos del 20 % de las mujeres con 
,.mtccedente~ familiares de cáncer de mama posee e::ttos ge
nes 11

· 
12

. La susceptibilidad genética debida a otro~ genes es 
mucho menos frecuente. El cá1tcer de mama afecta a la mayor 
parte de las mujeres con el síndrome de Li-Fraumeni (:-arco
mas y carcinomas nniltiples) que, como ya se ha descrito en el 
Capítulo 8, se asocia a mutaciones en la línea genn.inal del gen 
supresor wmoral p53. Las mujeres con la enfermedad de 
Cowdcn ( «síndrome del hamartoma múltiple» debido a una 
mutación en uo gen localizado en el cromosoma I Oq) presen-

Cro111oso1na 

Gen 

J>mtdn:. 

BRCA1 

17q~I 

100 kb 

1 fs63 ~minoá,ido, 

1an un riesgo del 30 al 50 % de cáocer de mama a los 50 años 
de e~:Jad, y las portadoras helerocigotas del gen de la ataxia-te
langiectasia (gen ATM) presentan un riesgo del 11 % a la mis
ma edad. 

Aunque la incidencia global de cáncer de mama es menor 
en las mujeres de raza negra. las mujeres de este grupo pre
sentan el cáncer de mama en estadios más avanzados y tie
nen una tasa de mortalidad mayor en comparación con la 
que presentan las mujcrc~ de raza blanca. Los factores socia
les, como !as posibilidades menores de acceso a la asistencia 
sanitaria y la menor frecuencia de realización de mamograff
as explican parte de la diferencia. pero los factores genéticos 
también pueden desempeñar un papel. Se diagnostican más 
cánceres de mama en las mujeres negras jóvenes que en las 
mujeres blancas menores de 40 años, y el carcinoma de ma
ma en las mujeres negras presenta uo grado nuclear mayor. 
carece de receptores honnonales con mayor frecuencia y 
presenta diferentes lipos de mutaciones esporádicas del gen 
p53. 

Edad avanzada. El cáncer de mama es infrecuente antes 
de los 25 años de edad, pero a partir de esLe momento se pro
duce un aurnenLo progresívo de la frecuencia hasta la meno
pausia seguido de un aumento más lento durnnte el resto de la 
vida. La edad medía de diagnóstico es de 64 años. 

Enfermedad mamaria proliferativa. La enfcm1e.dad ma
maria proliferativa da lugar a un incremento del riesgo, como 
ya se ha señalado prevíamente al exponer este proceso. 

Carcinoma de la mama co1itralateral o del endometrío. 
El carcinoma de la mama contrnlateral y el carcinoma de en
dometrio se acompañan de un aumento del riesgo. 

Exposición a radiación. Las mujeres expuestas a radiote
rapia y las que han sufrido exposición a radü1ción por bombus 
atónúcas presentan una mayor incidencia de cáncer de mama. 

BllCA2 

13ql2 

70 kb 

3418 a.minoiicido, 
Compon~ntcs de la holocnzima RNA poümcrasa 

Punción 

Mu1~4e:.1oncs 

Kicsgo de c.í.ncer de mama 

Fdud al inicio 

Ric,go <le otro, tumorc, 

Muta(:ioncs en el cáncer 
de mJma no fo miliar 

Epi<le111iologfo 

,\ natomi,t pR!Ológi-,a de los 
carcinoma~ <le ma1na 

Supresor tumor:;,] 
lmcractúa con proteínas 11udea:res 
Po~íble función en \a reparación del DNA 

> 500 ickmilicada, 

Má~ dd 70 % a lo, 80 años 

Más jóvenes (ell!re los 40 y los 50) 

30-60 % de rksgo de cáncer ovárico a los 70 afio, 
Prósw1a. colon 

Muy infrcrnent~, l< .5 %) 

Mutaciones especificas más frecuente, en alguno, grupo., 
mciales (p. ej .. uQa mu1aci6n pn:seolc en el 20 % a JO % 
de los carcinoma, de mama en judías A,hkcnazí) 

Mayor inc,Jencia 03 %) de carcinm:na medt1!.ar 
y de tumores de alto grado 

Carcinoma duc1al ,n .ri111 menos frccucme 

Supre,or tumor.i.l 
lnlcractúa con proteína, nudcarc~ 
Posible función en la reparación del ONA 

> 200 idemíficadas 

Más <le! 60 % a los 70 WlOS 

50 año,;; mayores que res pecio al BRCA / 

Cáncer de mama ma,culino, ovnrio. vejiga, pró,;lala. 
páncreas 

<50% 

Mutaciones específica~ m:is frecurn1es en alguno, 
grupos étnicos 

Tipos variables, ~egún la., mu1acione, i,spccfficas 



E! riesgo auinenla cu:rnto menor es la edad de la paciente y 
cuanto mayor es la dosis de radiación. 

Influencias geográficas. La incidencia del cáncer de ma
ma varía entre 4 y 7 veces cuando se comparan los países asiá
licos y otros países con Estados Unidos y los países del norte 
de Europa. en los que la inc;idencia es mayor. No se han iden
tificado factores específicos, pero probablemente tienen rela
ción muchos de los que se recogen a continuación. 

Dumci611 de /,a vida reprodl.lc1Dra. Aume • ta el riesgo con 
la mcnarquia precoz y la menopausia tardía. 

Paridad. El cáncer de marna es más frecuente en las muje
res nulíparas que en las multíparas. 

Edad a la que se tiene el primer hijo. El riesgo aumenta 
en las mujeres que lienen su primer hijo después de los 30 
años de edad. 

ObesidlJ.ll. Se observa uoa di~rnioución del rjesgo en las 
mujt:res obesas rnenore~ de 40 años de edad debido a la aso• 
ciacióo con ciclos aoovuJatorios y con niveles menores de 
proges1erona en l~s fases finales del cido. También exisle un 
aumento del riesgo en las mujeres posmenopáusicas obesa<., 
que se altibuye a la s(ntesis de estrógenos en el tejido adiposo. 

Estróge110.~ exógenos. Sigue siendo controvertido el papel 
que desempeñan el Lratamiento hormonal sustilutivo de la me
nopausia o Los anticonceptivo~ orales como factores de riesgo 
para hl aparición del cáncer de mama''. En caso de que exista 
este incremento del riesgo. S\1 intensidad es pequeña. 

Etiología y patogenia. Los datos epiderrúológicos cilados 
y los resultados obtenido~ en estudios de tumores de mama in 
vitrv y en animales de experimentación señalan 1res grupos de 
influencias importantes en el cáncer de mama: 1) factores ge
nétjcos. 2) factores honnooales y 3) factores ambientales. 

Factores genéticos. Claramente. exis1e una predisposición 
genética. Co1110 ya i;e ha señalado las mutaciones de la línea 
genninal en los genes BRCAl, BRCA2, p5J, en un locLls del 
cromosoma I Oq en e,I ~índrome de Cowden y en el gen ATM 
(ataxia-telangiectasia) explican la mayor parte de lm iofre
cuentes casos de cáncer familiar con herenc;ia autosórn.ica. 
Probablemente, estos genes actúao como genes de supresión 
tumoral (] imitan el crccimicnlo de las. células} o en la repara
ción del DNA (Capúulo 8). y las caracte1í~ticas más importan
les <le los genes BRCAJ y BRCA2 relativas aJ cáncer de mama 
se recogen en la Tabla 25-1. 

Factore., JwrmDnales. El exceso de estrógenos endógenos 
o. con más prcc;isíón. el desequilibrio hormonal, de~empeña 
claramente un papel importante. Muchos <le los factores de 
riesgo mencionados (duración elevada de la vida reproducto
ra, nuliparidad y edad avanzada cuando se tiene el primer hijo) 
jmplican una mayor exposición a los picos de estrógenos que 
aparecen duranle el ciclo menstrual. Los turnores ováricos 
funcionames ql1e elaboran ernógenos se nsociart al cáncer de 
mama en la~ mujeres posmenopáusi<:as. Se ha observado un 
Jjgero increm~nto en el riesgo de cáncer de mama en las muje
res posmcnopáusicas con niveles de estrógeno~ circulantes en 
el límite alto de la nomialidad l,i_ Tílmbién existen indicios de 
la fonna de actuar de los estrógenos. El epitelio mamario nor
mal pose e re<::eptores para estrógenús y proge~terona . Estos 
re-ceptores se han identificado en algunos cánceres de mama. 
Diversos foctores promowres del crecimiento (factor transfor
mador de crecimíenlo-a/factor de c;recimie11to epidérmico. 
factor de crecimiento derivado de pl.iquctas y factor de creci
miento de fibroblastos) e inhibldor es del crecimiento (factor 
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tran$fonnador del crecimiemo-f:l) son secrctlidos por las célu
las del cáncer de mama humano, y en muchos esfudios se ha 
sugerido que estos factores pueden estar implicados en un me
canismo autocrino de progresión tumoral. La producción de 
estos factores del crecimiento depende de los estrógenos, y se 
supone que las internccioncs entre las. hormonas drculantes, 
los receptores hormonales localizado~ en las células neoplási
cas y los factores de crecimiento autucrinos inducidos por las 
células tumorales están implicadas en la progresión del cáncer 
de mama (Capitulo 8) 35

. 

Factores ambientales. La cxislencia de factores ambienta
les está sugerida por la variable incidencia del cáncer de ma
ma en gnipos genéticamente homogéneos, y por las diferen
cias geográficas que presenta la prevalencia. Hislóricamente, 
las tasas de incidencia del cáncer de mama en Estados Unidos 
y eo ocres países occidentales han sido entre cuatro y siete ve
ces mayores que las observadas en pai~es. no occidentales. Sin 
embargo, el riesgo de cáncer de mama en mujeres que han 
emígrado a Estados Unidos auml!nta en el rranscurso de varias 
generaciones, lo que sugiere que grnn parte del i•cremento del 
riesgo se debe a factores que pueden ser modificados. Eo efec
to, a medida que Japón y Ta.iwan han adoptado un estilo de vi
da más occidental, también se: ha incrementado la incidencia 
del cáncer de mama ea estos países. 

Las mujeres adOle$centes y alrededor de los 20 año~ de edad 
(pero no las de mayor edad) que reciben radiación por enferme
dad de Hodgkin presentan un riesgo del 20 al 30 % de padecer 
cáncer de mama entre I O y 30 años después del tratamiento'~. 
Pueden existir <<ventanas de susceptibilidad» para otros factores 
exógenos, pero han sido difíciles de est.ablecer debido a que la 
ex.posición crítica ~e puede haber producido decenios antes de 
la aparición de la enfenncdad. La mamogmfía de detección se
lectiva utiliza dosis bajas de radiación y es improbable que au
meote eJ riesgo a menos que exista uoa predisposición subya
cente a la sensibiLidad hacia la ~adíación, como ocurre en las 
mujeres heterocigotas para la arnxia-telangiecta<;ia. 

Diversos aspectos de la díelJI, en particular la dieta grasa, 
ban sido implicados sin c.¡ue se hayan identificado hn~tn el mo
mento aljmentos específicos que puedan modificar d riesgo J

7
_ 

Las adic1as al café se alegrarán de saber que no existen prue
b.1s sustanciales de que el consumo de cafeína incremente el 
riesgo. aunque en ::ilgunos estudios se ha sugerido que el con
s11mo moderado o intenso de alcohol se acompaña de un au
mento en el riesgo de cáncer de mama. El consumo de cigarri
llos no se asocia al cáncer mamario . El papel que pueden 
desempeñar )os virus ha sido muy esrudiado desde el brillante 
descubrimiento de Bittner, en 1936. de 4uc un agente füu-able 
y tnmsrnitido a través de la leche de la madre produce cáncer 
de mama en ratones lactanles 38

. Este virus, denomina.do virus 
del tumor mamario del ratón, fue ideotiticado posterionnente 
como un retrovirus. En este momento sabemos que e:osten mu
chas pruebas c..le la existencia de un virus análogo en el cáncer 
de mama humano, pero oo se ha podido esrnblecer una relación 
direc ta 39

• También exisle la preocupación de que ciertos conta 
minantes nmbientales. como los pesticidas orgaooclorados, 
puedan producir efectos estrogén.icos en el ser humano. Se está 
investigando de manera ínteosiva el posible efecto de tox:i,,as 
ambientales sobre el riesgo del cáncer de mama .ui_ 

Alteraciones celulares en la progresión del cincer de ma
ma. En este momento, se poseen abundante~ conocimieoros 
sobre la~ alleraciones celulares espcdfic::is que se producen en 
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la progresión al cáncer de mama. y muchas de ellas constitu
yen el fundamento de algunos de nuestros puntos de vista ac
tuales acerca de la progresión del cáncer (Capítulo 8) 41

' ~
1

. Una 
de las primeras alteraciones detectables es la pérdida de la re
gulación normal del número de células, lo que da lugar a hi
perplasia epitelial o adenosis esclerosanie. Más adelante, se 
produce inest.abilidad genética en múltiples pequeñas pobla
ciones clonales de células. lo que se reconoce histológicamen
te como hiperplasia atípica. Tras la progresión al carcinoma. 
se pueden identificar numerosas alteracione~ celulares, como 
el aumento en la expresióo de oncogenes (p. ej., c-erb-82, 
Her2/neu, INT2, e-ras, c-myc), la dism.inución en la expresión 
o función de genes de supresión tumoral (p. ej., NM23, p53, 
RB), distintas alteraciones en la estrnctura celular (p. ej., au
mento en la expresión de vimentina, dísmi.nución en la expre
sión de fodrina). pérdida de la adhesión celular (p. ej., pérdida 
de E-cadberina en los carcinomas lobulíllares, pérdida de inte· 
grinas en los carcinomas mal diferenciados), aumento t:n la 
expresión de proteínas del ciclo celular (p. ej., ciclioas, Ki-67, 
an1ígeno celular de proliferación celular). i11cremento en la ex
presión de factores carcinógenos (p. ej., factor de crecimiento 
del eodotelio vascu.lar, factor de crecimiento de fibroblastos) y 
aume11to en la expresión de proteasas (p. ej., catepsioa D. es
Lromelisinas). Toda.~ estas alteraciones se pueden observar en 
algunos carcinomas, pero no en todos. !o que sugiere que el 
fenotipo maligno se debe a una acumulación de alterac..:iones 
múlliples más qu~ a una progresión ordenada. Además, mu
chas de estas alteraciones también se pueden ob~ervar en los 
carcinomas ín situ, y todavía no se han establecido los factores 
específicos necesarios para la infiltración de la estroma y la 
aparición de metástasis. 

Clasificación y distribución. Curiosamente, el c..:arcinmna 
es más frecuente en la mama izquierda que en la derecha, en 
una proporción de 110: 100. Los cánceres son bilaterales o se
cuenciales en la misma mama en el 4 % o más de casos. 

Eocre los carcinomas de mama que son lo suficientemente 
pequeños como para que sea posible identificar s.u zona gene
raJ de origen. aproximadamente el 50 % se inicia en el cua
drante superior ex temo; el ! O % en cada uno de los cuadrantes 
restantes. y alrededor del 20 % en la región central o subareo
lar. Comos.e verá más adelante, la zona de origen influye con
siderablemente en el patrón de metástasis ganglionares. 

El carcínoma se puede clasificar en carcinoma no infiltrante 
o in situ y carcinoma infiltrante. El carcinoma in situ fue clasifi
cado originalmente como ductal o lobulillar según la similitud 
de las estructuras afectadas con conductos o lobulillos., respec
tivamente. Aunque todavía se uti[jzan estos ténninos de.'icripti
vos, se considera que todos los carcinomas se originan en la 
uu.idad lobulillar ducta.l term.inal, y que los. ténninos de «ductal» 
y «lobulillar» no implican realmente uo punto de in.icio o un tipo 
celular de origen 43

. Los tipos h.istológicos más frecuentes de 
carcinoma mamario infilrrante se recogen en la Tabla 25-2. 
Otros lipos menos frecuentes (carcinomas apocrinos, carcino
mas con diferenciación neuroendocrina, carcinomas de células 
claras) son clínicamente similares a los carcinomas convencio
nales tanto en su evolución como en su pronóstico. y no quedan 
recogidos. El ténnino carcinoma inflamatorio se refiere a la 
presentación clínica de un carcinoma que afecta intensamente a 
los linfáticos dérmicos y gue hace que la mama aparezca au
menr.ada de tamaño y con la piel eritematosa; sin embargo, no 
representa un tipo histológico espec(fico. 

Carcinomas totales· 

Carcinoma In sltu 
Can:i nollla ductaJ 1.n si 11, 
Carcinoma lobulíllar in si111 

Carcinoma lnffl'1ante 
Carcinoma ductal (convencional) 
Carci noin a I obu I ilfar 
Carcinoma lllhular/cribiformc 
Carci11oma coloide (mucinoso) 
Carcinoma medular 
Carcinoma papilar 

15-30 % 

70-85 % 

80% 
20% 

79% 
[0% 

6% 
2% 
2,;.,. 
1% 

t+" La proporción de c-arcmoma,\ In .liru de!ecUi.do...:: Jc:pi:ndc del númi:ro de mujeres. c:,;:
tudi,,t.la:i. median le m:.11fü1&r.t.fia de dclc:'-.:ción St":loctivri. y os.cil:1 i.=.111r<.· menos del 5 % en po
hia1:iuo..;.~ ii la~ que no.~ apllc..an la~ prucka~ di.:. detcc(:16n selecti\'.l. y ca.sí en .50 % en las 
pric-jcnlc~ oon ta.n:inom.as tle1ec1.ados rn~d.íJntc dCtttT\Óíl sdccti1r,,-rt. Las dfr&.s: que se Ohn 
r,erva.n el\ 1~ ac1u;,Jid.ad ,< si1dan entre ambos e,ttemos. 

Los d'.ltos acere• de los rminomas mfilrram« son modific.sd,:,s de Diwn JM, et al: 
Long.,é-m:, '""'"º" after breas1 c:u,ccr. 8r J Surg 72:445. !985. 

Carcinoma in situ (no infiltrante) 

CARCINOMA DUCTAL IN SITU 
(INCLUIDA LA ENFERMEDAD DE PAGED 

El número de casos de carcinoma ductal in si/u (CDIS) ha 
aumentado rápidamente durante los dos últimos decenios, des
de menos del 5 % de todos los carcinomas, antes de la aplirn
ción de pruebas de detección mamográ6cas, hast.a el 15 al 30 % 
de los carcinomas en los grupos.de población estudiados ade
cuadaroeate mediante estas pruebas de detecci6a (Tabla 25-2). 
Entre los cánceres que se detectan mediante mamografía, casi 
la mitad son CDTS. Esta lesión consiste en una población ma
ligna de células que carecen de capacidad para atravesar la 
membrana basal y que. por tanto, son incapaces de producir 
metástasis a distancia. Sin embargo. estas células se pueden 
diseminar a través del sistema ductal dando lugar 11 lesiones de 
gran tamaño que pueden afectar a toda una zona de la mama. 
Cuando el CDIS se disemina a los lobulillos, los ácinos apare
cen distorsionados y adoptan el aspecto de conductos de pe
queño tamaño. 

Desde el punto de vista histórico. el CDIS se ha clasificado 
en cinco subtipos arquitecturales: comedocarcinoma, s6tido, 
cribifvnne, papilar y micropapilar. Alguno~ casos de CDIS 
presentan un solo patrón de crecimiemo, pero la mayoría 
muestra una mezcla de patrones. 

El comed'ocarcinoma se ca racteriza por la presen
cia ~ 4.l"I g_rupq sólk:lo de cé lula$ malJ@na.s ~e aito 

,., do .,con n~c rosls en l<il parte central ti~ I cúmu \o 
r (Flg. 25-16't3). Con frecu_enci@, lo zona den , 

crosiS s1,1fre c<.1l~lflceci6n y. se de teota medion t e m~ 
m199rofía eom.0- pequer\os c úmlll0s o lm€Jg~n~s 
llne(jjes y romlftcedas de mlcreoalctfica ciones. Mdt 
créscóp lcomente. se pueden observar aonos punth 
,fomtes~~e materi al necfót lco (de tipo «c0meélóA» 
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Figuro 25-16 • 
A, Aspecto 1naw:,scópico <lel come<locan:111oma en el que ~e ob.'<Crvan los centro~ necrólicos blrtnr¡uecinos 1í¡,ico~. R, Comcdoc1<rcinoma con proliferación intr.i
du,rnl de dlulas maligm~, y pr~~~ncia de nccrosi~ centrnl y calcificaciones. 

ffig ¡;; 25-lóA)'. Son treGueri'tes. la ríbrosts ,:;>eriduot-ol 
concéntrica y la inflqm.,.0cidin cróAica, y en ocasi0ries 
se puecten palpc;n lesiones muy grandeS:-como zonas 
de nodularidod vog 0 . 

El CDIS de tipo no comedón puede presentar gra
dos nucleares que ~an desde leve a intenso Las col , 
cificoeion~s se observan en asociación con necrosis 
centr g!, pero son mós frec1:.te.nteS'cuandó existen se
creciones intralumlnales (Fig. 25-17 A). Los células 

,,presentan un aspecto monomprcfo . En e l CD'IS'de ti:-
po cribiforme se OIDs.ewón espacios iAtl'..i:iepiteJiales 
dist'rlbuidG§. al azar>-y co ¡;i uAGJ m0cfol0gía regular. Ca• 
racterísticomente, eí CDIS de tip0 papilar carece de 
la GQRa n,ormal de células mi0eplteli0le _s (Flg. i&-
17 8). El COIS o_~ tipo miciopapilar se reconoE:e par la 
presenqla die protrusiones epiteliales sin eje flb rovas
cular c0A frecuen'te t.ormoclón de Ji)Otrones introquc• 
toles complejos. 

Figuro 25-17 

L¡¡i enfermedad de Paget del pez6n es una forma 
de CQIS que se extlende desde los oonduofos del 
pezd>n hasta Id pie l ctdyacente del pezóh y la aréola. 
Las alteraciones macroscópicas más llamollvos de 
esto lesión s& observan en lo, piel del Qezón y d,e la 
aréolci. c¡ue c0n frecuencia presento fisura~. ulcer,a
c1ones y el<udaao. Se 0bseNo hiperemia Inflamato
ria con e<'.leroQ.y, en ocasiones, t1leer.dción total del 
pezón. En el 50 % 01 60 % de los casos existe .uno ma
sa: palpable subyacente que indica habltualmehfe 
la pr-es~ncla de un cardnomo lnfiltrante. La caracte
tísflca histo16glcQ típica de esta entidad es la 
afecfación de lo epidermis poF células malígnas, 
de nom lnodos célulaSc de Ptiget. Estas células s'OA 
grandes y presentan un citopl0sma amplfo y cloro 
GQn cUn núcleo en el que se Incluye un n.ucléolo pro
miAente (Fig. 25-18), Con frecuencia, las células 
conttenen mucina y presen'ton positividad inmu-

• 
CDIS de tipo no comedón. A. CDlS crilliforme con mk]eo., de bajo grado y necro,i, cc,nral con calcificaciones. B, CDJS papilar que crece en el interior de un 
espacio dilatado. Se pueden ntiservar delicados eje, librovasculare,. 
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Figuro 25-18 • 
Enfermedad de Paget de la mama, Ln.s célula..< de Pagct con amplio ci 1opla5ma 
claro y ní1clco plcomórfico pueblan el epilel io, 

nohistoquímica para el antígeno de membrana efi)l
telial. c-erb-B2 (Her2/neu) v queratln!!:ls de bojo peso 
moleculm. A<;:!emós cie las células ae P0get. están· 
prcesentes los restantes criterios histológicos det carci'
nomo ductal. e1 pronóstico depende de lc:a e~enslén 
del carcinomGl subyacente. 

El CDIS con microlnflltraclón se reeorioce por 10 
coexistencia de focos de células tumorales , menores 
de 0.1 cm de tamaño que infiltran el ~stroma. t o mi~ 
crolnfiltración se observo E:on mayor freeuem;lo en 
O§OCiaclón con el comedocorcinom0. !..os cosos iri
fre<;;uentes de C:DIS con metástasis en ganglios linfá
ticos representan probablemerite cdrcin0mas Gen 
pequeños focos de infiltrac ión que quedan sin de
tectar, especialmente cuando la zona afectada por 
el CDIS es grande (p. ej., más de 5 cm), Sin embvargo, 
en términos generales, el pr©f'lóstico del CDIS con mi
erolnflltreción es similar al del CDIS sln esto caraeterís
·ttco. 

Lá evolución natural del CDIS ha sido difícil de cqudiar 
debido a que en época.~ pasadas todas las mujeres ernn trata
das mediante mastectomía. inientras que la práctica habitual 
de escisión quirúrgica seguida habitualmente por radioterapia 
tiene una gran capacidad de curación. En u• pequeño grupo de 
28 mujeres con CDIS de bajo grado, de tipo no comedón y de 
pequeño tamaño. diagnosticado inicialmente de manera erró
nea como enfenncdad benigna y tratado únicamente con biop
-~ia, el 32 % desarrolló carcinoma infiltrante en la misma zona 
tras períodos de observación de casi 30 años 44

• Por tanto, se 
considera en la actualidad que rnuchos casos de CDIS de bajo 
grado. y probablemente la mayoría de los CDIS de alto grado, 
pueden progresar a carcinoma infiltrnnte, lo que subraya la 
importancia del diagnóstico y tTatanüento apropiados en esta 
enfermedad. 

CARCINOMA LOBULILLAR IN S/TU 

El car-cinomq lobullllar in situ (CLIS) se manifiesta me
diante to prollteroción, en uno 0 más conductos o 
coridwcflllos terminales (áclnos~. de uno población 
monomorta de célu las c0n escas0 cohes tvlaaGi que 
son llger0menté más grandes que los normales y 
que presentan núcleo ovalado o redondeado con 
nucléolo pequeño (Flg. 25-l 9). Con frecuere1cia se 
observan células en anillo de sello que Gontiel'len 
muclno. El CUS no suele deformar lo 0r~uitec1uro 
subyacente, de manera que los lobutillos afectados 
sigYen siendo reconocibles. El CLIS fepresento un h0-
llazgo incidental en los biopsias que se realizan por 
otras r-azones, debido a que casi nunca se ocompa
ñ'O de- calcin.cocione,s y nunca for,mo uno mGJ,Sa, Por 
tanto. es infrecuente (1 al 6 % de todos los cor~lno
mos} en los grupos de poblaclón en los que se reail
zo detección mediante momogroña (Tabla 25-2). El 
GLIS es b'ilaterol en el 50 al 70 % de las mujeres cuan-
do se estwdian am,bas momos, en comparación con 
el tO al 20 % de los casos de CDIS. Sin embargo. la 
mayor porte de las lesiones que se detec10 de ma
nero illcidental no evol1Jciono o uno enfermedad 
clínicamente reconocible. 

Las mujeres en las que se realiza el diagnóstico de CLIS 
mediante biopsia desarrollan carcinoma inultraote con una 
fnx:uencja similar a la que se observa en mujeres con CDIS 
no tratado. En las pacientes con un seguimiento mayor de 20 
años. el carcinoma ínfillrantc se desarrolla en el 25 al 35% 1. 
Sin emb::irgo. a diferencia del CDIS. ambas mamas presen
tan uo riesgo similar. Lo~ carcinomas ínfiltrantes que apare-

Flguro 25- 19 • 
Carcino11rn lohulillar i11 sin,. Se pueck observar la pohlaci6n monomorfa de 
célul~s que expande y di~lorsiona el conducto terminal y el lo hui illo. (Corte
s fo del Dr. Kylc Molberg. Depannienl of Parhology. Uoil,-crsity of Texas 
Southw~~tem Medica! School. Dallas, TX,\ 



cea en mujeres u-as un diagnóstico de CLJS tienen una proba
bilidad tres veces mayor de ser de tipo lobulillar. en compara
ción con los carcinomas considerados globalmente, pero en la 
mayor parte de los ca~os no muestran una diferenciación lobu
lillar específica. 

Carcinoma infiltrante 

CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE DE TIPO 
CONVENCIONAL 

El carcinoma ductal in filtrante conveacional incluye la ma
yor parte de los carcinomas (70 a 80 %) gue no se pueden cla
sificar corno n.ingún otro subtipo. 

l€1 mGy,or parte .de estos cánceres r;>resenta un inGre
mento importan te en el e~tromo denso de tejido fi
broso, lo que le do al tum0r uno consistencia -dufO 
(carcinoma escirro). Estos tumores aparecen eoma 
né,dulos muy ls>ien delimít©dos de c onsistencio dura 
con uri diómetro promsdio <:te 1 o 2 crn, y raramente 
superan los 4 a 5 cm. En la palpq_clón, pueden pre 
sentar una fijqc ión de cmócter infllttativo o las es, 
tructurcas adyacentes con fijación a lo PQred costo! o 
retrecc ión de la p1el y del pezón. El tumor es carac
terístico en la superficie de corte. Quedo retraíso 
por debajo de la sup·erficie de corte, presento uno 
consistencia cartllaglnosa qur0 y da luga r a uno seh
saclón de <<menllla>1 cu0ndo se corta con el bisturí. 
En la porte central exlsten pequeñ c¡;s focos o estrías 
de estroma elastósiGa blonqueeina y alg_únos focos 
-pequeños de caleifícq t lón (Fi~. 25-20). 

En el estudio histológlce. el tum0r está constituid@ 
por célutas malignas que se disponen ~r, c.ordc;ines, 
nidos Gelulares sólidos, túbul0s. masas anastomosa
dos y mezcla de todos estos patrones infiltrando la 
estroma (Fig. 25-21). El detalle cltolpglco:de la~céj u• 
los tum0rales varíQ desde células pequeñas con nú
cleo regular y moderadamente hipercro fflé!tlco hps-

figuro 25-20 • 
Imagen macro~<:óp,ca del corte lr'.in~vcrs.al de un carcinoma duct.al in filtrante 
de la mama. La lesión ,,parece retr.Jída. infi ltr.i el parénqni rna maman o adya
cente y iiene una consis1enci3 pétre,, con la palpación. 
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Figura 25-21 • 
Carcinoma ductal iofiltrante (convencional) que invado; > st1s1iluye el tejido 
adípow adya('cn1e. 

ta Gélulas grandes con un núcleo irregular, hípercr'o
mátioo y mw aumen tado de tamaño. A menudo es 
evidente to infiltración de los vasos lirfóticos y de tos 
espacios peli neurales. 

Lo oneuploldla y· lo ausenci0 de receptores hor
monotes va rían con el grado histológico del tumor, y 
se ooservan en más de lo mit0d de los tum0res r:nQI 
dífefen ciodos y en men0s de IQ mitad de los bien di
fecenclados. 

CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE 

Aunque constituye solamente el 5 al I O% de los carcino
mas de mama, el carcinoma lobulillar infiltrante liene un inte
rés particular debido a las siguientes razones: 

• Es bilateral con roucha más frecuencia que otros subtipos. 
y la probabilidad de cáncer en la mama conlralateral es de 
aproximadamente el 20 %. 

• Suele ser mult.icéntrico dentro de la misma 11iama. 

• A menudo presenta un patrón in.filtrante difuso que hace di
ficil la delección del tumor primario y de sus metástasis 
tanto en la exploración física como en el estudio radioló
gico. 

• En comparación c;on otros subtipos. metastatiza con mayor 
frecuencia en el líquido cefalorraquídeo, las superlicíes se
rosa~, el ovario y el útero. y la médu.la ósea. 

En-; el estudio macroscópi eo. el tumor es elástico y 
mal del imitado, dun que en ocasiones presenta el 
aspecto tí1;¡>lco ·del carcinoma escirro. En el estudio 
histo lóg ico, se observan lilas de células turoor0le~ 
infiltrantes, con frecuencia constituidas por una sola 
céiulo en f0rma de fl\a india, dispersas en la matr'lz 
fibroso (Flg. 25-22). l...os_células pres~ntan- las mismos 
carqcteásticos citológ!oas que las del CLIS, care -
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Figura 25-22 • 
Carcinoma lol>ulillar infíllr.lnte. Se pueden observar fila., indias paralelr..s de 
célula¡ pequeiías y poco cnhe,wa., en el ;~no de un estroma libroso -leoso. 

cen de cohesió r:\ ½ no forman fúibulos n't papilas : En el 
tipo clásico, las células son peqtteños y muestr.pn un 
pleomorflsmo nuc::lear relativamente escose. Son 'fre
cuentes las Gétulos en anillo de sello. Tomblén pLje
den aparecer nidos sólidos de configuración irregu
lar en cot'l"ti~uldod con el patrón i:i!e filas, indias. A 
menuao, las células tumorales se disponen '00 mahe
ro concéntrlce a lrededor de condustos normales. 

El carcinoma lobulillar lnflltconte bien diferenclaclo 
cl(islco suele ser dlploide. íl)reserita r~Gept©res hormo
rtotes · y se asocio a la presencie de CU$ en mós del 
90 %-de l0S cases; también presenta un pronpstico 
mejor-(;lue et de l carcinoma ductal yorwenclonal. i.,9 
~óctiGa tojalldad de los Gárbinomas lob1;11illare~ ir¡fü
trante~; así como de los CLIS. carece de._lo m~lecula 
de adhesión celular E-codhertna, en compar0c1~n cron 
sólo el "52 % de lqs carcir-1.omaS,dUctal§ls lñfiltraAtesc4S. 

CARCINOMA MEDULAR 

El carcinoma medular representa del 1 al 5 % de todos los 
carcinomas de mama y se observa en mujeres más jóvenes que 
la media de edad en los carcinomas convencionales. Sin em
bargo, se observan con una frecuencia desproporciona@ en 
las mujeres portadoras del gen BRCA I, enlre las que represen
ta el 13 % de carcinomas de mama. 

Su tomar\o CGro.cterístico as de 2 a J cm, oun(S!ue en 
algun,0s casos se opservan masas !tJmorales oarno
sas y grandes de hos-ta ·S cm de Gljámetr0 o más. Es
tos tumores n0 ¡;¡resentan lo intensa desm.oplasiG del 
carcinO'!)O conven~lonal y, por tonto ,, se>n r:nó_s blor,i-

dqs en IG p~lpac19n ~xtemQ y en ro superficie Gfe 
corté. E:I tumor presenta uno conslstencio blcmd! y. 
camosci (médula es lo p<Jlat>ra latina que designa 
uno estructura centralJ.)londa). y estó bien qellmlto
clo. Este carcinoma se earacterlzo histolqgicamente 
por ; l) grupo.s celulares sólidos de tlf;>O sJncltial (que 
9cur;,om utós crJel 75 % del tumor) formados por ,célu
las gron:aes con nacfeo veslcular y pleomélrfico que 
Gontiene UA nucléolo prominente y que pr~senlo 
abt ,m€lant·es mitosis; 2) moderodp o intenso lntiJtrad@ 
llnfoplasmqcitarlo alrededor del tumor y en s.u inte 
rior y 3) un h>orae uniforme de carácter no lnfiltrt:inte 
(flg. 25-2.3). 

El carcinoma medular prescnrn un pronó~tico lígerameote 
mejor que el del carcinoma ductal convencional a pesar de su 
abundam.:ia de factores pronósticos malos, como el elevado 
grado nuclear, la aneuploidfa, la ausencia de receptores hor
monales, la expresión del gen p53 y la elevada lasa de prolife
ración. El patrón de crecimiento sincirial y el horde unifonne 
no infiltrativo pueden reflejar la retención o expresión excesi
va de moléculas de adhesión que podrían po1encialmente limi
tar $U capacidad metastásica. Se ha señalado que la~ células 
tumorales expresan intensamente HLA-DR 4

. 

CARCINOMA COLOIDE (MUCINOSO) 

Esta variante in frecuente ( 1 a 6 % de todos I o, ca re i nomas) 
suele afectar a mujeres de edad avanzada y cre~e lentamente 
en el transcurso de muchos años. 

Este tumor es extremadamen te blondo- y tiene la 
consistencia y°-el aspecto d¡i la gelatina gr\s~ozulada 
pQlida. El carcinoma coloide suele estar bien delimi
tado y puede slmul(;lr una leslón benigna en lo explo
roció rfl fístca y en el estudi0 mamogróf ico. 

En ~I estudio histológico se obseNan .grandes to
g0s de mucina amorfa- casi traslúcida que disecan 

Figuro 25-23 • 
c~rcinoma mooul~r con i nfiltrndo hnfoid". Se puede o observar In, 1 infndco, 
que infiltran los n,do, de células iumorak, de ~lto g,-~do. 



los espoplo.s tis1..1lores cont{glfos. Efl el seno de es.to,s 
mosqs de muclno se .observan peque(¡0s lstefes de 
células ~eoptaslcas aislados aiue el'\ ocssion .~~ toic
man gfóndulos (Flg 25,24). Se observq d!fer,encta
ci6n neuroendocrino en forma dé- grónulos argltQfifos~ 
e1, el l4 al 50 % de los casos. 

Los car<..:inomas coloides suele1,1 ser diploides, y la mayor 
parte presenta receplores hormonales. La tasa de supt:rviven
cia es apreciablemente mayor en el carcinoma coloide que en 
los carcinomas ductales convencionales, y se observan me
tástasis en ganglios !.infálicos ea menos del 20 % de las pa
cientes. 

CARCINOMA TUBULAR 

El carcinoma tubular represenrnha lan sólo el 2 % de todos 
los carónomas de mama antes de las pruebas de detección con 
mamograffa, pero en la aClualidad ha incrementado su fre
cuencia y supone hasta el 1 O % de los carcí.nomas con uo ta
maño menor de I cm. El carcinoma tubular se suele detectar 
como unt1 masa irregular y espiculada en la rnamografía. Las 
pacientes suelen ser más jóvenes que la media, y suelen estar 
cerca de los 50 años de edad. Estos tumores son multifocaJes 
dentro de la misma mama en el 10 al 56 % de los caso,, y bila
terales en el 9 al 38 %. 

Estos tumor-es estón c0nstitukl::los ex~lwl',{..§Jmente. per 
túbt)los b1"~n t0rmq,d0§ ~ en 09asione.s se cor,ituMte!" 
c1¡>rc" alguna leslon es.clerosonte bénl~n:o !f.~ 25-2.5). 
Sln emt:>.Glrgo, IOS> ruburos c~rec,,en ~e ~opa de-c~lu
lo.s mio~it ,eHales y los células h,¡imoro!es e-st0.n en_ 
contoct0 dlreot0 c'on ~ e1tronrot Td...mbién l:)Ue9~n 
o~are eer esppclós crlbiformes, Son ti~lcQs los A o
ieeclones apicales a¡s>0crinas. y en lG luz i;)uedef\ 
existir calciftc<i:lclones. En el 40 %. de los cos-o.s se,ob~ 
servan imág.e:nes q_e CDIS y en el 1 n;ci4 lmdgene&,de. 
cus, ' ' ' 

Figura 25-24 • 
Carci11oma coloide. Utgos de muci11a que se tiñen débilmente y e11 cuyo inlc
rior se ob~ervan i~lotes pequcilos ele células turnorak,. 
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Figuro 25-25 • 
Carcinoma tubular, s~ pueden observar lo~ 1úhu!M bien formados revestidos 
por u11a tínica l'apa de células con imá¡;ene, de ,ccreción apocri11a. 

Más del 95 % de todos los carcinomas tubulares son diploi
dcs y presentan receptores hormonales. Por definición, todos 
son bien diferenciados. Las metástasis axilares se observan en 
menos del I O % de los casos, excepto en las pacientes con en
fermedad multifocal. Es importante reconocer este subtipo de
bido a su pronóstico excelente y a que es muy íofrecuente el 
fallecimiento de la paciente cuando se diagnostica esta enfer
medad en estadio L 

CARCINOMA PAPILAR INFILTRANTE 

Lo~ carcinomas infillrantes .con una arquitectura papilar 
son infrecuentes y representan menos del 1 % de todos los 
carcinomas in filtrantes. La arquitectura papilar se observa con 
mayor frecuencia en el CDIS. La presentación clínica es simi
lar a la de los carcinomas ductales convencionales, pero el 
pronóstico global es mejor. 

Características momográficas del cáncer 
de mama 

La uti.lización de la mamografía ha incrementado la detec
ción del CDJS y de los tumores infiltrantcs de pequeño tamaño 
,u1tes de que alcancen un tamaño que pennirn su palpación (fa
bla 25-3). Las lesiones no palpables detectadas mediante ma
mografía se pueden estudiar mediante biopsia con aguja gruesa 
guiada por la propia mAmografía.. o biea mediante la coloca
ción de un ahimbre de localización en el interior de la lesión 
con objeto de guiar la excisión quirúrgica. Los principales sig
nos radiológicos del carcinoma de mama so11: 1) zona~ de den
sidad aumentada, 2) distorsión de la arquitectura, 3) calcifica
ciones y 4) modificaciooes en el transcurso del tiempo. 

Zonas de densidad aumentada. La mayor parte de los tu• 
mores crecen como masas sólidas y son radíológicamente más 
densos que e! tejido conjuntivo y el tejido adiposo de la mama 
normal. Con frecuencia, los carcinomas i11filtrantes aparecen 
como una zona de mayor densidad mamográfica (Tabla 25-3). 
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Tamafio 
promedio 

Carcinoma del carcinoma 
lnflltrante lnflltrante 

("!.,) • (cm) 

Dalos anlcs <le la 
mamografia 3,5 

Masas palpables 20 2.0 · 

Densidad mamográfica 28 l. 1 

Calcificaciones 7 0,6 

"' Porccntá.jc de bwps1.:1s con carcinoma. 
cors, Cateinon\a Jnclii.1 in ÚII.J; CLlS, e are moma lobultllar i11 ~·ilu, 
S. Lesier, datos no publicados. 

CDIS CLIS 
(º!.,)· (%). 

<5 <5 

2 0,4 

J 3 

22 3 

La presentación más frecuemc de wi carcinoma infiltrante es 
una wna deusa y espiculada con infiltral:ión ii:regular de! tejido 
adyacente (Fig. 25-26). us alceracione!s postinílamatorias, por 
ejemplo en zonas de intervención quirúrgica previa, y las lesio-

Figuro 25-26 • 
Mamografía con proyección cn\neo-<:audal. Carcinoma i nfi hn,nte con un bor
de cspiculado (jlec/ins), Se observa una pequeña calcificadón superpuesta in
cidental. (Concsía del Dr. Jack E. Mcyer, l:lrigham an<l Women ·, Ho,pilal. 
Bos.ton. MA.) 

nes esclcrosantes complejas pueden en ocasiones presentar es
te aspecto mamográfico. El CDJS también 1>uede dar lugar en 
algunas ocasiones a una masa densa. Las zonas de den~idad 
aumentada bien delimitadas y con bordes lisos suele11 ser lesio
nes benignas. oomo quistes o fibroadenomas (Fig. 25-12B). Sin 
embargo, los carcinoo1as i.nfiltrantes. sobre todo los medt11ares 
y los mucinosos, también pueden estar bien delimitados. 

Distorsión de la arquitectura. La distorsión de la arqui
tec1ura se observa raramente en el parénquima mamario nor
mal. Aunque este hallazgo puede ser debido a a\cerncione;; <le 
carácter involuciona!, los carcinoma~ infi!trante difusos que 
alcanzan el tejido adiposo sin sustituirlo, principalmente los 
carcinomas lobulillares, pueden dar lugar a distorsión sin pre
sencia de una zona de mayor densidad. 

Calcificaciones. Las calcificaciones se deben a materia.! 
secretor calcificado o a restos necróticos. Las calcificaciones 
que se asocian a malignidad suelen ser pequeñas. irregulares, 
abundantes y agrupadas. o con configuración lineal o rami li
cadas. El CDIS es el rumor maligno que con mayor frecuencia 
se asocia a cakificaciones (Tabla 25-3). Las calcificaciones 
benignas se suelen asociar a agmpaciones de quísles apocri
nos, adenosis esclerosante, necrosis grasa o fibroadenoinas 
hialínizados. 

Modificaciones en el transcurso del tiempo. El estudio 
de mamograffas seriadas puede revelar cambios sutiles de ma
lignidad. La apaiición de zonas de densidad aumentada, la 
distorsión de la arquitectura y el incremento en el número de 
calcificaciones pueden indicar e! crecimiento inexorable de un 
tumor maligno subyacente. 

Algunos carcinomas, incluso siendo palpables. no son de
tectables mediante mamografía. Las razones priocipales son el 
aumen10 de densidad del tejido adyaceate (especialmente en 
las mujeres jóvenes). la ausencia de calcificaciones. el tamaño 
pequeño o la loculizadón en la proximidad de la pared toráci
ca o en la periferia de la mama. 

Otras modalidades de técnicas de imagen son útiles como 
auxiliares de la mamografía. La ecografía permite diferenciar 
lesíones sólidas y quísücas, y puede definir con mayor preci
sión los bordes de las lesiones sólidas. L~ resonancia magnéti
ca permite detectar carcinomas debido a la rápida captación 
de agentes de contraste por la mayor vasculari,:ación del tu• 
mor. fata técnica ha sido más úcil para deterlllinar la extensión 
de la intiltración de la pared wrácica en carcinomas localmen
te avanzados, y cambién para la evaluación de la rotura de im
plantes mamarios. 

Características comunes a todos 
los carcinomas infiltrontes 

Existen características morfológica, adicionales que son 
comunes a todos los carcinomas infiltrantes de mama, cual
quiera que sea su tipo histológico. Como lc,ioncs focales, se 
extienden progresivamente en todas las direcciones. En el 
transcurso del tiempo se pueden adherir a la fascia profunda 
de Ja pared torácica y. entonces, quedan fijadas en esta po
sición. La extensión hacia la piel puede dar lugar no sólo a 
fijación sino también a retracción cutánea, una característica 
importante de crecimiento maligno. Al mismo 1iempo, los lin
fáticos pueden quedar afectados de manera que bloquean la 



zona local de drenaje cutáneo, con linfedema y engrosamiento 
de la piel. una alteración que durante muchos años se ha deno
minado piel de naranja. La fijación de la piel a la mama me
diante los ligamentos de Cooperes responsable de esta mani
festación. Cuando el tumor afect.a a la porción central de la 
mama, se puede producir ret.racción del pezón. Ciertos carci
nomas pueden infiltrar ampliamente el parénquima mamario 
con afeccacióo de la mayor parte de los linfáticos dérmicos, 
dando lugar a una tumefacción aguda con enrojecimiento y 
sensibilidad dolorosa de la mama, que se denomina clínica
mente carcinoma injlwnatorio. En este cuadro existe una ele
vada incidencia de metástasis sistémicas. 

La diseminación del tumor se produce finalmente a través 
de las vías linfática y hemática. Las vías de diseminación linfá
tica se prolongan en todas las direcciones posibles: lateral ha
cia la axila, superior hacía los ganglios supraclaviculares y del 
cuello, medial hada la otra mama, inferior hacia los órganos y 
ganglios lil1fáticos abdominales, y profunda hacia los ganglios 
linfáticos del tórax, especialmente a lo largo de las arterias ma
marias internas. Las dos direcciones más frecuentes del drena
je LUmoral son los ganglios linfáticos axilares y los ganglios 
linfáticos situados a lo largo de la arteria mamaria interna. 

Globalmente. alrededor de la tercera parte de las pacientes 
presenta metástasis en los ganglios linfáticos en el momento 
del diagnósrico inicial del cáncer de mama. El patrón de dise
minación ganglionar está muy influido por la localización del 
cáncer dentro de la mama. Los tumores de mayor tamaño qu~ 
se originan en los cuadrantes externos afectan a los ganglios 
axilares aistadc1mente en aproximadamente el 50 % de los ca
sos. y presentan afectacíón de ganglios mamarios internos y 
axilares en un 15 % c1dicional de casos. Por el contrario. los 
carcinomas que se originan en los cuadrantes inlemos y en la 
pa1te central de la mama afectan a los gangHos axilares de ma
nera aislada en aproximadamente el 25 % de los casos. En un 
40 % adicional, se afectan los ganglios linfáticos mamarios in
ternos junto con los de la axila. Los ganglios supraclaviculares 
representan la tercera localización más frecuente de disemina
ción metastásica ganglionar del cáncer de mama. Las metásta
sis a distancia a través del torrente sanguíneo pueden afeclar 
prácticamente a cualquier órgano. Se afect.an con mayor fre
cuencia por la diseminación los pulmones, hue~os. hígado, su
prarrenales, cerebro y meninges. En estas localizaciones, las 
células tumorales se pueden detectar mediante estudio citoló
gico en la pleura, la cavidad peritoneal o el líquido cefalorra
quídeo (Fig. 25-27). 

Estodificoclón y evolución clínico 

El cáncer de mama se ha clasificado en cuatro grupos para 
estandarizar las cornparncíones de los resultados de las dife
rentes modalidades terapéuticas y para guiar el tratamJento. 

El American .loínt Commillee 011 Cancer Staging 46 propone 
los siguientes estadios clí1iicos: 

Estadio O. CDIS o CLIS (tasu de supervivencia a los 5 años 
del 92 %). 

Estadio L Carcinoma inl'iltrnnte de 2 cm o menos de diá
metro (incluido el carcinoma in situ con microinfiltración) sin 
afectación de ganglios linfáticos y sin metástasis a distancia 
(tasa de supervivencia a los 5 años del 87 % ). 
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Figura 25-27 • 
Líquido cefalorraq11fdro en el que.'«! oh,ervan cél11la.s 1neli1>t1\sica~ de cáncer 
de 111amu. En la imagen aparece una e,tru~lurj de tipo ductal: una célula en 
anillo tle sello que contiene m11ci1ia, y una imagen de milo~i,. (Cone,ía del 
Dr Edmund Cibas, B~igham &nd Womcn's Hospiial, Bmcon, MA.) 

Estadio JI. Carcinoma infiltrante de 5 ero o menos de diá
metro con ganglios linfáticos axilares afectados pero movi
bles y sin met{lstasis a distancia: o bien carcinoma infiltrnntc 
mayor de 5 cm de diámetro sin metástasis ganglionares ni 
metástasis a distancia (tasa de supervivencia a los 5 años del 
75 %). 

Estadio III. Curcinoma de mama con más de 5 cm de diá
metro y con metástasis ganglionares: o bien cualquier cáncer 
de mama con ganglios axilares mecastásicos fijos o fusiona
dos; o bien cualquier cáncer de mama con afectación de gan
glios linfáticos mamarios internos ipsolaterales: o bien cual
quier cáncer de mama con c1fectacíón cutánea. fijación del 
pectoral o a la pared torácica, edema o carcinoma 1nílamatorio 
clínico, en ausencia de met.ás1asis a distancia (tasa de supervi
vencia a los 5 años del 46 %). 

Estadio IV. Cualquier formc1 de cáncer de mama con metás
tasis a distancia (incluidos los ganglios linfáticos supraclavi
culares ipsolaterales) (tasa de supervivencia a los 5 años del 
13 %). 

Los carcinoma.~ en estadios (1 y 111 también se subdivíde11 
según el número de ganglios linfáticos axilares infiltrados con 
objeto de tomar decisiones. terapéuticas y de incluir a las pa
cientes en ensayos clínicos. Cuando no existen metástasis axi
lares, algunas pc1cieotes pueden no requerir tratamiento sisté
mico, según otras caracterfaticas del tumor. Casi todas las 
mujeres con 1 a 3 ganglios linfáticos axilares positivos reciben 
alguna fomia de tratamiento sistémico convencional, bien hor
monoterapia o quimioterapia. Las mujeres con 4 a 9 ganglios 
linfái.ícos axilares positivos pueden ser elegidas para participar 
en ensayos clínicas en los que se utiliza quimioterapia en do
sis elevadas. Cuando exislen 1 O o m,fa ganglio~ positivos. la 
paciente puede ser candidata a ot.ros tratamientos experimen
tales, como el auto!Tasplante de médula ósea. 

Evolución clínica. Inicialmente. el cáncer de mama suele 
ser descubierto por la propia mujer o por su médico, L'n for
ma de uoa masa solitaria e indolora en la mama, o bien me
diante la detección de alteraciones marnogrAficas en pruebas 
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d~ dett::cción selectíva. Cuanto mayor es la pacieme que pre
sentn u11a lesión úJ1ica de mama, mayor es la probabiJidud de 
qoe est:i masn sea 11n cáncer. E11 promedio. los carcinomas in
filmmte, palpables tienen un díá1netro de 2 a 3 cm cuando se 
detectan por primera vez. y aproximadamente la tercera parte 
de los mismos. ya pre~enta en este inomento disemint1ción a 
los ganglios línhíticos axilares o de otras localizaciones. Por 
el contrario, los carcinomas infiltrante~ detectados mediante 
macnogr¡ifía tienen un diámetro promedio de 1 cm. y meno.s 
ctc la quinta pane de los mismos presenta me1ástasis axilares 
cuando se detecw. El CDJS se detecta con mayor frecuencia 
en forma de calciíic:i.ciones mamogrática~ y ~ólo rara vez co
mo una masa palpable o radiológica, o bien como un exuda
do a inwé~ del pezón (Tabla 25-3) . La detección del CDIS es 
i1npor1,1n1e, ya que es mm lesión limitada a la rnama que en la 
m:1yor pane de los ..:a~o,; se ptlede curar mediante trawmiento 
lrn.:al. 

Una vez que han aparecido metástasis a distancia, la cura
ción es improbable. aunque 5e pueden conseguir remisiones y 
efectos paliar.ívos ;i !argo plazo, especialmente en las mujeres 
con tumores que respondeo a hormona~. Diversos factores in
íluyen en el pronóstico de las mujeres con dncer de mama y 
sin metástasis a di"lancia ~-

1. Melástasis en ganglios linfático.,. El estado de !o~ gan
glios línfático~ axilares constituye el factor pronóstico 
m:í.s. importante. Cuando no están afectados, la tasa de su
pervivencia libre de enfer!lledad a los IO años es del 70 al 
80 %: e,te porcentaje <lisrninuye hast.a el 35 ¡¡ 40 % cuan
do cxis1en metástasis en uno a u-e:s ganglios, y hasta el I O 
al ! 5 % curmdo e~tán afect.idos más de diez ganglios. El 
tamaño de las metáslasis (macromet.ístasis frente a micro
me1ástasis menores de 0.2 cm) y la presencia de infih.ra
ción eo la dp~ul;1 del ganglio son también indicadores <le 
mal pronós1ico. 

2. Enfermedad lowlmenle avanzada. Los tumores qlle infil
tran la piel o d músculo esquelético se asocia11 con fre
CLJencia a afectación de órganos a distancia de fonna si
multánea o .,ubsiguiente . Felizmente, trn~ la inlroduccíón 
de las prueba.~ de detección del cáncer de mama la fre 
cue11cia de estos casos ha uisminuido y en la actualidad 
son raros corno presentación inicial. 

3. TamaFio del rumor. Más del 98 % de las mujeres con tu
mores menores de I cm sobrevive durnnte cinco años. 
Más del 96 % de !as mujeres con tumores menore s de 
2 cm y sin meiástasi~ ganglionares sohrevive durante el 
mismo período de tiempo. Sin embargo. los tumores muy 
pequeño~ también pueden ser capa ces, aunque raras ve• 
ces, de producir metástasis a distan c ia. 

4. Sub1ipo hi.r1oló~ico . La superviv encia a los 30 ai'los de 
mujeres con upos especiales de carcinoma s jr,fihr,mtes 
(tubular, coloide, medular. lobulillar y papilar) es superior 
al 60 %, en cornpar ,1c1ón con la lasa meno r del 20 % en 
la~ muje res con carcinomas convencionale s ( «carcinom as 
ductales») ~1

. Como ya se ha señalad o previamenl e. los 
cart.:inoma s 1ubular y coloid e prese ntan un pronó stico ex 
cepcionalmenl ~ bueno -1-.~_ Sin embargo, si el cutnor no tie
ne un tipo histológi co «puro», o si .:xi~len factor es de mal 
pron ós tico como el tamaño tumoral grande . el grado nu
ckar allo o la afecLació n de ganglios linfátic os. el pronós
tico favorabl e puede redu cirse o de saparecer . 

5. Grado lwnoru/. El sjs1ema de gradación rumoraJ que se uti
liza con mayor frecuencia (sistema modificado de Bloom y 
Richardson) combina el grado nuclear, la formación de tú
bulo~ y el índice mitóüco. Má~ del 80 % de la.~ mujeres con 
tumores de grndo l sobrevive 16 al'íos. mientras que menos 
del 60 % de las mujeres con tumores de grado íl y ID so
brevive durante el mismo período de tiempo. En ciertos es
tudios a gran escala se ha sugerido que el índice. mhótico 
por sí mismo puede tener tanto valor predictivo como el 
sistema de gradación 1umor;1l cornplei-o. 

6. Receptores para est11Í/.:e11os _y progesterona. Entre el 50 y 
el 85 % de los carcinomas de mama pre~enta receptores 
estrogénicos, y estos rumores se observan con mayor fre
cuencia el) m1~eres posmenopáusicas. El 70 % de los tu
mores con positividad para receplon::s e,1rogénicos regre
sa tras la manipulación hormonal, mientras que sólo el 5 % 
de lo;; tumores negativo& presenta esta respuesta. Las ta
sas más elevad,ts de respuesta se observan en pacientes 
cuyos tu111ores presentan receptores para estrógenos y 
proges1ero11a. Los carcinomas con niveles elevados de re
ceptores hormonales muestran un pronó.,tico Ligeramente 
mejor que aquellos que carecen de receptores. 

7. hrfilrración de luces lirifdticas y capil.ares. En oc;isiones. 
las células tumorale~ se pueden observar en el interior de 
espacíos vasculares (linfát.icos o capilares) alrededor del 
propio tumor. Esta observación presenta una relación muy 
i_nrens,i con la presencia de rnetásrnsis ganglionares y 
constituye un facior de mal pronósrico en las mujeres 4ue 
carecen de metásLasis en ganglios linfáticos. La presencia 
de células tumorales en los vasos linfáticos de la dermis 
se asocia fuenemente con el aspecto clínico de carcinoma 
intlamatorio y conlleva un pronóstico muy ma.lo, con u11a 
supervivencia a los 3 años del 3 al 10 %. 

8. Tasa de pmliferación. La profücración se puede cuantificar 
mediante citomet.Jía de flujo (como la fracción de fase S 
[Fig. 25-281), mediante el índice de marcado con Limidina, 
a través del recuento de mitosis o mediante la detección in
munohistm¡uímica de proteínas cdulares (p. ej., ciclinas, 
K_j-67) producida~ durante el cido celular. Los lumores 
con una wsa de proliferación elevada presentan un pronós
tico peor, aunque todaví.i no se ha establecido cuál es el 
método más fiable para valorar est.a tasa de proliferación 
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9. Con1e,1.ído de DNA. La cantidad de DNA en las células tu
morales se puede detennin,Lr mediante cit01:nerrfa de flujo 
o mediante citometría de imagen en cort.es tisulares. Los 
tumores con un índice de DNA de 1 presentan la misnia 
cantidad de DNA que las célula.~ diploictes nonnates, aun
que pueden existiI alteraciones importantes del cariotipo, 
l.os tumores aneuploides son aquellos que pre.,entan índi
ces de DNA anómalos y tienen un pronóstico ligerame11te 
peor (Fi g . 25-28). 

10. Expresi ón de oncogene .t o pérdida de la expresión. de ge
''ª de .wpresió11 tumoral. Las modificaciones en la expre 
s ión de c-erb -B2 (Ha2 /neu). c-my c, ms p2 1 e INT2 , p5 3 
y NM23 se asocian a un mal pronóstico y se ob~erv,m con 
frecue11cia en los carcinomas ()Ue ya presentan otros fac
tores de mal pronóstico. 

11. Angiogén esis. En la mayor pane de los estudios se ha de 
mostrado una correlación enrre la den~idad de luces vas
culares (que refleja la angio gé11esis; Capítulo 8) y la apa
rición subsiguiente de merástasis '0 (Fig . 25-29). 



Figuro 25-28 • 
His1ogn,ma Je citometría de ílujo en un fibrnadenoma (/1i.,1ogra-
11u, .,urerínr) y un carcinoma ínfülwnle (ltisrogmma i11f,mor) ob-
1cnido$ mcdia,ue el ~of!ware de :rnáfüi, <lel ciclo celular Mod Pit 
LT (Vcrity. Topsh:1m. ME). El h,migrama del fibroadcnoma con
lienc un único pico que rcprc~enta la fase U,/G, de los núcleos eu
ploides con un con1cnído 2N normal dt DNA (en color rojo). El 
histograma del carcinoma muestra. adem3s. una población anct1-
ploidc con un concenídn <le DNA en la fase GJG, casi tetraploide 
(en color amarillo). Los pico,; má, pequeño~ de la <lerecha reprc
~cnt.an la población celular G,/M y se utilizan para ,akular la fral·
ción de fase S. (Cortesía del Dr. David Dorfman, Brigham and Wo
men's Hospi1al. Boston, MA.) 
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12. Prorea.ws. Las proteasas del estroma pueden estar impli
cadas er1 la infiltración tumoral al degradar la ma1riz ex
Lracelular (Capítulo 8), y en algunos estudios se ha de
mostrado que la estimación del contenido de proteasas en 
el rumor se correlaciona con un mal pronóstico, 

Aunque el estado de los ganglios linfáticos axilares repre
senta el factor pronó~tico más importante, entre el 20 y el 30 % 
de las pacientes con ganglio~ linfáticos histo\ógicamente ne
gativos sufren recidivas y fal Ieee debido a su enfemtedad en el 
trnnscurso de to años. A pesar de los factores pronósticos que 
hemos referido, es imposible predecir la evolución en un caso 
individual. Tristemente, ¡sólo el tiempo nos dice cuál va a ser 
ésta! Por escas razones, concínúa la ínvesliga.;ión para obte1_1cr 
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marcadores biológicos mejores o m~s refinados y modalida
des terapéuticas más eficaces. 

Los enfoques terapéuticos actuales son el control local y 
regional, mediante combinaciones ele cirugía (mastectomía o 
cirugía de conservación de la mama) y radiación posqui
rúrgica. y conlfol sistémico mediante tratamiento honnonal, 
quimioterapia o ambos. La disección de los ganglios Linfáticos 
axilares se realiza por motivo~ pronósticos, pero la c1xila tam
bién se puede tratar adecuadamente mediante radioterapia. 
Entre las nuevas estrntegias terapéutica~ se incluyen la inhibi
ción (mediante agentes fam1acológico~ o ancicuerpos específi
cos) de los receptores de factores de crecimiento de membrana 
(p. ej .. Her2/neu). de las proteasa~ del estroma y de la angio
génesis 51

• 
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Agura 25-29 • 
Carcinoma infil1ran1c (a /o i;:¡¡uierda) con re-actividad mmunohi~111qufmica en 
las cc'lulas cndoleliale,, para el fac1or VUI (color marrón). Se. puede obscrva.l' 
el importanle "um~nlo de la dcnsid~d de lo~ vasos ,anguineos (angiogénesis) 
en el wmor. en comparación con el e>'.lro•n~ adya~-enlc (a la daedw). (Corte
sía dd Dr. Noc\ Wcidner. lJniversity of California, San rr.lJ)cisco.) 

Estos 1ratamieo1os están basados en mod~los de disemina
ción del cáncer de mama que se han puesto en práctica a me
dida que han cambiado nuestros conocimientos acerca de su 
biología. En los modelos íniciales, se proponía que el cáncer 
de mama se di/"\emina de fornta contigua mediante extensión 
di.rel·-ta desde la m.ima hasta los ganglios linfáticos y que. por 
canto, se podía curar mediante resección quinírgica en bloque. 
Sin embargo, la cirugía radical. inc:luycndo la niastectomfa 
con extirpación de los músculos pedorali~s. los ganglios linfá
licos mamarios internos e incluso de los gangLios supraclavi
culares, no dio lugar a una disminución de la mortalidad. En 
un modelo posterior, basado en estudios en los que se demos
tró que la n.odufectomía (extirpación <le la masa mamaria) y la 

La mama masculina 

ANATOMÍA PATOLÓGICA 

La rudimentaria mama masculina carece relativamente de 
alteracione~ patol6gicas. Sólo existen dos procesos patológi
cos que aparecen con suficiente frecuencia como para ser 
abordados en e.~te texto. 

GINECOMASTIA 

De la misma fom1a que la femenina. la mama masculina es
tá somelid,1 a influencias hormonale.~, y la ginecomastia (au-

radioterapia eran equivalentes a la mastec1omía. se postulaba 
que todos los cánccre~ presentan diseminación sistémica en el 
momento en que son diagnosticados, y que la extensión local 
o regional del b"atamien10 no era importante para la supervi
vencia global. En la actualidad. e11 un momento en el que se 
ha incrementado de manera importante la detección de lesio
nes in situ y de can;inomas infiltrantes de pequeño tamaño 
mediante la mamografía. parece ser rnás adecuado un tercer 
modelo que combina los dos primeros parn guiar el tratamien
co 52

: aunque muchas mujeres presentan afectación sistémica 
cuando se diagnostica el cáncer y no pueden ser curada~ me
diante control regional y local, los carcinomas in situ y preco
ces pueden estar limitados a la mama, de manera que en estos 
tumores el objetivo debe ser el u-atamiento local y regional 
con intención de curar 51

. 

Por tailto. c~ta exposición sobre el cáncer de mama temlina 
prácticamente donde se inició. El problema clínico es extraor• 
dinario a pe/"\ar de los enormes esfuerzos que se han dedl-.:ado a 
resolverlo. y todavía nos qued<1 mucho que aprender. 

Otros tumores malignos 

Pueden originarse LUmores malignos en la piel de la mama. 
en las glándulas sudoríparas. en las glándulas sebáceas y en 
los folículos pilosos. que son idénticos a los que se pueden ob
servar en 01ras z.onas del organismo. Los linfomas pueden ori
ginarse de manera primaria en !a mama, o bien las mam:is se 
pueden afectar secundariamente en casos de linfoma sistémi
co. La mayor parte son linfomas B de células grande~. Las 
mujeres jóvenes con linforna de Burkitt pueden presentar una 
afectación mamaria bilateral masiva. y con frecuencia están 
embarazadas o eo fase de lactación. Las metástasis en la ma
ma son infrecuemes y son más comunes las que proceden de 
un carcinoma de la mama contralateral. Las metástasis no ma
marias más frecuentes son las producidas por el melanoma y 
el cáncer de pulmóa. 

mento de tamaño de la mama masculina) puede ser debida al 
desequilibrio entre los estrógenos. que estimulan el tejido ma
mario, y los andrógenos que contnmestan estos efec1os. Se 
puede observar ell diversas circunstancias normales y patoló
gicas. Se puede encontrar en la pubertad o en personas de 
edad muy avanzada, y en estos últimos se debe presumible
mente al incremento relativo de los estrógenos suprarrenales a 
medida qL1e disminuye la función androgénica del testículo. 
Constituye una de las manifestacio¡ies del :dndrome de KJine
íelter y puede aparecer en pacientes con tumores testiculares 
funcionantes, como los tumores de células de Leydig y, ra
ramente, tumores de células de Sertoli. También se puede ob
servar en cualquier momento <lurnnte la vida adulta en si
tuaciones de hipereslrinismn. La causa más importante de 



hiperestrinismo en el varón e:, la cirrosis hepática. debido a 
que el hígado es el responsable del metabolismo de los estr6-
genos. Diversas sustancias como el aJcohol, la marihuana. la 
heroína. los esteroide~ anabolizantes que utilizan algunos de
portistas y personas que practican el culturismo. as( como al
gunos afentes psicoactivos, también .~e han asociado a gineco
mastia 5 

• 

MORFOlO GiA. Lo lesión puede se'!' unilGteroi • o Qil'3-
tero l. Aparece un aumento de tamaño-, como un 
botón, en lo zona subo reoler. En los casos mós Qv.qh
zados, kl tumetaccf ón puede simu lar la mema fem ~
nino odolé$eente . 

En el e._studío mlf rosc&piéb , se ob-seNo proJftefO· 
alón de un tejíd0 conjuntivo denso y, ooJagenlzodo 
peridUGt:oL pero son rnós ltomativ0s los-c0mt51os er,i el 
ep itelio de 10s conducto~ . Puede existir uno. hiperpla
sia mlcropapllar intens0 en el r-evé:stímlen to epitelial 
d~cto l (Flg. 2_5·30). La; célu lo.S índivlduG:Jtes sqr:1 bas
tante regu lares, con so nffguraclpn cilíndr ica o cu
bolctea y .r üc leo regular . Es infrecwente 10 fo(inGJGióA 
de lobulill0s. 

la lesión es oastente evideote en la exf;l)lomc l0n 
oíinica y se debe dife renciar del carc lAoma d.e lo 
mamo mascu lina, que es bo~tanfe lnfrecue'nte . Le. 

~:~~~~~~ti~~=-;~:n~;~~~1~i~~~~r~:~::~:6~ 
e'Xistancfa de un t1:1rnbr testicular funo1ononfe o ele 
a lgú A ot ro p'(.oceso, c0 mo olrrosfs heg>ótico . 

CARCINOMA 

El carcinoma de la mama mas<.:ulina es muy infrecuente y 
presenta un cociente de incidencia rnn respecto al cáncer de 
mama femenína menor de 1: l OO. Los fa<.:tore.s de riesgo son 
similares a lo.~ que se observan en las mujeres y consisten en 
la residencia en países occidentales, la presencia de familiares 
de primer grado con cáncer de mama, la edad avanzada, la in-

Figura 25-30 • 
Ginccornas1ia. Conlluc1os con cpí1elio hiperplá$ico en múltiples capa~. lliali
nizaci6n periduct<1l y tibrosis. 
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fertilidad, la ohesida<.l la exposición a estrógenus exógeoos, 
los antecedentes de enfennedad mamaria benigna y la exposi
ción a radiación ionizante 54

. La disminución de la fun¡;ión tes
ticular (p. ej .. en el síndrome de Klinefelter) también es un 
factor de riesgo. Los factorc~ pronósticos son asimismo simi
lares en hombres y mujeres. El carcinoma de la mama mascu
lina se asocia fuencmentc al gen BRCA2 e11 algunas familias, 
pero no al gen BRCA I. 

Los tipos de carcinoma CDIS y CLIS son infrecuentes en el 
varón. Se pueden observar los mismos subtipos histológicos 
de carcinoma infilu-ante, y los tipos especiales tíenen también 
un pronóstico mejor. Sin embargo, el cáncer de la mama mas
culina presenta positividad par?. receptores estrogénicos con 
mayor frecuencia. 

Debido a la escasa cantidad de parénquima mamario que 
existe en e! varón, el tumor maligno infiltra rápidamente y se 
fija a la piel y a la pared torácica subyacente. La u!cernción de 
la piel es q1iizá más frecuente que en las mujeres. La dísenti
nación sigue el mismo palrón que en las mujeres y existen me
tástasis en ganglios linfático~ axilares en aproximada01en1e la 
mítad de los casos cuando se descubre la lesión. Las metásta
sis a distancia en pulmones. cerebro. hueso e hígado soo fre
cuentes. Aunque el vllrón presenta un e~tadio mayor cuando 
se diagnostica el tumor, a igualdad de estudios el pronóstico 
es süni.lar en hombres y mujeres. 
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El si~tcma endocri 110 está formado por un grupo de órganos, 
muy integrados y arnpl iamente distribuidos, que orquestan un 
estado de equilibrio metabólico u homeostasis entre los diver
sos órganos del cuerpo. Esto~ órganos pueden diferenciarse en 
tres tipos, según la señalización ejercida por las moléculas que 
secretan hada el espacio extracelular: autocrinos. paracrinos o 
endocrinos, que dependen de la distancia a la que estas señales 
actúan. En el caso de la seoalización endocrina, las rnol&ulas 
secretadas, a las que suele denominarse hrmnonas, actúan en 
células diana situadas a distan<.:ia del lugar donde fueron sin
tetizadas. A menudo, la hormona endocrina es transportada 
por la saogre desde el tejido que la libera hasta el lugar donde 
actúa. A su vez, el aumento de la actividad del tejido diana in
hibe la actividad de la glándula secre1ora de la hormona es
tirnulaote, proceso al que se denomina inhibición por retroali
menwción. 

Las h.ormonas pueden clas.ificarse en varias categorías am
plias, según su acción sobre los distintos ripos de receptores 
ya estudiados, por lo que aquí sólo se harán algunos comenta
rios sobre cada una de sus dases: 

• Moléculas de señalización. que establecen interacciones 
con rer:eptores de la superficie celulai: Esta amplia clase de 
sust,mcias está fom1ada por dos grupos: 1) las hormonas 
peptídicas, como la hormona del crecimiento o la insulina y 
2) las moléculas pequeñas, como la adrenalina o la histami
na. que derivan de aminoácidos y que actúan como honno
nas. La unión de estas sust,mcias a los receptores de la su
perficie celular ioduce el aumento de las moléculas de 
señalitación intracelulares, conocidas como segundos me11-
.wjeros. tales como el monofosfoto de adenosina cíclico 
(AMP), el aurnemo de los fosfolípidos de la membrana (p. ej., 
1,4,5-lrifosfalo de inositol o I.P_1) y desviaciones de los ni-

Hipófisis 

GLÁNDULA HIPÓFISIS 

Pocos órgru1os del cuerpo son tan pcqucnos y tan importan
tes corno la hipófisis. Se encuentra en la ba~e del encéfalo, 
donde reside dentro de los límites de la silla turca. en estrecha 
proximidad con el quiasma óptico y los senos cavernosos. La 
hipófisis es un pequeiío órgano en forma de alubia, coo uri diá
metro máximo aproximado de l cm y con un peso de alrede
dor de 0.5 gramos: su tamaño es algo mayor durante el emba
razo. Está unida al hipotálamo por el tallo hipofisario, que sale 
de la silla turca a crnvés de una ahertura existente en la dura
madre que rodea al encéfalo. Junto con el hipotálamo, la hipó
fisis desempeña un pape! esencial en la regulación de la mayor 
parte de las demás glándulas endocrinas. Está formada l}Or dos 
componentes morfológica y funcionalmente distintos: el lóbu
lo aoterior (adenohipófisis) y el lóbulo posterior (neurohipó
fisis). 

veles intracelula!"es de calcio ionizado. La elevación de !os 
niveles de uno o varios de estos men~ajeros desencadena 
una rápida alteración de la ac1ividad de distü1tas proteínas 
diana. Estas moléculas incracelu!ares pueden controlar tam
bién la proliferación, la diferenciación o la supervivencia 
de las células, en parte a través de la regulación de la expre
sión de genes específicos. 

• Hormonas e.~temideas, que difunden a través de la membra
na plasmática estableciendo iflleracciones con los recepto
res intracelulares. Muchas hormonas liposolubles difunden 
a través de la membrana plasmática y se unen a receptores si
tuados en el citosol o en el núcleo. Los complejos hormona
receptor resultanles se unen de manera específica a elemen
tos de reconocimiento situados en el DNA. influyendo así en 
la expresión de genes diana específicos. Las hormonas de es
te tipo son los esteroides {p. ej .. estrógenos, progestcrona y 
glucocorticoides). la tíroxina y el iicido retinoico. 

Existen diversos procesos que pueden alterar la actividad 
nonnal del sisteroa endocrino, produciendo alteraciones de la 
síntesis o la liberación de hormonas, interacciones anormales 
entre eUas y con sus tejidos diana. y respuestas anormales de 
los órganos diana a sus respectiva..~ hormonas. En general, la:; 
eníenne<lades endocrinas pueden clasificarse en: 1) enferme
dades por produccíón deficitaria o excesiva de honnonas, con 
sus correspondientes consecuencias bioquímicas y clínicas, y 
2) enfemiedades asociadas al de.,arrollo de lesiones ocupantes 
de espacio. Estas lesiones pueden no ser funcionantes o aso
ciarse a una producción hormonal exagerada o deficiente. Para 
!legar a conocer las enfermedades endocrinll.S, es necesario 
llevar a cabo una integración cuidadosa de los hallazgos mor
fológicos con las determinaciones bioquímicas de los niveles 
honnonales, sus reguladores y olros metaboHtos. 

La hip6fisis anterior. o adenohiptifisis, constituye alrededor 
del 80 % de la glándula. Embriológicamente, deriva de la bolsa 
de Rathke, que es una extensión de la cavidad bucal en desa
rrollo. Se separa finalmente de su origen por el crecim.iento del 
hueso esfenoides, que crea una depresión en silla de montar, 
denominada silla turca. A lo largo de su trayecto pueden en
contrarse restos de epitelio escamoso. La hipófisis anterior po
see un sistema vascular de tipo porta, encargado de transportar 
las hormonas Liberadora;, hipotalámicas desde el hipotálamo a 
la hipófisis anterior. Las neuronas hipolalámicas disponen de 
terminales en la eminencia media, donde liberan las hormonas 
hacía el sistema porta, que atraviesa el tallo hipofisruio y pe
netra en la parte anterior de la glándula. El control de la mayo
ría de las horm.on<ls hipofisarías depende fundamentalmente de 
factores liberadores que actúan positivamente y que proceden 
del hipolálamo. La excepción más importante es la prolac
tína. ya que el control hipotalámico principal ejercido sobre 



dicha hormona con,isle en su inhibición mediante la acción de 
la doparoina. En 108 cortes histológicos habituales de la hipó
füis anterior, se observa un conjunto muy colorista, con célu
las de citoplasma eosinófilo (acidófilas), otras de citoplasma 
basófilo (basófilas) y otras de citoplasma escasameote teñido 
(células crvm6fobas) (Fig. 26-1 ). Mediaofe anticuerpos espt':
cíficos freute a la, dislin1as hormonas hipofoarias es posible 
identificar cinco tipos celulares; 

l. Células .rnma101rofas productoras de honnona del creci
miento (GHJ: estas células acid6filas representan la mitad 
de toda~ las células productoras de hom1onas de la hipófi
sis anterior. 

2. Células laclotrofas (ma.motrofas), productoras de prolacti
na: células acidófilas que secretan pro!aclina, esencial parn 
la producción de leche. 

3. Células corticotrofas: células basófilas que producen hor
mona adrcnocorticotropa (ACTH), proopiomelanocortina, 
hormona estimulante de los melanocitos (MSH). endorfi
nas y Llpotropina. 

4. Células tiro1rofas: células basófilas pálida~ que producen 
la honnona estimulante del tí.roides (TSH). 

5. Células gu11ado1m/as: células basófilas que producen tan
to hormona estimulante del folículo (FSH) como hormo
na luteinizaute (LII). La primera estimula la formación de 
los folículos de De Graaf en e! ovario, y la segunda indu
ce la ovulación y la fonnación de cuerpos lúteos en el 
ov;irio. 

La hipófts,:s posterio,; o neurohipófisis, está fonnada por 
células gliales modificadas (denominadas pituiciJos) y prolon
gaciones axonales, que nacen co lo:; cuerpos de las células 
nerviosas de lo~ núcleos supraóptico y paraventricular deJ hi
potálamo. desde donde, a lravés del tallo hipofisario, llegan al 
lóbulo posterior, en el que se almacenan <los hormonas: la oxi
tocina y la vasopresina. Embriológicamente, la hipófisis pos
terior deriva de um1 yema del sucio del tercer veolrfculo que 
crece en sentido caudal a lo largo del lóbulo anterior. Al con
Lrario que el lóbulo anterior, el posterior está irrigado por una 
arteria y drena en una vena, mediante la cual las hormonas pa
san díreciamcnte a la circu\~ción general. Por tanto, la nip6fi-

Figura 26-1 
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sis posee un doble sistema circulatorio, compuesto por arterias 
y veoas y por el sistema venoso portal, que relaciona el hipo
táJamo con el lóbulo anterior. 

Algunas enfem1edades de la hipófisis afectan de manera 
primordial al lóbulo anterior y otras, al lóbulo posterior. Las 
primeras pueden llamar la atención del médico por el aumenlO 
o la disminución de la secreción honnonal, que se denomina 
hiperpituitarismo o hipopituitarismo. En la mayoría de los ca
sos, el hiperpíruitarismo se debe a un adenoma foncionante 
dd lóbulo anterior. BI hipopituitarismo puede ser consecuen
cia de diversas enfennedades destructivas como, por ejemplo, 
una lesión isquémíca, la radiación, las reacciones inllama!O
rias y diversas neoplasias uo funcionan tes. Además de las alte
raüones endocrinas, las eafennedades de la hipófisi.~ anterior 
pueden manifestarse tarobién por efectos tumorales locales, 
con aumeoto de uunaño radiográfico de la silla turca, altera
ciones de los campos visuales, debida~ a la presión ejercida 
por las lesiones ocupantes de espacio sobre las vfas visuales, y 
signos de aumento de la presión intracraneaL Las enfenneda
des del lóbulo posterior pueden manifestarse clínicamente por 
un aumento o un¡¡ disminución de la secreción de uno de sus 
productos, la hormona anlidiurélica (ADH). 

HIPERPITUITARISMO Y ADENOMAS 
H I POFISARIOS 

En muchos casos, la producció11 excesíva de hormonas de 
la hip6.fisís anterior se debe a un adenoma de esa localiza
ción 1

• Otras causas menos frecuentes son la;; hiperplasias y 
los carcinomas de la hipófüis anterior, la secreción de hormo
nas por algunos tumores hipofisarios, y determinados trastor
nos hipot.alámicos. Como ~e verá más adelante, las adenomas 
hipofisarios pueden ser no funcionaotes y también pueden 
provocar un hipopituitarismo, cuando comprimen y destruyen 
el parénquima hipofisario adyacente. En general, los adeno
mas hipofüarios fuocíonantes suelen estar fonnados por un 
solo tipo celular y producen una sola hormona, aunque se han 
descrito excepciones. Alguno~ adenomas hipofisarios se de-

• 
Microfo1ografía <le 1~ hipófoi., normal (A) y con una 1&oica inJl)unohiscoquírnica paro hormona del crocimie.nto humana (B). 
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ben a un úuíco tipo de células, pero secretan más de una hor
mona (p. ej., GH y prolactina); en ocasiones, los adenomas 
pue<len estar fonnados por más de una población celular. 

Los adeaomas de la hipófisis representan alrededor del I O % 
de todas las neoplasias intracraneales y hasta el 25 % de los ca
sos constituyen ballazgos incidcata!cs de autopsia. Suelen en
contrarse eu adultoi:, con uoa incidencia máxima entre el cuarto 
y el sexto decenios de la vida 2. La mayoría son lesiones única5, 
pero en un 3 % de los casos se asocian al síndrome de neopla
sia endocrina múltiple (MEN) tipo l (véase más adelante). De 
una foral.a algo arbitraria. los adenomas hipofisarios se denomi
nan mícrondenomas, cuando su diámetro es inferior a I cm, y 
nmcroadenomas, en caso contrario. Es probable que los adeno
mas no fuocionantes se manifiesten clínicamente en estadios 
más avanz.ados que los que se asocian a alteraciones endocri
nas, por lo que suelen akaw .. ar un tamai'ío mayor. 

La grao mayoría de los adenomas hipofisarios son de origen 
monoclonal. induso los que fabrican varias honnonas, lo que 
indica que surgen a partir de una sola ce1ula somática J. Algu
nos tumores plurihormonales podrían derivar de la expansión 
clo11al de células precursoras primitivas, que posleríom\ente se 
diferenciarían en varias direcciones. Los estudios moleculares 
demuestran la ex.istencia de mutaciones que activan a las pro
teínas que se unen al trifosfalo de guanosina (GTP) en algunos 
subgrupos de adenomas ltipofisarios 4

. El 40 % de los tumores 
que secretan GH sólo tienen una mutación de sentido equivoca
do en un único par de bases de la subuuidad o, de G. que la con
vierte en un oncogén denominado gsp. Estas mutaciones esta· 
bílizan la proteína G en su forma activa al inhibir su actividad 
GTPasa. lo que hace que su efecto sea similar al producido por 
factores de crecimiento ex:tracelulares específicos. Se han iden
tificado también otras alteraciones moleculares, pero son rara.<:. 
y esporádicas y la patogenia de los demás adenomas hipofisa· 
rios sigue siendo en gran pane desconocida. La Tabla 26· 1 
muestra los diversos tipos de adenomas de la hipófisis anterior 
y sus frecuencias rel ali va.~. 

MQ~A. El aden om~ hipofisarió habftu al es 
uno lesión blondo y blén circuns,c¡jtQ que · puetje es
tor ®ñfinctdQ-~ la silla turco . ~ 1ipico qu e las leslo-
~ de mgy0t tqmoflo se. el«iend<in en sentido era-

Tipo 

Adenomas de células productoras de prolactina 
Adenon,as de células productora.~ de h.oJlllona 

del crecimiento 
Adenomas mixtos, prolaclina-hormona del creei111.icn10 
Adenomas de células productoras de ACTH 
Adenomas de célula.~ gonadoLróJicas 
Adenomas de célul~s nulas 
Adenomas de células pro<luctoras de hormona 

cstimulan1e del liroides 
OlroS adenom~ plurihormonalcs 

ACTII, honnonn :idrcnocntticotropa. 

Frecuencia ("lo) 

20-lO 

5 
5 

10-15 
10-15 
20 

l 
15 

Modificado Je Burgcr PC, Sbeilhaurcr BW, Vogcl l'S: P\1ui1ary owph.si•. Bn Surg.ical 
Pa1hology oí lhc Necvous S}'Slern and iL< ,,.werilll;S, 3." edición. Ncw York, Omrchill 
Livingsto11e. 1991. 

Fígu,o 26-2 • 
Jonagen macroscópica de un adenourn. hipofisario. &te gr.1J1 adenoma no fun
cionante sobrepasa con mucho los lími1e~ de la silla turr;.. distor..ionMdo el 
c11céfalo snpr.1yacenle. En ti momento del diagnós1ico, lo, adenomas 110 fun
ciona111e~ tie111.len a ser mayores que los ~e,;retore~ de hom,onas. 

nea! o través de l diattagma y que penetre n en lo re
glón suproselar, d0nde suelen comprim ir al quiasmo 
óptico y o los estructuras adyacentes. como algunos 
de los nervi0S craneales (Flg. 26-2). Cuando estos 
gdenorn.os se expa nden. suelen erosionar la silla tur
ca y las apóflsls d inoides anferlores. lamblén pueden 
extende rse loca lmente hqc la los senos cavernosos y 
estenotdales. Hasto en el 30 % de Jos casos. se trota 
de adenomas no encap sulado s, macroscóplcamen 
te, que Infiltran el ht1eso oqyacen te, la duramadre y . 
más rara vez. el encéfalo . Estas lesiones se denomi
nan adenomas lnfiltrontes. En los adenomas de ma
yor temaño son frecuentes 1os focos de hemonagia y 
nec rosts. En ocasiones. ta hemorrag ia agudo en un 
aclenoma provoco los signos dAicos ca rooterísticos 
de un tumor de crecimiento r<ÍJpido, situació n a la 
qéle d veces se alude co mo apopléjíah lpoftsaria. 

Los adenomas hipofísarios estón formado s por cé
lulCJS pollgona les. relativamente unlf01mes, dispues
ta,5 en capos o cordQnes, El tejido co njuntivo de sos• 
tén. o reticullna , es escaso, lo que hace que lo 
consistenclO de muchas de estas lesiones sea blon:
da v gelatinoso. L-0s núc leos de las células neoplási• 
cas pueden ser uniformes o pleomorfos. La actividad 
mltóflca suele ser escaso. Depend iendo ctel tipo y 
de la can tidad de producto de secreción exlsten1é 
en el Interior de las células. sus c itop lasmas pueden 
ser ocldofilos , basófllos o c rom6fobos, si bien la fln
clón es. en gene ral, homogénea en todo el citop las
ma. Este monomorlismo ce lulor y la ausencia de uno 
red signifioafiva de reticullno perm iten distinguir IGS 
ade nomas hlpofisarios..de l parénqu ima no neopl&l
co de lo hlpótlsis anterior (Fíg. 26-3) . Mediante el os
pec to histológico no es posible prede cir de manera 
fiable el estado funcional del adenoma. 

Evolución clínica. Los signos y síntomas de los adenomas 
hípofisarios consisten en alteracion~ endocrinas y en los deri
vados del efeclo de masa. L'ls alteraciones asociadas a la se
cre.ción de cantidades excesivas de hormonas por la hipófisis 
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• 
Microfo1ografía de uo adenonK1 hi¡mfharin. El ;;s1xx10 monomorfo <le es1a.5 
células conlla.,ta mucho con la mczd:i de <::<'lulas que se ob~crva en el lóbulo 
a111erior de t•na glándula nonnal. Observese lamhién la au~cncia de trama de 
n:liculioa. 

anterior se describen con cada uno de los tipo~ específicos. 
Los efectos locales de ocupación de espacio pueden asociarse 
a cualquier tipo de tumor hipofisario. Entre las alteraciones 
más precoces, se encuentran las aire raciones radiográficas de 
la silla turca. como expansión. erosión del hueso y rotura del 
diafragma de la silla. Debido a la estrecha proximidad entre 
los nervios y el quiasma óptico y la silla. las lesiones hipofisa
ri.as expamiv¡¡s compri111en las fibras nerviosas del quiasma. 
lo que origina alteraciones del campo visual, que clásicamen
te adoptan la forma de defectos de los campos laterales (tem
porales). la llamada hemianopsia bitempoml. Además, el cre
cimiento asimétrico de muchos tumores puede dar lugar a 
otras alteraciones de los campos visuales. Como sucede con 
cualquier otra lesión intracrnneal expansiva, los adenomas hí
pofisarios pueden producir signos y síntomas de elevación de 
la presión intracmneaf. como cefaleas. náuseas y vómitos. Por 
tílrirno, los adeoomas hipofü;arios expansivos puede • rnmpri
mí.r la hipófisis :interior adya<.:ente 110 tumoral o el tallo hipofi
sario. y dar lugar a trastornos funcionales que se pueden tradu
cir en un hipopi1ui1arismo. La hemorragia aguda en el interior 
de un adenoma conlleva uo rápido aumento de los efectos Jo
cales de masa. 

Prolactinomas 

Los prolactioomas (adenomas lactotrofos) sou el lipo más 
frecuente de adenoma hipofis&rio funcionante, ya que repre
sentan el 30 % de todos los adenomas con manifestaciones 
clínicas reconocibles. Su tamaño oscila entre el de un pequeño 
rnicroadenoma al de u11 gran tumor expansivo, con ímpol1ilJl
tes efectos de masa'. Microscópicamente, la mayoría de los 
prolact:inomas están formados por células cromófohas o débil
mente acidófiJas. Con técnicas de inmunohiscoquímica puede 
demostrarse la presencia de prolacti.na en el citoplasma de es
tas células. donde la honnona se encuentra en el interior de 
gránulos de secreción (Fig. 26-4 ). La secreción de prolactína 
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por estos adenonl,L'> se caracteriza por su eficiencia. de fonna 
que incluso los microadenomas secretan hormona suficience 
como para provocar hiperprolaclincmia. y por su proporciona
lidad, ya que la concentración de rrolacúna en el suero tíende 
a ser proporcional al 1amaño del rumor. 

El aumento de los niveles séricos de prolactina, o pmlani
nemía. produce amenorrea, galactorrca. pérdida de la libido y 
est~rilidad. El diagnóstico del adenoma es más fácil en las 
mujeres que en los varones. sobre tndo entre los 20 y 40 años 
de edad, lo que probablemente se debe a la gran ~ensíbilidad 
de la mens1ruación frente a In hipe.rprolactinemia, que provo
ca su interrupción. El t11mor es el responsable de casi la cuar
ta parte rle los casos de amenorrea. Por el contrario, en los 
varones y en las roujeres posmenopáusicas. las manifestacio
nes honnonales pueden ser su1jlcs. permitiendo que el tumor 
alcance un tamaño considerable antes de que pueda ser cle
lectado. 

La hiperprolactinemia puede obedecer a causas distintas a 
los adenomas secretores de prolaclina. El embarazo se asocia 
a una hiperprolactincmia fisiológica, con niveles s.éricos que 
ascienden paularinamente hasta alcanzar su valor máximo en 
el parto. Estos niveles también aumentan al estimular el pe
zón, como sucede durante la succión en las mujeres lactantes. 
y como respuesta a muchos tipos de estrés. La hiperprolacti
nemia patológica puede deberse a una hiperplasia de células 
lact01rofas, como sucede cuando se produce una interferencia 
en la inhibición nonna.l que produce la dopamina sobre la se
creción de prolacfina. Es1c fenómeno puede ser secundario a 
la allcrnci6n de las neuronas dopaminérgicas del hipotálamo. 
a la rotura del tallo hipofisario lP-ej .. por un traumatismo cra
neoencefálico) o a alguno de los fármacos que bloquean los 
receptores de dopamina existentes en las células laclotrofa~. 
Cualquier lesión ocupante de espacio en el compartimiento 
mpra.l'elar puede alterar la influenda inhibitoria normal ejer
cida por el hipotálamo en la sécreción de proloctina. con la 
consiguiente hiperprofactinemia, fenómeno conocido como 
efecto del tallo. Por tanto, una lige~-a efrvación de la prolacti
na sé rica en un paciente con un adenoma hipofisario no signi
fica nece.rnriamentc que el 1umor secrete dicha honnona. 
Existen varios tipos de fármacos que pueden provocar hiper
prolactinemia, entre ellos los antagonistas de los receplOres de 
dopamina, como los neuroléprícos (fenotiazinas, haloperidol). 
y los antiguos anti11iper1ensivos, como la reserpioa, que inhi
ben el almacenamiento de! mediador. Otras causas de hiper
prolactinemia ~on los esrrógenos. la insuficiencia renal y el hi
potiroidismo. Los prolactinoma.<; se tratan con hromocriptina. 
un agonista de los receptores de dopamina. que reduce el ta
maiío de las lesiones. 

Adenomas secretores 
de hormona del crecimíento 
(de células somatotrofas) 

Los tumores que s~retan GH ocupan el segundo lugar por 
orden e.le frecuencia entre los adenomas hipofisarios funcio
nantes. Estas lesiones, al igual que los demás adenomas hipo
fisarios, se originan a partir de hl expanslÓn monoclonal de 
una sola célula que sufre una mutación somática. Como se se
ñaló anterioro1eure. el 40 % de los adenoma~ de células soma-
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Figura 26-4 • 
A. Micrografia elewúnica de un prolaciinorna con gr'.illulos dispersos. Las células lumorales comicnen un abundante relkulo c11tloplá~,nico rugo,o (lo que in<lica 
una aL:tiva ~ínlc,i, de protelnss) y un número pcqucrío <le gránulos <le ,c<.:nx:i6n (6000><). 8. Micrograffo e\ecm,mcil de un af)enoma sccrccor de honnona del cre
cirníen10 den=ente granular. La~ células tumorales apnrecen llenas <le grdlldcs gránulos de secre<.:ión rodeado~ de membrana ((-,()()0>< ). (Cone-,ía de lu Dra. Ev:; 
Horvath. Se. Michael's HMpítal. Toronto, Ontario, (ij11Jdá.) 

totrofas expresan un oncogéo (gsp), que es una subunidad rx 
mutante aclividad de la proteína G con déficit de la OTPasa. 
Los adenomas de células somatotrofas pueden haber alcan7.a
do un gran tamaño cuando producen síntomas clínicos, ya que 
la.'s manife~taciones del exceso de GH suelen ser sutiles. His
tológicamente, los adenomas que contienen OH están fonna
dos por células granulares que, en los cortes habituales, son 
cromófobas o acidófi\as. Las tinciones inmunohistoquímicas 
demuestran la GH en el citvplasma de las células neoplásica.\. 
Además, a menudo se encuentran también pequeñas cantida
des de prolaclina i.nmunorreactiva. 

La hipersecreción persistente de GH estimula la secreción 
hepática del factor de crecimiento similar a la insuLina (IGF-1 ). 
responsable de muchas de las manifestaciones clínicas(,_ Cuan
do un adenoma somatotrofo aparece en niños antes de que se 
cierren las epífisis de los huesos, los altos niveles de GH pro
ducen gígamismo, caracterizado por un aumento generalizado 
del tamaño del cuerpo, coo brazos y piernas <lesproporciona
damente largos. Si la elevación de los niveles de GH se produ
ce después del cierre de las epífisis, los paóenles desarrolla
rán acromegalia, cuadro en el que el crecimiento afecta sobre 
todo a la piel y a los tejidos blandos, a las vísceras (tiroides, 

corazón, hígado y suprarrenales), y a los huesos de la cara. las 
manos y los pies. La densidad ósea puede aumentar- (hiperos
tosis) tanto en la columna como en las caderas. El crecimiento 
de la mandíbula dctennina su protrusión (prognatismo) y el 
ensanchamiento de la parte inferior de la cara.. Las manos y 
los pies crecen y los dedos se hacen más ancho~, con aspecto 
de salchicha. En la mayoría de !os casos, el gigantismo va 
acompañado de signos de acron.1egalia. Estas alteraciones se 
van desarrollando durante decenios antes de ~er reconocidas. 
por lo que el adenoma llega a akanzar un tamaño sustancial. 
El exceso de GH está relacionado también con otros trnstor
nos. como disfunción gonadal, diabetes melütus. debilidad 
muscular generalizada, hipertensión, artritis, insuficiencia car· 
díaca congestiva y un riesgo mayor de desarrollar cánceres 
gaslroin1es1inales. En una proporción importante de los ade
nomas productores de GH se detecta también prolaclina, en 
algunos casos suficiente como para producir hiperprolactinemia. 

Los objetivos del lratamiento consisten en restablecer los 
niveles normales de OH y reducir los síntomas secundarios a 
la lesión ocupante de espacio en la hipófisis, evitando a la vez 
el hipopituitarisrno. Para lograrlos, es necesario extirpar qui
rúrgicamente el tumor a través de u11 abord;ije transe~fenoidal 



o destruirlo con radiolerapia; también puede reducirse la se
creción de GH con fármacos. Coa el control efica,: de la hiper
secreción de GH, el crccimieoto excesívo característico y los 
síntomas relacionilclm ceden de manera gradual. al tiempo que 
mejoran las alteraciones melab61icas. 

Adenomas de células corticotrofas 

Cuando se diagnostican. los adenomas de células cortico
trofas suelen ser pequeños microadenornas. Son tumores ba
sófilos o cromófobos que se ti1íe11 con la técnica del ácído per
yódico de Schiff (PAS), ya que la molécula precursora de la 
ACTH posee carbohidrn1os. 

La producción excesiva de ACTI-I por los adenomas corri
colrofos desencadena la h.ipersecreción de cort.isol por las 
glándulas supram:niiles, con desarrollo de hipercortiso/ismo 
(también conocido como síndrome de Cu.rhing). Este síndro
me se describirá m;h adelante, con las enfcnnedades de las 
glándulas suprarrenales. Puede deberse a una amplia variedad 
de entidades, además de a los curnores bipolisnrios producto• 
res de ACTH. Cuando el hipercortisolismo se debe a una pro
ducción excesiva de ACTH por la hipófisis, el proceso recibe 
el r\OnJbre de enfermedad de Cushing. Los pacientes a los que 
se han extírpado las glándulas suprarrenales Cl)mo trat¡¡miento 
de! síndrome de Cushing pueden desarrollar grandes adeno
m;is destruc1ívos. Eri la mayoría de los casos, el cuadro. tam
bién denominado úndmme df! Nt>lson. es el resultado de la 
pérdida del efecto inhibidor <le los conicosteroides suprarre
nales sobre un mícroadcnoma corticotrofo preexistente. Co;no 
estos enfenno~ caret:en de suprarrenales. no desarrollan hiper
conisolismo y los s(ntomas iniciales se deben al efecto ue nJa
~a del tumor. Además, puede em.:ontrnrse una hipcrpigrnenta
ci6n debida al efecto estimulante de los melar1ocitos ejercido 
porOtTOS productos de la molécula precursora de la ACTH. 

Otros adenomas de la hipófisis anterior 

Los adenomas hipofisarios pueden pro<lucir más de una 
hormon;:i_ Como ya se h;_i mencionado. los adenomas somato
trofos sueleri contener prolactina inmunom:activa. En algunos 
tumores, llamados adenomas mixtos, existe má.<. de una pobla
ción celular. En otros. un ~ola tipo celular es capaz, aparente
mente. de sintetizar más de una hormona. A continuación, se 
harán algunos comentarios :-obre varios de estos tumores fun
cionantes menos frecuentes. 

Los adenomas gonadotrofns (produc1ores de LH y de FSH) 
constituyen el 10-15 <re de los adenomas hipolisarios. Pueden 
ser difíciles de diagnosticar, ya que su secreción hormonal es 
ineficaz y variable, y los productos de secreción no suelen dar 
lugar a ningún síndrome clínico reconocible . Los adenomas 
gonadorrofo s nfectan principaJmente a varones y mujeres de 
mediana edad, en los que alcanzan el tamaño suficiente como 
para provocar síntornns neurológicos, como alteraciones de la 
visión, cefaleas. diptopfa o apoplejía hipofisaria 1

. También 
pueden encontrarse déficit de hommnas hipofisarias. sobre Lo
do alteración de la secreción de LH, con disminución de la 
energía y de la libido en los varones (por reducción de testoste
rona) y amenorrea en las mujeres premrnopáusLcas , Estas neo -
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phisias están formadas por células basófila\ o cromófobas y 
pueden alcanzar un gran tamaño anres de que sean detectadas. 

Los adenomas tirormfos (productores de TSH) son raros y 
representan alrededor del 1 % de todos los adent1mas hipofisa• 
rios 

8
. Están fom1ados por células cromófobas o basófilas. y 

constituyen una causa rara de hipertiroidismo. 
Un número importante de adenomas hipofisarios no produ

ce sustancias hormonales detectables. por Jo que se conocen 
como adenomas de células nulas. En conjunto, estos adeno
mas no funcionantes representan alrededor del 20 % de todos 
los adenomí1~ hípofisarios. Están fomrndos por células cromó
fobas o de citoplasma gram1lar y acidófiJo. AJ coritrario que 
los tumores hormonalmenre ac1ivos, la grarwlaci6n citoplas
máti.ca de sus céluJas se debe a la presencia de numeros;is mi
lOcondrias. siendo raros los gránulos de secreción. Es típico 
que los adenomas de célulns nulas se manifiesten con sínto
mas de lesión ocupante de espacio y pueden provocar en el 
resto de ]a hip6fi~is anterior dañus suficientes como parn cau
sar hípopituiLarismo, bien a consecuencia de su crecimiento 
progresivo, bien por un aumento bru~co de tamaño secundario 
a una hemorragia aguda (apoplejía hipolisa1ia). 

Los cmrinomas lripojisarivs .\"ON muy raro~-y en su mayor 
parte no son funcionantes. Estos tumores malignos oscilan en
tre los bien diferenciados. similares a adenomas algo atípicos, 
y los mal diferenci11dos, con grados variubles de pleomorlismo 
y las caracter(sficns habituales de los rnrcinomas de otras lo
calizaciones. El diagnóstico de carcinoma requiere la demo~
tracióa de metá.sta~is. generalmente en lo¡; gangtios Linfáticos. 
los hue~os, el hígado y, a v~es . otros lugares lejanos. 

HIPOPITUITARISMO 

El hipopituítarismo consiste 'en una disminución de la se
creción de honnonas hípoñsarias dchida. a enfermedades del 
hipotálamo o de la hipófisis. La hipofunción de la hipófisis 
anterior se manifiesta sólo cuando la pérdidn de parénquima 
alcanza alrededor del 75 %. Puule ~er congénito o secundario 
a diversas alteraciones hipotisaria.~ adquirid.<ls. La mayoria de 
los casos de hipofunción se debe a procesos destructivos que 
afectan directamente a la hipófisis amerior, coino los tumores, 
la necrosis isquérnica hipotisaria o el síndrome de la silla va
cía; no obstante, también se han descrito otros mecanismm. 

• Tumores y orras lesiones ocupames de f:'Spacio: lo.s adeno• 
mas hipofisarios, otros tumores henignos del imerior de la 
silla. las neoplasias maltgnas primarias o mclastásica.~. y 
los quistes pueden producir hipopttuitarismo. La presión 
ejercida por cualquier lesión ocupante de espacio en la ~illa 
turca pue<le lesionar las células hipofisarias adyacenles. 

• Cintgía o rDLii(lción hipofimrias. la extirpadón quinírgica 
de un adenoma hipofisario puede extenderse it1advertida
mente al tejido hipofisario no adenomaroso. Si se e~tirpa 
una canC-id~,d suficlente de tejido nom1al, puede aparecer 
hipopituilari.~mo. La radioterapia de: la hipófisis. usada para 
evi1ar q1te un tumor residual crezca de nuevo tras su extir
pación quirúrgica , expone al tejido hipofisario no adeno
matoso a la misma radiación . 

• Qúiste de la hendidura de Rathke: estos quistes, revestí
dos por epitelio cúbico ciliado con algunas células calici
formes y células de la hipófisis a • terior, pueden acumu-
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lar un líquido proLeináceo y provocar síntomas por com
presión. 

• Apoplejía hipojisaria: como se señaló anteriormente, se 
trata de una hemorragia brusca en la glándula hipofisaria y 
a menudo ocurre en uu ndenoma. En su forma más especta
cular, da lugar a una cefalea intensísima de aparición brus
Cé1, diplopía por presión sobre los nervios oculomotorcs e 
hipopituitarismo. 

• Necrosis isquémíca d<' la hipófisi,f y sí1u/rome de Sheehan: 
la necrosis isquémica de la hipófisis anterior es una causa 
importante de insuficiencia hipofisaria. En gencraJ, la hipó
fisis anterior tolera la isquemia bastante bien y pueden pro
ducil'.;e pérdidas de hasta el 50 % del parénquima sin que 
ello se traduzca en conscc,;uem;ias. clínicas. Sin embargo, 
cuando la lesión afecta al 75 '¾1 o más de la glándufa, apare
cen signos de hípopituitarismo. El síndrome de Sheehan. o 
necrosis puerperal de la hipófisis anterior, es la fonna más 
frecuente de necrosis ist¡uémica clínicamente significativa~. 
Durante el embarazo, la adcnoh.ipófüis crece hasta casi du
plicar su ramaño. Esta expansión fisiológica no va acompa
ñada de un aumento clel aporte de sangre a trnvés <lel sish::
ma venoso de baja presión, por lo que la glándula sufre una 
anoxia relativa. De esta fonna. puede produc,;irse un infarto 
brusco del lóbulo ,mterior desencadenado por una hemorra
gia o un shock obstétricos. La hipotensión sistémica brusca 
provoca el vasoespasmo de los vasos y, por tanto, la necro
sis isquénúca de gran parte del lóbulo anterior. La hipófisis 
posterior, que recibe la sangre direct.:imente de rnmas arte
riales, es mucho menos propensa a la lesión isquémica, por 

Figuro 26-5 

lo que, en eslos casos. suele qued;ir respetada. Tamhiéo se 
produce necrosis hipofísaria en otras circunstancia, por 
ejemplo, en la coagulación i.ntrnvascular diseminada o, más 
rara vez, en la drepanocitosis, en la elevación de la presión 
in1rncraneal, la lesión traumática y el shock de cualquier 
origen. Sea cual sea su patogeoia, la a<lenuhípófisis infarta
da tiene un aspecto blnndo. pálido e isquémico o hemorrá
gico. Con el tiempo. la zona isquémic,;a se reah,orbe y es 
sustituida por reJido fibroso. En algunos casos de larga evo
lución. la glándula queda reducida a una cic<1triz de menos 
de 0.1 gramos de peso fijada a la pared de una silla turca 
vacía (Fig. 26-5). 

• Síndrome ele la silla 1urca vacía: cualquier entidad que des
truya parte o la totalidad <le la hipófois, como la ablación 
quirúrgica o la radiación. puede dar lugar a una l·i/la /urca 
vacía. El úndrome de la silla turca vacía consiste en una 
silla turca de gran tamai'ío y vacía. que no cootienc tejido 
hipo6sario 10

• Existen d(>~ tipos: 1) en la sil1<1 turca vacía 
primaría hay un defecto en el diafragma. por el que pene
tran la aracnoides y el I íqui<lo cefalorraquídeo, causando la 
expansión de la silla y la compresión de la htpófísis. Lapa
cieote tipica es una mujer obe.~a y mu ltíparn. El síndrome 
de la sill;i vacía puede asociarse a defectos del campo vi
sual y, a veces, a alleraciones endocriuas. como la hiper
prnlactinemia, dehida a la interrupción de los efectos inhi
bidores del hipotálamo. Sólo en raras ocasiones se asocia a 
hipopituitarismo, ya que la cantidad de parénquima restan
te suele bas;tar para mantener la función. 2) E11 la silla turca 
vacía secundnria, una lesión ocupante de espacio, como un 

• 
A, 1 mage11 de la si Ha ltircJ de 1111 pacienle que murió con una insuficiendJ hipofisaria cr6nic·~. Puede vcr$C tm di 111i11u10 botón Je hipófisis resi<lual que surge de la 
pared posierior de la silla (abaj<>). 8, Microfotogrnfí:1 de la hipófisis anterior residual ilu~trada en A. La mayor parle de la glándula ha sido rccmpla7.ada por un 
denw 1ej ido fibroso y sólo s~ nbi-crvan algunas celuln, rcsiduale, Je la par1e i nt.ennedia. 



adenoma hipofisario. distiende la sitla, pero después la ma
sa es exlirpada o radiada. El hipopiluitari:smo puede ser se
cundario al tratamieílto o a un infarto espon1·á.neo. 

• Defectos gené1icos: en niños se han descrito ranis deficien
cias congénitas <le una o varias hormona;; hipofis;irias. 
Existe un defecto en el gen que codifica pit- J, un factor de 
lranscripción importante para la expresión de genes hipofi
sarios específicos, como los que codifican la GR la prolac
tina y la TSH. La forma defectuosa de la proteína puede 
unirse aJ elemento de respuesta del DNA, pero no activa a 
los genes diana. Por lanlo, los niños que nacen rnn e.~re dé
ficit no sinleti2an la honnona conespondiente 11

• 

Con menos frecuencia, los trastornos que interfieren en la 
liberación de factores liberadores de honnonas lúpofisarias en 
el fúpouilamo. como sucede por ejemplo con los tumores hi
potalámicos. pueden causar hipofunción del lóbulo anterior de 
1,, hipófisis. Cualquier enfem1edad que afecte al hipotálamo 
puede alterar la secreción de una o más hormonas h.ipofisarias 
y, en consecuencia. la de sus correspondientes hormonas hipo• 
fisaria«., Al contrario que las enfcrmecfades que afectan direc
tamente a la hipófisis. cualquiera de estos cuadros puede redu
cir también la secreción de ADH, con la rnnsiguiente diabetes 
insípida (véase más adelante). Esta~ lesiones hipotalámicas 
son: 

• Tumores, entre ellos lesiones benignas que se originan en 
el hipot{tlamo, como el craneofaringioma. y lesiones ma
lignas que han mctastatizado en est~, localización a partir 
de sus localizaciones primarias en las mamas o los pul
mones. La radioterapia de los tumores cerebrales o naso
faríngeos puede provocar déficit de hormonas hipotalá
micas. 

• Enfermt'.dades infil1ra11tes e infecciones. como la sarcoi
dosis o la meningitis tuberculosa. pueden producir défi
cit de las honnonas e.le la hipófisis anterior y diabetes in
sípida. 

Las mani.festacioaes clínica~ de la hipofunción de la hipófi
sis anterior dependen de la naturaleza. y la magoiwd del proce
so causal, así corno del tipo y grado de los déficít honnonnles. 
Estas alteraciones afecrao a la función de la corteza suprarre
nal, el tiroides o las gónadas. Las manifestaciones específicas 
del htpotiroidismo y ctel défici1 de honm,nas corticosuprarre
naJes se expondrán más adelante. Otras alteraciones adício
nalcs Mociadas al b.ipopítuírarismo son: palidez, debida a la 
pérdida de honnona esrimulance de los mclanociros (MSH), 
atrofia de los genitales con amenorrea, impotencia y pérdida 
de la libido. y caída del vello púbico y axilar , 

SÍNDROMES DE LA HIPÓFISIS POSTERIOR 

La hipófisis. pos~rior está formada por células glial es m o
dificadas (Llamad.as pítuicitos) y prolongaciones a.xonales pro
cedentes de los cuerpos. de las células nerviosas de los núcl eos 
supraóprico y paraventricular del hipot.ílamo . Esta s neuronas 
producen dos péptidos. honnonri amidiuréticu (ADH¡ y oxilo
cin,a, Las hom1onas se almacenan en las 1enninales axonale~ 
de la hipófisis posterior y pasnn a la circulación en respuesta n 
los est.imulos adecuados. La oxitocina estimula la contra cc ión 
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de las células. musculares lisas del útero grávido y la de las que 
rodean a los conductos galac16foros de las glándulas 1nama
rias. No se han descrito a.~ociaciones entre los défidt de la se
creción de oxitocina y alteraciones clínicas. La ADH es un no
napéptido sinte1iiado sobre todo en el núcleo supraóptico. En 
respuesta a distintos est(mulos. entre ellos el aumento de la 
presión oncótica del plasma. la di!->lcnsión de la aurícula iz
quierda, el ejercicio y detenninados estados emocionafes, se 
prodnce una liberación de ADH desde las temlÍnales axonales 
de la neurobipófis.is hacia la circulación general. Los síntomas 
de la lúpófüis posterior de importancia el ínica esr.ín rehicio
nados con la ADH y consisten en dio.beles insípida y secre
ci6n de niveles inadecuadamente altos de ADH. Los pituici
tos también pueden dar lugar, aunque en ocasiones rnuy 
raras, a tumores glia!es. 

• Díabe1es insípida: el déficit de ADH produce diabetes insí
pida. cuadro caracterizado por una diuresis excesiva (poliu
ria). debida a la incapacidad del riñón para reabsorber agua 
a partir de la orina filtrada, Puede asociarse a diversos pro
cesos, entre ellos traumatismos craneoencefálicos. tumores 
y enfermedades inflamatorias del hipotálamo y la hipó(jsis. 
así como a intervenciones quirúrgicas sobre dichos órga
nos. Además. el cuadro puede surgir espontáneamente, en 
ausencia cte trastornos subyacentes identificables. Las ma
nifestacíones clínicar. consisten en excreción e.le grandes 
volúmenes de orina diluida co11 una densidad demasiacto 
baja. La coacentración sérica de sodio y la osmolalidad au
mentan porque hay una gran pérdida de agua libre con la 
orina, con las consiguientes sed y polidipsia. Los pacientes 
que pueden beber agua suden compensar las pérdidas uri
narias, pero los que se encuenlTan obnubilados, confinados 
al lecho o tienen cualquier otra Limitación que les impida 
beber puedea sufrir una desh..id.rntaci6n potencialmente 
mortal. • 

• Síndrome de secreci6n inadecuada de ADH (SIADHJ: el 
exce~o de ADH esrímula la reabsorción de caolidades ex
cesivas de agua libre. con la consiguiente híponatremia. 
Las causas más frecuentes de STADH soo la secreción ec
tópica de la hormona por neoplasias malignas (sobre todo 
carcinomas de células pequeñas de pulmóo). enfermedades 
pnlmonares no neoplásicas y lesiones locales del hi~otála
mo, del lóbulo posterior de la hipófisis o de ambos '. Las 
manifestaciones clínicas del SJADH consisten en hlpona
tremia, edema cerebral y alteraciones funcionales neuroló
gicas. ALmque e,usre un aumento del agua orgánica total, el 
volum en sanguíneo se conserva normal y no aparece.o ede
mas periféricos. 

TUMORES SUPRASELARES HIPOTALÁMICOS 

Las neoplasias de esta localización pueden dar luga r a hi
pofunción o hiperfunción del lóbulo anrerior de la hipófisis. 
a diaberes insípida o a combinaciones de ellas. Las lesione s 
más frecuentes so11 los gliomas (que a veces se ori~irian en el 
quiasnrn . Capítulo 30) y los craneofari11gio111a.( ~- Se cree 
que estos últimos derivan de los vestigio s de la bolsa de 
Rathke. Son tumores de crecimiento lento y representan a]. 

rededor del 1-5 % de todos los tumore s intracrnllea.les; algu-
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nos de ellos nacen en el interior de la silla, pero la mayor par
te son supraselares. Aunque son más frecuentes durante la in
fancia y la adolescencia, el 50 % se manifiestan después de 
los 20 años. Los n.iños suelen acudir al médico a causa de dé
ficit endocrinos, como el retraso del crecimiento, mienlTas 
que los adultos lo hacen por alteraciones visuales, Los déficit 
de hormonas hipofisarias, incluida la diabetes insípida, son 
frecuentes. 

MORFOLOGÍA. Los craneofarlngiomos tienen un ta
maño medio dé 3 o 4 cm; puedem estor encapsula
dos y ser sólidos. aunque lo mós frecuente es que 
sean quísticos-. a veces con cov:td0des múltiples. 
Mós de las tres cuartas pc;,rte~ de estos tumores con
tienen calcificaciones suficientes como para hace r
los visibles en las radiografías. DGJda su localiiaci0n 
estrdtég!ca. comprimen o menudo el qulosmo ó~ti
co o los nervios cranea les, y no es rolo que protruyan 
en el suelo del tercer ventrfculo y sobre la base del 

_,f 

Tiroides 

GLÁNDULA TIROIDES 

La glándula tiroides destaca entre lo~ órganos que forman 
el sistema endocrino por su tamaño y su localización superfi
cial. fatá formada por dos grandes lóbulos laterales unidos 
por un istmo relativamente fino y se localiza por debajo y por 
delante de la larioge. Entre las variaciones nonnales de su es
tructura destaca la existencia de un lóbulo piramidal situ<1do 
por encima del istmo. 

Embriológicamente, la glándula se desarrolla a partir de una 
evaginación del epitelio faríngeo en desarrollo, que desciende 
hasta su posición definitiva en la parte anterior del cuello. Este 
descerL\O explica el hallazgo ocasional de tejido tiroideo en lo
calizaciones atípicas. El descenso incompleto puede dar lug-M a 
la fonnación del tiroides en lugares anonnalmente altos en el 
cuello. con una glándula de posición lingual o subhioidea. El 
descenso excesivo bace que la glándula se forme bajo el e-~ter
nón. Las malfonnaciones de la bolsa branquial pueden tradu
cirse en localizaciones intrdtiroideas del timo o de las glándulas 
paratiroides. Las posibles implicaciones de estas alten1ciones se 
ponen de manifiesto en los pacientes sometidos a una tiroidcc
tomfa total que desarrollan hipoparatiroidismo. 

El peso del tiroides adulto nonnal es de 15 a 20 gramos. La 
glándula posee una rica red capilar dependiente de las arterias 
tiroideas superior e inferior. Las fibras nerviosas procedentes 
de los ganglios simpáticos cervicales influyen indirectamente 
en la se<:reción del tiroides. actuando a través de los vasos san
guíneos. El tiroides se divide en lobulillos fonnados por unos 
20 a 40 folículos dispuestos de maoera homogénea. El tamaño 
de los folículos puede ser unífonne o variable, se encuentran 
revestidos por epitelio cúbico o cilíndrico bajo, y están ocupa-

cerebro. HlstológlC:amente, se distinguen dos tipos: 
adamantinomatosos y papilares. 

El eraneofaringioma adamantinomatoso está for
mado por nidos o cordones de epitelio cllíndrfco o 
escamoso estratificado inmersos en un retículo es
ponjoso. A menudo, los nidos de cé lulas escamosas 
se trenstormon gradualmente en una copo periféri
co de células cilíndricas. Se observo forcmación de 
queratina y es frecuente encontrar calcificaciones. 
Otras características típicas del c::roneofaringloma 
adamantlnomatoso son: un contenido qulstico rico 
en colesterol, fibrosis e inflamación crónico, Los tu
mores se extienden mediante prolongaciones digiti
formes de epitelio hacia el encéfalo octyqcente. 
donde despiertan uno reaccíón gliol. 

El craneofaringloma papilar no suele tener quera
tina. colclftcociones ni contenido quístico. Las célu
las escamosas de los partes sólidos del tumor no tie
nen lo lámina cte células cifindricas y no generan el 
típico retículo esponjoso en sus capas Internas. 

dos por la tiroglobulina. En rcspuesca a factores tróficos pince
dentes del hipotálamo, las célula~ lirocrofos del lóbulo anterior 
de la hipófisis liberan TSH hacia la circulación. La TSH actúa 
et1 el liroides, haciendo que las células epiteliales de los rolku
Jos capten el coloide mediante pinocitosis y conviertan la liro
globulina en tiroxina (T.f) y en cantidades menores de lriyodoli
ronina ('(,) (Fig. 26-6). Estos dos sustancias son liberada~ hacia 
la circulación sistémica donde, en su mayor parte, se unen de 
manera reve~ible a proteínas plasmáticas circulantes. como la 
globulina de unión a la tiroxina (TBG, thyroxine-/Jindin* glo
bulin). que !as transportan hacia los tejidos periféricos 

1 
• Las 

proteínas de unión sirven para mantener las concentraciones 
séricas de T, y T, libre dentro de unos límites eslrcchos, al mis
mo tiempo que as.eguran la fácil disponjbilidad de las honno• 
nas para los tejidm. Tanto T; como Ti libres penclran en las cé
lulas e interactúan con receptores nucleares, lo que produce un 
cambio en la expresión de los genes que. finalmente, se traduce 
en un aumento del catabolismo de los rnrbohiuratos y de los !í
pidos y en la estimulación de la síntesis de proteína, en una 
amplia variedad de células. Bl efecto neto de es!os procesos 
consiste en un incremento de la wsa de metabolismo basal. 

La glándula tiroides es uno de los órganos con mayor capa
cidad de respuesta del organismo, de manaa que responde a 
muchos tipos de estímulos y se encuenlra en un estado de 
adaptación constante. Durante la pubertad, el embarazo y el 
estrés lisiológico de cualquier naturale:w. la glándula aumenta 
de tamaño y se hace más activa. Esta labilidad funcion¡il se re
fleja en una hiperplasia transitoria del epitelio tiroideo. En ese 
momento, la tiroglobu!ina se reabsorbe y las células folicula
res se hacen altas y cilíndricas, formando a veces pequeñas 
yemas o papilas que se proyectan hacía los folículos. Cuando 



Figura 26-6 • 
P.,quema de las relacione, cn1re d hípotálarno, la hipófi~is ~ntcrior y una 
gl:l.Julula cru.locrina periférica, ejemphGcada aquí por d lirníd~:;. La secreción 
de hormonas tiroidea, (T, y T.) c.stá conlrolada por factores tróficos secreta
dos tamo por el hipotálamo como por la hipófisis anterior. La disminución de 
los niveles 1fo T1 y T, cstimulR ID líbernción de honnona liberadora de tirouu
pina (TRH) en e! hipotálamo y. por tanto, de honnon:. cstimulame del I.Íroidcs 
(TSH) en el lóbulo hnterior de la hipófisis, lo que se lraduce en una elevación 
rlc los niveles de T, y T •. A su vez, csla elevación de la~ hormonas tíroideas 
inhibe la sew:ción tanto de TRl-.1 como de TSH. E-'ta relación se denomina 
dn:mto de retroalimenwción neg111ivr,. (Modifica.do del Dr. Rona.ld A. OeLe
llis. New Englancl Medica! Center. Bo,IQn.) 

el estrés cesa. se produce su involución. es decir, el epitelio 
pierde altura, el coloide se acumula, y las <.:élulas foliculares 
recuperan su tamaño y arquilecrura normale-'.. Cuando desapa
rece este equilibrio nonnal entre hiperplasia e involución, apa
recen desviacione~ de mayor o menor importancia en relación 
con el patrón histológico habitual. 

Existen varios agentes químicos, a los que en conjunto se 
denomina bociógenos, que pueden inhibir la función de la 
glándula ti.mides. Al suprimir la síntcsi~ de T3 y T4, induce • 
un aumento del nivel de la TSH. con el consiguiente aumento 
hiperplásico de la glándula (bocio). El agente antitiroideo 
propiltíourncilo inhibe la oxidación del yodo y bloquea la 
producción de honnonas tiroideas. El yodo, cuando se admi
nístra a paciente~ con hiperfunción tiroidea, también bloquea 
la liberación de honnonas, aunque por un mecanismo distin
to. En grandes dosis. el yodo inhibe la proteólisis de la tiro
globulina, de manera que ésta se sintetiza y se incorporn en 
cantidades crecientes al coloide, pero 110 puede liberarse ha
cía la sangre. 
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En el cstrom,l interfolicular de la glándula tiroides cxif;te 
ademá5 una población de células pornjoliculares, o células C, 
que si.ntelizan y secretan la hormona calcitoni11a. Esta honno
na estimula la absorción de calcio por el sistema esquelético e 
inhibe la resorción de hueso por los osteocla:-tos. 

Las enfermedades de la glándula 1iroide~ tienen una gran 
importancia, ya que en su mayoría responden a u-atamienlos 
médicos o quirórgicos. Entre ellas se enrnentran las asociadas 
a la liberaóón excesiva de hormonas tiroideas (hipcrtiroidis
mo), las asociadas a déficit de la honnona (hipotiroidismo) y 
las lesiones t·umorales del tiroides. Se considerarán en primer 
lugar las consecuencias clínicas de las alteraciones de la fun
ción tiroidea, y a continuación nos centraremos en los trastor
nos que generan dichos problemas. 

HIPERTIROIDISMO 

La tirotoxicosis es un e:.tado hipennetabólico causado por la 
elevación de los niveles de T, y T4 líbrcs 15

• Se denomina a me
nudo hipertiroidismo, ya que su causa más frecuente es la hi
perfunción de la glándula tiroides. Cuando la elevación de estos 
niveles se debe a una hiperfunción del tiroides, como sucede en 
la enfermedad de Graves, es correc10 denominar hipertiroidis
mo a la tirotoxicosis. Sin embargo, cuando la elevación de los 
niveles hormonales se dehe a la salida excesiva de hom1onas 
desde una glándula que no es hiperactiva, es preferible el tém1i
no de tirowxicosis. No obstante, la costumbre tiende a hacer 
que estos ténnino:; sean equivalentes. Con independencia de la 
deiwminación empleada, el síndrome se caracteriza por nervio
sismo, palpitaciones, aumento de la frecuencia cardíaca, fatiga
bilidad. debil.idad muscular, pérdida de peso con buen apetito, 
diarrea. intolerancia al ralor, piel caliente, transpiración excesi
va, labi\jdad emocional, alteraciones menstruales, un temblor 
fino de las manos (sobre todo al extenderlas), alteraciones ocu
lares y aumento variable del tamaño de la glándulu. La tirotox.i
cosis puede deberse a diversos trastornos (fabla 26-2): 

• Hiperplasia difusa del tiroides asociada a enfermedad de 
Graves (representa el 85 % de los casos). 

• Ingestión. de hom1onu tiroidea ex6gena (admini~tr'&da por 
hipotiroidismo). 

Frecuentes 
Hiperplasia t6.dca difma (enfennedad de Graves) 
Bocio mutcinodula.r tóxico 
Adenoma tóxico 

Raros 
TiroidiLÍ~ aguda o subaguda 
Carcinoma tiroideo hiperfuncionante 
Coriocarcinoma o mola h,datidiformc 
Adenoma hípofisario ,ecro1or de hormona es1imulan1e del liroidcs 
'lirolOxícosis neonatal asociada a enfermedad de Graves materna 
Estruma ovárico (ter.liorna ovárico con tejido Liroíclco) 
Hipcrtiroidismo indudd\.l por e! yodo 
Hipeniroidismo iatmgénico (exógcno) 



• Bocio multinodular hiperfuncional. 
• Adenoma tiroideo hiperfuncional. 
• Tiroidi1is. 

A veces. se utilizan los términos. hipertiroidismo primario y 
secundario para diferenciar los hipertiroidismos debidos a una 
anomalía intrínseca del tiroides de los secundarios a procesos 
externos a la glándula, como los tumores hipofisaríos secre10-
re._~ de TSH. Entre las causas menos frecuentes de hipertiroi
dismo secundario se encuentra la secreción de cantidades ex
cesivits de hormona tiroidea por un tiroides ectópico en un 
lcratoma ovárico ( estrunrn ovárico). 

Evolución clínica. Las manifestaciones clínicas del híper
tiroidismo consisten en los cambios relacionados con el es/a
do hipennetabólico inducido por el exceso de hormona tiroi
dea, asociados a los relacionados con la hiperactividad del 
sistema nervioso simpático. Los niveles excesivos de hormona 
firoidea inducen un incremento de la tasa de metabolismo ba
sal. Entre /.ns manifesracio11es más precoces y más conxtantes 
del hiper/iroidismo se encuentran las cardíacas i&_ Los pacien
tes con hipertiroidisrno pueden tener un aumento del gasto 
cardíaco, debido uinto al incremento de la contracülidad del 
corazón como a! aumento de las necesidades de oxígeno en 
los tejidos periféricos. Son frecuentes la taquicardia, las palpi
taciones y la cardiomegalia. También son frecuentes las arrit
mias, especialmente la fibriladón auricular. aún más en pa
cientes ancianos. No se conoce con exaclüud el origen de 
estas arritmias. Puede producirse una insuficiencia cardíaca 
congestiva, especialmence en ancianos con enfem1edades car
díacas previas. La.~ lesiones del miocardio, como focos de in
filtración por linfoc:ilos o eosinófilos. ligera fibrosis intersti
cíaJ, degeneración grasa de las míofibrillas. y aumento del 
tamaño y número de las nútocondrias son. asimismo. altera
dones descritas en estos casos. Estos cambios no son frecuen
tes y no se ha descartado de manera rigurosa otra posible pato
genia simultánea. por lo que el debate sobre la llamad.a 
miocardiopatfa tirotóxica aún continúa. 

Otras manifestaciones orgánicas consisten en: alrofia e in
filtración grasa de los músculos esqueléticos, a veces con in
filtrados linfocitarios intersticiales focales; mínima esteatosis 
hepálica, acompañada en ocasiones de ligera fibrosis peri por
tal y un leve infiltrado linfocitario: osteoporosis y una hiper
plasia linfoide generalizada con adenopatías. 

Las alteraciones oculares forman parte del cuadro clínico 
sugestivo de hipertiroidismo. La estimulación simpática exce
siva del músculo elevador del párpado superior provoca una 
mirada fija, con los ojos muy abiertos (Fig. 26- 7). Sólo los pa
<.:ientes con enfennedad de Graves sufren oftalmopatía (véase 
más adelante). 

En el sistema neuromuscular, la actividad excesiva del sis
tema nervioso simpático produce temblor. hiperactividad, la
bilidad emocional, ansiedad. incapacidad para concentrarse e 
insomnio. Es frecuente la debilidad de )os músculos. con di~
minución de la masa muscular. 

La piel de los pacientes con lirotoxicosis tiende a estar ca
liente, húmeda y enrojecida, por aumento del aporte de sangre 
por In vai-odilatación periférica, que pretende favorecer la pér
dida de calor. Existe hipersudación. debida a la mayor produc
cíón de calor. Sólo en el hípertiroidismo de la enfemtedad de 
Graves se encuerJlrn la dermopa1ía infiltrante. que se expondrá 
más adelante. 

Figuro 26-7 • 
Folog.rnfía de una pa~iente con hípertiroidismo. Una de las ca.raccerfsticas de 
esta ~nfenn~"<lad es la mirada fija con ojo, muy abiertos, debida a la hiperacti
vidad del sis<erna ncrvio1'0 si mpátí~1,1. En la enfermedad de Grave~. una de las 
cau,<as mas imp1,1rtanle:s de hipertiroid,,mo, la acumulación de tejido coajunti
vo laxo por delrá~ de los globos oculares contrihuye- 1ambiéo al a.spccro protu
berante rlc los ojos. 

En el aparato gastrointestinal. el aumer110 de la actividad 
simpática conlleva un incremenlo de la motilidad. El apetito 
aumenta y el paciente presenta hiperfagia. A pesar de estema
yor apetilo. el peso disminuye. sobre todo debido al aumento 
del gaseo energético, pero también por la mayor motilidad in
testinal. 

El esqueleto también se afecta en el hipertirnídismo. La 
bonnona 1iroidea estimula la resorción ósea. lo que se traduce 
en un aumento de la porosidad d~l hueso cortical y una reduc
ción del volumen del trabecular. El efecto neto es una osteo
porosis, de maneni que los pacientes con hipertiroidísmo cró
nico prescnlan un riesgo mayor de sufrir fracturas. 

El diagnóslico de bipertíroidismo ~ establece a panir de 
las manife!-taciones clínicas y analícicas. El mejor sistema de 
de1ecci6n selectiva inicial de los casos de sospecha de hipertí
roidismo consi.ne en la determinación de In co11ce11tració11 sé
rica de TSH junto con la medici611 de la T4 libre (no unida). 
los niveles de T~ libre están generalmente aumentados. Los 
niveles de TSH son muy sensibles a los nivele~ de T4 libre, por 
lo que descienden en los pacientes con hipertiroidismo prima
rio (es decir, hiperliroidismo debido a una enfennedad intrín
seca del tíroides). Sin embargo, los n.íveles de TSH no constí
tuyen un índicador fiable de la función ciroidea en los 
pacientes con tirotoxico~is secundaria a enfermedades hipota
lámicas o hipofisarias (p. ej .. .idenomas hipofisarios producto
res de TSH). En el estudio de los casos de sospecha de hiperti
roidismo eo los que las alteraciones del nivel sérico básico de 
TSH resultan equívocas, se recu1Te a ht delenninación de los 
niveles de TSH después de la inyección de TRH (prueba de 
eslimulación con TRH). Una elevación normal de TSH tras la 
administración de TRH excluye el hipertiroidismo secundario. 
La medición de la cap1aci6n de yodo radiactivo proporciona 
una indicación indi.recia adicional del nivel de actividad en el 
interior de la glándula riroidcs. Una variedad no habitual de 
hipertiroidismo es el hipertiroidismo-T 3 o tirotoxic.osis-T,¡, eo 



el que la TSH sérica es nonnal. Se debe al aumento de la se
creción de T3 en el tiroides y a la mayor conversión extratiroi
dea de T4 en T_1, lo que puede e11conf.rarse en la enfermedad de 
Graves o en cualquier otra lomw de hiperüroidismo primario. 
Las opc.:iones terapéuticas del hipertiroidismo abarcan diver
sos fármacos. cada uno de los cuales actúa a través de un me
cani~mo diferente. Lo babitm1l es recurrir a: un beiabloquean
te. para controlar los síntomas inducidos por el aumento del 
tono adrenérgico; una tionamida, parn bloquear la nueva sínte
sis de hormona. y un agente que inhiba la conversión periféri
ca de T4 en T1. También puede usarse yodo radiactivo, que se 
incorpora al tejido tirojdeo y anula la función tiroidea durante 
períodos de 6 a 18 semanas. 

HIPOTIROIDISMO 

Cualquier alteración estructural o fllocionaJ que interfiera 
en la producción de cantidades adecuadas de hormona tiroidea 
producirá hipotiroidismo. Éste puede ser consecuencia de de
fectos situados en cualquier nivel del eje hipot.1lamo-hip6fisis
tiroides y, al iguaJ que .<.uccde con el lúpectiroidismo. puede 
ser primario o secundario, dependiendo de si obedece a una 
anomalía intrínseca del tiroides o a uoa enfennedad hipotalá
roica o hipofisaria. Las causas del h.ipotiroídismo pueden divi
dirse en varios grupos (Tabla 26-3 ). 

La inmensa mayoría de los casos corresponde a hipotiroi
dismos primarios y su causa más frecuente. en las regiones 
geográncas donde no existe déficit de yodo, es la tiroiditis au
toi11111w1iraria cr6nica o tiroiditis de Haslúmoto 17

. La inci
dencia de este cuadro oscila entre el 15 y el 60 % de todos los 
casos de hipol:Íroidismo. Las lesiones del tiroides y el hipoti
roidismo de la tiroiditis autoin.munitaria crónica se deben tan
to a factores celulares como humorales. 

El hipoliroidisnw puede aparecer tras la cirugía o la radia
áón riroidea, puede deberse afámwcos o puede ocurrir como 
consecuencia de una enfennedud infiltran/e. La resección am
plia de la glándula (tiroidectonúa total) para el tralamiento <le 
un hipertiroidismo o la extirpación de una neoplasia primaria 

111,uficicncia del parénquima 1iroideo 
Del de.s!IITOllo 
Le~ión por radiación (yodo rndiaclivo, rJdiaci6>1 ex cerna) 

Ablación qui n1rgi ca 
Tiroiditi., dr H~himoto 

AlleraL'ión o.le la sínrcsis de honnona tiroidea 
Hipotiro,d.ísmo primario idiopático (po,ible bloqueo inmunilario 

de los receptores o.le TSH) 
Defectos hereditarios de la bio,tinte.,i, 
Défi e i I de yodo 
Fármacos (litio. yoduros, ácido p-aminosalicíilico. otro:;) 
Tiroidiú~ d.c Hashimoto 

Su prali roideas 
Lesiones hípofisarias con re<lucci6n <le la ,ecreci611 de TS H 
Lesione; h.ipotalámicas que reducen la liberación de hom1ona liberadord 

de tirolropi na 

TSH. hormona e,,timul;1a1c del tinli<lc&. 
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son causas frecuentes de hipotiroidismo. La radiación también 
puede destrnir la glándula, tanto adnünistradn en forma de yo
do radiactivo. como tratamiento del hipertiroidismo. como por 
radiación exógena. como es el caso de la radioterapia externa 
del cuello. Los fármacos administrados de manera intenciona
da para reducir la secreción del tiroides (p. ej., metimaml o 
propiltiouracilo) pueden producir hipotiroidismo y lo mismo 
puede decirse de otros agentes utilizados p:wa tratar enfenne
dades no tiroideas (p. ej., el li1io). Por úl1imo, existen otrns 
causas raras de hipotiroidismo, como son las enfennc<lades in
filtrantes del tipo de la hemocromatosis, la amiloidosis o la 
sarcoidosis. 

El hipotiroidismo secunda.ria se debe al déficil de TSfl. y el 
terciario ( central) se asocia al déficit de TRH. El hipotiroidis
mo secundario puede ser consecuencia a cualquiera de las 
causas de hipopituítarismo, a menudo un tumor de la hipófi
sis; otras causas son, como se comentó anterionnente. !a ne
crosis hipofisaria puerperal, los traumatismos y los tumores 
no hipofisa(ios. El hipotiroidismo central puede deberse a 
cualquiera de los trastornos que alteran el hipot.'l.lamo o qoe 
interfieren en la irrigación sa.nguínea portal hipotálamo-hi
pofisaria y que ímpiden la llegada de TR.H a la hipófisis. Su 
causa puede ser un lumor, un traumatismo. la radiolerapia o 
alguna de las. enfermedades infiltrantes del hipotálamo. Las 
manifestaciones clínicas clásicas del hipotiroidismo son el 
cretillismo y el mixedema. 

Cretinismo 

El cretinis,rw consiste en un hipotiroidismo que se desa
rrolla durante la lactancia o la primera infancia. El témlioo 
cretino deriva de la palabra francesa chrétien, que significa 
cristiano o parecido a Cristo, y se aplicó a estos desafortuna
dos niños porque se considernbá que. debido a su intenso re
traso mental. eran incapaces de pecar. Antiguamente. esta 
enfermedad era basta11te común en las áreas del mundo en 
que existía un déficit endémico de yodo en la dieta. por 
ejemplo, el Himalaya. el interior de China y África, así co
mo en otras zonas montañosas. En los últimos años se ha re
ducido mucho su frecuencia. gracias a la adición de suple
mentos de yodo a los alimentos. En raras ocasiones, el 
cretinismo obedece a alteraciones congénitas del metabolis
mo (p. ej., déficit enzimático} que interfieren en la biosínte
sis de ca11tidades nonnales de hormona tiroidea (cretinismo 
esporádico). 

Las milnifestaciones clínicas del cre1inismo comüten en 
alteración del desarrollo del sistema esquelético y del sístema 
nervioso cenlral, que se manifiestan por grave retraso men
tal, enanismo, cara tosca, protrusión de la lengun .v hernia 
umbilical. La gravedad del retraso mental del cretinismo pare
ce depender directamente del momento en el que se produce 
el déficit de yodo en el feto. Nonnalmente. las honnonas ma
ternas. entre ellas T 3 y T4, atraviesan la placenta y resultan 
esenciales para el desarrollo del encéfalo fetal. Si el déficil 
tiroideo rnatemo tiene lugar antes de que se desarrolle el tiroi
des fetal. el retraso mental será intenso. Por el contrario, el 
descenso de los niveles de homwnas tiroideas mai.emas en 
etapas más avanzadas del embarazo, una vez desarrollado el 
tiroides fetal, no impide el desarrollo normal del encéfalo del 
feto. 
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Mixedema 

El término mixedema se aplica al hipotiroidismo que apare
ce en niños mayores o en adultos. Sus manifcstacione~ el íni
cas varían con la edad a la que se inicia ei déficit Los niños 
mayores presenlan signos y síntomas intermedios en!re los del 
cretinismo y los del n.ipotirnidismo de lo& adultos. En estos úl
timos, el cuadro cornieaza de manera insidiosa y puede tardar 
años en alcanzar la gravedad ~ufícíen!e corno para despertar la 
sospecha clínica. 

Las mn11ffestocin11e.t clínicas dt:I mixedenw :.e camcterizw1 
por la lentificació11 de la acti11idnd fTsicn y menlal. Los sínto
ma.~ iniciales consisten en fatiga generalizada, apatía y una pe
reza mental que. en los p(irneros estadios de la enfenncdad. 
puede rümular una depresión. El lenguaje y las funciones inte
lectuales se hacen má.s lentos. Los pacientes con mixedema 
son distraídns, 1w wlna11 el frío y a menudo tienen sobrepeso, 
Es probable que la reducción del gaslo cardíaco contribuya a 
la dificuhad respiratoria y a la disminución de la capacidad de 
esfuerzo, dos molestias frecuentes en los eofem,os con hipo
tiroidismo. La caída de la actividad simpática se traduce en 
estreñimiento y descenso e.le la suc.lación. La piel es fría y pál i
da por la disminución del apmi'e ~anguí1ieo. Histológicamen
l.e, se observa una acumutacitSn de las ,ustancias de la matriz. 
como glucosaminoglucanos y ácido hialurónico. que afecta 
tamo a la piel como a los tejidos subcutáneos y a diversas lo
calizaciones viscerales. Esca acumulación se tr:iduce en ede
ma, mientras que la cara adopta un aspecto tosco y ancho. au
menl.a el tamaño de la lengua y el 10110 de la voz se hace má$ 
grave. 

Los estudios analítico~ desempeñan un papel impo11ante en 
el diagnóstico del hipoliroidi.~mo. Al igual que sucede en el 
llipertiroidismo, las pruebas de dcteccíón selectiva empleadas 
soo las determinaciones de los niveles d~ T, libre y de TSH. 
En los pacientes con hipotiroidismo franco causodo por una 
enfenuedad de la glándula riroídes, el descenso de las concen
traciones séricas de T4 y de T., da lugar a una pérdida de la in
hibición por retroalimentación lle la producción e.le TSH en )a 
hipófisis. En los pacientes con hipotiroidismo 11or enfermedad 
prirnari;i del hipotálamo o la hipófisis. los niveles de TSH no 
están elevados. E.n todos los enfermos con hipotiroidismo. ~e.i 
cual sea su origen, existe una disminución de los niveles de T4 . 

TIROIDITIS 

El términn t.imidilis, o inflamación de la gl~ndula füoi<lc~, 
engloba distintos trastornos. caracterizados lodos ellos por 
una u otra forma de inflamación tiroidea . Algnnos de ellos 
producen enfermedades agudas, con intenso dolor local (p. ej., 
las tiroidilis infecciosas, la tiroidi1is granulomatosa subagu 
da). mientras que en otros el componente inllamatorjo e:; 
relativamente esca.so y predomina la disfunción tiroidea (la ti
roidilis linfocit.aria subagut.la [indolora]. la r.iroiditis tibro~a 
[de Reidel]). 

La firoiditis infecciom puede ser agu<la o crónica. Las in
fecciones agudas alcanzan el tiroides por vía he matógerrn o 
mediante siembra directa en la glándula, por ejemplo, a travé s 
de una fistula con el seno piriforme adyacente a la laringe. 
Otras infecciooes del tiroides. entre ellas las producidas por 

micobacterias. hongos y Pne1mwcy.1·ri.~. son más crorucas y 
~uelen afectar a pacientes inrnunodeprimidos. Sea cual sea su 
causa, la afeclación infamatoria provoca dolor y sensibilidad 
de cornicm-.o agudo en la región del cutllo correspondiente a 
la glánduh,, ..tcompañados de fiebre, escalofrlos y otros signos 
de infe<.:ci6n. La tiroiditís infecciosa puede ser ,1utolir:ni1ada o 
resolverse <.:on el trntamiento adecuado. En general, no existe 
una afectación significativa ele la función tiroidea y sus efectos 
residuales son escasos, salvo por posible!( focos pequeños de 
cica1rizaci6n. En e,ta ,ección, se comentarán los tipos <le tí
roiditis m~\s frecuentes e impo11ames en la práctica clínica: 1) 
la 1iroidi1is de Hashimoto, 2) la tiroidicis granulomaiosa suba
guda y J) ht liroiJitis !infocilaria ~ubaguda. 

Tiroiditis de Hoshimoto 

Esta enfenncdad es la causa más frecuente de hipotiroidi;;
rno en 1.-is regiones del mundo donde no existe déficit de yodo, 
Se caracteriza por una insuficiencia tiroidea gradual &ecundaria 
a la destrucción autoinmunitaria del tiroides. El nombre de ti
roiditi~ de Hashirnoto deriva del trabajo pubhcado en 1912 por 
e,le :mll)r. en el que describiil a pacientes con bocio e intensa 
infiltración liufocilaria del tiroides (es decir, es1ruma linfomn
loso). La enfem)l:d,1d u.lcanza su mayor prevalencia entre los 
45 y los 65 años de e<lad, y es m(is frecuente en las mujeres que 
en los varones, con una proporción variable de 1 O: 1 a 20: 1. 
Aunque se trat.i sobre todo de una enfermed.id de mujeres de 
edad rela1iv;u,1e11tc: av,mzada. t.unbién puede afoctar a niños. en 
los que constituye una cau~a importante de bocio no endémico. 
La enferrnedad tiende a ;ifectar :.i fomilias y la tasa de concor
tlancía en los gemelos monocig6ticos es del 30 % al 60 %. Al
gunos casos de füoiditis de Ha~himoto se asocian a HLA-DR5. 
mientras qlle la minoría, c.nrncterizada por una intensa atrofia 
del tiroides. guard;i relación co~ HLA-DR3. Estos hallazgo~ 
sugieren que dos me<:anismm patogénicos distintos podrían in
tervenir en el desarrollo de l.1 enfermedad. La evolución habi
tual de la tiroiditis de Ha,himoto consiste en la pérdida gradual 
de In función tiroidea; no obslanle, el proceso inílama1orio ini
cial puede tener la intensidad ~uficiente como para provocar la 
rotur.i. de los folículos y un hiperli.roidismo transitorio. La fre
cuenci::i de otros trastornos auloinmunitarios como el lupus eri
tematoso sistérnico. l;'l artritis reumatoi<le es mayor en los pa
cientes con tiroiditis de Hashimoto y en los que sufren una 
enfrnned.id de Graves que en la pobbción general. 

Patogenia. Aunque a la lesión tiroidea y al hipolimidismo 
en la tiroidi1is de Ha~himo!o contribuyen foctores tanto celula
res cono humorales. se cree que el defecto fundamental de la 
eofcrroedad radica en lils céllilas T. Un modelo ele e~te trastorno 
pmpone que h,s células T de los pacientes reconocen antígenos 
tiroideos procesados y asoci:icim a típos específicos de antíge
nos dtl complejo principal de histocompatibilidad (MHC, ma
jor hiWJcom¡wtihifiry cv,nplex). También la disminución de cé
lulas T supresoras podria influir en la aparición de células T 
colaboradoras específicas del 1íroides. Estas célutas T activada..~ 
desemp eñan dos funciones en la enfermedad: 1) establecen in
teracciones con lo~ liufociios B y estimulan la secreción de di
versos anticuerpos antiliroideos. que pueden activar mecanis
mos citotóxicos dcpendicmes de anticuerpos, y 2) las células T 
colaboradoras podrían inducir la fom1ación de células CD8+, 
que resultarian citotóxicas parn las células del tiroides. 



Los lí nfocítos B del tejido tiroideo de Jos pacientes con 
tiroiditis de Hashimoto están ac( ivados y secretan varios a11-

1oanlicuerpos dirigidos contra antígenos tiroideos: 

• Tiroglolmlina y peroxida.m tiroidea. La tiroglobulina se sin
tct.iza en las cclulas foliculares y se secreta hacia la !uz de 
los folículos tiroideos. doode se almacena en forma de co
loide. La pernxidasa tiroidea se encuenLra en la supetiicie 
luminal de las microvellosidades de las células epi1eliales 
del ti mides y cata liza tanto la yodación de la tirosina como 
el acoplamiento de los residuos yodotirosi.1 para formar T; 
y T.;. Casi todos los pacientes con tiroídítís de Hashímoto 
tienen anticuerpos dirigidos tanto contra la tiroglobulina 
como contra !a peroxidasa tiroidea, aunque estos autoanti
cuerpos no son específicos de la enfennedad. La inducción 
de liroiditis autoinmunitaria experimental. utilizando como 
~tíg~nos tirog.'obulína ~ p~ro~idasa tiroidea. a¡~oya su po
sible 1n1crvenc1ón en la t1ro1du1s de Hashunoto '. 

• Receptor de TSH. Se lfata de u11 receptor transmernbrana 
acoplado a la proteína G. Al conLrario de Jo que sucede con 
los anticuerpos írente a la tíroglobulina y a la peroxidasa ti
roidea, que se encuentran en pacientt:s con muchas otras 
enfennedades del tiroides, los anticuerpos frente al recep
tor de TSH son específicos de las enfermedades de Has
himoto y de Graves. E11 la primera, los anticuerpos frente al 
receptor de TSH bloquean la acción de la TSH, lo que ex
plica el hipotiroidismo, mientras que e11 la enfennedüd de 
Graves, los anticuerpos podrían tener una actividad estimu
ladora del tiroides. 

• Tra11sporwdor del yodo. El transportador del yodo intervie
ne en la entrada de este elemento en el tiroides como primer 
paso para la síntesis honnonal. En algunos paciente$ puedea 
detectarse anticuerpos frente a este transponador del yodo, 
que quizá desernpeñen un papel en el h.ipotiroídísmo. 

Muchos de los autoanticuerpos antitiroideos fijan el comple
mento. Así pues, la citotoxicidad mediada por anticuerpos y 
dependiente del complemento podría contribuir a la deslruc
ción del tejido tiroideo de los pacientes con cnfem1cdad de 
Hashimoto. Sin embargo, la importancia de. esta acción resulta 
dudosa, en comparación con los efectos mediados por las cé
lulas T. 

En la patogenia de la tiroiditis de Hashirnoto se ba implica
do también a la apoptosís mediad¡¡ por el sistema Fas.-FasL 19

• 

Tanto las células epiteliales nonnales del tiroides como la.:< de 
la enfermedad de Hashimoto expresan FasL. En b glándula de 
la tiroiditis de Hashimoto se encuentra una abundante canti
dad de interleucina lL-1/3, que induce la expresióo de Fas en 
la.~ células. De esta fom1a, se desencadenan interacciones Fas
FasL entre las. células epiteliales del tiroides y se activa el pro
grama de muerte celular por apoptosis. 

MORFOLOGÍA. El tiroides muestro un aumento d lfuso 
de tamaño, aunque en algunos casos E;iste aumento 
puede ser m6s localizedo. La cápsula se mantiene Í(:)
tacta y la glándula aparece bien delimitada de las 
estructuras adyacentes. Lo superficie de corte es póll
da, gris bronceada, dura y algo nodular. Et estudio mí
cr0SCópico demuestra una exten&a Infiltración del pa
rénquima por un lnfiffrodo Inflamatorio mononuclear 
formado por llntocihDs pequer'íos. células plasmáticas 
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Figura 26-8 • 
Microfotografía- de la liroidicis de Hashiu,010. El parénquim& LiroiJeo cvnlic,
nc un denso infiltrado linfocitario con centros gcnninales. Tamhién se ob~er
van folículo~ 1iroidco~ residuale,s revestidos por células de Hürll,le intensa
mente co~inófila., 

y centros germinales bien desarrollados (Fig. 26-8). Los 
foficutos tiroideos son pequeños y se encuentran re
vestidos en muchas zonas por célula~ epiteliales con 
un abundante citoplasma eosirwfilo granular. llama
das células de HOrthle. El tejido conjuntivo intercstlcJal 
aumenta y puede ser abundante. aunque la flbrosis 
no sobre))asa la cópsula de lo glándula. En una va
riante meno§ frecwente. el tiroides es pequeño y atró
fico. con una fibrosis mós extenso. 

Evolución clínica. La t.iroidrtis de Hash.imoto se manifies
ta clínicamente por cJ aumento indoloro de tamañ.o de la glán
dula, asociado generalmente a cierto grado de hipo1iroülismo, 
en una mujer de mediana edad. El aumento del tamaño suele 
ser '.>i.métrico y difuso, pero e11 algunos casos est.á lo bastante 
localizado como parn hacer sospechar una neoplasia. La evo
lución clí1üca habitual es hacia el hiporiroídismo progresivo 
No obstante, en algunos casos. éste puede e.rtar precedido por 
unr1 rimtoxico.d.1· transitoria, causada por la rotura de los fo
lículos tiroideos, rnn Uberación de las hormonas que contie
nen. Durante esta fase se detecta una elevación de los niveles 
de T, y T 1 libres; la TSH está baja y la captadón de yodo ra
diactivo por la glándula es inferior a la normaL Cuando sobre
viene el hipotiroidismo, los niveles de 'l\ y T~ caen progresiva
mente, provocando el ascenso compensador de la TSH. Lm 
pacienles con cnfennedacl de Hashimoto corren mayores ries
go:- de dcsarro!lar linfomas de células B. 

Tiroiditis subaguda (gronulomatosa) 

La tiroidilis subaguda, ta.mhién llamada tímiditis ¡:ranulo
mato.rn o tiroiditis de DeQuervai11. e~ mucho menos frecuente 
que la enfcnncdad de Hashimoto. AlcallZá s.u máxima fre
cuente entre los 30 y los 50 ;iños y, al igual que las demás for
mas dc liroiditis, afecta en mucha mayor medida a la~ mujeres 
que a lm varones (3 a 5: J) ;o_ 
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Patogenia. Se cree que la Liroiditis subaguda se debe a una 
infección viral o que se trata de un proceso inflamatorio posvi
rnl. Ca1.i todos los pacientes refieren antecedentes de infección 
de las vías respiratorias superiores inmediatamen1e antes de la 
aparición de la tiroiditis. La enfermedad tieoe una incidencia 
estacional, con valores máximos <lurante el verano: además, se 
han descrito grupos de casos asociados al vims Coxsackie, de 
la paroliditis epidémica, del sarampión. adenovirus y otras en
fcnnedadcs virales. En alguno.~ grupos étnicos se ha observa
do una asociación bastante estrecha con HLA-B35. 

Un modelo de patogenia unificada sugiere que el trastorno 
se debe a una infección viral que proporciona un antígeno. del 
propio virus o resultante de la lesión provocada por el virus en 
los tejidos del huésped. Este antígeno es presentado a los ma
crófagos en el contexto de HLA-B35 y estimula la formación 
de linfocito:;. T citotóxicos que. a su vez. lesionan la<; células 
foliculares del tiroides. Al contrario de lo que sucede en las 
enfennedades autoinmunitarias. la respuesta irlmunitaría no se 
auwperpetúa.. por lo que el proceso es limitado. 

MORFOLOGÍA. La glándula puede mostrar un au
mento de tamaño unil<.m'eral 0 bilafera l. y tiene uno 
consístencio dt.ira, con una cápsula lntocta, con al
gunos adhe rencias ligeros o las estructuras advocen
tes. Al c0rte, las áreas 0'fectadas son duros, de culor 
blE:Jnc;;o amarillento v destacan de lo sustancio tlroi
<dea normal, más elástica y de color pardo. Hlstológl:-'. 
cgmen te, los lesiones son parcelares ydel:)endén del 
esfadio de lo eAfermedod. 'En la fose inicial de infla
mac ión activa. pue<lfe haber destrucción de folículoo 
dispersos. que son -sustituidos por neutrófi~. forman 
do mlcfoobscesos. Más adelante. apq recen las alte 
raciones más características en formo de a~egados 
de linfocitos, hlstiocitos y eéfulos plasmáticos alrede
dor dé los folículos tiroideos colapsados y afterod es, 
Hay células gigantes muttinucleQdas. que eng loban 
fragmentos de coloide (Flg. 26-9) y íustlflcan el nom
bre de ffroidffis gr-anulomqtosa. En los estadios avan
zados de la enfe1rned9d, el infiltrqoo inflomatoño 
crónico y la fibrosis reemplazan o los focos d,e lesión. 
En lo misma glóndula se encuentran esto.dios histoló
gicos d'IStlntos~ lo que indioo que, 0 lo-la(go d , ,1 tiem
Po, se suceden 'varias oleados de desffucclón 1

• 

Evolución clínica. La presentación de la tiroiditis subagu
da puede ser brusca o gradual. Se caracteriw por dolor cervi
cal. que puede irradiarse hacia la parte superior del cuello, la 
mandíbula, la garganta o los oídos. sobre todo al deglutir. La 
fiebre, la fatiga. el roa! estado general, la anorexia y las mial
gias acompañan al aumento variable del tamaño del tiroides. 
La inflamación tiroidea y el hipertiroidismo .son transitorios y 
suelen disminuir al cabo de 2 a 6 semanas. incluso en ausencia 
de tratamiento. Esta fase puede ir seguida de un período de hi
potiroidismo transitorio y generalmente ¡c¡jntomático de 2 a 8 
semanas de duración, tras el cual hay una recuperación com
pleta ea práctkamente todos los casos. 

El h.ipertiroidismo transitorio se debe. como sucede en 
otro8 casos de tiroiditis, a la rotura de los folículos üroideos y 
consiguiente liberación excesiva de sus hormonas. Casi todos 
los pacientes tienen niveles séricos elevados de T) y T4, y ba
jos de TSH. La capt.ición de yodo radiactivo es escasa, debido 

Figuro 26-9 • 
Timidicis subaguda. El parénquima uroidc--o presenta una infiltración iníla.ma
toria c.rón.ica con una célula gigante n1ullinucl~ada (on-iba a la iu¡//ie,·,la) y 
un folículo coloid~o (almjo a la d,•redw). 

a la supresión de la TSH. La elevación de los niveles séricos 
de T3 y T~ es sólo modesta y. a diferencia de otros estados de 
hipertiroidismo. la captación de yodo radiactivo disminuye. 
Tras la recuperación, que habitualmente sucede en 6 a 8 sema
nas, la función tiroidea recupera la normalidad. 

Tiroiditis linfocitaria subaguda (indolora) 

La tiroiditis subaguda, rnmbiéu llamada tirviditis indolora. 
tiroiditis silente o tiroiditis linfocitaria. es una causa rara de 
hipertiroidismo. Suele manifestarse por un ligero hipertiroi
dísrno, por un aumenLo bocioso de la glándula o por ambos. 
Aunque puede producÍ.f$e a cualquíer edad. es más frecuente 
en los adultos de mediana edad, sobre todo eo las mujeres y 
especíalmente en el puerperio. La frecuencía de esta fonna de 
tiroiditis varia de manera considerable. desde el 1 % a alrede
dor del 10 % de los casos de lüpertiroidísmo. 

No se conocen el origen de esta forma de tiroiditis ni el lu
gar que ocupa en el espectro de estas enfenned,1des.. La tiroi
dítis linfocítaria subaguda se asocia a haplottpos HLA especí
ficos. en concreto a HLA-DR3 y HLA-DR5. lo que indica una 
susceptibilidad heredilaria. Algunos autores la coosiderao una 
variante de la tiroidilis. de Hashimoto y. para ellos. fonna parte 
del espectro de las enfennedades autoínmunitarias del tiroi
des. En ambas enfem1edades se ohservan niveles elevados de 
anticuerpos frente a la tiroglobulina y a la peroxidasa tiroidea, 
muchos pacientes tienen antecedentes familiares de enferme
dades autoinmunitarias tiroideas. y algunos tenninan por desa
rrollar, años después, una tíroidiLis autoínmunitaria franca. No 
existen pruebas que señalen hacia un agente específico, viral o 
de otro tipo. 

MORFOLOGÍA. Salvo por un posible aumento ligero 
del tama ño. el tiroides es normal en el estudio ma
croscópico. El examen histológico revela un Infiltrado 
ínflamatoi;io multifocal. formado predominantemen-



te por lfnfocitos peqúeños. y roturas y . colapsos irre
gulares de-folículos tlroidEXF>S. No exfsten células plas
móticas en obungoncia ni cen1r-GS germinales, por lo 
que, si se encuentran. deberó pensarse en la po~bili
dod de una enfermedad de t'loshlmoto. 

Evolución clínica. La manifestación clínica más impor
tante de la tiroiditis indolora es el hípertiroidismo. Los sínto
mas. suelen desarrollarse a lo largo de I a 2 semanas y persis
ten durante 2 a 8 semanas. antes de desaparecer. El paciente 
puede presentar cualquiera de las manifestaciones habituales 
del hipertiroidismo (p. ej., palpitaciooes, taquicardia. temblor, 
debilidad, fatiga). La glándula no suele ser dolorosa con la 
palpación, pero muestra un aumento de tamaño mínimo y di
furn. No exi.~ten oftalmopatfa in filtrante ni otras manifestacio
nes de la enfermedad de Graves (véase más adelallte). Algu
nos enferrn(ls no presentan ningún signo ní síntoma y el 
trastorno se detec1a de manera incidental durante un estudio 
del tiroides hecho por otros motivos. 

Durante los períodos de cirotoxicosis, las manifestadones 
analíticas consis1en en elevación de los niveles de Ti y T~. y 
dismínJtción de los niveles de TSH. Al contrario que en la en
fennedad de Graves, en la que se produce un aumento de la 
captación de yodo radiactivo, en la lirotoxicosis asociada a la 
rimídíris la captación siempre dismi1111ye. 

Olras fom1as, más raras. de tiroiditis son la tiroiditis de Rei
del, trastorno de etiología desconocida caracterizado por una 
extensa fibrosis que afecta tanto al tiroides como a las estrnc
turas cervicales adyaceotes. Puede asociarse a fibrosis idiopá
tica de otras localizaciones del orga1tismo. por ejemplo. del re
troperitoneo. 

ENFERMEDAD DE GRAVES 

Eo J 835. Graves publicó sus observaciones sobre una en
fermedad caracterizada por «violentas y pro\ougactas palpita
ciones en mujeres» asociadas a un aumento de tamaño de la 
glándula tiroides 21_ La enfermedad de Graves es Ja causa más 
frecuente de hípertiroidismo encú5geJLo. Se caracteriza por uoa 
tríada de manifestaciones clúticas: 

l. Hipertíroidismo. debido a un aumento difuso e hiperfun
cional del tiroides. 

2. Oftalmopatía ínfiltrante, que provoca exoftalmos. 
3. Dermopatfa i,,filtranle localizada. a veces denominada mi

xedema pretibial, que sólo afecta a algunos pacientes. 

La enfermedad de Graves alcanza su máúma incidencia 
enlre los 20 y los 40 años. y es hasta siete veces más frecuen
te en los mujeres que e11 los varones. Se trata de una enfer
medad muy frecueute: se calcula que en Estados Unidos 
afecta al 1.5 %-2 % de las mujeres. En su patogenia son im
portantes los faccores genéücos. ya que [os miembros de la 
familia de los pacientes muestran una incidencia mayor de la 
enfermedad y la tasa de concordaocia entre gemelos moooci
gotos alcanza hasta el 60 %. La enfermedad presenta una 
fuerte asociación con los haplotipos HLA-88 y HLA-DR3, 
aunque no se conoce la forma en que estas asociaciones in
cremen tan la su scept i b i I id.ad. 
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Patogenia. La enfem1edad de Graves es un trastorno au
toinmunilario producido por autoanticucrpos dirigidos contra 
el receptor de TSB. A.I meno~ algunos de estos autoantícuer
pos parecen intervenir de manera directa en la patogenia de la 
enfennedad. 

• An1icuerpos frente al receptor de TSH. o iumunoglobulina 
est.imulante del tiroides (TSI. 1hyroíd-s1imulating imm1mo· 
globulin). Hace casi 50 aii.os se demos.tró que el suero de los 
pacientes con enfermedad de Graves contenía una sustancia 
estimulante del tiroides de acción prolongada (LATS. long
actifl thyroid srimulator). llamada así porque esliniulaba la 
fuación del tiroides de una manera más lenta que la TSH. 
Posteriormente. se demostró que la LATS es una inmuno
globu)jna IgG que se une al receptor de TSH y estimula la 
actividad de la adenilato ciclasa. con el consiguiente aumen
to de la líberación de hormonas tiroideas. En casi lodos los 
pacieotes con enfem1edad de Graves pueden detectarse atr
toanticuerpos frente al receptor de TSH. Como ya se ha 
mencíooado, al contrario de lo que sucede con los anticuer
pos antíglobuliaa y antiperoxidasa tiroidea, este anticuerpo 
es relativamente específico de la enfermedad de Graves. 

• lnmunoglobulin.as esrimulwlles del crecimiento del tiroi
des. Dirigidas también contra el receplor de TSH, las ínmu
noglobulinas esfjmulantes del crecimiento del tí.roides in
fluyen en la proliferación del epitelio de los folículos 
üroideos iJ_ 

• !mnunoglobulirws inhibidoras de la uni611 a TSH. Escos. anti
cuerpos frente al receptor de TSH impiden que esfa ú llima se 
una nom1alme •1e a su receptor en las células epiteliales. del 
tiroides. En consecuencia, algunas formas de inmunoglobu
li nas inhibidoras de la unión a TSH ejercen una acción simi
lar a la de ésta, con la consiguiente estímulación de la activi
dad de las células del epitelio tiroideo, núentras que otras 
fonnas inhiben realmente la función de dichas células. 

El desencadenante de la reacción autoinmunitaria de la enfer
medad de Graves sigue siendo desconocido. aunque en su de
sarrollo intervienen dos fenómenos: 

• Imitación molecular. La imitación molecular implica una 
similitud estructural enlf'e algunos agentes infeccio~os o 
exógenos de 01ro tipo y proteínas de las célula.~ humanas. 
de fonna que los anticuerpos fabricados como respuesta al 
agente exógeno reaccionan con una o varias proteínas del 
tiroides (Capítulo 7). Sin embargo, hasta la fecha no se han 
hallado pruebas convincentes de que la infección u otro ti
po de exposiciones conduzcan directamente a la enferme
dad autoinmunitaria del tiroides 24

. 

• Autoinmu11idud primaría de células T- las ce1ulas epitelia
les del liroides puedeo expresar tipos específicos de proteí
nas del MHC, en especial algunas relacionadas con produc
tos del gen HLA-DR. Las células T reconocen estas 
proteínas del MHC asociadas a péptidos procesados deriva
dos de antígenos tiroideos, por lo que se actívan. Es.tas cé
lulas T activadas cooperan con las células B, potenciando 
la formación de diversos autoanticuerpos procedentes de 
las células B, enlre ellos anticuerpos dirigidos contra el re
ceptor de TSH. Se ha observado que los receptores de antí
genos de células T aisladas del tejido tiroideo son produc
cos de un oúmero limitado de familias génicas variables (V) 15

, 

lo que apoya 1:-i hipótesis según la cual las células T desem-
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peñaa un papel causal en la cnfennedad de Grnves. Estos 
hallazgos indican que el tejido tiroideo de los pacientes 
atrae y expande a las células T que poseen determinados 
lipos de receptores antigéruco,~. por lo que no se trata de una 
reacción inespecffica. La limitada heterogeneidad de céluh1s 
Ten la erúennedad de Graves es similar a la observada en el 
tejido sinovial de los pacientes con artritis reumatoide. 

También parece que la respuesta autoinrnunitaóa interviene 
en el desarrollo de la oft.almopatía infiltrantc característica de 
la enfermedad de Graves 26, en la que et volumen de los tejidos 
retroorbitarios y de los músculos extraocu!arcs aumenta por la 
inflamación y la acumulación de componentes de la matriz cx
tracclular, entre ellos proteog\ucanos y ácido hialurónico. Es
tas alleraciones provoc,m el desplazanúento del globo ocular 
ha<.:ia delante y pueden interferir eo la función de los músculos 
extraoculares. 

Es probable que tanto las células T como los autoanticuer
pos intervengan en el desarrollo de la oftalmopatía. En el infi\-
1rado inflamatorio abundan las células T (CD4+ o CDS+) que 
pueden reaccionar con los músculos extraoculares. Se han 
descrito también autoanticuerpos frente a los tejidos retroorbi
tarios, sobre todo frente a los músculos exlraoculares. La ex
presión del receptor de TSH en los músculos extraoculares su
giere que este receptor podría ser el aotígeno involucrado en la 
patogenia de la oftalmopatía, 

Para coocluir esta exposición sobre la influencia de la au
toinmunidad ea la eafennedad de Graves. debe insi~tirse en 
que los ~tomos autoinrnunitarios del tiroides constituyen un 
espectro muy amplío, Ea dicho espectro, la cnfcnnedad de 
Graves, caracte1faada por hiperfuncíón del tiroides, se encuen
tra en uno de los extremos. mientras que la enfermedad de 
Hashimoto, caracterizada por hipotiroidismo, ocupa el extre
mo opuesto. En ambos cuadros son frecuentes los anticuerpo:; 
dirigidos contra antígenos tiroideos, pero sus epitopos especí
ficos son distintos, lo que se traduce en consecuencias funcio
nales diferentes. A veces se produce un hipertiroidisrno sobre 
una ciroiditis ele Hashimoto preexístence, fenómeno conocido 
como hashitoxicosis. Como cabría esperar. otras enfermeda
des auLoinmunitaria'>. por ejemplo el lupus eritematoso si~té
mico. la anemia perniciosa. la diabetes tipo I y la enfermedad 
de Addison, son mucho más frecuentes de lo hahitual en los 
pacientes con enfenncdad de Graves. 

MORFOLOGÍA. La gléindula tiroides suele most(ar un 
awmento siméti'ico del tamaño. que se debe a la 
presencia de hiperplosla e hipertrofia difusos de las 
células epiteliales deJos folfoulos tiroideos. No es raro 
encontrar glóndulas de hosto 80 gromos de Ji)eso. El 
t irofdes suele ser blando -y liso, y su cápsula se man
tiene Intacta. Al corte. el pa fénquirna tiene un as
pecto carnoso y blando. similor al del múscu lo nor
mal Hlstológicarnente . la coraoteñstico dominante 
es el exceso de células. En loi. casos no tratados. las 
células epitelia les de los folículos son altas y m6s nu
m~rosos de lo habítual. Este hacinamiento suele dar 
luger a la formación de pequeñas papilas que se 
proyectan hacio ta luz de los folrculos. donde apare , 
cen rodeados de coloícle (Flg. 26-10). El coloide del 
interior de los follculos es pálido y de bordes festonea
dos. Las papilas carecen de centros fibrovasculares . 

Figura 26- 1 O • 
M icrofotografia de una glándula con hipcrpl:..~ia difusa en un caso de c1tfcr
rncda<l de Graves. Los folículos eslJÍ./I revesudos por célula,, cpih;liales cil [n" 

<.ltica, alta~, de gran tainaño y <len~ameme di~pucstas, de forma que ,e pro• 
yoc1a11 hada la lu~ <le lo; folículos. E.~Las células reabsorben activamente el 
coloide del cenlro ele lo~ folículos, lo que cau8a el á,'.pecto festoneado del bor
de de! coloide. 

ol contrario de lo que sucede en el carcinom.o p0pi
lar (véase más adelante), A veces. las papilas son 
tan grandes que ocupan casi por completo los fo
ncul0s. En el estroma interfolicular existe un llomatlvo 
Incremento de tejldo linfoide que. en algunas zonas, 
se dispone en grandes agregados formados por cé
lulas B autorreactivas. 

El tratamiento preoperatorio de la enfermedad 
de Graves altera la morfología del tiroides. Asi, ta ad 
ministración de yodo provoca una involución del 
epitelio y una ocumulQ.clón del coloide secundario 
al bloqueo de lo secreción de tirogtobulína. Por su 
parte, et tratamiento con el fórmaco antitfroideo 
Qr0pllti.ouracilo exagera lo hipertrofia y la hiperplásio 
epitelial a l estimular la secfeción de TSH. Por tonto, el 
estudio histológico no permite v0lorar la actividad 
funciono! de las glóndutas que han recibíd0 frota
miento médico c;mtes de ser e-xtlrpadas. 

Las alteraciones del tepdo extrati roideo cohsísten 
en una hlperplasla linfoide generalizada, El corazón 
pwede mostrqr hipertrofia y desarrollar arteracion_es 
lsquémice:JS, sobre todo en pacientes con cardiopa
tía ísquémica previa. En los enfermos con oftalmopo
tia, los tejidos de la órbita aparecen edematosos de-
1:)ido a lo piesencia de mucopollsaoórlQos hldrófllos. 
Ademós. existen lnfilfractón llnfocitaria y fibrosis. Ini
cialmente, tos músculos orbitarios estón edematosos. 
pero en fases mós avanzadas de la evolución de la 
entermeGlad pueden hallarse sustituidos por fibrosis. 

Evolución clinic.a. Las manifestaciones clínicas de la en
fcm1edad de Graves son las atribuibles a la tirowxicosis. ade
má.~ de las propias de dicha enfennedad. es decir, la hiperpla
sia difusa del tiroides, la oftalmopatía y la dennopatía. El 
gr'&do de tirotoxicosis varía de unos casos a otros y a veces 
puede ser menos llamativo que las demás manifestaciones de 
la enfennedad. Todos los casos de enfem1cdad de Gr:ives se 



asocian a un aumento difuso del tamaño del tiroides. El creci
miento tiroideo puede i.r acompañado de un incremento del 
ílujo sanguíneo que pasa por la glándula hipcrn.ctiva, lo que a 
menudo da lugar a su soplo audible. La oftalmopatía se debe a 
una combinación de la hiperactividad simpática que acompa
ña a la Lirotoxicosis y al depósito de los componentes de la 
matriz extracelular detr,fa del globo ocular. Todo ello produce 
una mirada fija, con unos ojos muy abiertos y protuberanres. 
Es frecuente la debilidad de los músculos cxtraoculares. La 
proptosis puede persistir o progresar pese al tratamiento ade
cuado de la tirotoxicosis y que a veces termina por causar le
siones de la córnea. La dennopatía infiilrante o mixedema pre
libial, afecta sobre todo a la piel que cubre las espinillas, 
donde se observan engrosamiento escamoso e induración cu
táneas. Sin embargo, sólo se encuentra en una minoría de pa
cientes. Las lesiones cutáneas pueden wnsistir en pápulas o 
nódulos ligeramente pigmentados que, a menudo. tienen una 
textura de piel de naranja. 

Los hallazgos anaJílicos de la enfermedad de Graves con
sisten en elevación de los niveles de T:, y T4 libres, con dismi
nución de los niveles de TSH. Debido a la estimulación conti
nua de los folículos tiroideos por Iris inmunoglobulínas 
estimulnntes del tiroides, la captación de yodo radiactivo au
menta y la gammagrafía con yodo radiactivo muestra un.a 
captación difusa del elemento. 

El tratamiento de la enfermedad de Graves consiste en ali
viar los síntomas de hípertiroidismo inducidos por el aumento 
del tono /J-adrenérgico (es decir, taquicardia, palpitaciones, 
temblor y ansiedad) y medidas encaminadas a reducir la síote
sis de honuonas lirolde::as como, por ejemplo, la administra
ción de tionamidas (p. ej .. prnpiltiouracilo), la ablación con 
yodo radiactivo o la intervención quirúrgica 21

. 

BOCIO DIFUSO Y MULTINODULAR 

El aumento del tamaño del tiroides, o bocio, es la manifes
tación más frecuente de las enfermedades tiroideas. Los bo
cios difusos o multinodulare~· reflejan alteraciones de la s(lt/e
sís de hormonas tiroideas, debidas en la mayoría de los casos 
a dietas deficitarias en yodo. La alteración de la síntesis de 
hormonas tiroideas causa una elevación compensadora del ni
vel sérico de TSH que, a su vez, produce hipertrofia e hiper
plasia de las células de los folículos tiroideos y, finalmente. 
aumento del tamaño de la glándula. El grado de crecimiento 
del liroides es proporcional a la magnitud y a la duración del 
défícit hom1om1I. 

Bocio difuso no tóxico (simple) 

El bocio difuso no tóxico (simple) es una forma de bocio 
que afecta de manera difusa a toda la glándula, sin provocar 
nodu!aciones. Corno los folfcuJos aumentados de tamaño es
tán llenos de coloide, el cuadro se denomina también bocio 
coloide. La enfermedad puede 1ener una distribución tanto en
démica como esporádica. 

El bocio endémico se produce en zonas geográficas en las 
que el contenido de yodo en el suelo, el agua y los ali.memos 
es bajo. Se utiliza el ténnino endémico cuando el bocio afecta 
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a más del I O% de la población de una región determinada. Es 
especialmente frecuente en las áreas montañosas de todo el 
mundo, entre ellas los Alpes, !os Andes y el Himalaya. La ca
rencia de yodo hace que la síntesis de hormona tiroidea sea es
casa, produciendo un aumento compensador de TSH que pro
voca la hiperlrofia y la hiperplasia de las células foliculares y, 
por tanto, el aumento bocioso de la glándula. La adición de 
suplementos de yodo a la dieta ha lrn.ído collsigo un significa
tivo descenso de la frecuencia y gravedad del bocio endémico. 

Las variaciones de la prevalencia del bocio endémico en re
giones con niveles similares de déficit de yodo apunlan ho.cia 
la existencia de otrns influencias causales, especia1me11te de 
sustancias de la dieta a las que, ea conjunto. se denomina bo
ci6genas. Se ha comprobado qt1e la ingestión de sustancias 
que interfieren, en algún nivel. con la síntesis de hormonas ti
roideas, como es el exceso de calcio o los vegetales penene
ciences a las familias Brassica y Cmciferae (p. ej .. col. colí
flor, coles de Bmselas, nabos y mnndioca) puede producir 
bocio, de manera que el riesgo de desarrollarlo es muy alto en 
las poblaciones cuya dieta básica consiste en raíces de man
dioca. Esta planta contiene tiocianato. que inhibe el transporte 
de yodo en el interior del tiroides, por lo que agrava cualquier 
posible déficit simultáneo de yodo. 

El bocio esporádico es mucho menos frecuente que el en
démico. Ex.iste un llamativo predominio en mujeres, con una 
incidencia máxima en la pubertad o primeros años de la vída 
adulta. El bocio esporádico puede deberse a varias causas, en
tre ellas la ingestión de sustancias que interfieran en la síntesis 
de honnonas tiroideas. En otros casos. el bocio puede ser 
secundario a defectos enzimáticos hereditarios, todos ellos au
tosómicos recesivos, que impiden la producción de dichas 
hormonas. Los cuatro más importantes son: 1) defecto del 
transporte de yodo, 2) defe;;tos de organificación, 3) defectos 
de la deshalogenasa y 4} defecto de acoplamiento yodo-tirosi
na 2s. Sin embargo. en Ja mayoríá de los casos de bocio esporá
dico no se encuentra una causa evidente. 

MORFObOGÍA, En la ,evolución del bocio dlfus.o no 
tóxico pueden identificarse dos estad ios, el estadio 
hiperpláslco y la Involución coleide. En el primero, la 
glándula tiroides muestra un aumento del tamaño 
difuso y simétrlco, si bien modesto y raro vez superior 
a l 00 6 150 gr.amos. Los fofíeulos están revestrdos pQr 
células cmndrtcas apt-etadas, que pueden acumular 
se y formar pcoyecclones similnres a los obseNa
das en la enfermedad de Graves. La acumu lación 
no e} uniforme en toda la glándu la, y algunos folícu
los muestran enormes dilataciones, mientras que 
otros se mantienen pequeños. SI el déficit dietético 
de yodo aumenta posteriormente o si se produce un 
incremento de los demandas de hormona tiroidea. 
el epltelib folicular e~1tmulado sufrirá uno involució n y 
lo glándula aumentará de tamaño y se llenará de 
colelde (bocio coloide) 29

• En estos casos, la superfi
cie de cort-e suele ser par<iia, algo brillante y tmns lú
cldo. Htstológicomente, el epitelio folicu lar es cúbico 
o apla nal:;lo y el co loide es muy abundante. 

Evolución clínica, En los niños, el bocio esporádico cau
sado por un defecto congénito de la biosíntesis de hormona., 
puede inducir un cretinismo (véase la sección sobre hipotiroi-



dismo y cretinismo). Por el conlrario, el significado clínico del 
bocío difuso no tóxico del adulto depe11de en gran medida <le 
la capacidad para lograr un estado de eutiroidismo. cosa que 
generalmente se consigue. Algunos pacientes poco frecuentes 
son hipert.i.roideos y el n.ivel de la TSH está prácticamente 
siempre elevado. al igual que pueda estarlo en las pers.onas 
con una fuoción tiroidea en los límites de la normalidad. El 
aumento bocioso puede ser evidente o invisible. incluso con la 
cabeza elevada. 

Bocio multinodular 

Con el tiempo, los episodios recidivantes de hiperplasia se 
combinan con los de involución para producir un crecim.iemo 
del tiroides más irregular, al que se denomina bocio multinv
dular. Práclicamente todos los bocios simples de larga evolu
ción tenninan por convertirse en bocios multinodulares. Pue
den ser no tóxicos o inducir tirotoxicosis (bocio multinodular 
tóxico). Los hocios multinodulares producrn los aum.entos de 
/amaño del tiroides má.~ imporlames y se confunden con la 
afectación neop/(Ísica de la glándula con más frecuencia que 
cualquier otro tipo de enfermedad tiroidea. Corno derivan de 
un bocio ~imple, ocurren tanto en formas endémicas como en 
fonnas esporádicas. muestran la misma dist.6bución entre mu
jeres y varones y tienen, presumiblemente. los mismos oríge
nes, aunque se manífíesian en personas de mayor edad, ya que 
se trata de complicaciones tardías. 

La patogenia de los nódulos del bocio multinodular guarda 
muchas simiLitudes con los acontecimientos moleculares que in
tervienen en la fom1ación de las neoplasias benignas del tiroides 
,o_ Como las células. oonnales del tiroides son heterogéneas con 
respecto a su respuesta a la TSH y a su capacidad de replicación, 
el desarrollo de los nódulos podría reflejar una proliferación clo
na\ de células con distinto.~ potenciales de proliferación. Las cé
lulas tiroideas con u.n potencial inlrinseco de crecimiento eleva
do podrfan verse afectadas por la activación de oncogenes. 
genernndo poblaciones de crecimiento autónomo que se expan
den hasta forroar un nódulo. En concordancia wn este modelo. 
se han identificado mutaciones somáticas en un subgropo de nó
dulos tiroideos, y muchos de estos nódulos, wmo sucede con 
los adenomas (véase más adelante), ~n de origen clonal. Sin 
embargo. en un mismo bocio multi.nodular coexisten nódulos 
monoclonales y policlonales 11

, lo que indica que distintos meca
nismos patogénicos podrían actuar al mismo tiempo o que los 
nódulos monoclonales podrían surgir secundariamente en po
blaciooes policlonales gracias a una ventaja de crecimiento. En 
una hiperplasia folicular tan diversa .. ~e producen nuevos folícu
los en los que se acumulan distintas cantidades de coloide y se 
crean tensiones que conducen a la rotura de aquéllos, ª"í como 
de vasos sanguíneos que dan lugar a hemorragias, cicatrices y, a 
veces. calcificaclones. Las cicalrices crean nuevas tensiones, 
con lo que cíclicamente se fonnan nuevos nódulos. Además, la 
trama de estroma preexistente de la glándula puede rodear en 
mayor o 1n~~or mectjda las áreas d_e -~arénquim;i en exgansión, 
lo que tamb,en contnbuye a la apanc1on de los nódulos· . 

MORFOLOGÍA. L,os bocios m~ ltin~dulores se coroc
ter!Zan por aumentos de tamaño GSimé1rí<tos y mu lfl
lobulados. de forma que la glóí\dula pwede lle{;]Gr a 

pesar más de 200 gram'Os (Flg. 26-1 H. El patrón ele 
crecimiento es muy imprevisible y puede afectar mu
cho m:ós a un lóbulo que al otro, produciendo una 
presión lateral sobre los estructuras de la líneo medio 
como ·1o tráqweo o el esófago. En otros ca&OS, el bo 
eio er-ec.e por detrás del esternón y las clovi~ulos, 
dando luge ( al bocio lntratorácico o sumergido. A 
vec~. se es,oonde-detrás de lo tráquea y el es&fago 
y en otros casos -sólo sobresale un nódulo. dando la 
ifn-presión de que existe un nódulo solltarto. Al corte., 
se observan nódulos lrregvlores que contienen canti
dade-s variables de coloide gelatinoso y pardo. Es 
frecueí\te eí\contrar aftefcrciones regresivas. sobre 
todo en las lesiones antiguas, como áreas de hemo
rragia. fibrosis, calcifícaclón y formaciqnas quístleos. 
lylic (oscóplcamente, la glándula estó formada por 
foficulos, con abundante colo ide y revestidos por epi 
teli0 aplanado e inact ivo, Junto o óreas de hlpertro
flo e hipeÍ'pl0$ia epl telial , acompa f\o.d©S de los alte
ro.clones degenerat ivas antes mencionadas. 

Evolución clínica. Las manifestaciones cHnicas dominan. 
tes del bocio son las causadas por el efecto de masa de la glán
dula aumentada de tamaño. Además de los evidentes efectos 
estéticos que produce una gran masa eo el cuello, el bocio 
puede provocar ohstrucción de la vía respiraloria, disfagia y 
compresión de los grandes vasos del cuello y de la parte supe
rior del tórax. La mayoría de los pacientes son eutiroide.os, 
pero una minoría sustancial desarrollan nódulos hiperfuncio
nantes. con el consiguiente hocio mulrinodular tóxico con hi
pertiroidisnw. Este cuadro. también conocido como sfndrome 
de Plummer, no va acompañado de la oftalmopaúa infiltrante 
ni de la dennopatía de la enfermedad de Graves. Con menos 
frecuencia, el bocio puede asociarse a signos clínicos de hipo
tiroidismo. La capuición de yo<ló radiactivo es irregular, refle
jando los distinto. n.ivelcs de actividad de las diferentes regio
nes de la glándula. Los nódulos hiperfunciooantes concenlran 
el yodo radiaclivo y aparecen como «calientes». Los bocios 
son importantes también por su capacidad para enmascarar o 
simular eofermedades neoplásicas propias del tiroides. 

Ftgura 26- 11 • 
FQ1ograffa macroscópica de un bocio nodular. La glándula ap;;recc 1osca.n1cn
lC nodular y rnntiene áreas de m,rNis y (]uisri ficación. 



NEOPLASIAS DEL TIROIDES 

El nódulo tiroideo solitario es un engrosamiento bien deli
mitado con la palpación en una glándtila tiroidea que. por !o 
demás, es <1parentcmentc nonnal. La incidencia de los nódulos 
solitarios palpables en la población adulta de Estados Unidos 
es del 2-4 %, aunque esta cifra es notablemente mayor en las 
regiones de bocio endémico. Los nódulos únicos son unas 
cuatro veces mi'.ís frecuenl'es en las mujeres que en los varones 
y su incidencia aumenta a lo largo de toda la vida. 

Desde un punto de vi~ta clínico. la posibilidad de una en
fermedad neoplásica es un motivo importante de preocupa
ción en los pacientes con nódulos tiroideos. Afortunadamente, 
la inmensa mayoría de los nódulos solitarios de! tiroides son 
lesioues benignas, bien adenomas foliculares, bien lesiones 
localizadas no neoplásicas (p. ej .. hiperplasia nodular, quiste 
simple o focos de tiroiditis). Cuando son nódulos neoplásicos, 
más del 90 % de las veces corresponden a adenomas, Por el 
contrarío. los carcinomas del tiroides son raros y constituyen 
menos del 1 % de los nódulos solitarios, con un número total 
de 15 000 casos nuevos cada año (en EsLados Unidos). Ade
más. como se verá más adelante, la mayoría son poco agresi
vos. por lo que la supervivencia a los 20 años supera el 90 %. 
Existen varios criterios que pueden proporcionar indicaciones 
sobre la naturaleza de un nódulo concreto: 

• En general, los nódulos solitarios tienen más probabilida
des de ser neoplásicos que los nódulos múltiples. 

• los nódulos de los pacientes jóvenes tienen mayores pro
babilidades de ser neoplásicos que los que se encuentran en 
pacientes de edades más avanzadas. 

• Los nódulos de los varones tienen más probabilidades de 
ser neoplásicos que !os de las mujeres. 

• El antecedente de tratamiento previo con radioterapia en el 
área de cabeza y cuello se asocia a una mayor incidencia de 
neoplasias maligna& del tiroides. 

• Los nódulos que captan yodo radiactivo en los estudios de 
imagen (nódulos calientes) tienen más probabilidades de 
ser benignos que malignos. 

Sin embargo, el significado de estos rn.sgos generales es es
caso cuando se valora a un paciente detenninado, al que el 
diagnóstico a liempo de una lesión maligna, por infrecuente 
que sea, puede salvar la vida. En último término, lo que pro
porciona la información definitiva sobre la naturaleza de la le
sión es el estudio morfológico del oódulo mediante una pun
ción con aguja fina y el estudio histológico de la píeza 
extirpada. Con este método diagnóstico, tos rcsulrndos falsos 
posilivos son raros _1

3
. En las secciones siguientes se estudiarán 

las principales neoplasias tiro!deas, entre ellas el adenoma y el 
carcinoma en sus distintas fonnas. 

Adenomas 

Los adenomas de! tiroides son lesiones tumorales únicas y 
bien delimitadas. Con raras excepciones, derivan del epitelio 
folicular, por lo que podrían denominarse adenomas fo!intla
res. Pueden clasificarse según su tamaño o por la presencia de 
folículos, así como por el típo y grado de celularidad. Los ade
nomas coloides simples (macrofoliculares), que son los más 
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frecuentes, son muy parecidos al tejido tiroideo nonnal. Los 
restantes recapitulan estadios de la embriogénesis del tiroides 
normal y comparten características arquitecturales con los car
cinomas foliculares. Esta <.:lasificación es de escasa utilidad, 
ya que es frecuente encontrar patrones mi>.tos y. en definitiva, 
e) significado clínico y biológico es igual en todos el!os. Clíni
camente, puede resultar difícil di~tinguirlos, por un lado, de 
los focos de hiperplasia fo)ícular y. por otro, de los menos fre
cuentes carci.nomas foliculares. Numcro~os estudios confir
man que los adenomas no son precursores del cáncer, saJvo en 
casos excepcionales. 

Patogenia. En la patogenia de los adenomas tiroideos es 
importante la función del receptor de TSH. miembro de las 
siete familias de receptores tnmsmembrana acoplados a la 
proteína G 14

• El receptor de TSH se une de manera preferente 
a la subunidad de la proteína Gs estimulante que, a su vez, se 
une al nucleótido guanina, activando !a adenilato ciclasa. El 
aumento de los niveles inlracelulares de cAMP, un segundo 
mensajero. activa los genes que controlan la producción de 
hormona tiroidea y la proliferación de la.~ células del epitelio 
del tiroides. 

Las mutaciones somáticas de algunos de los componentes 
de este sistema de señalización producen una estimulación 
crón.ica de la vía del cAMP, generando células que adquieren 
una ventaja de crecimiento. Se produce así una expansión clo
nal de células epiteliaJes específicas, que conduce a la fonna
cióo de adenomas tiroideos monoclonales de funcionamiento 
autónomo. En el 12-38 % de los <1denomas tiroideos se identi
fican mutaciones somáticas en Gsa. Dichas mutaciones indu
cen la activación constitutiva de la casc1:1da del cAMP, simu
lando una estimulación por TSH exagerada de las cé!utas 
foliculares. Recuérdese que las murnciones de este componen
te de la transducción de la señal se descubrieron primero en 
los adenomas somatotrofos hipofisarios, ya estudiados. En el 
receptor de tirotropina se identi!Ícaron también distintas muta
ciones que producen una activación constitutiva, y dichos 
cambios estructurales inacmentan asimismo la producción de 
cAMP independiente de la tirolropinu. En conjunto, parece 
que las mutaciones inductora,5 de la activación consticutiva de 
la cascada del cAMP son la causa de una gran proporción (50-
75 %) de los adenomas tiroideos que funcionan de manera au
tónoma. 

MORWLOGÍA. El adenoma tiroideo típico es uno le
sión única. esférica, encapsulado y bien delim itada 
del parénquima tiroideo que lo rodeQ (Flg. 26--12). El 
diómetro medio de los adenomas foliculares es de 
unos 3 cm, pero algunos son más pequeños mientras 
que otros son mucho mayores (hasta 10 cm de di6-
i:netro). En lds piezas recién extlrpadds. el adenoma 
pn;)fruye sobre lo superficie de corte y comprime al 
tiroides adyacente. Dependiendo de su celularidad 
v.. de su c0nten ldo en coloide , el color oscila entre el 
grisóceo y el rojo parduzco . Es frecueAte encontrar 
éreas de hemorragia. fibrosis. calclficoc ión y cam
bios .qulsticos similores a los óbservados en los QQCl,os 
multinoctulares, sobre todo en las lesiones grand.es . 
Las células neoplós lcas se encuentran separadas del 
parénquima adyacente, por uno cópsulo intacto y 
bien definida. El estudi o c1,1ldoqos© de la integridad 
de lo cópsulo es importante paro estable cer !o dis-
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Figuro 26-12 • 
Adenoma fo!iclllar del tiroide,. Se ob,crvn un nódulo solitai-io y bien defi• 
nido. 

tinción entre los adenomas follculares y los cGircin0-
mas tOliculares bien diferenciados. 

Microscópicamente, fas células suelen formar fo
lículos de aspedo hom0géne0 que contienen colQ1-
de (Fig. 26-13). Según el grado de diferen€iaci6n de 
los folículos y el contenido coloide de los mfsmos, se 
distinguen varios tipos Histológicos de a~eoomos; 
macr 9folicuiares (coloides simpies). micro"f-ollculares 
(fetales}. embrtonarios (ti:abeculares). de células de 
Hürthle (oxífilosc. oncocític0s,), adenomas atípicos y 
adenomas con papllas. Los adenomas coloides sor;i 
leslones con grandes foffculos llenos de -coloide y re
vestidos p0r epltelio aplanado. Los adenomas fetales 
t ienen n·umerosos folíctJlos pequeños y bien desarro
fiados. revestid.os por epitel io aplanado y amplia
mente sepGJrados por un abundante estroma laxo. 
Otros tienen folículos de tamaño noJmoJ revestidos 
por células . cúbicas. con escaso tejido conjuntivo. in
terfolicular. Los adenomas trabeculares están forma
dos por grupos de células G¡Ue forman cordones o 

Figura 26- 13 • 
Microf01ografia de un adenoma folicular. Los.folículos bien u, fe rendados. ~on 
~ítni lares a los del parénquioia. tiroideo normal. 

trabéculas entre los que sólo se enc uentran al@unos 
folíeulos pequeños y abortivos. Citol6gicamenl'e. las 
células eplteliales de todos est0s tipos muestran es
casas voriacl0n-es en su mortologío citoplosmótica y 
nwctear. En casos raros. los adenomas estón com
puestos por célu las fusiformes que se disponen en 
grupos densos y que muestran discretos var ltrciones 
de S:U tamaño y de la morfología de sus nácleos. Es
tos lesiones se han denominado adenomas de célu
las fusiformes o adenomas atípic05. Sin embargo, en 
general, el término adenoma atípico se reserva poro 
los adenomas f0llculares que muestran cierto pleo
morfisrno y var iabilidad en el tama/!lo de sus célu las 
y núcleos. El pleomorfismo puede ser ton marcado 
que se confunda con el observado en el carcinome 
f0liculor. y es muy probable que muchas lesiones ati
plcas -sean, en realidad , carcinomas follculares bien 
díferenclados. Otra variante . rara es el adenoma de 
células de ttürtllle, form(¡JdO por c$1ulas granCl:les. 
eosinófi los y granulares, 1dénticas a las observadas 
en algunos otr<ilS lesiones no neoplásicas del tiroides 
(p. ej.. en lo tiroiditls de Hoshimoto) (fig. 26· 14). Una 
última variedad es el llamado adenoma papilar, ca
racterizado por proye .cdones papllOFes hacia el Inte
rior de grandes espacios foliculares o quistlcos. Estos 
papilas pueden ser largas o ramificedas y muestran 
elertas variaciones en su morfología celu lar. La apor i
clón de papilas no es una característico típico de los 
adenomas y su presencia debe despertar la sospe
cho de UI'\ poslble carcinoma papilar enoaP5culado 
(védse mós ddelante). 

Manifestaciones clínicas. Muchos adenomas tiroideos se 
maniJ'ie.stan como una tumoración indolora que suele descu
brirse durante una exploradón física sislemática. Los tumores 
de mayor tamaño pueden causar s.íntomos locales, corno difi
cultad para i,1 deglución. 

La mayoría de los adenomas captan menos yodo radiactivo 
y con menor avidez que el parénquima tiroideo nonnal. Por 

Figuro 26- 14 • 
Microfotografía de un tumor de célula_, d~ Híirthle. r magen wmatla a gran au
memo para mostrar que el tumor e~tá fonn:iuo por c;élulá, que pos.e~n un 
~bundan1e citop\a:;ma eosínófilo y núcleos re_gulart>~ y p&¡ueño~. (Co11e.1ía de 
la Dra. Mary Sunday. Bngham and Wonien's Hos¡Jital. Boslon. MA.) 



tanto, en la ganUTJagrafía con yodo radiactivo, los adenomas 
aparecen como nódulos fríos en relación con el tiroides que 
los rodea. Hasta el 10 % de los nódulos fríos son malignos. 
Por el contrario, es raro que los n6dulo~ calienres lo sean. En 
una minorfa de los casos, lo~ adenomas pueden ser hiperfun
cionantes, produciendo signos y síntomas de hipertiroidismo. 
Estos adenomas tienen una secreción hormonal autónoma e 
inhiben la liberación de tirotropina, por lo que el tejido tiroi
deo extranodular entra en reposo. En los estudio~ de imagen 
con yodo radiactivo. los adenomas hiperfuncionantes apare
cen como nódulos calientes en comparación con el parénqui
ma tiroideo que los rodea, que carece de estiroulación por la 
tirotropina. Aunque en teoría son autónomos, algunos adeno
mas dependen hasta cierto punto de la TSH y es posible indu
cir ~u regresión administrando homwnas tiroideas y supri
miendo de ese modo la secreción de TSI-1. 

Otras técnicas utilizadas en el estudio preoperatorio de los 
adenomas son la ecografía y la punción aspiración con aguja 
fina. Las presuntas lesiones de adenoma del tiroides suelen ser 
extirpadas quirórgicamente y el diagnóstico definitivo de ade
noma se establece tras un cuidadoso estudio histológico de la 
pieza resecada. Lns pruebas di~ponibles en la actualidad indi
can que los carcinomas de tiroides nacen de novo y que los 
adenomas no sufren tr:msformación maligna. 

Otros tumores benignos 

Los nódulos soUtarios del tiroides pueden ser también quis
tes J¡ que. en su mayor parte, reflejan la degeneración quística 
de lesiones preexistentes, por ejemplo, un adenoma folicular: 
es probable que el resto se origine sobre bocios multioodulares. 
A menudo contienen un líquido pardo. turbio. en el que hay 
sangre, pigmento hemosiderina y restos celulares. Otras lesio
nes benignas raras son: quistt:s dermoides. lipomas, hernangio
rnas y teratomas (estos últimos. sobre todo en lactantes). 

Carcinomas 

Los carcinomas del tiroides son relativamente raros en E~
tados Unidos, donde representan alrededor del 1.5 % tle todos 
los cánceres. La mayoría aparece en adultos. aunque algunas 
form.1s, sobre todo lo~ carcinomas papilares, pueden encon
trarse en niños J~_ Entre los pacientes que desarrollan cáncer Li
roideo en edade:,; jóvenes y medias de la vida exí~te un predo
minio de mujeres, lo que probablemente esté relacionado con 
la expresión de receptores de estrógenos en el epitelio tiroideo 
neoplásico. Por el contrario, los casos infantiles y de adultos 
de edad avanzada muestran u.na distribución similar entre am
bos sexos. La mayor parte de los carcinnmas tiroideos están 
bien diferenciados. Los subtipos más importantes, junto con 
sus frecuencias relativas, son los siguientes: 

• C arcinoma papilar (75-85 % de los casos). 
• Carcinoma folicular ( 10-20 % de los casos). 
• Carcinoma medular (5 % de los casos). 
• C arcinoma anaplásico (< 5 % de los casos). 

Debido a que cada una de estas variedades de carcinomcl tiroi
deo posee característicns clínicas y biológicas propias, s.e des
cribirán por ~eparado. 
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Patogenia. El factor de riesgo principal para el cáncer de 
tiroides es la exposición a la radiación ionizante. sobre todo 
durante los dos primeros decenios de la vida ' 6

• Anterionnen
te, la radioterapia se titilizó generos.1mente en lactantes y ni
ños para tratar múllíples lesiones de la cabeza y el cuello, en
líe ellas la hipertrofiil amigdalar reactiva, el acné y la tiña de la 
cabeza. Hasta el 9 % de las personas que recibierou este tipo 
de tratamiento durante su infancb desarrollaron posteriormen
te neoplasias malignas del tiroides. generalrnente varios dece
nios de&pués de la exposición. La importancia de la radiación 
como factor de riesgo del carcinoma tiroideo se demostró por 
el aumento de la incide1tcia de carcinomas papilares en niños 
de las lslas Marshall de~pués de las pruebas con la bomba ató
mica y, más recientemente, por el espectacular incremento en 
la incidencia de carcinomas tiroideos infantiles en los niños 
expuestos a la radiación ionizante tras el accidente nuclear de 
ChemobiL en Ucrania. en 1986. En esa región de Bielorrusia, 
se registraron más de 100 casos de carcinomas Liroideos pe
diátricos entre el momento del acc.:idenle y el ac\Ual, número 
que f>:upera con mucho a la incidencia habitual propia de la 
región. 

También se han propuesto como factores pre.disponentes al
guna., enfermedades del tiroides, por ejemplo el bocio nodular 
y la tiroiditis autoinmun.itaria (enfermedad de Hashimoto) 35

• 

Como se señaló anteriom1ente, existen pocos datos que apo
yen que los adenomas foliculares progresen hacia el carc.:ino
ma. 

En el desarrollo de algunos carcinomas del tiroides es im
ponante la activación o la mutacióo de determinados oncoge" 
nes. Quizá el más notable sea el pmtooncogén RET. implicado 
tanto en los carcinomas papilares como en los medulares (Ca
pítulo S) ·11

. El protooncogén RET codifica un receptor de la tí
rosina cinasa normalmente no expresado por las células fol i
culares del tiroides. Se han propuesto dos mecanismos de 
mutación para explicar la génesis de estos tumores. En mu
chos carcinomas papilares, espcciaJmente los que aparecen 
tras la radíacióa, los reordenamientos del cromosoma 10 colo
can a la porción tírosina cinasa del protooncogé • RET bajo el 
control transcripcional de una región reguladora (promotor) 
de un gen que se expresa de forma const.irutiva en las células 
epiteliales del tiroides. En e~la:. alteraciones se pierden las se
cuencias normales ele control del RET y la secuencias que co
difican el dominio extracelular. El resultado es un gen ni que 
se ha denominado oncogén def carcinoma papilar del tiroides 
(RET!PTC) y que expresa cantidades muy alta.~ de la porción 
tirosina cinasa en las célula~ afecta.das. Este gen constitutiva
mente activado proporciona a las células tiroideas una señal 
de crecimiento no regulado. 

El protooncogén RET interviene también en la génesis de 
los carcinoma.~ medulares. Estos tumores se originan en la5 cé
lulas parafoliculares y se comentarán con mayor detalle más 
adelante. El análisis eslrucrural de! gen RET en los pacientes 
con. carcinoma medular hereditario revela muraciones punnw
!es de la línea genninaf que afectan a aminoácidos del dominio 
extracelular rico en cisteína y del dominio intracelular de tirosi
na cioasa. Esta.<; mutaciones activan el receptor y, como el gen 
RET se expresa normalmente en las células parafoliculares. és
tas sufren la transformación neoplásica. El gen RET e&tá muta 
do en el 95 % de las familias. con MEN-2, un tra,;,tomo heredita
rio consistente en una tríada de carcinoma medular del tiroides. 
feocromocitoma e hiperparatiroidismo (véase más adelante). 
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La frecuencia de las mutaciones puntuales activadoras del 
gen RAS es sinular en !os adenomas y en !os carcinomas del 
tiroides, lo que indica que estas alteraciones representan un 
acontecimiento inicial en la tumorogénesis tiroidea Js_ Por el 
contrario. las mutaciones puntuales que producen inactivación 
del gen supresor tumoral p53 son mras en los carcinomas bien 
diferenciados del tiroidc~. pero frecuentes en lo~ anaplásicos 
(indiferenciados) Y>. 

CARCINOMA PAPILAR 

El can;inoma papilar es la fonna más frecuente de cáncer 
del tiroides. Puede aparecer a cualquier edad. aunque predo
mina entre los decenios tercero y quinto de la vida. Constituye 
la inmensa mayoría de los carcinomas de tiroides asociados 
con una exposición previa a Ja rndiación ionizante-'~. En los 
pacientes con síndrome de Gardner (poliposis adcnomatosa 
familiar del colon) o con enfem1edatl de Cowden (bocio fami
liar y hamanomas cutáneos) existe una elevada incidencia de 
carcinomas papilares. 

MORFOLOGÍA. Loo carcinomas papi lares pueden ser 
lesl.ones únicas o mút1iples. Algunos pueden estar 
bien circunscritos e inGluso enc0psulados , mientras 
que o'tr-os 1nfiltran el porcénquima adyace nte y_ po
seen bordes mal definidos. Pueden contener áreas 
de fibrosis y ca lcificaciones y a menudo-son quísticos. 
Lo superficie de corte puede aporec~t .granular y q 
veces cohtiene tocos papilares Yisibles m0cro~pi
camen'te. El diagnóstico definifi\.lO del carcinoma 
popilm sólo puede hdcefSe esrudlándolo con el mi
croscopio. Los caracteñsticas de las neoplaslas papi 
lares son las-stgulentes: 

• Los cal'Cinomas papilares puedén mostrar papilas 
ramificados cor:islstentes en L1n tollo fibmvasc1.,Jlar 
sobre el que se disponen los células e¡::>ltelrale~ cú 
t>lcas en una 0 en varias capas. En la mayoño de-. 
los casos. el ep itelio de las papilas está formado 
por cé1ulos cúbicos, bjen diferenc iádas, unitormes 
y ordenados, pero en el otro extrem& se encuen· 
tren casos con epitelio b<:1stante anaplosico y con 
varioclone-s considerables de lo morfolo@ía celular 
y nuclear. Cuando exister,i, las papilas del carcino 
ma papilar son distintos ae las que apmeoen en 
las ór-eos de hiperp lasia. Al c0ntrorio G¡l,.10 la¡ lesio
nes papilares hiperplá ~lcos, las ¡:>opilas neoplási
cas esfán centradaS: p0r un def\so tejido fibroves
cular. 

• Lo cromattne. de, los núdeos de las células de los 
carcin omas papilcires se encuentra finamente dis
perso, lo que se traduce en un aspecto óptica• 
mente cloro o vacío, lo que ha llevocio a la desl@· 
n~ción de núcleos en crlstal esmerilado o en oJo 
de la huérfana A:nnle (Fig. 26-15). Tal comu se utili
zci en la actualidad, el diagnóstico de carcinoma 
pqpllor depende más de las caracter 1stlcas de los 
nú6;1eos que de la arquitectura papilar. 

• Existen incluskimes o surcos tntranucleores eoslnófi
los que corresponden o invoginooi0nes del cito
plosmo. 

• A rnenuGlo se encuentran estructur:os con calcifica
c iones concl§ntricas, Hamodes cuerpos de psom-

Figura 26-15 • 
Carcinoma papilar del 1iroides. Es1e caso concreto con1ienc pnpilas t,icn for
madas y a,vc,hdr,,s por células con los c•úra,·ltrfatk()s oúdeo:,. de aspecto va
cío. seg·ÚJl lo qkle a veces ~e denomina núcleo e11 ojn de la huérf<uw Am1ie. Rr
cuodm: células oh1cníd.~ por puución aspiración con "guj.t lina Lle un 
,·arcinomu papilar. En las preparaciones citol62ica~ <e observan la, caraclerí,
tica.~ inclusiones intr.mucleare~ (ftechns). (Concsí~ del Dr. Edmund Ciba.,. 
lhigham & Womc11', HospiL<~I. Bos1on.) 

mQfAa, en lo lesrón, generalmente en lo parte cen-
tral de las papilas , Estas estructuras casi mmca 
Qporecen en los oorcinomas foliculares y medula
res, por lo que su presencio debe hacer sospechar 
el d iagnóstico de carcinoma papilar. Se dfce que, 
siempre que se encuentre un ouerpe de psammo 
ma en un ganglio linfótlc0 o en los tej idos perltlr0i
deos, d~ peRSOrse e.n un carcinoma papilar 
oculto. 

Existen alguno_s v.ariontes de carcinoma papilar 
que es lmportont~ reconocer ya que. o pesar de sus 
diferencias. se comportan igual que el tipo habitua l to-. 
L0 variante encapsulado represento alrededor del 
10 % de todas los lesiones neoplós icas. Suele llmrtarse 
al tiroides. está bien encapsulado, rora vez muestra 
atectqción vas<,;ular o de 10s ganglios llnfátic0s c1.:.1an
do se dkilgnostica y, por tonto, su J:Dronóstlco es exce
lente en lo mayoría de los casos. Anteriormente. es
tas lesiones se denominaban adenoma papilar. 

La variante folicular muestra los núcleos coroc
terísHc0s del carcinoma papifor. pero su ori:iultecturo 
es casi totalmente folicular , Al igual que lo mayoría 
de los cánceres papilares, estos lesilones no están 
encopsuleidas e Infiltran el pa rénquim0 adyacen te. 
Los carcinomas foliculqres verd0deros suelen estor 
encapsulados, o met>1udo muestran infiltración vas
cultir 0 focal de ia cqpsulo y su pro.nósNco es menos 
favorable. 

Una variante de células altas se caracterizo por 
células cilíndficos altos con citoplasmas intensamen 
te ' eosináfilos que recubren las papilas y los zonas de 
patrón folicular. Estos tumores tienden o ser g randes. 
Gon Importante infilkqclón vascular. y o menudo se 
asocian a metqstosis_ locales y a distancia. Tlendén o 
desarrollafse en personas de edad avanzado ~ su 
pronóstico es el peor de todas loo formas de corcino-



mc;i papilar. Debido ~ la eo_sihofllla del eitoplasm~ 
puedeA ser confundidos como tumo.res de · eélulos 
de Hürthle. 

Es frecuente enCQntrar focos de inflltraclót\ linfóti
co, pero lo afectación de I0s VGISOS sanguíneos es re
lativome'n'te rara, sobre todo en los lesiones peqlóle
ñas. Se calculo que la mitad de los casos producen 
metástasis o los €JOngllos cervicales adyacentes. 

Evolución clínica. La mayoría de los carcinomas papilares 
se manifiestan como oódulos tiroideos asintomáticos, pero la 
primera manifestación puede ser un a adenopatía cervical. El 
carcinoma. que suele ser un nódulo único, se mueve libremen
c.e durante la deglución y resulc.a indistinguible de un nódulo 
benigno. La dísfonía, la disfagia. la tos o la disnea indican que 
la enfermedad se encuentra en un estadio avanzado. 

Para distinguir los nódulos tiroideos benignos de los malig
nos se utili:tan distintas pruebas diagnósticas, entre ellas la 
gammagrafía con yodo radiactivo y la punción aspírnción con 
aguja fina. La mayor parte de las lesiones papilares son nódu
losfr{os. Los progresos del estudio cilológico han hecho de la 
punción aspiración con aguja fina el mejor método para distin
guir los nódulos beoignos de los malignos. 

El pronóstico del paciente con cáncer de tiroides depende 
del tipo de tumor. La supervivencia global a los JO años es del 
98 % en los carcinomas papilares y del 92 % en los folicula
res, Entre el 5 % y el 20 % de los pacientes sufren recidivas 
locales o regionales y del 10 % al l5 % desan-ollan metástasis 
a distancia. En general. el pronóstico es menos favorable en 
los ancianos. en los pacientes con infiltración de los tejidos 
extratiroideo~ y en los que tienen metástasis a distancia. 

CARCINOMA FOLICULAR 

Los carcinomas foliculares ocupan el segundo lugar en 
cuanto a frecuencia dentro del cáncer de tiroides y represen
tan el l0-20 % de todos ellos. En general, tienden a afectar a 
mujeres de una edad más avan7.,ada que los carcinomas papi
lares, con una incidencia máxima en los decenios quinto y 
sexto de la vidc1. Esrn incidencia es mayor en las regiones 
donde existe défici1 de yodo en la dieta. lo que indica que, en 
algunos casos. el bocio nodular puede predisponer a! desarro
llo de la neoplasia. No existen pruebas conclt1yentes de que 
los carcinomas foliculares se originen en adenomas preexis
tentes J). 36. 

MORFOLOGÍA. Los carc1n.omos foliculares s0n l'\ódu
los únicos que pueden estar bien circunscritos o ser 
lesiones inflltrantes (Fig. 26-16). Las lesiones muy bieh 
delimitadas son extraordlnorlament-e difíciles -de dis
tinguir de los adenomas fotic~ares a stmple vista. Las 
de mayor tamar"lo pueden penetrar én la cápsula e 
Infiltrar mucho más allá de la cár,>sula del órgano, 
afectando a los tejidos cervtcoles odyacentés. Al 
corte tienen un color gris, bronceado o rosQd0 y 
cuando contienen gr<:mdes folículos llenos de eolol
de, pueden ser oigo translúcidos. A menudo se en
cuentran olterocion~s deg_enerativas. como fibrosis 
ce_ntrol y tocos de colclficaclón. 
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Figura 26- 16 • 
Carcinoma folicular. Superficie de cone de un carcinoma foliculr.r que sus1 i
cuyc en ¡,'Tan p,1r1c al lóbulo 1iroirieo. El tumor mue~tra un color pr<l'.do claro y 
contiene pequeiíos focos lle hemorr.igia. 

Microscópi(;amente, la mayorfa de los carcino
mas tolicutores están form6dos por células bastante 
uniformes, que se disponen en pequef'jos tolicut©S ri
ces en coloitle y que muestran un gran parecido 
cen ·el tiroides normal tflg. 26-17). El'\ otros cosos, la 
diferenciación folicular es men.os evidente. En algu
nos tumores predominan células con -grandes clto
~lasmos eoslnófilos y granulares (células de Hürthle). 
En ·cualqwiercaso,,sea cual seo el patrón, los núcleos 
FtE> tienen las cmacteristicas típicos del carcinoma 
papJlar y no hay cuerpos de psammoma. Es impor
tante señ0lar lo ausencia de estos detalles, y.a que 
algunos carcir.iomas papilares Rueden estar forma
dos casi en su totalidad por folfculos. Les lesiones foli
culares en las que las característicos nucleares son 
las tipieas de los carcinomas papilares deben ser 
consideradas como perteneclentes-0 estea9rupo. La 
lnfmración amplio del parénquima tiroideo . adya 
cente hace obvio el dlagn6st1co de carcinoma, pe
ro en mt.,1choS' c0sos la infiltración puede limitarse o 
focos microscópicos de la cápsu la o a una invasión 
vascular. Cuando esto ocurre, puede ser ne-casorio 
hoeer un amplio muestreo histológico para diferen
ciar el carcinoma de un adenoma. Cuando se en
cuentra infiltración tonto de lo c'ápsula como de los 
vasos, qlreqedor de la mitad de los pacientes tienen 
también metástasis o distancia. Cuando existen una 
clqro extensión del tumor más allá de to cápsula e 
inflltroolón vascular. la proporción de metéstasls se 
acerca al 75'~-
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Figura 26· 17 • 
Carcinoma folicular del tírm<lcs. Alguna, luces glandulare, contienen coloide 
rcconocil>lc. 

Es menos frf)c._ueqte que los co rcinoma ~'follcu lores 
fengol'l uno ar-€!uitectura trabec t'll©r o que formen 
copos sólld0s de células poiig__ontlles o {ustformes. En 
gene ral , ef\ e~tos cosos suelen encon trarse algunos 
foliculos abortivos. Los células de estas varian tes 
pueden tener tamaños y formas algo m6s irregula
res, aunque lo onaplasla importante es rar0. Otra 110-
rionte está formada, en su mayor porte o er'I su totali
dad, ~or células eosinq_filas 0xifilas, con citoplasma 
abundente y núcleos rooondeodos u 0voles cetativa
menl e uniformes. es-decir. célwlas muy s1milares a las 
de Hürthle. A pesar efe la variabilidad citológlca. el 
comportamiento btológtco de todos l0s pa t rones ele 
carcinoma folicula r es similar. 

Evolución cl.íoica. Los carcinomas foliculares se mani
fiestan como nódulos indoloros de crecimiento lento. Lo más 
frecuente es que ~ean nódulos frios en las gammagrafías, 
aunque algunas de las lesiones mejor diferenciadas pueden 
ser hiperfuncionantes. ya que capLan el yodo radiactivo y 
aparecen como nódulos caliente~·. Los carcinomas folicula
res tienen escasa Lendencia a inf1ILrnr los vasos linfáticos. por 
lo que la afectación de los ganglios linfáticos es relativamen
te rara: por el conLrario, la infiltración de los vasos sanguíne
os es más frecuente y los tumores se propagan a los huesos. 
los pulmones, el hígado y otras localizaciones viscerales. El 
pronóstico depende del tamaño de la lesión primaria. de la 
presencia o ausencia de infiltración vascular y capsular y. 
hasta cierto punto. del grado de anaplasia. Los carcinomas 
foliculares se tratan con lobulectomía o con riroidectomía 
subtotal. Como las lesiones bien diferenciadas pueden res
ponder al estúnulo de la TSH, habitualmente se administra 
hormona tiroidea tras la cirugía para inhibir la producción 
endógena de TSH. Los tumores coa amplia inv¡isíón se tratan 
con tiroidectornía total :,cguida de la administración de yodo 
radiactivo. Las metástasis bien diferenciadas pueden captar 
el yodo radiactivo, lo que se aprovecha para idcn1ificarlas y 
suprimirlas. 

CARCINOMA MEDULAR 

Los carcinomas medulares del tiroides son neoplasias neu
roendocrinas derivadas de las células parnfoliculares o célu
las C del tiroides. Las células de los carcinomas medulares, si
milares a las células C normales, secretan calci1011i11a, cuya 
medición desempeña un papel importante e11 el diagnóstico y 
en el seguimiento postoperatorio de los pacientes 42

. En algu
nos casos, las células tumorales elaboran otras hormonas poli
peptídicas, como antígeno carcinoembrionario (CEA). soma
tostatina, serotonina y péptido intestinal vasoaciivo (VIP). Ea 
el 80 % de los casos se trata de tumores esporádicos, mientras 
que el resto forman p.irte de los síndromes MEN ITA o 11B 
(véase más adelante). o so.n tumores familiares no asociados 
a síndromes MEN. Las mutaciones del proroonwgén RETen 
la línea genninal constituyen un hecho importante en el de
sa1Tollo de los carcinomas medulares asocíados al síndrome 
MEN ITA. Rc:\cientemente se han identificado también muta
ciones de este protooncogén en algunos casos esporádicos. 
Este oncogén interviene además ea la génesis de los carcino
mas papilares del tiroides. Los casos asociados a MEN 11 
afec:lan a pacientes jóvenes, incluso a níños. Por el contrario, 
lo~ carcinomas medulares esporádicos y algunos de los tumo
res familiares son lesiones de la vida adulta, con una inciden
cia máxima en el quinto y sexto decenios de la vida. 

MORFOLOGÍA. Los carcinomas medu lares pueden 
aparecer como lesiones únicos o múltiples. afec tan 
do a ambos lóbulos qel tirQlc,1es. Los ne oploslas espo
rádicas tienden a or iginarse en uno de los lóbulos 
(Fig . 26-18), miehtros que los tumores bilaterales y 
multlcéntricos son más frecuentes en los c<Jsos fami
liares,;-Los de rtioyor tamol"lo suelen contene r áreas 

Figura 26-18 • 
Carcinoma me.dular c!cl liroides. E, típico que estos tumores mue:,IJ'Cn uo p;,
IIÓO sólido de crecimiento y 4u~ n11 eslén rotleado~ de una cáp~ula de tejido 
conjun1ivo. (Cortesía del Dr. Joscph Cor~on. Brigham aml Women's Hnspu:11, 
Eoston. MA.) 



de n~crosis y hemormgio y pueden S'"OQrepasor la 
cópsuta del tltoides. En ambos tipos, el tejido ftimo rol 
es firme. de color gris bronceado pélldo e lnfiltront~, 
Las lesiorres de mayor tamaño l!)Ueden contener fo
cos de .hemo rrag ia y nec rosis. 

Mic'roscóplcamente. están formados íi)Or- células 
poligonales o fusiformes. que se agrupan en nidos. 
trabéculos o Incluso- foficulos ~- En algunos twmo-Yes 
se observan células paqueñas mós anoplósicas, que 
a veces dominan el cuadro. En ml.llchos casos se 
identi fica n dep6sltOS' de omllolde acelulares en el es
troma adyacen te , procedentes de las moléculas al
terados de calcitonino (Fig. 26-19). 'En el cltoplasma 
de los células tumorales resulta fácil d~mostrar lo col ~ 
citonlna ccon ayuda de técnicos de inrnunohistoquí
mica. Lo microscopio electrónico reveto un número 
variable de gránulos densos rodeados de membra
na en el Interior del citoplasmd' de las-0élulas tumos 
roles (Fi@. 26-20) . En el parénquima tirolde,o adya
cente de muchos casos fomfüares aparecen foeos 
múltiples de hlperplmia d& célula$ C que, sin embar
go, suelen faltar en los cases esporódioos. 

Evolución clínica. Lo más frecuente es que los casos espo
rádicos de carcinoma medular se manifiesten como una tumo
ración cervical que, a veces. se asocia a efectos locales. como 
disfagia o disfonía. En ocasiones. las manifestaciones iJ1iciales 
son las de un síndrome paraneoplásico causado por la secre
ción de una honnona peptídica (p. ej., diarrea secundaria a la 
secreción de VlP). Por el contrario, los casos familiares suelen 
ser asintomáticos y se descubren al estudiar a parientes de 
enfennos. con carcinoma medular en los que se encuentran 
elevaciones de los niveles de calcitonina. Los carcinomas 
medulares esporádicos y los de los pacientes con síndrome 
MEN IIB son lesiones agresivas que tienden a metastatizar 
por via hemática, y la supervivencia a los 5 años de los afecta
dos es de sólo 50 %. Por el contrario, los carcinomas medula
res familiares no asociados a MEN son a menudo lesiones 
bastante indolentes. 

Figura 26- 19 • 
Carcinoma medular del liroidcs. Es típico que esto~ tumor~s contengan ami
loide. visible aqu{ como un ma1erial e~lrjcelular homogéneo, derivado de la, 
molécula~ de calcitonÍJla ;ec~~da.s por la, dlula,; neoplásicas. 
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Figura 26-20 • 
Microgr',ú)'a elec1rónica <Je un u.rcinoma medular del ti mides. La., célula., 
conl icnc:n gránulO!. de sureción rodeados de OJcmbrana. donde se alma(;cnan 
la calci tonina y 01.ros péptidos (30.O00x). 

CARCINOMA ANAPLÁSICO 

Los carcinomas anapl~sico:,; del tiroides son tumores indiie
renciados del epitelio folicular del tiroides. En llamativo coo
traste con los carcinomas diferenciados. los anapiásicos son 
tumores agresivos, cuya mortalidad está próxima a! 100 % 

44
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Representan menos del 5 % de todos los cánceres tiroideos. 
Los pacientes con carcinomas anaplásicos son de edad más 
avanzada que los que tienen otros tipos de cáncer de tiroides y 
su edad media es de unos 65 años. Aproximadamente la mitad 
de estos enfermos tienen antecedentes de bocio multinodular 
y el 20 % presentaron previamente un carcinoma diferencia
do. Otro 20-30 % tienen un rumor tiroideo diferenciado simul
táneo, a menudo de tipo papilar. Estos hallazgos hacen pensar 
que el carcinoma anaplásico se desarrolla a partir de tumores 
más ·diferenciados, corno consecuencia de uno o varios cam
bios genéticos, posibkmente por pérdida del gen supresor tu
moral p5J 45

. 
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MORFOLOGÍA. Microsoépicamente, e;tas neqpJeslos 
están formadas p0r células muy anapl óslcos que 
pueden odoptdr · uno de tres pd frones hlstológlcos: 
])-grandes cél1..1las preomorfps g19antes, 2) oéluk,1s fu
siformes.de aspecto sarcomatoso y 3) célulos ona
pláslcQs pequeños similares a las que se enc1.1entrQn 
en los carcír:iom0s de célulqs pequeñas de ,0tros lo
cdlizooiortes . Una proporción importante d& estos 
tummes ee células pequeñas cGrresp0nden elll de
flnitiv& o carcinomas medulares (véa~ anteriormeA
t&). Lós car.Ginomas de célules pequeaos han de dis:
tingul rse Qsimlsmo de los fintomas malignos ,, que 
to rnb~n pueden origíncll'se en 'el tiroides y cuyo pro
nóstico ~s mucho mejor. En al9,unos cosos pueden 
encontrarse focos de dlferenoia€t6n PQpllar o folicu
lar, lo que indica l.lf' origen a p<:lrtlr de un oarcinoma 
mej or dife renc iado. 

Evolución clínica. Los carcinomas anaplásicos se mani
fiestan como tumores cervicales voluminosos de crecimiento 
rápido. En la mayoría de los casos, la enfermedad ha sobrepa
sado ya la cápsula del tiroides. infiltrado las estructuras cervi
cales adyacentes o me1asrarizado en los pulmones en el mo
mento del diagnóstico. Los síntomas de compresión o de 
infiltración, como disnea, disfagia, disfonía y tos, son frecuen
tes. No existe un tratamiento eficaz del carcinoma anaplásico 
del ti.mides y la enfemtedad es invariablemente mortal. Aun
que las metástasis a distancia son frecuentes, en la mayoría de 

Paratiroides 

GLÁNDULAS PARATI ROIDES 

Las glándulas paratiroides derivan de las bolsas faríngeas, 
de las que también procede el timo. Nonnalmenle, las cuatro 
glándulas se encue11tran ea la íntima vecindad de los polos su
periores e inferiores de los lóbulos tiroideos, pero tamblén 
pueden situarse en cualquier punto a lo largo de la vía de des
censo de las bolsas faríngeas, como la vaina de la carótida, el 
timo o cualquier lugar del mediastino anterior. Alrededor del 
IO % de las personas tienen sólo dos o eres glándulas. 

En el adulto, la paratiroides es un nódulo de color pardo 
amarillento, ovoide y encapsulado, que pesa de 35 a 40 mg. La 
mayor parte de la glándula está formada por células principa
les cuyo citoplasma varía, dependiendo de su contenido en 
glucógeno, entre rosa claro y oscuro en la tinción con hemato
xilina y eosina. Son poligonales, con diámetros de 12 a 20 
µm, y poseen núcleos centrales. redondeados y uniformes. 
Además. contienen gránulos de secre<.:ióo de hormona parati
roidea ( PTH ). A veces estas cél uJ as tienen aspecto de agua 
clara, debido a la ausencia de glucógeno. En cualquier locali
zación de la..~ glándula..~ paratirnides nonnalcs se encuentran 
1ambién células oxífilas y oxffilas transir.:ionales, aisladas o 

los caso,. la muerte se produce antes de un año a consecuencia 
del crecimiento agresivo y del compromiso de las estructuras 
vitales del cuello. 

MALFORMACIONES CONGÉNITAS 

El conducto o quiste tirogloso es la malformación congé
nita de mayor importancia clínica. Como resto vestigial del 
desarrollo tubular de la glándula tiroides, puede quedar un tra
yec10 fistuloso persistente. Parte del túbulo se oblitera, dejan
do pequeños segmentos que fom1an quistes que pueden en
contrarse a cualquier edad, incluso durante la vida adulta. En 
su interior se almacena un líquido mucinoso o claro. que da 
lugar a tumoraciones esféricas o fusjfonnes, rara vez mayores 
de 2 a 3 cm de diámetro, localizada.., en la línea media del cue
llo por delante de la tráquea. Los segmentos del conducto y 
los quistes situados en la parte superior del cuello están reves
tidos por epitelio escamoso estratificado. esencialmente idén
tico al que cubre la porción posterior de la lengua en la región 
del agujero ciego. Los quistes situados en la parte inferior del 
cuello. más próximos a la glándula tiroides. están revestidos 
por un epitelio parecido al de los folículos tiroideos. Es carac
terístico encontrar un denso infiltrado linfocitario por debajo 
del revestimiento epitelial. La. sobrcinfección puede convertir 
eslas lesiones en cavidades ahscesificadas. fa raro que den lu
gar a tumores malignos. 

formando pequeños grupos. Son algo mayores que las princi
pales, y tienen citoplasmas acidófilos totalmeute ocupados 
pt\r mitocondrias. Estas células también contienen gránulos de 
glucógeno, pero los de secreción son muy escasos o no exis
ten en absoluto. En los lactantes y niños, las glándulas están 
fomrndas casi en su totalidad por grupos sólidos de células 
principales. Sin embargo, ta cantidad de grasa del estroma au
menta con la edad hasta los 25 años, momento en el que ocupa 
alrededor del 30 % de la glándula, proporción que se mantiene 
a partir entonces. La proporción precisa de grasa depende en 
gran medida de factores constitucionales. de fom1a que tienen 
más grasa las glándulas de las personas obesas y viceversa. 

La actividad de las glándulas paratiroides está controlada 
más por el nivel de calcio libre (ionizado) de la sangre que por 
las honnonas tróficas secretadas por el hipotálamo y la hipófi
sis. NonnaJmente. el descenso de los niveles de calcio libre 
estimula la síntesis y secreóón de PTH. La PTH circulante es 
un polipéptido lineal fonnado por 84 aminoácidos y produci
do por la división secuencial de una pre-pro forma de mayor 
tamaño presente en las células principaJes. Su actividad bioló
gica reside en los 34 aminoácidos terminales del extremo ami
no. En la circulación exí.<.len otros fragmentos más pequeños y 
no funciouantes de la hormona que, al parecer, carecen del do-



minio amino-tcnninal esencial. Sin embargo, son importante$ 
porque. aunque biológicamente inertes, con1iene11 epitopos 
que re¡¡cc:;ionan como 1~ PTH en <letem1in11dos radioinmu
noanálisis. 

Esta honnoca se une de rnat1era específica a un rccep1or de 
siete dominios lransmembrana. que establece interacciones 
con las proteínas G e induce la consiguiente estimulacióo de 
la adenilato ciclasa. generación de cAMP y activación de la 
fosfolip¡¡sa C. con conversión del fosfato de fo~fatidilinositol 
(PTP2) en trifosfato de inositol (1P3) y diacilglicerol (DAG) 
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Las funciones metabólicas de la P'TH en relación con el man
te• imicnlo de los niveles séricos de calcio pueden resumirse 
de la siguiente forma: 

• La PTH activa a los osteoclastos. con la consjguiente movi
lización del calcio Je los huesos. 

• Aumenta la reab,orción de calcio en el tú bulo renal. rnntri
buyendo así a la conservación del calcio libre. 

• Increinen¡¡¡ la conversión de la vitamina D a su fom1a acti
va dihidroxi en los riñones. 

• Aument,1 la excreción de fósforo por la orina. con la consi-
guiente reduc(;ión del nivel sérico de los fosfatos. 

• Potencia la absorción gafüointescinal del calcio. 

El resultado neto de todas estas actividades es el aumento del 
nivel de calcio libre que, a .su vez. inhibe la sccrec:íón posterior 
de PTH según un circuito clásico de retroalimentación. 

La hiperca.!cemill es uno de los numerosos cambios 1nduci
dos por la elevación de los rúveles de la PTH. Como se expuso 
en el Capítulo S. la hipercalcemia e~ una complicacíón relati
vamente frecuente de los tumores malignos y se asocia tanto a 
los tumores sólidos como a las enfermedades hemarológica$ 
malignas. especialme11re a los cánceres de mama y pulmón y 
al mieloma múltiple. La hipercalcemia de las enfem1edades 
malignas se debe al aumento de 1~ resorción ó~ea y consi
guiente liberación de calcio. Basle decir aquí que existen dos 
mccanísmos por lo que ello puede ocurrir: 1) las metás1asis 
o.tlevlíticm y la liberación local de citncinas. y 2) la libero
ció11 de proleÍlla relacionada con 11.1 PTH ( PTHrP)41_ 

• Metástasis os1eolftica.~. La~ células tumorales y las células 
inflamatorias asociadas überan citocinas. que inducen os
teólisis local. El TNF-a y la lL-1 parecen estimular la dife
renciaci6n de precursores ya comprometidos hacia osteo
clastus maduros. A menudo, los tumores fabricar, JL-6, que 
estimula directamente la producción de osteobJastos, ade 
más de favorecer la resorcióll ósea medi,1da por la PTHrP. 

• Proteína relacionada co11 la PTH. En los tumores sólido~ 
sin mecásrnsis óseas. la causa más frecue11te de hiperi;alcc
mia es la liberacióo de PTHrP. una proteína inmunológica
mente distinta <le la PTH, pern con una c~tructura lo has
tantc similar a la de ésta como para unirse .i los mismos 
receptores y estimular a los segundos mensajero:,. Este fe
nómeno juslificu la capacidad de la PTHrP para inducir la 
mayor parte de las acciones de la PTH, incluidos el aumen 
to de la resorción ósea y la inhibición del transpone de fos
fato en los 1úbulos proximales del rifión. En general, los pa
cientes con hipercalcemin secundaria a la fYI"HrP tienen 
cánceres avaru,ados y de inal pronóstico. 

AJ igu,il que sucede con las demás gláC1dulas endocrin.is. 
las alteraóones de la:- parntiroides se traduc e n lamo en hiper 
función como en hipofunción. Lm manifestnciones clinicas de 
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los trunores de los glándufo.~ para1i,-oid.es, al cn,11rario que en 
los del tiroides, ,rnden asociarse o la secl'ecirín exce.dva de 
PTH más que a sus efecios d,· masa. 

HIPERPARATIROIDISMO 

El hiperparatiroidismo puede ser pn"mario o .l'E"rnndario y. 
con menos frecuencia. /erciario. El primero ~e debe a la pro
ducción excesiva. esponc..1nca y autónoma de PTH. mientras 
que las otras dos fomlas son fenómenos secu11darjos típico~ de 
los p,1cienles con insuficiencia renal crónica. 

Hiperparatiroidismo primario 

El hipcrparatiroidismo primario es uno <le los trastornos en
docrinológirns más frecuentes y conslilllye uoil causa irnpor
tanie de hi¡ierrnlcernia. La frecuencia de las disúorns lesiones 
de las paratiroides que dan lugar a hiperfünción son las si
guientes: 

• Adenoma: 75 a 80 %. 
• Hiperplasia primaria (di fosa o 1,odular): 1 O a l 5 %. 
• Carcinoma de paratiroides: menos del 5 %. 

El hiperparatiroidismo primario ,uek ser una enfennedad de 
los adultos. más frecuente en la, mujeres que en los varones. 
Se calcula que su incidenc;ia anual en Estados Unidos y Euro
))il es de tinos 2.5 casos por 100 000 hahirnnies -is_ L,1 maymía 
de los casos aparecen después tle los 50 años de edad. En oca
siones, se encuentra un antecedente de radinción de la cabeza 
y el cuello producida entre 30 y 40 años antes del de~arrollo 
del híperparatiroidismo. 

La investigación comienza a aponar conocimientos mole
culares sobre la patogenia del hiperparalirnidismo primario. 
que en nili del 95 % de. los casos se tlebe a adenomas esporá
dicos o a hiperplasias esporádicas de la~ paraliroicles, AJgunos 
casos están relacionados l:on síndromes heredilarios, como el 
MEN l. Las células del tejido ¡rnratimidco anom,al suelen ~er 
monoclonales, tanto en el caso de los adenomas como en el de 
las hiperplasias, lo que indica que en d desarrollo del tumor se 
produjo un pri¡ner paso importante, como es la mutación de 
una célula progenitora. En los adenomas espurádicos existen 
dos notables defecto~ crumosómicos específico, del tumor (es 
ctecir. ausente~ en la línea ge1minal), que parecen relacionados 
con el origen clona( de alguno~ de ellos. 

• Adenomn paratiroideo I (PRADJ J- el rRAD I codifica la 
ciclina D 1. un regulador impon ante del ciclo celular. Una 
inversión en el cromosoma 11 da lugar a una reubicación 
del protooncogén PRAD 1, 9ue se sitúa junto ..i ~ecuencias 
reg11lador.;1s Jel gen 5 '-PTH 9

. Debido a estos carnhios. un 
elemento regulador procedente del gen 5 '-PTH dirige l:1 
sobrecxpresión de ciclirrn D l. forzando así la proliferación 
de las células . Esle defecto se encuentra en el l0 al 20 % de 
los adenonrns. 

• Neoplasia endocrina miílliple J (MéN J ): en la mayoría de 
los casos farnílíares de ;idenoma paratiroi<lco puede demos
trarse la pérdida homocigól.ic.i de un posible gen supresor 
situado en el cromoso111a 1 lql3 . El gen MEN I se encuen-
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ira en esta re1úón del crornosoma 1 \,yen 14 de 15 familifis 
con MEN 1 ;e identificaron mutaciones de dicho gen'º. Es 
importante que al(ededor del 20 % de los tumores. esporá
dicos de las paratiroides presenten una mutación del gen 
MEN 1, lo que indic;a que las mutaciones somáticas de di
cho oen coniribuyen al dcrnrrollo de estos tumores, incluso 

O .. 51 
fuera del contexto del sindromc MEN 1 . 

Muchos de los tumores paratiroideos esludiados hasta 1:i fecha 
no presentan estos defectos. Además, en el hipcrparn1iroidis
mo esporádico no se encuentran mutaciones similares a las 
observadas en MEN IlA o 118, lo que sugiere que también po
drían estar implicados otros genes ~mpresores tumorales. 

MORFOLOGÍA. Los alteraciones morfol6gicos obser
vados en el hlperporaf.itoidismo ¡;¡Fi'marlo abarcan 
t aA-to Q los glóndulas parotiroldes como o en.os ór
gano$ afectados por la elevac ión de to-s niveles del 
caleio. Los adenomas poratlroideos. son cosl siem
pre solitarios y, al igual que las paratlroldes norma
les. pueden encentrarse en ro pm~lmidad qe la 
glóndula tiroides o en uno locali:zación ectópic0 
(p. ej., en el mediastino>,. El adenoma paratlro ldeo 
fiplco pesa entre 0.5 y 5 gramos, y es UA nódulo blen 
delimitado, btan¡¡jo y pardo brconceado, rodeado 
por una cópsula fina €Fig. 28-21 ). Al corttrorio de lo 
que sucede en le hll:)erplasia primaria . Les demás 
glándulas suelen tener ttn tamaño normal o alg© re
ttucldo. debido a la inhibición p0r retroallmenta
clón provocada por ta elevación del calcio sérlcq. 
MiGrosc.ópicametite, los adenomas p0roflroldeos 
suelen estor fer.modos sobre todo por células princi
pales poligonales y bastante uníf.ormes-s con nú
cle0s pequeños y centr-qJe~ (Ff@, 26-211 lo mayor1ÓJ 
de los casos coniienen 01 menos algun0s grupes de 
células de mayor tomar"lo. en los que hoy células 
oxífilas u otras de citoplasma claro méls abwndant~ 
TornbléA pueden encentrarse algunos folícul0s qtJe 
recuerdan a los del tiroides. kas mitosis wn ror0s. En 

Figura 26- 21 

el bordé del adenoma .. -es fre,cuente observar un 
anlllo de tejido poratiroideo no neoplásico. compri
mido. Al contrarío que en el parénq'uima parottrol
deo norrn~l. los.adenomos apenas coritlenen tejlGlo 
adipeso. 

La hiperplasla primaria puede ser esporádica o 
foFmar 13orte de ~síndrome MEN I o IIA. Aul""lque o ve
ces afecta a las cuatro gtóndulas, lo más frecuente 
es que seo asimétrico y que uno o dos glóndulas 
queden aparentemente respetadas. lo que dificulto 
la distlnci&n entre hlperplasio y adenoma. El peso 
comt;>ln.odo d~ todas los glándulas rora vez supero 
1 gramo r, muchas veces es inferior. Micros_cópica
mepte . et patrón mós frecuente es el de hiperplasia 
de células i;irincipales. que puec;le atectm a los glán
clulas de forma difusa o multlnodular, Con menos fre
cuencia, se enct,1enlran abundantes c-élulas cloros. 
E-n muchos 0casiones, existen íslotes de célwlas o~ífi
las y los nódulos pueden estar rodeados por delrco
Qas bandos de tejido fibroso mol detinldas. Como 
sucede en ros adenomas, ap enas existe graso en el 
estroma de los focos de hlperplosia. 

Los ca(clnomas de paratlroides pueden ser leslo
nes bastante bien circunscritos difíciles de distinguir 
de los adenomas o de las neoplasias más claramen
te infiltrontes. Estos tumotes causan el aumento del 
tama1¡.,o de uAa de las glándulas paratlrofdes y con
sisten en masas irregulares blanoo-¡¡;¡risáceas ~ue a 
veces superan los l O gramos de peso. Las células de 
los carcinomas ere pmatiroides suelen ser uniformes y 
no demasiado distintas de las normales. S&dlspGnen 
formand o patrones nodulares o trabeculmes el'\ el 
Interior de una cápsula de tejid.o fibroso denso que 
los rodea. En general. se acepta que es poco fiable 
hacer un diagnóstico de carcinoma sólo a partir de 
los detalles celulares, y que los únicos criterios flde· 
dignos de malignidad son ·1a lnflltractón local y las 
metástasis. En la tercera porte de los casos se produ, 
cen recldlvos locales y en otró tercera porte, lo aise
mlF)ooión a mayor distancia. 

• 
A,, Adenoma paratiroideo único de células principales (imagen a poco aumento). Se observa un:i dara 1klimi1:iclón del lcJidu ghmdub.r re,idual situado ha¡od tu
mor. lJ, Detalle a gran aumento ílc un adcnom~ paral iroideo de célula, rrin~ipale,. F.xi.,tc cierta variab,I idad en el lamaño nudcar. pero sm :.napla.s1a: lamlnén se 
observa un:i ligera Lern.lcnda a la formadón de folícul,~. 



Las atteraoiones morfológicas de Olr0$ órganos 
que merecen una mención especial son las esquelé
ticos y las renales, Las alteraciones esqueléticas con.
.slsten en una hlperplGsla ele osteoclostos qrie érosio
non lo matriz ósea y movilizan las sales de calcio. 
sobre tooo en las metáflsls de los huesos tubulares lar
gos. La resorción ósea va aco mpañado de una m<::1-
yor actividad osteoblástica y de lo fcrmocrón ~e nu(r 
v.as trabéculas óseas. En muGhos casos. el l;:lueso 
resultante contiene trobéculas. délicadas Y" amplia. 
mente espaciados que recue rdan o los de la osteo
porosls. En tos casos mós graves, la corteza sufre un 
adelgazamien to mocroscópicomente visible y la mé
dula cont1ene mayor e0ntidod de . tejido fibroso. al 
que acompañan focos de. hemorragia y formación 
de quistes (osteítis fibrosa quistica). l:n ocasiones. los 
agregados de ost00elast0s, células (;ligantes reacti
vas y restos hemorrógi cos forman mqsos que puec:Jen 
confur;idirse con neoplasias (tumores pardos de l hi
perDorotiroidlsmo). Lo hiperca lcemia inducida por la 
PT+I favorece lo formación · de cátculos urinarios (ne
frolitíosis) y la catcificoción del intersticio y, los-túbulos 
renales (nefroca lclnos!S). También en otros lugores, 1 

como el estómago. los pulmones. el miocardio y l.os 
vosos sanguíneos, pueden encontrarse cotcificaciones 
metastásicas secundarias a la hipercalcemia. 

Evolución clínica. El hlperparatiroidismo primario ,e ma
nifiesta con uno de los dos cuadros siguientes: 1) puede ser 
asintomático, de fonna que sólo se identifica mediante un aná
lisis efectuado por otros motivos, o 2) los pacientes pueden te
ner las manifestaciones clínic,,s clásicas del hipcrparntiroidis
mo primario. 

Hiperparatiroidismo a.sintomático. Como en la mayoría de 
los pacientes en los que hay que hacer análisis de sangre por 
las causas más variadas suele determ.inarse el calcio sérico, el 
hiperparatiroidismo clínicamente silente suele detectarse de 
forma precoz. Por tanto, muchas de sus manifestaciones clási
cas, sobre todo las relacionadas con la enferme<lad ó~ea o re
nal, son muy poco frecttentes en la práctica clínica. La mani
festación mús frecuente del hiperparatirvidismo primario es 
el ascenso del nivel del calcio sérico ionizado. Los pacientes 
con hiperparatiroídisrno primario asintomático no tienen sín
tomas de h1perparatíroidismo ni de hipercalcemia. Debe re
cordarse que existen ou·os cuadros guc también provocan hí
percalcemia. En especial, las neoplasias malignas son la causa 
más frecuente de hipercalcemia clíni<.;amente significativa en 
los adultos, y ante la sospecha de hiperparatiroidismo han de 
excluirse cuidadosamerlte mediante los estudios clínicos y 
complementarios adecuados. En los pacientes con hiperpara
liroidismo primario, los niveles séricos de PTH son exagera
damente aflos e11 relación con los del calcio sérico, mienlras 
que en la hiperca{cemia producida por enfennedades no pa
raliroideas, los niveles de PTH son lmjm o indetecrables. 
Cuando la lupercalcemia se debe a la secreción de PTHrP por 
un rumor uo paratiroideo, los radioinmuooanálisis específicos 
de PTH y de PTHrP penniteo distinguir entre ambas molécu
las. Otras martifestacionc~ analíticas atribuibles al exceso de 
PTH son la hipofosfatemia y el aumento de la excreción urina
ria tanto de calcio como de fósforo. La enfermedad renal se
cundaria puede provocar la retención de los fosfatos. lo que 
hace que sus niveles séricos se nonnaliceo. 
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Hiperparatiroidismo primario .~i11tomáticn. Los signos y 
síntomas del hipcrparatiroidismo reflejan los efectos combina
dos del aumento de la secreción de PTH y los de la hipercalce
mia. Tradicionalmente. el hiµerparntiroidismo primario se 
asocia a una constelación de síntomas que consisten en «dolo
res óseos, cálculos renales, molestias abdominales y alteracio
nes psíquicas». La presentación sintomática abarca diversas 
manifestaciones clínicas ~i_ 

• La afectación ósea consiste en dolor óseo secundario a las 
fractura.~ de los huesos debilitados por la osteoporosis o por 
la osteítis fibrosa quística. 

• La ncfrolitiasis (cálculos renales) afecta al 20 % de los pa
cientes recién diaguostícados que acuden al médico por do
lor y uropatía obsLructiva. Pueden enconLrarse insuficiencia 
renaJ crónica y otras alternciones de la fu•ción renal. entre 
ellas poliuria y polidipsia secundarias. 

• Los trastornos gastrointestinales consisten en estrctlimien
to, náuseas. úlceras pépticas. pancreatitis y cálculos bi
liares. 

• Las alteraciones del sistema nervioso central consisten en 
depresión, Jetargia y con el tiempo convulsiones. 

• Las anomalías neuroniusculares se traducen en debil idacl y 
fatiga. 

• Las ma11ifesradones cardíacas consisten en calcificaciones 
de las válvulas aórtica. mitraJ o ambas. 

Las alteracionc, más di.rectamente relacionadas con el hi
perparali.roidismo son la nefrolitiasis y la enfermedad ósea, 
mientras que la~ atribuihle~ a !a hipcrcalcemia son la fatiga, la 
debilidad y el eslTeñim.iento. La patogenia de mucbas de las 
rest,mtes manifestaciones de la enfermedad sigue siendo maJ 
conocida. 

Hiperparátiroidismo secundario 

El híperparatiroidismo secundario aparecerá ea cualquier 
trastorno que produzca un descenso crónico del calcio sérico. 
ya que esta hipocalcemia inducirá la hiperactividad compen
sadora de las glándulas paratiroides, Con mucho, la insuficien
cia renal FS fa ca11sa más frecunl/e de hiperparariroidismo 
secundario. aunque otras situaciones. como la ingestión insu
ficiente de calcio en la dieta. la esteatorrea y el déficit de vita
mina D, también pueden provocarlo. La in:rn(iciencia renal 
crónic.i se asocia a una disminución de la excreción de fosfato 
que. a su vez, produce hiperfosfaternia. Los elevados niveles 
séricos de fósforo reducen directamente la concentraci6n de 
calcio en el suero. estimulando así la activid,td de las glándu
las paratiroides. 

MORFOLOGÍA. En el hlperporatlroidismo secundario, 
las glándulas poratiroides son hiperpláslcas. Igual 
que en lo hiperplasio primaria, el aumento de tomo
l'lo de las glándulas no slem¡;xe es simétrico. Mlcros
cópicamen1e, las glándulas hlperpló~icas contienen 
un número mayor de células principales o de células 
con cltor5lasma claro y abundante (la& llamados cé 
lulas cloros de translcrón) que se distribuyen de fer~ 
ma dlfus<ll o multlnodu lor. El número de odipocitO'S es 
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men~r. También PlJ~den -encontro tse alteraciones 
6secis similares a las dé,lr\ iperporot lroicstlstno prlmarfo . 
En mutttr~ tejidos, po r: e]empto en los puJmone~., el 
cormól'I, el e-stémogo y los vesos sQnguíneos, pue 
<::len observase calofficoc1oo~ metastás1c._os, 

Evolución clínica. Las manifestaciones clínicas del hiper
paratiroidisrno secundario suelen estc1r presididc1s por las pro
pias de la insuficiencia renal crónica. Las alteracíones de los 
huesos (osteodístrofü1 renal} y los restantes cambios asociados 
al exceso de PTH son, por lo genernl. meoos intensos que los 
del hi_perparatiroidísmo prim<1rio. Las caJcificaciones vascula
res asociadas al hiperparatíxoidismo secundario pueden dar lu
gar. en ocasiones, a importantes lesiones isquémicas de la piel 
y otros órganos, proceso al que a veces se denomina calcifila
xia. En algunos pacientes, !a actividad de las paratiroides se 
hace autónor11a y exce$iva, con la consiguiente hipercalcenúa, 
proceso llarnmlo hiperparatiroidismo terciario. Eo estos ca
sos. es posible que deba recurrirse a la paratiroidectomía para 
controlar el hiperparatiroidismo. 

HI POPARATIROIDISMO 

El hipoparatiroídismo es mucho menos frecuente que el ni
perparatiroidismo. El número de caU.\<IS posibles de déficit 
de secreci6n de PTH y consiguiente hipoparatiroidismo es 
elevado: 

• El hipoparnciroidismo provocado quirúrgicanumte se pro
duce cuando se extirpan de forma inadven.ida todas las 
glándulas parati.roi<les durante una tiroidectomía, tras la ex
tirpación de las parat.íroides confundiéndolas con ganglios 
linfoticos, en una disección radical de.l cuello por un tumor 
maligno, o cuando se extirpa una proporción demasiado 
grande de tejido paratíroideo en el tratamiento de un hiper
paratiroidismo terciario. 

• La ausencia congénita de todas !as glándulas, como sucede 
en algunas alteraciones del desarrollo, p. ej., la aplasia tí
mica (síndrome de DiGeorge). 

• La atrofia primaria (iúiopática) de las glándulas corres
ponde con toda probabilidad a una enfermedad auroiamu
nitaria. El 60 % de los pacientes con esln enfennedad tie
nen autoanticuerpos dirigidos contrn el receptor sensible 
al calcio de las glándulas paratiroides; la unión del anti
cuerpo a dicho receplor puede bloquear la liberación de 
PTH. 

• El hipoparatiroidimw familiar suele asociarse a caodidía
sis mucocutánea crónic¡¡ y a insuficiencia suprarrenal pri
maria. Es típico que el síndrome se manifieste en níiíos pri
mero con la candidiasís, a la que, varios años después. 
siguen el hipoparatiroidismo y, por fin. la insuficiencia su
prarrenal. que aparece durante la adolescencia. 

Las manifestaciones clínicas más importantes <le] hipopara
liroidismo son atribuibles a la hipocalccmia, y son proporcio
nales a la intt:nsidad y duración de ésta. 

• El síntoma clave de la lüpocalcemía es la tetania. caracteriza
da por irritabilidad neuromuscuwr debida a la baja concen
tración sérica de calcio ion.izado. Las alteraciones oscilan 
desde enlumecimiento períbucal o paresresías (homugueos) 
de la parle distal de las extremidades y espa.<:mo carpopedal, 
a un laringospasmo potencialmente letaJ con coovulsiones 
genera.lizaLlas. En la exploración ffsica, los haUazgos típicos 
en los pacientes con irritabilidad new·omuscular son el signo 
de Chvosiek y el signo de Trousseau. El primero puede po
nerse de maniJiesto en casos de enfenne<lad subclínica, gol
peando a !o largo del trnyecw del nervio facial, lo que provo
ca contracciones Lle los músculos del ojo, la boca o la nariz. 
La oclusión de la circuíación del antebrazo y la mano con un 
manguito de presión inflado alrededor del brazo durante va
rios minutos induce un esp<1smo del carpo que desaparece tan 
pronto como se desinfla el manguito (signo de Trousseau). 

• Las alteraciones del eswdo menraf pueden consistir en 
inestabilidad crnocionaL ansiedad y depresión, confusión, 
alucinaciones y psicosis franca. 

• Las manifestaciones intmcraneales comprenden alteracio
nes del movimiento similares a las del Parkinson y edema 
de papila. 

• La afectación ocular produce calcificación de cristalino. 
con la con~iguiente fonnación de cataratas, 

• Las manifestaciones cardiovasculares consisten en defec
tos de la conducción. con una prolongación característica 
del intervalo QT en el electrocardiograma. 

• Cuando la hipocalcemia se presenta durante !as primerns 
fases de! desarrollo, se producen alteraciunes dentales, 
muy características del hjpoparatiroi<lismo, que consisten 
en hipoplasia dental, falta de erupción. defectos del esmalte 
y de la fo1111ación de las raíces y abrasión y caries dentales. 

PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO 

La resistencia de los órganos a las concentraciones nonna
lcs o incluso elevadas de PTH dn lugar a diversas formas de 
pseu<lohipoparatiroidismo. Las acciones de la PTH en el hue
so y el riñón se llevan a cabo mediante una interacción del 
wmplejo receptor-hom1ona con las proteínas que captan GTP 
y la generación de AMP cíclico, En el pseudohipoparatirnidís
mo se han ic.lenlificado dos tipos e.le defectos: 

1. El p.t<:'udohipoparatiroüfümo de tipo 1 se asocia a una dis
minución de la respuesta de! AMP cíclico a la PTH, y ~e 
debe a un déficit de proteína Gsa o a anomalías de la con
centrncióo de complejo hor01ona-receptori''. Estos pacieo
tes tienen cara redonda. talla corta y met.acarpianos y meta
tarsianos cortos (osteodistrofia hereditaria de Albright), 

2. El pseudohipoparuliroidismo de 1ipo 2 se caracteriza por 
un AMP cíclico nom1al en respuesta a la PTH, pero con 
una respuesta amortignada al &egundo mensajero. 

La hipocalcemia resultante induce la hiperfw1ción secundaria 
de las paratiroides, niveks sériws de PTI-1 sorprendentemente 
elevados y una con;.tclaci6n de alteraciones del desarrollo y 
del esqueleto. 



Corteza suprarrenal 

Las glándulus suprarrenales son dos órganos endocrinos for
mados por corteza y médula. diferentes tanto en su desarrollo 
como en su estructura y función. En el adulto, cada glándula 
pesa unos 44 gramos, pero en casos de estrés agudo, el agota
miento de lípidos hace que el peso disminuya, mientras que el 
esu-és prolongado como. por ejemplo, la muerte tras una larga 
enfermedad crónica, puede inducir la bipertrofia e hiperplasia 
de las células corticales con aumento del peso de la glándula, 
que llega a duplicarse. Bajo la cápsula de [a,, glándulas supra
rrenales se encuentra una estrecha capa de zona glomerular. 
Una zona reticular, igualmente estrecha, rodea a la médula. 
Entre estas dos capas se encuentra la amplia zona fascicular, 
que constituye alrededor del 75 % de !a totalidad de la corteza. 
La corteza suprarrenal sintetiza tre~ tipos distinto~ de esteroi
des (Fig. 26-22): 1) glucocorticoides (sobre todo cortisol), fa
bricados principaJmeote en la zooa fascicular con una pequeña 
contribución de la zona reticular, 2) míneralocorticoides. de 
los que el más importante es la a.ldosterona y que se producen 
en la zona glomeru lar y 3) esteroides sexuales ( estr6genos y 
andrógenos), fabricados sobre todo en la zona reticular. La 
médula suprarrenal está formada por células cromafines que 
sintetizan y secretan catecolaminas, fundamentalmente adre
nalina. Las catecolaminas ejercen muchos efectos que permi
ten al individuo adaptarse con rapide:t. a los cambios del medio 
ambiente. En esta sección, sólo se tratarán las alteraciones de 
la corteza suprarrenal. mientras que las de la médula se co
mentarán más adelante. Las enfenncdadcs de la corteza supra
rrenal pueden diferenciarse según se asocien a hiperfunción 
corticaJ o se caractericen por hipofunción. 

Colesterol 
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HIPERFUNCIÓN DE LA CORTEZA 
SUPRARRENAL (HIPERADRENALISMO) 

Al igual que existen tres tipos básicos de corticosteroides 
elaborados por la corteza suprarrenal (glucocorticoides, mine
ralocorticoides y esteroides sexuales), también se describen 
tre:; tipos distintos de síndromes clínicos de hiperfunción de la 
corteza suprarrenal: 1) el síndrome de Cushing. caracterizado 
por exceso de cortiiwl; 2) el hiperaldosteronismo, y 3) los sín
dromes adrenogenitales o viriliz.an1es. con exceso de andróge
nos. Las manifestaciones clínicas de algunos de e.~los síndro
mes se superponen porque también lo hacen algunas de las 
funciones de los es1eroides suprarrenale.~. 

Hlpercortisolismo (síndrome de Cushing) 

Patogenia. Este u-astomo aparece asociado a las situacio
nes que provocan elevación de los niveles de glucocorticoi
des. Son cuatro la'> posibles fuentes del exceso de conisol 
(Fig. 26-23) S4, aunque, en la práct.ica clínica. la muyorlu de 
los casos de síndrome de Cu.thing se debe a la administración 
de glucocorlicoides ex6genus. Las otras tres causas de hiper
cortisolismo pueden agruparse como síndromes de Cushíng 
end6genos: 

• Enfennedades hipotalám.ico-hipofisarias primarias asocia
das a hipersecreción de ACTH. 

3 
;regnenolona "' 

/ 17a L 

figura 26-22 • 
Biosíntesis normal de los es1eroides 
supr<1rTenale~. 

Progesterona 17 a-Hidroxiprogesterona 

t21 +21 
Desoxicortlcosterona Desoxicortisol 

+ 11 + 11 

Corticosterona 

+ 18 
Cortisol 1 

Aklosterona 1 
3 = 3¡3-hidroxiesteroide deshidrogenasa 

1 7 Ct = 1 7 a-hid,ox llasa 
21 = 21-hidroxilasa 
11 = 11-hidroxilasa 

1 7 (3 = 1 7 p-hidrolasa 
L = liasa (dr.smolasa) 
A = arome.tasa 

18 = oxidasa 

----- Deshidroepíandrosterona 

i3 
. A 

Androstenod1ona --+- Estro na ! 17¡'j 

Testosterona 1 
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SfNDROME DE CUSHING HIPOFISARIO SÍNDROME DE CUSHING SUPRARRENAL 

Tumor lile la hipófisis 
anterior 

Figura 26-23 • 
Representación esquemática de las diversas formas de síndrome de Cw,hing, las lre, formas endógenas y la forma cxógcna, mis frccuenle (iatrógénica). 
ACTH. hormona adrcnocor1icol.rop,1. 

• Hipersecreción de cortisol por un adenoma, un carcinoma o 
una hiperpla~ia nodular ~uprarrcnales. 

• Secreción de ACTH e<.:tópica por una neoplasia no endo
crina. 

La hipersecrecián primaria de ACTH es la responsable 
de más de la mitad de los ca:-os de hipercortisolismo endó
geno. En honor al neurocirujano que publicó por primera 
vez una descripción deiallada de esle síndrome y su rela
ción con la lesión hipofisaria. esta forma en síndrome de 
Cush.i11g se denomina enfermedad de Cushing. La enfemie
dad -;s unas cinco veces más frecuente en las mujeres que en 
los varones, y su incidencia máxima se encuentra en los de
cenios lercero y cuarto de la vida. La mayoría de estos pa
cientes tiene un pequeño adenoma productor de ACTH que 
no produce efecto ocupaote de espacio en e! encéfalo. El 
adenoma responsable puede estar formado por células basó
filas o cromófobas. En casi todos los casos restantes, la hi
pófisis amerior contiene áreas de hiperplasifl de células cor
ticotrofas, pero no un adenoma claramente definido. Existen 
algunos pacientes en los que la alteración hipofisaria parece 
consecuencia de la estirnulación excesiva de la liberación de 
ACTH por el hipotálamo. En la enfennedad de Cushi11g, las 
glándulas suprarrenales se caracterizan por grados variables 
de hiperplasia nodular conícal (véase más adelante) causada 

por los elevados niveles de ACTH. A :-u vez, la lliperplasia 
cortical es la responsable del hipercortisolismo. 

Las neoplasias suprarrenales primarias, corno el adenoma, 
el carcinoma y la hiperplasia cortical, son las responsables de 
alrededor de 15-30 % de los casos de síndrome de Cushing 
endógeno. Esta forma de síndrome de Cushing recibe también 
et nombre de síndrome de Cushing independiente de la ACTH 
o s(ndrome de Cushing suprarrenal, debido al funcionamiento 
autónomo de las glándulas. En los adultos. la frecuencia de los 
adenomas y de los carcinomas es sim.ílar, mientras que en los 
niños predominan los carcinomas. La hiperplasia autónoma 
es, como se verá más adelante, rara. Los carcinomas tienden a 
producir un hipercortisolismo más marcado que los adenomas 
o que los procesos hiperplásicos. En los casos de neoplasia 
unilateral, la corteza no afectada y !a de la glándula contralate
ral sufren atrnfia. debida a la supresión de la secreción de 
ACTH. Por taoto, el síodrome de Cushing suprarrenal se ca
racteriza por niveles séricos altos de cortisol y bajos de 
ACTH. 

La secreción de ACTH ectópicu por tumores no hípofisarios 
es la responsable de la mayoría de los demás casos de síndro
me de Cushing. Muchas veces. el tumor responsable es un 
carcinoma de células pequefias de puhnán, pero también otras 
neoplasia'\, entre ellas los tumores carcinoides. los carcínomas 
medulares del tiroides y los LUmores de los islotes pancreátí-



cos. pueden producir el síndrome. Además de los tumores que 
elaboran ACTH eclópica, algunas neoplasias secretan un fac
tor liberador de corticotropina que. a su vez, estimula h.1 secre
ción de ACTH por la hipófisis y, por tanto, el hipercortisolis
rno. AJ igual que en la variante hipofisaria, las glándulas 
suprarrenales desarrollan una hiperplasia cortical bilateral, 
aunque a menudo el rápido deterioro de los paúentes con este 
tipo de neoplasia~ impide que las glándulris suparrenales lle
guen a aumentar de tamaño. Esta variedad de síndrome de 
Custiing es más frecuente en los varones y suele aparecer en el 
quinto o sexto decenios de la vida. 

MORFQL-OGÍA. Las lesl0r:1es oáslc'GlS-qel.-síndror(le de 
CtJShin~ afectan GJ la h1pótisl~y a IÓs" glandu jes swpra-
1re11q¡es. En to hipc}tlsls se ¡;,r00ueen olterae,fon(% sea 
c uql seo lo causa y, c!e'· ella.s, lomás fractJerite es el 
llom ódo Cd{nb io l:lloli~ d& Grooke, ~~tJl'\d<Sl'iG a les 
ele"\lados niveles tonto exógenos como ehd Ógenos 
de ·gLUc~fticoides. El cuod ro eons.iste 18n que IOs 
c:élulQS d~ citogtosmd bosófito 0ronu lo!'4-QU~ 9-ormat-a 
mente proiáucen ACTH en el lót)ule onterlGr son susti-
twlda& PQr--0tros de cit01)1asma h0f(l09én_e,o y llge'fa.. 
mente basófiJ,o. por a,cumulaclón ele fltamentos 
Intermedios de querbt lna . 

Le m0rfo logio <ié los glán~l as sqg,ra,rrenates ele~ 
pend&c,te la causo de l hlpercartisolism0; y.es p,osible"' 
encnntror uno de las dlteroc ione~ si@utentt=rs: ~ dt(o• 
fia corti~L . 2) hipeipl~i (l djfusa,,3~hlp~rplaslGJ.:n©al!' 
lar y 4) adenoma o . més·,rQcament~, cQr:.cinorno, 
Cuondo el sínGlrome.. es-q_on'Seeoercicjo d~.J@ o~ riis
treeiqn exógeriG:i ~e gl1.,1cocorticGides, fo, su preslbfl. 
de .Jo ~ GT1'i end qge r;:ia se traduce en u/ta <;ttrofia c.or
tlcal bilet'eral ,. debida a lgi f<,;11ta de estimulaclón de 
las zoneS: fasc lcular y reticuler. Sin embar gQ. en le's. 
caso1 de- hipercortisolismo epctqgeno . fas ~pmne
ooles muestran hiperplaslo o blen'SOY'\ asiento de\JT\a 
neo~tas\a , La hiperp}QSla difuso.~ et,~uodrQ qwe's e 
observo efl"el oO al -10 % qe los ceso\ 1 ~ ~índrome de 
Cushing. EJ aumen to de t0maño, SUTIi o importante. 
óf a$ta ~ las ctos glóndlil lGls, que .9t~anzQn pesqs de 
26 a ~ gramQS. Lo cortezd'\s u¡;;irorrenol · IJluestr0 un 
engroio m1ento dituse y un aólor omar1IR:i,secunaario' 
~I oum-enf~ del tamañ o 1( ~1 núrner,9 d~. los:célulos 
ocas_, en ffprdos presente s, en ~ zonas fascrcular y 
reticular . Es,-frecuente eneqntrqr cierto gr~o de no-
duloc:,i0A, minqu!? 'é'Stq es más pr"Onunci0da en IQ hJ~ 
perr,lasta nodular, en la que ambos glór:idulos desa
rrollan nódulos omarillQS..-d.e 0.5 a _2 cm de '°di$m~ t ro. 
aiseminodos 'por fa c0rteza y separct1d0s por oreas 
tte.am¡:~Uaci6n ~ e l tejido co'\'tical. Tis;into l0¡_cortezp n0 
afeu1odp eomo IQS nó<!fulQ~ están formacf:os po r una 
m~zcla, de células llenas de lípidos y de oelula's eon 
esCO$P'! conten tdo lipfdico, p~r fo que ~~ 01:>5'rvo 
cierto vmtabilidac,t_, en el tamaño celut<llr y nucJeó t 
'€on oc'esib:na)~s células binucledd<ils. ·et pas0 'CQml;)i
t'IQdo ,qa los gos suror-arrehales pu.§c:te .(llfe._anz,ar 3"0 a 
-SO gramQS. Par~c e,.,_que-este aspecto maoronoduler 
es, uno e\<'tenslón de lo tiiperpldst ~ Qifu~, YQi~ue lo 
corteza ei<istente entre 10s. n.ódulos es ldénflca a le 
obs.ervooa en la form0 difusa del ct asi'o, td moyo , 
rto de los CSSO.$ de hiperp lasia se aspoion a eiewa
ción de los niveles séricos de A(:)TH, ya seG cte,,_ míge n 
hi~flSQtlQ e ectópico. Eh roras ocosJoné's, c~nd0 
no ~ logra ctetec tor., anGJ e lev!ación cle los nivete~,{1e 
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A©TH, se sospécl'l© que la nlperplasia se debe a 10 
pr~se11-c½J de G1utoon11~1.,1erpos trente a tos rec~u,totes 
Gle die.ha hormona (igua l que sucede en la enferme
dad de Gr,ayes) . Aqemás , existen o:kas tormos rcaras 
de hi~fpfoslo nodular. mós, fre-cuentes en niños que 
~n ·odultos. en los que· un cooa ro familiar de esta enti
dad se ,osocla a imp'Crtantes d_epésit~ de 11~.fust:ina 
en IQS.eélulas de la zoncfifascioulor. lo que prod \,JCe 
un celor pardonegrutco de los s1.11prorrendles y justifi· 
ca ei térm1n0' de enfermedad suprarrenol mlcrono
dulclr ~lgmentada. Las neoplasias co.rtlcosuprarrena-
1~ ;prlmari,Ol que produ~n sfrn::ftcme de Cl!Shin.g 
pueden ser be nignos o mo llgnas. Los adenomas o 
G'eKii('l0ma.s de lo cort&za suprarrena l secret0reS; de 
e0rt lsol nbs.sor;i i.llStingulbtes macroscóptcamente de 
Lds Aeoplasias n0 tundonantes . Tant0 las lesioné s be
ni'1nas cemo .1os,mallgnos son mós frecue ntes en las 
mujeres de 80 a 60 GJl\os. Los adenomas eortlcosupra
rreneles. són tumo res,_ amarillentos Qua op,orecen ro, 
deódos por có~ulas finos o bien desan:t:.>llados y que . 
el"lssU mayoria . pesan menos de 30-gromos. Microscó
P.leamente . estón·formodos por. célul0s-simllores a los 

,._ normcdes de lo z0na tasclculor . Su morfologt_a es raén
tico t;, fo de los adenomas no funeitinantés y a los 
GJS~jqdos¼J hipero ldoste ronismo (véa se rn.ós apelan
te) . Por el éont.rarta, los carcinomas asociados asín
drdme de eushing tienden a se.T mayor:es que tos 
ad~n off\as. Son tumores no enc ap~ulcrdos que .su& 
leB pesar &e 200 a scxf gramos y que muestran los ca
roct~ticas oAuplásieas Gie los corc:Jnemos,. tal co mo 
se~ l:!scriblr6 más adela nte , En 10s t.µmores funcionan 
tes, ta nto benignos co mo malig nes, lo corteza supra
rre'!'ltJl atl yocente y la de to glándula c0ntfaloterol 0$ 
qtrófica por supresión de lo .A:CTH endógeno, secun
dariO· a tos.elevodqs n)v.etes ctacortisol. 

Evolución. clínica. Debido 'a su lento desarrollo en el 
tiempo. el síndrome de Cushing puede ser. al igual que suce
de con muchas otras enfermedades endocrinas, muy sutil en 
st1s primeras manifestaciones 55

• Los primeros estadios de la 
cnfennedad consisten en hipertensión y gananci<1 de peso 
(Tabla 26-4). Con el tiempo, se desarrolla el patrón central 
más caraclenstico de depósito de tejido adiposo. con obesidad 
trunca], cara de luna llena y acumul11ción de grasa en la parte 

Manifestaciones clínicas 

Ohesiclad centraJ (alrededor del tronco y parle superior 
de la cspald~) 

Cara de luna llena 
Debí ü<lad y lendencia a b fatiga 
Hirsulí~,no 
Hipertensión 
Plélorn 
Jniolerancio a la gluco.,a/diabeles 
Ü$ teoporn~ i ,, 
Alteraciones ncuropsiquíátrkas 
A \leracione, menslrUaJc~ 
Esuías cuiáneas (parte inferior y la1cral del ~b<lomcn) 

Porcentaje 

85-90 
85 
85 
7~ 
75 
75 

75/20 
75 

75-80 
70 
50 



posterior del cuello y superior de la espalda (joroba de búfa
lo). El hipercorti~ol ismo produce una atrofia selectiva de las 
miofibrillas de contran.:ión rnpida (tipo 11 }, 4ue ~e traduce en 
disminución de la masa muscular, con debilidad proximal de 
las extremidades. Los glucocorticoides inducen gluconeogé
nesis e inhiben la captación de glucosa por las células. con las 
consiguientes hiperglucemia. glucosuria y polidipsia. Los 
efectos catabólicos del metabolismo de las proteínas consisten 
en pérdida de colágeno y resorción ósei-l. Por tanto. la piel es 
frágil y fina y existe tendencia a la formación de hematomas. 
las heridas t;icalrizan con di ficu liad y hay tendencia a la for
mación de cstrfas, sobre todo en el área abdominal. La resor
ción ósea provoca osteoporoús, con dolores de espalda y ma
yor propensión a las fracturas. Los pacientes con síndrome de 
Cushing t.ienen una mayor tendencia a sufrir distintos tipos de 
infecciones, ya que los glucocorlicoides inhiben la respuesta 
inmunitaria. Otras manife . .,taciones wn algunos trastomos 
mentales, como cambios del estado de ánimo. depresión o una 
psicosis franca. así como hirsutismo y alíeruciuneY mentales. 

El diagnóstico anal.ftico del síndrome de Cushing se esta
blece por 1) el aumento del nivel de cortisol libre en la orina 
de 24 horas y 2) la pérdida del palrón diurno nom1al de secre
ción ele cortisoL La ddemlinación de su causa depende del ni
vel de ACTH sérica y de la excreción de esteroides urinarios 
tras la administración de dexametasona. Pueden e11coutrarr.e 
tres patrones.: 

1. En la forma más frecueote, es decir. en el síndrome de Cus
hing hipofisario, existe una elevación de la ACTH que no 
cede coo la administración de una dosis baja de dexameta
sona. Por trullo, no existe reducción de la excreción urina
ria de 17-hidroxicorlicos.teroides. Sin embargo, cuando se 
inyectan dosis altas de dexarnetasona, la hipófisis responde 
reduciendo la secreción de ACTH. lo que se refleja en una 
supresión de la excreción urinaria de esteroídes. 

2. La secreción ectópica de ACTH hace que se eleven sus ni
veles, pero su secreción no responde en ,1bsoluto ni a las 
dosis bajas ni a las dosis alias de dexamecasona. 

3. Cuando el síndrome de Cushing se debe a un rumor supra
rrenal, la concentración de ACTH es muy baja, pues exíste 
una inhibición por retroalimentación de la hipófisís. AJ 
igual que en la secreción ectópica de ACTH. n.í las dosis 
bajas 11i las dosis altas de dexarnetasona logran suprimir la 
secreción de cortisol. 

Hiperaldosteronismo primario 

Hipera/dos1eronis1110 primario es un término genérico que 
sirve para alud.ir a un pequeño grupo de síndromes raros y 
muy emparentados que se caracterizan por una secreción ex
cesiva y crónica de aldosterona. La elevación de los niveles de 
aldosrerona produce retención de sodio y l'.Xrreción de powsio 
y, por consiguiente. hipertensión e hipopotasemia. 81 hiperal
dosteroni.smo puede ser primario o secundario a una caus:i ex
terna a la suprarrenal ló. 

El hipera!dostemnismo primario consiste en la producción 
excesiva y autónoma ele aldosterona, con la consiguiente inhi
bición del ,-istema renina-angiotensina y de ]¡¡ actividad de re
runa plasmática. Se debe bien a uva neoplasia cortícosuprarre
nal productora de aldosterona, generalmente un adenoma, bien 

a una hiperplasill primariu de la corteza suprarrenal (Fig. 26-24). 
En aproximadamente el 80 % de los casos, el hiperaldostero
nismo primario se debe a un adenoma secretor de aldosterona 
localizado en una de las glándulas suprarrenales, cuadro cono
cido como síndrome de Conn. más frecuente en adultos de 
edad media, sobre todo en mujeres (relación mujer:varón, 2: 1 ). 

Por el co11trario, en el hiperaldosteronismo secundario, la 
secreción de aldosterona se debe a la activación del sistema 
renína-angiotensimi. Se caracteriza por el aumento de los ni
veles de renina pla~mática y se encuentra en casos de insufi
ciencia cardíaca congestiva, disminución de la perfusión renal 
(p. ej., nefrosclerosis arteriolar, e~Lenosis de la arteria renal), 
hipoalbuminemia y embarazo (debido al aumento del sustrato 
de renina plasmática inducido por los cstrógenos). 

MORFOLOGÍA. Lps adenomCIS productores de aldos
tetor19-s0F1 cosl siempre solitarios, pe¡:¡ueños ( < 2 cm 
~e diámetrd), encapsulados y más frecuentes en la 
gtónctulo i-zquierda que en lq derecha {Flg. 26-25). 
rienG:len o ~fecto r con mayor frecuencia o mt:1jeres 
que o ,varones. sobre f'Mo en los decenios cuarto y 
~ uint0 de la vida. Suelen estar lo bastante inmersos 
en lo glandulG como poro no producir aumentos de 
tamaño opre.ctables, aspecto a recordar cuando 

'se interpreten las ecogmfias o las gommagrofi.os. Al 
oorte, ml:lestra un colo t amarillo intenso y, sorpren

, den.temen'te, estón formados por Gélulas corticales 
fiQO S er-1 írpldos que se. poreten más o las células de 
ta zcma fosclcular que o las de lo glomerular (origen 
f\ órmat de la atdosteron_p). En general, et t0.mor\'o y 
fe forma de tas células tienden a ser uniform~s y 
recuerdan a las células maduras de la corteza, aun
que o veces puede enc ,ontrorse clefto pleomorfis-

"mo nuclear y celular, si bien n® hoy stgn0s de ono
pl©sio. 

L-q hlpe!'Plósla idlopáticá bllateral (Flg. 26-26) se 
cofacteriza por lo hlperplasla difusa y focal de célll
lds similores a las normales de la. zona glomerular. 
~ue se entremezclan con pequel'los nódulos cortl
'GQsüprarrenoles compuestos P9r células llenas de ír· 
;pld0s. cuyas carecteósticas uffraestructurale,5 son si
mltares a tes de la zona foscicular, Estos cambio s son 
muy siml!ares a los encon tfOdos en la hlperplqsia no-
d01or del sín~rome de eu shlng. lo que Indica uno ex
¡,osick}n prolongado ~ un secretagogo anormaJ de 
poturo l~ZQ aún desconocido. Se han desc;:rito varios 
posibles €an.didotos, pero la mayoría de 1os pruebas 

' sugleFen L!na glucoproteína hlpoflsarla distinta d la 
ACThl. 

El hlperaldosteronismo que respende a los gluco·· 
- cortlcolde-s es uno causo rara de htpere::ddosterenis-
,me prlmorto de carácter fomllior y que parece ser 
~onsecuencia d& una mutación que causo ciertas 
oftef o<:::lones de la zonación de la cortezO' su¡xarre
nat (qtile normalmente progresa desde la cópstlla 
hacia el inleri or) . Lo consecuencia es que en la lnter
fuz entre la zona glomerular y lo fosctculqr aporecer::t 
células- híbridos que, Junto al eortlsol y a la aldos
terono, elaboran otros asteroides ñíbildos. Paree.e 
que: IQ qctivoción prolongada de lo secreción de ql
dosterc>na queda bojo lo: ínflueAcia de la ACTl-1, por 
lo que ¡¡,uede suprimirse oG:lmlntstranao dexometoso
~ lJ e)(ógena. 



Figura 26-24 • 
Cal!sas ruá.s importan(e~ de hiperaldostcronismo pri
mario y sus efec10~ rena.le, principales. 

Causa más frecuente 

Evolución clínica. Las manifestaciones clínicas del hiper
aldosteronismo primario son la hipertensión y la hipopotase
mia. Como ya se ha comentado. la renina sérica eslá baja. La 
hipopotasemia se debe a la pérdida renal de potasio y puede 
provocar manifestaciones neuromusculares, como debilidad, 
parestesias, trastornos vi5uales y. a veces, tetania franca. La 
retención de sodio produce elevacióa del sodio orgánico !Otal. 
con la consiguiente expansión del volumen del líquido extra
celular, con aumento de la concentración sérica de ~odio e in
cremento del sodio intracelular, que favorece la reactividad 
vascular. En parte, la hipertensión se debe a la retención de so
dio. Tanto la expansión del volumen del líquido extracelu\ar 
como la hipopotasemia imponen una sobrecarga de trabajo al 
corazón, que a veces se traduce en alteraciones elecrrocardio
gráficas y eo descompensación cardíaca. El diagnóstico de hi
peraldosterooismo primario se confirma por la elevación de 
los niveles de aldos1erom1 y la disminución de los de la renina. 
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HIPERALDOSTEAONISMO PRIMARIO 

Causa poco frecuente Causa rara 

Suprimible con 
corticosteroides l!J 

1 
, ¿Factor 
: hipof1sario? 
1 

Hlperplasla 
cortical 

Células 
de la gromerular 

h1bridas que 
responden 
alaACTH 

Reabsorción del Ne urinario 
y devolución a la circulación 
sanguínea 

E)(tracción del K sanguíneo, 
que pása al túbulo y se excreta 
con la orina 

Incluso cuando se hace el diagnóstico de hiperaldosteronismo 
primario, e~ necesario distinguir entre dislinlas causas; sobre 
todo, hay que diferenciar los adenoma.~ que pueden responder 
al tratamiento quirúrgico de la hiperplasia idiopática bilateral, 
de tratamiento médico. A pesar de su rareza, ante una hiper
tensión no puede olvidarse la posibilidad del hiperaldostero
nismo, ya que supone una posibilidad de curación. 

Síndromes adrenogenitales 

Las alteraciones de la diferenciación sexual. entre ellas la 
virilización, pueden deberse a trastornos gonadales primarios. 
pero también a varias alteraciones primariamente suprarrena
les. Este último grupo de enfermedades abarca las neoplasias 
corticosuprarrenales y un grupo de trastornos que. en conjun
to, se denominan hiperplasíu suprarrenal congénita. 



Figuro 26·25 • 
A<leoorna de la coneza supram:nnl. El adenoma se distingue de 1~ hipcrplasi~ 
nodular pur su na1urale~a única y bien deUmítada. El aspecto macrm<eópico 
del adenoma no permi1e predecir ~u es1ado funcional. 

Las neoplasias corticosuprarrenafes asociadas a viriliza
ción !ienen más probabilidades de ser carcinomas que adeno
mas secretores de andrógenos. Morfológicamente. estos tumo
res son idénticos a las demás neoplasias corticosuprarrenales 
y se esludiarán más adelante. 

Las hiperpJasias suprarrenales congénitas constituyen un 
grupo de alteraciones del metabolismo que se heredan de for
ma autosómica recesiva, cada una de ellas caracterizada por e! 
déficil o ausencia total de una de las enzimas que intervienen 
en la biosíntesis de los esteroides conicales y, en concreto, del 
cortisol. Se produce así una desviación de la esteroidogénesis 
hacia otras vías, C(ln una producción mayor de andrógenos, 
que es la responsable de la virilización. Al mismo tiempo, el 
déficit de cortisol da lugar a ua nurnento de la secreción de 
ACTH y, por tanto, a hiperplasia suprarrenal. Algunos déficit 
enzimáticos pueden alterar también la secrectón de aldostero
na, lo que añade una pérdida de sal al síndrome de viriliza
ción. Otros déficit enzimáticos pueden ser incompatibles con 
la vida o, en un caso concreto y raro, alterar sólo la vfa de la 
aldosterona, sin afectar a la síntesis del cort.isol. Por tanto. es
tos síndromes forman un e~pectro en el que cada uno de ellos 
puede representar una falta total de una em:inrn detenninada o 
una mutación que sólo altere levemente la eficacia de la mis
ma. A continuación. se comentarán brevemente los más fre
cuentes de estos trastornos. 

DÉFICIT DE 21-HIDROXILASA 

Alrededor del 90 % de los casos de hiperplasia suprarrenal 
congénita se deben a la imposibilidad de convertir la progeste-

rona en 11-<lesoxicorticosterona mediante la 21-hidroxilasa 
(CYP21 A2)~7

• La Figura 26-27 ilustra la esteroídogénesis supra
rrenal nom1al y las consecuencias del déficit de 21-hídroxilasa. 
Dependiendo de la naturaleza de la mutación, este déficit oscila 
des.de la ausencia total a la pérdida leve. habiéndose separado tres 
síndromes: 1) atlrenogenitaJismo con pérdida de sal, 2) adrenoge
nitaJismo con viriliz.ació11 simple y 3) adrenogenitalismo no clási
co, con una alteración leve que puede ser totalmente a~intomát.íca 
o manifestarse sólo con síntomas de exceso de and.rógeoos duran
te la infancia o la pubertad. 

El síndrome de pérdida de sal se debe a la incapacidad para 
convenir la progesterona en desoxiconicosterona por ausencia 
101.al de la hidrolasa. Así pues, existe una carencin práctica
mente total de síntesis de mineraloconicoides, con el consi
guiente bloqueo de la conversión de hidroxiprugesterona en 
desoxicorticosterona y déficit de la síntesis de cortísol. Este 
síndrome suele manifestarse inmediatamente después del 
nacimiento ya que, durante la vida intrauterina, los riñones 
matemos mantienen la homeostasis de los electrólitos y los 
líquidos. Se producen pérdida de sal. hiponatrenria e hiperpo
tasemia que induce acidosis. hipote11si6n, colapso cardíovas
cular y, posiblemente, la muerte. El bloqueo simultáneo de la 
síntesis de cortisol y la producción excesiva de andrógenos 
condicíona la viriLización, fácilmente reconocible en las niñas 
ya al nacer o incluso dentro del úcero. pero difícil de diagnos
ticar en los varones. Esta viritizacíón es variable, oscilando 
entre un ligero crecimiento del clítoris a una fusión labioes
crotal total con un clítoris notablemente aumentado de tamaño 
que rodea a la uretra. dando lugar a un órgano faloide. En ge
nera!. las varones con este t.rastomo pasan inadvertidos al na
cer y sólo llaman la atención clínica entre 5 y 15 días despu6. 
cuando desarrollan una crisis de pérdida salina. 

Figura 26-26 • 
Conc transversal ,.k la hiperplusia nodular comparada c.on una suprarrenal 
normal. 



Figura 26-27 • 
Diagrama simplificado que rnue,Lra la e,_~te
roidogé11esis rnprnrrenal nonnal (A) ~ las 
con.<ecuencia.< de! <léfü;il de C-21 hidrox ila
,a (B). el déficit de 21-hidrox ilasa ahcr-,1 la 
síntesis tanto del cort,sol corno de la aldmte
rona, La consiguiente disminu(:ión de la in
hibición por re1Toalimen1aci6n (línea discon-
1i111w) provoca el aumento de la sccr~,ión de 
honnona aili"enoconic<ltropa y la hipelJ)l~ia 
supr.tOTenaL '-'º" incremento de la sínte,i, d~ 
(esl<lSler(lna. 

A lnh1b1ción por relroaJimentación 
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El sfndrome adrenogenital virilizan/e simple sin pérdida de 
sal (que se manifiesta con ambigüedad genital) puede apare
cer con un déficit no absoluto de 21-hidroxilasa, ya que, con 
deficiencias menos intensas, el nivel de los mineralcorticoi
des, auoque bajo, es suficiente para mantener !a reabsorción 
de sodio, mientras que los bajos niveles de glucoconicoides 
no son suficientes para inhibir la secreción de ACTH. Por tan
to, existen una ligera caída de la aldosterona, un aumento de la 
testosterona y una elevación de la ACTH, con la consiguiente 
hiperplasia suprarrenal. 

La virilización suprarrenal 110 clás;ca o de comienzo wrdío 
es mucho más frecueme que las fonnas clásicas antes descri
tas. Estos pacientes pueden permanecer prácticamente asinto
máticos o tener sólo manifestaciones leves, como hirsutismo. 
El diagnóstico sólo puede hacerse demoslrando los defectos de 
la biosíntesis de los esteroides o mediante ~studios genéticos. 

MO~!,QJAGiA. e, todos os eo~as- ~ "hlpeiplQsfo 
suprorrea_<:1I €;.OF:\Qélilta. las suJ~rorr~notes "mGl.~qn 
uno hlpe1Ripsla b llote'tal, qae-0 ve'Ces-sup0tie uii'au
menw"'c:Je ·m o 16 vacas deJ pe~ -n'ormQt y qu~~ 
clebe o Jd ~ t!mulocton mantenl e;ta po r A<;_:lH Lg.\~~""' 
t~Z.(!M\4~rr,,en¡:it esf6 en_gi;_osada"y ~ pf:ci un a~-
1Q nooulor. f- 1 c;:ort~. muestr.__Q 1,Jn eoleT-P.:ard'o de~fd~ 
o la ousen~10 tótol de ITpidos. Las cé'lu los sl,Jpr:orrer.1.0-
tes l\On 1QénttcOS'o l@S-gu, se ef\c~trGJn.fon .ov~ fot
mas ae hfpérplo sio €Qrtlcci1, con tarn.qrios Y' fO~} 
tetQtfvoffie~ 1:1._ql moles. lit'l to t'(IQ6ttsts ont&Tfor &xlste 
unp_ hlp"'elPl"OSki:qf@-las . q,_"élu!os cortt~trofqs (p ro.du $S 
toros-d e ,\CTI:f) , · 

Evolución clínica. La~ manifestaciones clínicas de eslos 
trastornos dependen del déficit enzimático específico y con
sisten en alteraciones relacionadas con el exceso de andróge
nos, e! déficit de sodio y, en los casos graves, el déficit de gtu
cocorticoides. Dependiendo de la naturaleza y de la gravedad 
del defecto enzí111ático, los síntomas clinicos aparecen durante 
el período neonatal. en la infancia o, con menos frecuencia, 
durante la vida adulta. Por ejemplo, en el déficit de 21-hidro
xilasa, la actividad androgénica excesiva provoca en las muje
res signos de masculinización, que oscilan entre la hipertrofia 
del clítoris y el pseudohennafroditismo en las niñas lactantes a 
la oligomenorrea, el hirsutismo y el acné en las mujeres pos
puberales. En los varones, el ex.ceso de andrógenos se asocia a 
uo aumento del tamaño de los genitales externos y otros sig
nos de pubertad precoz en !os pacientes prepuberales y a oli
gosperrnia en los de mayor edad. 

El tratamiento de los pacientes con hiperplasia suprarrenal 
congénita consiste en la administración de glucocorticoides 
exógenos que, además de aportar niveles adecuados de los 
mismos, inhiben la secreción de ACTH y, por tanto, reducen 
la síntesis excesiva de las hormonas esteroideas responsables 
de muchas de las alteraciones cünicas. 

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL 

La insuficiencia o hipofunción <le la corteza suprarrenal 
puede deberse a una enfermedad suprarrenal primaria (hipoa
drcnafümo primario) o a una disminución de la esti.mu!ación 

de las suprarrenales a causa de un déficit de ACTH (hipoadre
nalismo secundario) (Tabla 26-5). Los patrones de insuficien 
cia corticosuprarrenal pueden encuadrarse el\ uno de los si
guientes apartados: l) ínsuficiencia corticosuprarrenal aguda 
primaria (crisis suprarrenal}, 2) in~uficiencia corticosuprarre
nal crónica primaria (enfennedad de Addison) y 3) insuficien
cia corticosuprarrenal secundaria 1

~. 

Insuficiencia corticosuprarrenal 
aguda primaria 

Ocurre en varias situaciones clínicas (Tabla 26-5), entre 
ellas: 

• Como una crisis. en pacientes con insuficiencia corticosu
prarrenal crónica desencadenada por cualquier forma de 
estrés que requiera un aumento inmediato de la secreción 
de esteroides por una.~ glándulas incapaces de responder a 
dicha demanda. 

• En pacientes mantenidos con corticosteroides exógenos, en 
los que la rápida retirada de éstos o la falta de administra
ción de las dosis necesarias en respuesta a un estrés agudo 
puede desencadeaar una crisis suprarrenal. por incapacidad 
de las glándulas atróficas para producir glucocorticoides. 

• A consecuencia de u11a hemorragia suprarrenal masiva que 
destruye una cantidad de corteza suficiente para provocar 
una insuficiencia corticosuprarrenal aguda. Esto puede 
ocurrir: 
• En recién nacidos tras un parto prolongado y difícil. con 

traumatismo y anoxia considerables, que provocan una 
hemorragia suprarrenal amplia, iniciada en la médula y 
que se extiende hacia la corteza. Los recién nacidos son 
especialmente vulnerables a estos fenómenos, dado el 
frecuente déficit de protrombioa que sufren durante los 
primeros día.~ siguientes al parto. 

• En algunos pacientes anticoagulados. 
• Eo pacientes postoperados que desarrollan una coagula

ción inlravascular diseminada, con infarto hemorrágíco 
de las ~uprarrenales. 

Insuficiencia primaría 

Pérdid~ de !a coneza 
ldiopática (autoinmuniu.ría) 
lnfecciones (m,cobaclerias, hongos) 
SIDA, génncnes oponuoistas 
Necrosis hemorrág:ica aguda 

(sfndrome de Wa1erhousc• 
Fridcrich,en) 

Amiloidosis 
Sarcoidosis, hemocromato,is 
Carcinomas metaslásicos. 
ln~u iiciencia rne1abólica en la 

producción hnrmonal 
Hipoplasia suprarrenal congénili! 
Inhibición farmacológica y esteroidea 

de la hon-nona adrenoconicotropa 
o de la función de las células con.ic:Jes 

Insuficiencia secundarla 

Enfennedad hipotálamo-hipofi.'<aria. 
Ncopla~ias, in narnaci6n 

(sarcoidosi.,, 1uberc1>Josis. 
pió¡icnos, hongos) 

Supresión hipotálamo-hipofisaria 
Administración prolongada 

d~ es1eroides 
Ncopla,ir..~ ,ecre1oras de esteroides 



• Cuando una hemorragia supran-enal masiva complica 
una infección bacteriana. como sucede en el llamado 
síndrome de Waterhouse-Friderichsen. 

Síndrome de Waterhouse-Friderichsen 

Este síndrome raro, pero catastrófico. se caracteriza por: 

• Una infección bélcteriana fulminante. clásicamente as.ocia
da a septicemia por Neisseríu meningítidis. aunque en oca
siones producida por otro~ microorganismos. como especies 
de Pseudomonas, neumococos, Haemophilus ínfluenzae o 
estafilococos. 

• Una hipotensión rápidamente progresiva que acaba en shock. 
• Una coagulación intravascular disemjnada con púrpura ge

neralizada. especialmente en la piel. 
• Una insuficiencia corticosuprarrenal de rápido desarrollo 

s.ecundaria a una hemorragia cortícosuprarrenal masiva bi
laternl. 

El síndrome de Waterhouse-Friderichsen puede aparecer a 
cualquier edad, aunque es más frecuente en niños. El meca
nismo de la hemorragia suprarrenal es dudoso. pero podrfa 
atribuirse a la siembra bacteriana directa de !os vasos de pe
queño callbre de las glándulas, a! desarrollo de la coagula
ción intravascular diseminada, a la vasculitis inducida por 
endotoxinas o a alguna forma de vasculitis por hipersensibi
lidad. Sea cuul sea su causa, las suprurrenales se convierten 
e11 sacos de sangre coaRulada que prácticamente borra 
cualquier detalle suby(lcente (Fig. 26-28). El estudio histo
lógico revelél que la hemorragia se ioicia en la médula. e,1 los 
vasos venosos sinusoidales de pared fina parn, a continua
ción, extendcr~e periJéricarnente hacia la corteza. dejando a 
menudo islotes de célula, conicales reconocibles. Cuando se 
diagnostica pronto y se trata eficazmente con antibióticos. el 
paciente tiene una posibílidad de recuperación. pero la evolu
ción clfnica suele ser devastadoramente brusca y, si no se 
diagnostica de i.umediato y se trata de la fonna adecuada. )a 
muerte se produce en cuestión de horas o pocos días. 

Insuficiencia corticosuprarrenal crónica 
primaria (enfermedad de Addison) 

La enfermedad de Addison, o insuficiencia cortícosuprarre
nal crónica, es un trastorno raro causado por la destrucción 
progresiva de la corteza suprarrenal. En general, las manifes
tacione, clínicas sólo aparecen cuando la lesión abarca al 90 % 
de la misma o más. Sus causas se eoumeran en la Tabla 26-5. 
Aunque puede afectar a todas las razas y a ambos sexos, algu
nas de las causas de la enfennedad de Addison (por ejemplo la 
adrenalitis autoinmunitaria) son mucho rnás frecuen1es en la 
raza blanca y. sobre todo, en la mujer. 

Patogenia. Son muchas la~ enfecrnedades que afectan a la 
corteza suprarrenal, y entre el las pueden citarse los I in fornas. 
la amiloidosis, la sarcoidosis. la hemocromato~is, las infeccio
nes por hongos y las hemorragias suparrenales; sin embargo, 
más del 90 % de todos los casos son atribuibles a adre,wlitis 
uutoin,rw;litaria, tuberculosis o metástasis de carcinomas 56

• 
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Fígura 26-26 . • 
Síndrotn~ de Watcrhousc-Frid~richscn en un nii\o. La., glándula~ .1upr~,rrena• 
k,. negras y hcmomíg.ic~ •. ~stán distendidas por la sangre. 

La adrenalitis autoin111unítaria es la responsable del 60-70 % 
de los casos, y puede aparecer corno un trastorno esporádico o 
familiar. En aproximadamente la mitad de !os ca.sos, la~ supra
rrenales son las únicas dia,rns de la reacción del sistema inmu
nitario, pero en el resto se asocim1 a otras enfennedades au-
1oinrnunitarias, como la enfennedad de Hashimoto. la anemia 
perniciosa. la diabete.s mellitus tipo I o el hipoparaúroidísmo 
idiopático. Para designar a las diversas combinaciones de 
afectaciones orgánicas que pueden encontrarse, se ha acuñado 
el ténnino de síndromes polighmdulares. En la mitad de los 
casos de adrenalitís autoinmunítaria se encuentran anticuerpos 
antisuprarrenal circulantes. así como otros tipos de anticuer
pos relacionados con la afectación de los restantes órganos o 
tejidos. La frecuencia de la adrenalitís autoinrnunitaria es ma
yor en personas con determinados antígenos de histocornpati
bili<lad, sobre todo HLA-B8 y DR-3, lo que indica cierta pre
disposición genética. Como sucede con otros trastornos 
endocrinos. los factores que ponen en marcha la autoinmuni
dad siguen siendo desconocidos. 

Las infecciones. sobre todo la tuberculosis y las producidas 
por hongos. rnmbiéo pueden causar una insuficiencia cortico-



suprarrenal cróníca primaria. Anteriormente, la infección tu
berculosa era la responsable de h¡¡sta el 90 % de los casos de 
enfem1edad de Addison, pero los tratamientos antituberculo
sos modernos han hecho descender notablemente esta propor
ción. No obstanle. la reactivación de la tuberculosis en la ma
yoría de lm centros urbanos y la persis1.encia de la enfermedad 
en los países en vías de desarrollo hacen que no pueda olvi
darse como causa posible de la insuficiencia suprnrrenal. La 
adrenalitis tuberculosa suele asociarse a in:fección activa en 
otTas localizaciones, especialmente en los pulmones y el apa
rato genitourinario. Entre los hongos. las infecciones disemi
nadas por Histoplasma capsulatum y Coccidioides immitis 
también pueden provocar una insuficiencia suprarrenal crónica. 

Las neoplasias metastásicas que afectan a las suprarrenales 
son también causas posibles de insuficiencia. Es.los órganos 
son asiento relativamente frecL1entes de metásla.,is en pacien
tes con carcinomas diseminados. Auoquc la mayoría de ellos 
conservan la función corcicosuprarrenal. a veces los tumores 
rnetastásicos deslTllycn uno. cantidad de corteza suficiente co
mo parn provocar cierto grado de insuficiencia. Gran parte de 
las metástasis suprarrenales proceden de carcinomas de pul
món o de mama, aunque otras muchas neoplasias, entre ellas 
los carcinomas gastrointestinales, el melanoma maligno y las 
neoplasias hematopoyéticas, pueden rnetastatizar también a 
estos órganos. 

MORFOL<i>GiA. Como es tógtco. los alteraciqne ~ 
anatómicos de las glándlllOs suprarr.-enales dep-en
den de. lQ_ enfermedad sub'yoc~nte. En lo ádrenautis 
autolnmunltorio primaria, los gJqndQlas opare€en re~ 
tcraídas e irregutares y a v&ees,son dffíciles ·de Identifi
car déntr9 de l tejído adiposo que las rc.~ea. HistoR'>-
gi0omeñte . lo cortezq sólo oontienEH1lgunos célulaS<>J 
corticales residuales dispersos-en uno (ed eolaps.ad_Q 
de tejido conjuntivo. Existe.un i~filtrodo llnf0lde v.aria
ble que puede .extenderse a ta médule1. que. po r,.b 
detnós. esté conservq_d.a (Fig:. 26-29). En los cosQs de 
tubereulosls v ü Infecciones· por llongos. la infloma
ció'n granulomotosa. idént ica a la encontrado 'en 
otros f-OCos-d_e enfermedad, borra lo arquitectura 
suprarrenal normal. Coond.o 19 insu~iel'\€io Sl,lprorrenal 
se debe,, a en car~lnema metQstáJico.. los ,glóñd ~ós• 
aparecen aumentod QS de tamaño y su ,arqultec1yra 
nermat estó' sustirolda por la neo¡sjlasla1nfiltfome. 

Evolución clínica. La enfermedad de Addison comienza 
de manera insidiosa y no ~e manifie~ta clínicamente hasta que 
no se ha destruido al menos el 90 % de la corteza de amba8 
glándulas, con uoa gran disminución de los niveles circulantes 
de glucocorticoides. y de mineralocorticoides. Los primeros 
síntomas consisten en debilidad progresiva y tendencia a la fa
tigabilid.ad, y pueden confundirse con un trastorno inespecífi
co. Las alteraciones gastrointestinales son frecuentes y con
sisten en anorexia. náuseas, vómitos, pérdida de peso y 
diarrea. En los pacientes con enfem1edad suprarrenal prima
ria, el ascenso de los niveles circulanc.es de la honnona precur
sora de la ACTH estimula a los melanocitos. con la consi
guiente hiperpigmenración. de la piel. sobre todo de las áreas 
expuestas al sol y de los puntos de presión, corno el cuello, los 
codos. las rodillas y los 11udillos. Por el contrario, los pacien
tes con insuficiencia corticosuprarreo.al causada por una en fer-

Figura 26·29 • 
Adrenalitis autoinmunitana. Además di, la pén.lida de toda~ la~ 1:élula~ coni• 
cales salvo un rc.l>or<l~ periférico. exiHe un <l~n,o infihratlo por célula, mono
nudearc,. 

rnedad primaria de la hipófisis o del hipotálamo no presentan 
hiperpigmentación. La disminución de la actividad mineralo
corticoide de los pacientes con insuficiencia suprarrenal pri
maria produce retención de polasio con pérdida de sodio y. 
por lanto, hiperpormemia, hipo11arremia, depleción de volu
men e hipo1ensió11. El coraz6n suele ser más pequeño de lo 
oormal. probablemente debido a la hipovolem.ia crónica. A 
veces, puede encontrarse hipoglucemia a consecuencia del dé
licit de glucocorticoidc~ y a la alteración de la glucogénesis. 
Las situaciones de estr6, como las infecciones, los traumatis
mos o las intervenciones quirúrgicas, pueden desencadenar en 
estos ¡rnclentes una crisis suprarrenal aguda, que se manifiesta 
con vómitos rebeldes al tratamienlo, dolor abdominal, hipo
tensión, coma y colapso va&cular. Salvo que se inicie una in
mediata administración de corticostcroides, la muerte se pro
ducirá de fonna rápida. 

Insuficiencia corticosuprarrenal 
secundaria 

Cualquier trastomo del hipotálamo o la hipófisis (por ejem
plo, un c.:,íncer metastásico, una infección, un infarto o la ra
diación) que reduzca la secreción de ACTH causar~ un síndro
me de hipoadrenalisrno muy similar a la enfermedad de 
Addíson. De la misma fom1a, la administración prolongada de 



glucocorticoides exógenos inhibe la producción de ACTH y la 
función de las glándulas suprarrenales. En los casos de enfer
medad secundaria, no existe la hiperpigmenraci6n típica de la 
enfermedad de Addison, ya que los niveles de ho1mo11a ":ela-
11otmpa son bajos. Existen otras diferencias, ya que el ~1poa
drenalismo secundario se caracteriza por déficit de cornsol y 
de andrógenos, pero la sfnte&is de aldosterona es casi normal. 
Así pues, la insuficiencia suprarrenal secundaria a una allern
ción hipofisaría no va acompañada de hiponatremia e hiperpo
tasemia importantes, aunque una ingestión abundante de agua 
puede inducir un descenso del sodio sérico por dilución. 

El déficit de ACTH puede aparecer aislado. pero en algunos 
casos fonna parte de un síndrome de panhipopiluitarismo y se 
asocia a múltiples déficit primarios de hormonas hipofisarias. 
La diferenciación entre una enfennedad secundaria y una en
fermedad de Addison puede confirmarse demostrando los ba
jos niveles plasmáticos de ACTH eo lu primera. En los pacien
tes con enfem1edad primaria, la destrucción de la corteza 
suprarrenal impide su respuesta a la ad"'.1nistrac_í?n exógena 
de ACTH, mientras que en los casos de h1pofunc1on secunda
ria se observa uo rápido aumento de los niveles plasmáticos de 
corlisol. 

MORFOLQGJA. En los e::QSes' de hl~cre.[i<illlsmo se
GundarfG> a uno en~rrnedoo hipófis<sino @"itlfpotalá , 
mico {hll)Dad{&nalismo $eeuncforlo), fa dlsm1nuelón · 
del tomer'lQ de los gl6ndulas S1;Iprorrenales pt:Jede-ser 
modero.da t> Intensa, de~l'\étlendi:> del ~FG'ldb de 
/iWficit ele ~CTH. En general, las"@Jóndulas quedan 
re-0uc;lda5.: a unos estructuras aplcmai;:las que-suelen 
oonferva, su ,color amarillo, graclc;is a ta pequef'i q_ 
cantidad de lípidos restante. Pueden G1dqulfir ~f\ as~ 
pecto de Mja ,y ser e~aordfna riomemte difíciles de 
encoAtr_,pr cten1ro-de lo gr~so ftUe tas roc¡¡100_. Lo cor• ,,_, 
te20-puede quedo( redt1cida o l:lno flAo cmta con 
una cáRSUla fibr0so gruesa, .q~ ~contiene. grupos
subeapsula~es·dlspers0s de cétutos cQrticales, foFma
dos_ tundamentolmente per lo zona '§lbmer'-JIG(. L~ 
m~duta permanece Intacta. 

NEOPLASIAS CORTICOSU PRARRENALES 

A partir de todo lo señalado. puede deducirse que l~s neo
plasias suprarrenales funcionantes pueden dar lugar a diversas 
formas de hi.peradrenalismo, Sin embargo, no lOdas las neo
plasias de la corteza supran-enal elaboran ho1monas esteroi
deas. Las .características morfológicas no pemüten diferenciar 
las neoelasias corticosuprarrenales fun_cionantes de !as que no 
lo son· 9

, por lo que para establecer s1 una neoplasia es o no 
funcionante deben hacerse el estudio clínico y las determina
ciones anal(ticas de las dislintas honnonas. 

MORFOLOGÍA:. La mOMbría d,,e los adenomas cortt
c~orrenales n-o son func [Ofl-Onles, pt:'>ftO que>S~~
len encontraFSe como lesfooes lnclélento las en ~ 
autopsl.9~. Seqmo ria-ftJncrenont~ , los. eaenom0$ tí
r:;>loos-son !~~Iones noq,_ulores. bien d.elimitods,s; ·~ue 
miden hasta 2.5 cm de-dlómetro J, que expanqen lo 
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Figura 26-30 • 
Carcinoma suprarrenal. El tumor, de color aman.l10 inten,o, empequeñece al 
riñón y comprime su polo superior. Es marcad:-.,ncntc hcmorrágico y nocr6-
1ico. 

glóndule. Atgunos FesJden erc1 la corteza, 0tr0s Gpare
cen -e(l la médula y otr0s hacen protruslótt bajo lo 
cóf.;)~ll!o. Al@unos Qdquieren un tama/110 cons!dE:r?· 
~e~ muestr,on éreos de hemorragia, degenerac1on 

¡;. quís,lco y colcíficoción. Lo encopsulación puedeies
tor mol definido y taitor en z.0n_as, Al contrario que los 
adenomas functona ~tes, que se 0socian o 0fl:ofía 
de lo corteza adyacente, L0s oden0mas que no 
fab"rican hormonas se encuen t ran rodeados por cor· 
teza 'ri..erm,,al. Al ~orte, suelen ~r ~~o_rillbs o amar!llo~ 
P0EQUZCOS, debido al conten1d0 llp1d1co de las celu-
10 tu¡norales. Mlcrosc'óplcamente, están f0rmodos 
por ~élulqs similares o las pe lo cortezo $UPr?r-renol 
normqt Los nócleos son pequeños, aunque incluso 
en los lesiones benignos p1:.1ede o!Dservorse cierta
grado de pleom0rflsmo, si bien lo actividad mltética 
suele ser préicticamenfe nula. 

FigU(O 26-31 • 
Carcinoma suprarrenal (izquierdo.) con impor1an1e anapla,;ir,, en co,11ras1c con 
células corticales 11ormales (derecha). 
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los carcinomas Qortic.os.uprarrenoles son neopla
sias raras que pueden encontrarse .a eu©lquier edad, 
incluso en ni(los, Tienen más probobilldQde s de s,er 
tuncionantes que lqs adenom as, por lo que pueden 
asodar se o v:irmzación o o otras monifest-ocione$ ciíni~ 
cas de hiperQqrenolismo . Son tumo ret muy malignos. 
y cuando se descubren suelen tene r un grá n 'tama 
ño. qu e puede superer los 20 cm de d iámetro . Al cor
te. su color es omarillent0, ounqljffe <ll m.en.uo.-o presef\
tan óreas de hemorrag ia . degen.eraclón qufsflca y 
zonas de necrosis (Fig. 26-~0); Muc hos,pqrecen estor 
más o men os encapsulados. Histotógtceimente~ oscl
lan entre- le siones con grados ligeros de .i;tfipto y neo
p lasias muy onap láslc0S to rmooos -P.Or células gigan
tes mons truosas (Flg. 26-31). Entre estos tl os extremos
se encuentran tumores col'l @ro.dos móderod q,~ de 
anaplasio, a lgunos form ado s po r céh.¡las preferen te
mente tusitbrme~ , L'o.,s carcino ma s, s.obre tode . Los 
b roncog~n lc~ , pued en ~tost ot l2ar en los:9lándu las_ 
sup ra rre na les. y a veces,,resulta muv dlticil distinguirlos: 
de los 0orcinomos co·rtícosuprarrenales ptiF¡'io lios. 

Los c ánceres suprarrenales muestrofl uno grGm · 
tent;lenalo 0 infiltra r la vena s1;1prorrénal,. l0 véha ca~ 
va y los lin'f'átlcq s. Los metó st0sls !'.l l§>S gp f)gl los regio-

Médula suprarrenal 

La médula :rnprarrenal difiere de la corteza rnnto embríológi
camente como desde el punto de vista funcional y est.ructural. 
Está forn)¡\Ja por célula~ de la cresr.i neural (neuroendocrinas) 
especiali7.adas. a las que se denomina células cromajines, y 
por l¡is ¡;é)uhss que las SO!Hienen (de sostén). Las primeras tie
nen ÍOTT(la redondeada u ovalada y llamativos gránulos cito
plasmáticos rodeados de membrana, donde se almacenan las 
catecolaminas; descansan sobre un estroma escaso, pero muy 
vascularizado, de células fusiformes y de sostén. Las células 
cromafines, así llamadas por el color pardo-negruzco que ad
quieren cuando entran en contacto con dicromato potásico 
(p. ej., líquído de Zenker), sintetizan y secretan catecolaminas 
en respuesta a señales procedentes de las fibras nerviosas pre
ganglionares del sislema nervioso simpático. La médula su
parrenal es la fuente principal de catecolanünas (epinefrina, 
norepinefrina) del organismo, La norepinefrina es un neuro
transmisor local, sobre todo de las neuronas posganglíonares 
simpáticas, y sólo alcanza la circulación en pequeñas cantida
des. La epinefrina se secreta directamente al sistema vascular 
y se une a los receptores adrenérgicos a y /J de distintos tipos 
de células, en las que activa segundos men.~ajeros y una casca
da de reacciones enzíoiáticas que intervienen en las acciones 
sistémicas de la hormona, por ejemplo, el aumento de la fuer
za y la frecuencia de los contracciones miocárdicas o la vaso
constricción de la mayor parte de los lechos vasculares. Como 
las células secretoras fonnan parte del sistema neuroendocri
no, también pueden sintetizar diversas aminas y péptidos bio-

Aales y perlaórttoos son. frecuentes. y lo mismo suce
ae c_on las metásta sis !;)emató genas o los pu lmon es y 
o ot"tas víseeras. Sin emb§Jrgo, las metástasis ó~eás 
seT) raras. 

OTRAS LESIONES DE LAS GLÁNDULAS 
SUPRARRENALES 

Los quistes suprarrenales son relativamente raros; sin em
bargo, el uso de técnicas de imagen abdominal más precisas 
ha hecho que se diagnostiquen con mayor frecuencia. Los 
quistes de mayor tamaiio pueden producir una masa abdomi
nal con dolor en el costado. Tanto las neoplasias corticales co
mo las medulares pueden sufrir necrosis y degeneración quís
tica, manifestándose como quistes «nn funcinnantes». 

El mielolipoma suprarrenal es una lesión rara formada por 
tejido adiposo maduro y células hematopoyét.icas. Aunque la 
mayoría de estas lesiones son halla:t.gos incidentales, algunos 
mielolipomas alcanzan grandes tamafi.os. En lo, tumores cor
ticales y en la~ suprarrenales con hiperplasia cortical también 
pueden encontrarse focos de células hematopoyét.icas. 

activos. como la histamina. la serotonina. la renina, la cromo
granina A y neuropéptidos honnonales. 

Se encuentran células neuroendocrinas similares a las cro
mafines ampliamente dispersas en uo sistema de grupos y 
nódulos fuera de la~ suprarrenales que, jumo con la médula, 
fonnan el síslema de paraganglios. Estos paraganglios extra
suprarrenales están íntimamente asociados con el sistema ner
vioso autónomo y pueden dividirse en tres grupos, según su 
disLríbución anatómica: 1) branquiornérico. 2) iotravagal y 
3} aortosimpático (Fig. 26-32). Los paraganglios branquiomé
ricos e intravagales a.~ociados al sistema parasimpático se si
lÚan junto a las grandes arterias y a !ós nervios craneales de la 
cabeza y el cuello. y entre eUos destacan los cuerpos carotídeos 
(Capítulo 17). Los ganglios intravagales. como su nombre im
plica. se distribuyen a lo largo del nervio vago. La cadena aor
tosímpática escá asociada a ganglios segmentarios del sistema 
simpático y. por tanto. se distribuye fundamentalme11te a lo 
largo de la aorta abdominal. A este grupo pertenecen los nota
bles órganos de Zuckerkandl. próximos a la bifurcación aórti
ca. Los paraganglio s viscerales se hallan, como cabría esperar, 
en el interior de órganos como la vejiga urinaria. l-listológica
mente, todos los paraganglios están formados por células muy 
similares a las de la médula suprarrenal. Aunque muchos de 
ellos son funcionantes, otrM no lo son y no existe una pro
porción directa entre la reacción cromafín y la cantidad de 
catecolaminas liberadas. Algunos de los paraganglios bran
quioméricos, en especial los cuerpos carotídeos, son quimio-
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• 
Represe11tnción esquemática del sistema de pl,faganghos, coo la~ local izacio
ne~ de lo~ grupo, de célula.< paraganglionares en los que pueden formarse 
neoplasia.~. La porción extra,uprarrenaJ del sistema de paraganglios .I<': agrupa 
en ues familias según su distribución anatómica, inervación y ewuctura mi
croscópica: 1) branquíomérica, 2) inuavagal y 3) aono,impática. (Toma'1o de 
Whaleo RK. y cols.: E~1ra-adrenal pheocl1romocytom~. J Uml 147: 1-1 O, 
!992; copyrighl Witliams & Wilkins, 1992.) 

rreceptores capaces de controlar los niveles de oxígeno y de 
anhídrido carbónico de la sangre. Las enfermedades más im
portantes de la méduJa suprarrenal son las neoplasias, enrre 
ellas las de las células crornafines (feocromocitomas) y las 
neuronaJcs (neuroblastomas y tumores de células ganglionares 
más maduras). 

FEOCROMOCITOMA 

Los feocromocitomas son neoplasias. poco frecuentes for
madas por células cromafines, que sintetizan y liberan catc
colarninas y, en algunos casos, péptidos hormonales 60

. Estos 
tumores son importantes porque, al igual que los adenomas 
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secretores de aldosterona, provocan una hipertensión que pue
de corregirse quinírgicame11tc. Aunque sólo el 0.1 al 0.3 % de 
los pacientes hipertcnsos tienen feocromocilomas, la hiperten
sión debida a un tumor no diagnosticado puede ser mortal. En 
ocasiones, uno de es.tos tumores produce otros esleroides o 
péptídos, por fo que pueden asociarse a síndrome de Cushing 
o a algunas otras endocrinopalía~. Alrededor del 85 % de los 
feocromocitomas se originan en la médula suprarrenal y el 
resto lo hacen en cualquier otro parnganglio extrasuprnrrenal, 
sobre todo en los situados por debajo del diafragnfa. Los tu· 
mores extrasuprarrenales no cromafines reciben a veces el 
nomhre de paragangliomas. para diferem;iarlos de los feocro
mocitomas funcíonantes. Aunque el 90 % de los feocromoci
Lomas son esporádicos. alrededor del !O% se asocian a uno de 
los síndrome familiares, sobre todo de los autosómícos domi
nantes, recogidos en la Tabla 26-6. Entre ellos se encuentran 
los síndromes MEN, que se descrihen más adelante en este ca
pítulo, la neurofibromato,is tipo 1 (Capítulo 6), la enfermedad 
de von Hippel-Lí,ndau (Capítulo ]O) y el síndrome de Snirge
Wcber (Capítulo 12) 61

• Aunque lo más frecuente e~ que los feo
crornocitomas no farniliares se dc~arrollcn en ¡¡dultos de 40 a 
60 años de edad y con un ligero predominio femenino. los sín
dromes familiares pueden afectar a los niños y rnues1nn una 
fuerte predisposición por los varones. La mayoría de los tumo
res de los síndromes familiares son bilaterales (70 %), mientras 
que en los casos no familiares sólo lo son el 10 al 15 %. ütra 
diferencia wuy sign.ificativa en que la malignidad franca es 
más frecuente en los tumores extrasuprarrenales (20-40 %) que 
en los foocromocítornas suprarrenales ( 10 %). 

Síndrome 

MEN, tipo JI o IIA 

MFN. tipo 111 o IJB 

von H íppcl-Lindau 

von ReckJi nha11scn 

Sturge-Weber 

Componentes 

C 1<Cinoma medular de 1iroidcs e hiperplasia 
de célula, C 

Fcor.rorno,·iwma e hiperpla,ia medular 
,upmmmaJ 

Hipcq>lasia parn1iroidc.a 

C~rcinoma medula, de lirnide~ e hiperpb$Ía 
de células C 

Fencromocitoma e liipcrpl,,siJ medular 
,upra.rrcnal 

Ncuron1aS: cuitmi.!0, 
Rasgo, ,narfanoidc, 

Quis1es rc'tMlc~. hcpiitims. pan,·reáticos 
y de cpidídimo 

Cardnoma de célttla.s renales 
FL":OCromocitoma 
Angioma10," 
Hcmangioblastoma cerebdoso 

Ncurofibroma10,is 
Manchas «c.Jé wn leche» en la p,cl 
Schwa11nonu1s. mcnmgiomas, gliomas 
Feo1;romod lomas 

Hcmangíoma~ c.uvemo,o, en la di~lríbudón 
del quinto par 1;rancal 

Fcocromocí tomas 

MEN, nco¡:,lasias endocnnas rmiluple,. 
Modificado de Sil,·crm,m MI . Lee AK: Analomy ar,d p,tJ,ology of 1hr ,dren,,I 

glands, lirol Cltn NonhAm /6:417. 19~9. 
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MORFOLOGÍA. Los feecromocitomas, p\Jedetl ·ser le
siones pequeñas y, circunscritas (Flg. 2o-e3) o gran
des masas hemorrégicos que pesen varios kitogro• 
mes. Su peso medio es de unos 100 g famos , dur:iqu~ 
se han descrito cosos de fon sól0 1 gr9m0 o de casi 
4000. Los de mayor tomoño est~l"r ~ief'l (:le!imltodos 
por tejido eonjuntivo o J:)or el tej ido eort fo;al o medu
lar c0mprimid0. En el tumor pe netran · 1'robéc;wlas ti
gresas muy vesculqnz,adas, que produc n un RQkón 
lobulíllar. En muchos ceses, !l)Uéden observ<Jrse rest0S 
de las glándulqs suprarrenole's distendidos , sobr~. SU<t 
superficie o unidos q un 1;mlo. A'.1 00rte, la -supe ficie 
de los más pequeños e~ par90-amarille t ro. bas ae 
mayor tamaño ttend,en a ser hemorrágic;os, -l'"lecróti 
cos y quísticos, y es típico que borren · ta estructura 
ae la glondula suprarrena l. La incubuéión ae tejido 
fresco en una solución de t!icrqmato potásico hace 
que el tumor adqulerG:i un color pardo 0scu r.0,, ,a,eb1-
do o la oxldocióri de los cafecotominos almacena
dcy,, fenómeno de donde procede el nombre <;:le 
cromdfín.. 

El porrón histolqglco del feucromoc ltcmo es muy 
variable '. Los tumores están tormeeos · por células 
cromafine¡ poligonoles 'G fusiformes, que '5'~ agrup <!.m 
con su.s célulqs de sostén en P.~Auet'los r,iigos o ol
véol 0s (zellballen), rodeGdos ~or un~ neo tramo var 
cular. A veces predominan lqs células petf\Jeña:s o 
fusiformes. En cuolquier tumor pueden encontrarse 
diversos patmnes , Los cifoptesmas muestrqn un as• 
pecto finamente granulo& que sa de i:noestro mejor 
con técnicas de plata. y que se debe ai los gránulo s 
de catecolomings. Lo micf ~scopitl electróniea re.ve-

Figuro 26-33 • 
Feocron1oc11oma 1.k colornci6n gri, rosada coo wna~ d~ 11emorragia. rodeado 
por una concza suprarre,rnl (;Omprimiúa. La gláudula suprarrenal residual. en 
formíl de wrna. aparece haj<l el 1umor. 

Figur a 26- 34 • 
Microgr~l'ía eleclrónirn de u\l feocromoc'\toma. Este tumor rn11tiene gránulo, 
de ,ecreci6n rodeado, de membrana en los que ,e alnrncenM la, cat~colam1-
n,,s (30 OOOx). 

lei car-itldades variables de gránulos electroden$OS ro
deados ae membrana qt.Je contienen cofe!i:oloml
nas y, a veces, otros péptidos (Fig. 4,6·34). A menudo 
~ gpre11::io pleomorfismo celular y nuclear, sobre to
do en las lesi01"\8S con p0trón alveolár. stenclo fre-

~cuentes las células gigantes y ablgarrcadas. Las mito~ 
sis son raras y no significan que el tumor sea maligno, 
En las lesione~ benignas puede encontrarse infiltra
ción tanto c,a11sular como vascular, por lo que el 
diagnóstico de molignldad de!?8nde exclusivamente 
de la presencia de metóstas~ , que pueden afectar 
o los gcmgllos linfáticos regionales o a: localizaciones 
más-distantes, como el t\igod0, el pulmór:l'o el hueso. 

Evolución clínica. La ca.ra-;terfstica clínica dominante de 
los pacientes con feocromocitoma es la hipertensi611. Chísica• 
mente. se describe como una elevación brusca y rápida de la 
presión arterial acompañada de taquicardia. palpitaciones, ce
falea. sudación, temblor y ~ens:wión de aprensión_ Estos epi
sodios pueden a~ociar~e a dolor eo el abdomen o el tórax, náu• 
seas y vómito~- En la práctica. lo, episodios paroxísticM 
aislados de hipertensión afectan a menos de la mitad de los 



pacientes, mientras que en dos terceras panes de los mismos 
la hipertensión adopta una fonna crónica, con elevación man
tenida pero con un componente de hipcnensión lábil. L-Os pa
roxismos puede ~er desencadenados por el estrés emocional, 
el ejercicio, los cambios posturales o la palpación en la región 
del tumor. Las elevaciones de la presión se deben a la libe(a
ción brusca de catecolamínas, que pueden desencadenar una 
insuficiencia cardíaca congestiva aguda, edema pulmonar, in
farto de miocardio, fibrilación ventricular y accidentes ccre
brovasculares. Las complkacíones cardíacas se han atribuido 
a la llamad,i miocardiopatía calewlamfnica, una inestabilidad 
del miocardio con arritmias vemrlcu!ares provocada por las 
catecolamina.s. Parece que las alteraciones miocárdic:is se de
ben a la lesión isquémica secuodaria a la constricción vasomo
tora de la circulaóón mfocárdica inducida por las catccolami
nas o a un efecto tóxico directo de éstas. H.istológicamente. se 
observan focos de miocitólísis y. a veces. necrosis de miofibri
llas y fibrosis intersticial, con algunos íntfürados inílarna
loiios monocelu.lares. A menudo. estas lesiones cardíaca~ ~e 
superponen a las lesiones hípertensívas o a alteraciones coin
cidentes de cardiopatía isquémica, por lo que no resulta sor
prendente que lo~ pacientes puedan desarrollar dolores toráci
cos de tipo anginoso. En algunos casos. los feocromocitomas 
secretan otras hormonas, como ACTH o somatostatina, con 
asociación de las inunifesrnciones cünicas relacionada.e. con la 
secreción de esto~ u otros péptidos hormonales. 

El diagnóstico analitico del feocromociloma depende de 
la demostración del aumento de la excreción urinaria de ca
tecolaminas libres y de sus metabolitos. por ejemplo, de áci
do vanililmandélico (AVM) y metanefrinas. El lrntamienro 
de los tumores benignos aislados consiste en su extirpación 
quirúrgica trns una medicación preoper.1tori<1 e intraoperato
ria con bloqueantes adrenérgicos.. La~ lesiones mulli focales 
requieren un tratamiento fannacológico a largo plazo de la 
hipertensión. 

Tumores de los paraganglios 
extrasuprarrenales 

Los feocromocit0mas que se desarrollan en parnganglios 
fuera de la médula supranenal suelen denominarse paragan
gliomas. aunque algunos autores limitan este ténníno a los tu
mores no funciona.oles. Los pamgangliom;is pueden surgir eri 
cualquier órgano que contenga tejido paragangliooar. Los del 
cuerpo carotídeo se conocen como tumores del cuerpo rnrotí
deo, y !os que se originan en d cuerpo yugulotimpánico reci
ben a veces el nombre de quí111iodec1omas, ya que estos para
ganglios detectan los niveles de oxígeno y anhídrido carbónico 
de la sangre. El tumor del cuerpo r:am1ídeo es un paraganglio
ma típico y forma una mas.a palpable en el cuello, en tomo a 
los vasos carotídeos. Los paragangliomas son raros. con un,1 
frecuencia diez veces menor que la de los. feocromocitomas su
pnITTenales. La mayoría se descubre en el tercer o cuatto dece
nios de la vida, sin que exista predominio <le ningún sexo. Sin 
embargo, son multlcéntricos con mucha mayor frecuencia que 
los tumores suprarrenales (15-25 % de los casos). A pesar de 
~u rarew y de su pequeño rnmaño. ~u importancia clínica es 
grande, ya que el I O aJ 40 % son malignos y n:cic.livan tras la 
extirpación; el 10 % metaslatizan ampliamente y provocan la 
muene del paciente. 
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MORFOLOGÍA. El t0rnoño de estos lesiones oscila 
-entre l y 6 cm de diámetro; SQD dwr0s y de c.010,r rojo 
bronceado. Aurn:;¡ue poseen uno célpsulo que pue~ 
de estar més o menos l:lesorr;.olloda , a menudo se 
adhlerel'il con firmeza crlos vasos adyocel'ltes. dificul
taRdo su exfüpación. Hlst@lógicomeote . están ft>rm0-
dos por célulQs neuroendocrinas bien diferenciad~ , 
de límites imp1edsos, fo que les conftete un ospeoto 
slncltiol. Es tJpic0 que los células se dlsp0ngan en pe
que~us>s grupos (zellboll1?n) o oordones , separodos 
por un estroma vascular bien visible. Algunos tumores 
tienen un aspecto muy slmilor al de los feqcromec::;i
tomas suprarrenales . En lo m0yoría de ellos se obser
van Glensos_grónulos osct1ros de neurosecr:eolát\ que 
eontienen cate ·eo laminos. A veces, las células son 
tuslf0rmes. Las mitosis suelen ser raros, aunque Gil
gun0s -casos muestran anoplasici y pleqmorfism<:> 
evidentes. con numerosos r,nitos~. Los índices de ma
lignldCJd (de flasla 40 %) de los Tumores-para.ganglio-. 
nares son sign1ficativomente m6s altos que los de los 
leooromocitomas suprarrenales. l as lesiones más 
ar:ioplóslcps pueden diseminarse ampliamente. pro
voc0ndo la mwerte del enfermo. 

NEUROBLASTOMA 

El neuroblastoma es el tumor sólido extracraneal más fre
cuente de la infancia. Se origina en la médula suprarrenal o en 
cualquier otra localización del sistema nervioso simpático. La 
mayoría son esporádicos, aunque se describeo casos familia
res. Estos tumores se estudian junto con otros tumores pediá
tricos en el Capítulo 11. 

SÍNDROMES DE NEOPLASIAS ENDOCRINAS 
MÚLTIPLES 

Los síndromes MEN son un grupo de enfermedades fanu
liares que se asocian a hipcrplasias, neoplasias (o ambas) de 
varios órganos endocrinos. Se heredan según un patrón auto
sómico dominante. Sus principales carac1erísticas se resumen 
en la Tabla 26-7. 

El síndrome de Werrner. o MEN L se caracteriza por altera
ciones de las glándulas paratíroides, hírófisis y páncreas. Es 
un trastorno hereditario raro. con una prevalencia de alrededor 
de 2 por 100 000. Su manifestación más frecuente es el hiper
parntiroidismo primario, que conslituyc la primera alteración 
en la mayoría de los pacientes y que ~fecrn prácl.icamente a to
do~ ellos entre los 40 y los 50 años"'. La~ alteraciones de las 
paratiroides pueden consis1jr en hiperphisia o adenoma~. Las 
lesione~ pancreáticas son tumores de los islol(:', que pueden 
secretar una ampli¡¡ variedad de hormonas peptídi.:lls, como 
insulina, glucagón. ga~trina, somarostatina y péptido intestinal 
vasoactivo (VJP). El tipo más frecuente de tumor de la hipófi
sis anterior en el MEN I es el prolacúnoma, aunque también 
pueden encontrarse tumores de otros tipas. El especlro d~ e,ta 
enfermedad va más allá de la afectación de estas tres glándu
las endocrinas. Así. el duodeno es asiento frecuente de g3stri
nomas. y los tumore~ carcinoides. los adenomas del tiroides y 
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Hipófisis 
Para1 iroi<le., 

lslo1e, p;;ncreátirns 

Suprnmmal"s 
Tiro,<lrs 
Cambios extraendocrino, 

Locus del gen mut.arne 

MEN 1 (síndrome de Wermer) 

Adenomas 

H iperpl~sia +++ 
Adenorna~ + 
Hipc:rpla,ia + 
Adenoma, ++-+ 

Cardnoma++ 
Hiperplasia cortical H 

Hipcrplasia de célula~ C 

MEN 1 

Frrcuencfa rela1iva: .... raro;+++. frc~ucntc. 

de la rnneza suprarrenal y los lipomas son más frecuentes eo 
estos pacientes que en la población general. El defecto genéti
co del MEN I se ha relacio1tado con un gen recientemente 
identificado en el cromosoma I l ( 1 l q 13) y que presenta mu
taciones en 14 de 15 familias estudiadas 

10
. El producto del 

gen MEN 1 no muestra homologías significativas con ninguna 
otra proreína conocida, y sus funciones bioquímícas y celula
res se desconocen. Como ya se ha señalado. las mutaciones de 
este gen se observan también en el 16 % de los adenomas pa
ratiroideos esporádicos. lo que apoya la relación entre las mu
tacione~ y la tumorogénesi s .1 i. 

Las manifestaciones clínicas predominantes en el MEN I 
suelen depender de las honnonas peptídicas. y consisten en al
teraciones tale~ como hipoglucemia recidivante en los insuli
nomas y t.'1!ceras péptícas de repetición en los pacientes con 
neoplasias secretoras de gastrina (síndrome de Zollinger-Elli
son ). Los tumores de los islotes pancreáticos soo con frecuen
cia múltiples, y pueden ser benignos o malignos. Pueden en
contrarse adenomas hipofisaríos <le cualquier lipo, pero sus 
rnilnifestaciones clínicas suele11 ser menos importantes que las 
a1ribuíbles a las lesiones pnratiroídeas o pancreáticas. 

En el MEN II se agrupan tres síndromes distfotos: MEN 
HA, MEN llB y carcinoma medular de tiroides familiar 6

3
• El 

síndrome MEN l/A. o de Sipp/e, se caracteriza porfeocromoci
roma, carcinoma medular e hiperpla.da paratiroidea. Los car
c.inoma, medulares del tiroides afectan casi aJ 100 % de los 
pacientes .. ~uelen ser rnultifocales y prácticamente siempre se 
as()cian a focos de hiperplasia de células C. Los carcinomas 
medulares ptieden fabricar calciton.ina y otros productos ac:
tívos, y suelen ser clínicamente agresivos. E111re el 40 % y el 
SO % de los pacientes con MEN II desarrollan feocromocito
mas. que suelen ser bifoterales y pueden aparecer fuera de la~ 
suprarrenales. Al igual que el resto de los feocromocitomas, 
pueden ser benignos o malignos. Entre el JO% y el 20 % de 
los enfennos presenta también hiperplasia paratiroideu. con 
signos de hipercalcemia o nefrolitiasis. El MEN TI es clínica
mente y genéticamente distinto al MEN J, habiéndose relacio-

MEN II o HA (síndrome de Slpple) 

Hiperpla.,ia + 
Ad1'nomas 

Fcocromocitoma ++ 
Carcinoma medular+++ 

KET 

MEN ll8 o 111 

Hiperplasia 

Pcocromocitoma ++-+ 
Carcinoma medular ++ 
Gangl ioneuromas murncutáneos 
Hábito rnarfanoide 
RET 

nado con mutaciones de la línea germinal en el protooncogén 
R ET del cromosoma 10 37

, Como se señaló ant.erionneme, el 
protooncogén RET es una tírosina cinasa receptora que se une 
al factor neurolrópico derivado de La glía para transmitir seña
les de crecimienro y diferenciación (Capítulo 8). Estas muta
ciones de la línea genninal activan de numera constitutiva al 
receptor, lo que se traduce en una ganancia fuoclonal. Difiere, 
pues. de la mayoría de las demás predisposiciones hereditarias 
al desarrollo de neoplasias, que se deben a pérdidas de muta
ciones funcionales que inactivan proteínas supresoras del cán
cer (Capítulo 8), Al contrario que en el MEN l. en el que no se 
ha demostrado un beneficio a largo plazo del diagnóstico pre
coz mediante la detección selectiva genética de los míembros 
de las familias de riesgo, en las familias con MEN 11 sí es im
portante esta detección, ya que el carcinoma medular de tiroi
des es letal en potencia y puede évitane con una tíroidectomia 
precoz. 

El síndrome MEN JJB, también conocido como MEN Ill es 
clínicamente similar al MEN IJA. pero genéticamente distin
to, ya que se caracteriza por una mutación del protooncogén 
RET diferente de la asociada a MEN IJA. Parece que el res
pon~able de prácticamente todos los casos de MEN IlB es el 
cambio de un solo aminoácido: este cambio afecta a una re
gión crítica del núcleo c;italítico de la tirosina cinasa. En el 
síndrome MEN UB aparecen también neuromas o ganglioneu
romas de la piel. la mucosa bucal, los ojos, el aparato respira
torio y el aparato gastrointestinal. Estas manifestaciones adi
cionales permite • distinguir MEN IIB de MEN llA. 

El carcinoma medular de 1iroidex familiar es una variante 
del síndrome MEN IIA en la que los pacientes mue~tran una 
fuerte predisposición al desarrollo de carcinomas medulares 
de tirotdes sin las demá~ manífestacíones clínicas de MEN IIA 
(o de MEN IIB). Una mayoria sustancial de los casos de cán
cer medular de tiroides son esporádkos, pero hasta el 25 % 
pueden ser familiares. Como ya se ha comentado, la responsa
bilidad de esta enferme.:lad hereditaria radica en mutaciones 
de RET en la IJnea germinal. 



Glándula pineal 

GLÁNDULA PINEAL 

La rareza de las lesiones clínicamenle significativas (prácti
camente todas tumorales) justifica el escaso espacio dedicado 
a la epífisis o glándula pineal. Ésta es un diminuto órgano, en 
forma de piña de conífera ( de ahí su nombre), que pesa de 100 
a 180 mg y que se encuentra entre los colículos (tubérculos 
cuadrigéminos) superiores de la base del encéfalo. Está for
mada por un estroma neuroglia] laxo, dispuesto en tomo a los 
nidos de pineocitos de aspecto epitelial que contienen gránu
los de neurosecreción bien definidos (melatonina). Mediante 
técn.icas de impregnación argéntica pueden descubrirse las lar
gas y finas prolongaciones de estas células, que recuerdan a 
las de los precusores neuronales primitivos y que se entrelazan 
con las prolongaciones de los astrocitos. 

Todos los tumores de la glándula pineal son raro~; la mayoría 
(50- 70 % ) se fonnan a partir de célula.~ gemúnales embriona
rias m.:u~ttad,~. Lo más frecuente es que adopten la fonna de 
los llamados germinomas, similares a seminomas testiculares 
(Capítulo 23) o a los disgenninomas ováricos (Capítulo 24). 
Otras líneas de difereaciación de las célula~ germinales son los 
carcinomas embrionarios, los coriocarcinoma~. los tumores 
roíxtos de gennínornas. carcinoma embrionario y coriocarcino
ma y, más raramente. los teratomas típicos (generalmente be
nignos). Si estas neoplasias de células gemúnales deben carac
terizarse o nci como pinealoma~ sigue siendo objeto de debate, 
pern la mayor parte de los autores «pinealófilos,} limitan el tér
mino pinealoma a las neoplasias originadas en los pineocitos. 

PINEALOMAS 

Estas neoplasia~ se dividen en dos categorías, segun su gra
do de diferenciación: pineoblastomas y pineocitomas, cada 
uno con su agre~ividad neoplásica característica 64

. 

MORFOt._OGiA. Los pineoblastomas afectan sopr~ 
togo o pacJenfes jóvenes, y son lesiones blandas. 
friables,;y g risáceos,. que muestran un punte"Odo ~ 
ó reas de hemorragia y ne·erosts,,.Es típic0 que lh'fílfren 
los estructu[as ad y.acentes, es Gleclr, el hipot a ldmo, 
el mesencéfal© y la ruz del terce r verttiícuto, Hlstológl· 
c-omente. están formados por mdso.s ae c.élalas ple
omorfos, con dióme.tros-que 'sorrde 2 e 4 v.eces el de,: 
un eritrocft0, Los núcleos son'gronde._s ~ hlperc:rom'óti
cos y parecen ocuppr cási toda le célule; ' ll::JS.mit(:)slS. 
son fte cuentes. La citología es similar a. lp oe tos 
meduloblastomas y neuroblaatomás encefállcos. A 
veces se opseNan grandes rosetaa mal to rmoclas ' 
semejantes a las encontrodas en s14s «fl)rimos herma
nosit ' e"'cefólic0s. Otra similitud é$ _fo tehde._ncitrJ ctel 
plneob lasfü ma a diseminarse a través del liquido c-e
falerr oqwíd:eo. Como cabría esperar, lb l"f)OSO en ere, s 

cimi ent o P',lede comprimir el acueducto d8" .... Sllvio. 
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pro1\/0cando hidro ceto li<il y sus cónseC!:uencias. Es ra-
• ro que fo)s-pacte-ntes sobrevlv'af'I mós ee l a e al\ os. 

Ror el cont rario, los plneocltom.as afectan sobre 
todo a IC1s ,ad ultos y su creclmlento ~s mucho má s 
lento que el de los pineoblastomos. Tienden o:ser le
sienes griséceos o hemorróglcas, bien delimitadas, 
que Gomprim~n o las estructuras adyacentes sir'\ Infil
trarlas. Hlstologlcamente, muestran diferenciación 
(fiverge_nte glral y neuronal. Por un lado, puede ser 
de tip q p'refer-entemente ostrocltarlo y estos óreas 
son posff!Yas con la proteína ác ida fib rilar glia l. En 
oJro'S, pueden predominar tos plneocitQli intensa 
mer, te t~t'\ldos, redonde ados u ovales, con núcl eos 
bo.stonte r~ulares y que son pt>sttivos cdh lo enola
so Aeurong¡ específica. Espec ialme nte característi-
cas de los pineooitomas son las pseudorrosetos deli
mitadas .por hileros de plneocito,5 . Los centros de 
estos rosetm están ocupados por un msterlol c ito 
plasmático eosinótllo , correspondl énte a las prolon
~Qciones-de IGJS' células tumorales. Estds céfulos es
lán ad osados a los Vnos tablques fibrova scalcsires 
anastomosados que dividen el tumor en masas lobu-
llllares, 

Ademés ele los pine0sltomas · monomorfos, mu
c l:\0~ tumores muestran patr<;>nes miXtos. en µa rte as
'trocíttoos y en parte pineocífi~os , e incluso en o<So
sl0nes COA células de Upo neuronal. 

La evolución clínica de los pacíea1cs con pineocitomas es 
más prolongada, con un promedio de 7 aiio~. Sus manj(esta
cione~ dependen de los efectos de la presión y consisten en 
trastornos visuales, cefalea, deterioro mental y. a veces, UJ1a 
conducta de tipo demencial. Es comprensible que la extírpa
cióo de lesiones situada.~ donde éstas se encuentran sea, en el 
mejor de los casos, difícil. 
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LA PIEL, UN ÓRGANO DE PROTECCIÓN 

Hace más de c ien ailo~, Virchow des<.:ribió la piel como una 
cubierta prótectora de oirns vísceras interna, más delicadas y 
de funció n más sofisticada 1

• En aquella t:p(){;a, se creía que la 
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\ 
piel eni, fundamentalmeote, uoa barrera pasiva eontra ta pér
dida de líquidos y lr11, agresiones mecánicas. Sin emb~o . du
rante los tres @irnos decenios. la enonne producción de 41).n
vestigación cientílica ha demostrado que la piel e~ ~ órgano 
complejo, en el que las interacciones celuJare-s y m · eculares 

2t · 
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controlan muchas respueslfil importantes frence a nuestro me
ilio ambiente. 

Ahora sabernos que la piel está fonnada por diversos tipos 
y estructuras celulares interdependientes que actúan en con
junto por un mismo objetivo protector (Fig. 27-l). Los mela
nocitos de la epidem1is son las células responsables de la pro
ducción de un pigmento marrón (melanina) que constituye 
una importante barrera endógeoa frente a los nocivos rayos ul
travioleta de la luz solar. Las células de Langerhaiis son célu
las epidérmicas dendrlticas que captan y procesan las señales 
antigénicas y comunican esta información a las células lin
foides. Las células epíleiiales escamosas (queratinocitos) son 
localizaciones fundamentales de la blosínt.esis de moléculas 
solubles (citocinas), importantes para la regulación de las cé
lulas epídérmicas adyacen1es } de las células de la dermis, co
mo demuestra la Figura 27-2 . Las terminaciones nerviosas y 
los procesos axonales alertan contra los posibles factores da
ñinos del entorno y, como se comprobó recientemente, contri
buyen a la regulación de las células ínmunocompetemes 3

• Las 
glándulas sudorfpara.~ protegen frente- a las variaciones lesi
vas de la temperatura corporal, y los jol{culos pilosos contie
nen depósitos protegidos de células epiteliales primordiales 4, 
capaces de regenerar las capas superficiales de la piel altera
das por los distintos agentes hostiles internos y externos. Pare-

Figura 27-1 

ce probable que la misión de las células especializadas de la 
demlis (células dendríticas o dendrocitos) consista en presen
tar los antígenos y en producir moléculas (p. ej .. factor XIlla) 
que intervienen en la coordinación del ensamblaje de los com
plejo.s macromolecu\ares involucrados en los primeros esta
dios de la curación de las heridas de tas capas cutáneas más 
profundas 5

. Aunque el tegumento humano puede parecer sim
ple cuando se compara con la piel y el pelo de otros miembros 
del reino animal, posee, de hecho, una enorme diversidad y 
complejidad de funciones protectoras. 

Los factores que influyen en la delicada homeostasis ex.is
tente entre las células de la piel puedeu dar Jugar a procesos 
tan diversos corno las arrugas, la pérdida del pelo, las ampo
llas y erupciones, e incluso cánceres que ponen en peligro la 
vida y alteraciones de !a regulación inmunJt.aria. Por ejemplo, 
la exposición crónica a la luz solar favorece el envejecimiento 
cutáneo prematuro y la aparición de diversos tumores cutá
oeos premalignos y malignos. y amortigua las respuestas in
munitarias a los antígenos ambientales. Las sustancias ingeri
das, como algunos fánnacos, pueden causar gran número de 
erupciones y exantemas cutáneos, Las enfenne-0ades genera
les, como la diabetes mellitus, la amiloidosis y el lupus 
eritematoso, también pueden tener importantes manifestacio
nes cutáneas. 

se 

V 

• 
A, La piel está formad& por llna capa cpidénníca (e) desde la que descienden hacia la demús subyacente los anejos especializado~ (folf~ulos pil~os, h: glándulas 
sudoriparas. g; glándlllas sebáceas, s). l:J. Es1a proyecci6n de la capa epidérmica (e) y lo denni, superficial subyacente mue~ira la maduración ascendente progre
siva de !as células basales (b}. que se convierten en las células epiteliales escamo,as coroificadas del estrato córneo (se). Existen también mcJanocitos dendríticos 
que contienen melanina (m) y células de Langerhan.~ (le} dendrltica., en l& parte media de la epidermis. En la dermis subyacente se encuentran pequeños vasos 
sanguíneos (v), fibroblasto,; (f), mastocitos perivasculares (me} y dcndrocltos (de), importantes para la inmunidad y la reparación dérmicas. 



Figura 27·2 • 
Representación esqucmitica de la interacción dinAmica enlIC 
las capas epiriénnica y dérmica. Los queratinocitos de! borde 
de una úlcera (A) producen citocinas y factores CJUe influyen 
,amo en la queratinizacióo como en la función de las célula., 
de la dcnnis subyacente (R ). A su vez, la.s células déoniC:1$ 
(8), como los mastocitos. también producen citocina.- (gránu
los verdes) y prol'(a;¡;_, (gránulos rojos), que regulan tanto la 
función de 1:is células cndo1eliales como la de los queratinoci
tos. La perturbación de estas interaccione~ entre las células 
epidérmica$ y la.s dérmicas puede contribuir a causar proce~o~ 
patológicos, corno sucede en la psoriasis (C), en la que amhos 
co111panimiemos de.,arrollan alteracione~ molfológicas. (Véa
se la exposición de la psoriasis.) 

Definición de términos 

La descripción exacta del aspecto clínico de la piel obser
vado a simple vista es fundamenlal. ya que el aspecto de las le
~iones antes de la biopsia constituye la patología macroscópi· 
ca. Muchas veces, para llegar al diagnóstico y comprender la 
patogenia, es imprescindible establecer la correlación existente 
entre los haUazgos macroscópicos y microscópicos. Por lo tan
to, en las páginas siguientes se intentará describir. siempre que 
sea posible, las lesiones clínicas, y establecer la relación entre 
estos datos y las imágenes observéldas con el microscopio. 

' ':., . '·<·: ,,-·.-··-:?·;} 
. - .·· .• ::"-'·.-

Mácula Área circunscrita de cualquier tamaño, siempre 
plana, que suele diferenciarse de la piel vecina por su 
color. 

Pápula Área sólida elevada con un diámetro igual o inferior 
a5 mm. 

Nódulo Área sólida elevada que mide más de 5 mm de diá-
metro. 

Placa Área elevada de superficie plana. generalmente ma
yor de 5 mm de diámetro. 

Vesícula Área elevada llena de líquido, con un diámetro 
igual o inferior a 5 mm. 

Bulla Área elevada ocupada por líquido que mide más de 5 
mm de diámetro. 

Ampolla Ténnino que suele utilizarse para las vesículas y 
las bullas. 
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Pústula Lesión purulenta, elevada, de escaso tamaüo. 

Roncha Área elevada pruriginosa, transilOria, con blanquea· 
miento y eritema irregulares debidos al edema de !a der
mis. También llamada habón. 

Escama Excrecencia seca, córnea, en forma de placa, que 
suele ser consecuencia de una queralinización imperfecta. 

Liquenificación Piel gruesa y áspera con marcas cutáneas 
prominentes; suele ser consecuencia de roces repetidos en 
personas sensibles. 

Excoriación Lesión traumática caracterizada por rotura de la 
epidennis, que forma una zona lineal áspera (p. ej., un araña
zo profundo). Muchas de estas lesiones son autoprovocadas. 

Onicólisis Pérdida de la integridad de la sustancia ungueal. 

Hiperqueratosis Hiperp]asia del estrato cómeo, asociada a 
menudo a una alteración cualitativa de la queratina. 

Paragueratosis Modos de queratínización caracterizados 
por la conservación de los núcleos en el estrato córneo. La 
paraqueratosis es nonnal en las mucosas. 

Acantosis Híperplasia de la epidermis. 

Disqueratosis Queratinización anormal, que se produce de 
forma prematura en células individuales o grupos de célu
las situadas bajo el estrato granuloso. 

Ac.antólisis Pérdida de las uniones intercelulares que produ
ce falta de cohesión entre los queralinocitos. 
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Papilomatosis Hiperplasia de la dermis papilar. con elo11ga
ción o ensanchamii:nto de las papilas démiicas. 

Lentiginoso Se refiere a un patrón lineal de proliferación 
melanocílica en la capa basal de la epidermis. La hiperpln
sia lentiginosa de los melanocitos puede ser reactiva o for
mar parte de una neoplmúa de los me!anocilos. 

Espongiosis 13.dema iJltercelular de la epidennk 

Exocitosis Infiltración de la epidenni~ por células inflama
torias o células sanguíneas circulantes. 

Erosión Solución de continuidad de la piel que muestra una 
pérdida incompleta de la epidemiis. 

Ulceración Solución de conünuidad de la piel que muestra 
pérdida completa de la epidermis y, en ocasiones. de partes 
de la denn.is e inclu~o de la grasa subcutánea. 

Vacuolización Fonnación de vacuolas en el interior de las 
célula~ o en su vecindad: suele nplicarse al área de !a mem
brana basal: zona de las células basale$. 

ALTERACIONES DE LA PIGMENTACIÓN 
V DE LOS MELANOCITOS 

A lo largo de la historia. la pigmentación cutánea ba tenido 
grandes impl.icaciones sociales. El deseo estético de estar más 
pigmentado (bronceado) ha producido muchas alteraciones no
civas que se describirán en las páginas siguientes. La pérdida 
localizada o geoeraüzada del pigmento protector nonnal no só
lo hace que las personas sean extraordinariamente vulnerables 
a los efectos dañinos de la luz solar (como ~ucede en el albinis
mo). sino que también provoca importantes alteracione::. emo
cionales y, en algunas culturas, una grao discriminación econó
mica y social (como sucede en el vittligo). Lo, cambios de la 

pigmentación cutánea pueden indicar imponantes alteraciones 
primarias de la piel (p. ej .. nrnlignizació11 de un lunar) o de 
oc ros órgano~ (p. ej., en la enfennedad de Addison). 

Vitíligo 

El vitr1íf(n es un 1ms1omo frecuente rnracterizado por la pér
dida parcial o tornl de los mt:lanoci1os pivductore.f de pigmento 
de la epidermis. Puede afectar a personas de todas tas edades y 
razas, pero las lesiones son más llamativas en las de piel oscura. 
En las pieles claras, las lesiones pueden pasar totalmente inad
vertidas has1a que se broncea la piel nonnal que las rodea. 

Las lesiones clínicas son 10nas (máclllas) planas, bien deli
mitadas. asintomáticas, t:arentes de pigmento (Fig. 27-3A). Su 
tamaño varía desde pocos a muchos centímetros. Suelen afec
tar a las manos y muñecas, a !as axilas. y a la piel pe1ibucal, 
periorbitaria y anogenital. 

MOlfQ.LOGÍA. Hfsl0lógicamente. e~vittli@o se c0rac
t:ériza por tO'l pérdid,a de melor;iooitos , definit:ta por 
mlGrQsc-op ia elecrrónicd (Fig. 27-J&J. Éste holklzgo lo 
<sliferef\ciq oe Qlgunas fi¡:)fmos de dlbinlsmo, ~n Las 
qu~ los melanocitos están presentes.. pero no produ. 
car§ melqn lno por aus.enc lo o détic ft de l.a·enzima tl
roslnoso. Ambos procesos pueden di.fe1enctOfSl:) de 
ciiros tormos de hipoprgmeniaclón. ([le rela d onodas 
e:cm (Q Q\JS~.(lcla de melenoeltos n~ d.e IQ. eraifna. tiro
slncssa), dem0sfrando la dlsmínuc.lón o au~ncio ele 
la ais:1ividod de la tirosinosa melanocítioo sobre Lo 
•lSJopo (Glihidro)(ifenilolanina , precuFSbr de • lo meJoof
nci). Este méio'do histoquímico es úti l. pues nt los me
lanooftos. n1 su po te.'rtcioÍ metanogénhs0 pueqen ser 
euonllficaoos con exoctitua en los cortes ter'tidos 
con hematoidl!na-eosinQ ~E ,), 

Figura 27-3 • 
A. A,pecro clínico del viiíligo. Las zonas 
bien limitatlas de pt'.rtlidíl tle pign1e11lo ,e de· 
ben al escaso n(oroero <le melanocito, 4ue fa
brican pe.queiio, gr:inu los de melanina. En 
lüs manos de este paciente de pigmcnración 
oscura pred(>minan la~ zonas de pérdida de 
melanina. B. Mic:rn~copia elcdnlnil'.a del 
melanorito. fa1as células. díftcilc~ de 1dcn1i
ticar con !a mícroscopifl 6p1ica habitual. 
cnnlienen unos 111clW1osornas carac1crís1icos 
(fledrtu) vi,ible~ con el microscopio elec-
1rónico. Son 1.-.s que desaparecen en el vit'1i · 
go. (Las puntas de ílccha indican la ~ona tle 
la membrana ba,.11 que separa 13 dcnni, de 
la t'pi(kmlis.) 



¿Por qué en el vitíligo se produce una pérdida o des1niccióo 
progresiva de los melanocitos? Existen diversas teorías pa
togénicas; 1) autoinmunitaria. 2) factores neurohumorales y 
3) .Julodes1rucción de los rnelanocitos por mel.abolitos tóxicos 
derivados de )a síntesis de melan.ina. La mayor parte de los da
tos respaldan la teoría .iu1oinmunitaria. basada en la presencia 
de anlicuerpos circulantes comrn los melanocitos 

1
' y la rela

ción observada eTI\re este trastorno y otras enfermedades au
toinmunítarías. como la anemia pernicios:;, la enfermedad de 
Addison y la tíroiditis autoinmun.itaría. Recienlemente, se han 
descrito también alternciones de los macrófago~ 

7 
y los linfoci

tos T de la piel ' y de la sangre periféri<:<1, lo que sugiere que 
en la patogenia del vítíligo participarían 1ambién estas altera
ciones de la inmunidad ce!u lar. 

Peco (efélide) 

Las pecas son las lesiones pigmentadas más frecuer¡tes de 
la infancia en las personas de piel clura. Son máculas peque
ñas ( 1 a 10 mm de diáme1ro). de color rojo canela a pardo 
claro, que ::iparecen por primern vez durante los primeros 
años de Ja infancia, de~pués de la exposición a la luz sobr. 
Se borran duran1e el invierno y reaparecen, de forma cíclica. 
en el verano. 

MORFOLOGiA. lo hlperp1gmentaclón oosewada eri 
la peca se tleb.e ,a l aum:.ento de lo c~tidad de me
lanina a.ontenid9 en el intenor-de los querotlnoctt qs
oosoles, El número de melsno ©itos ces relotivame 'Áte 
nonnal , q,unque pue~ en estor ligeramente aumen
tados de 't amGM . No estó €loro si lo psca r~pre'sen
lGJ une alt~roción focal de la ii:,roduGcfón de pig
mento qu& afecfo e los m~lc:inocitos de una zona 
bjen delim1tpda; un. aum~nto de la trqli$ ferertóia fde 
pigmento o los quer 0 tina dto s basales adyacentes, o 
una comb inación a.e ambos pr0ces0S. 

Cloosma 

El cloasma es una zona de hiperpigmentación facial que adop
la fonna de máscara. muy frecuente durante el embarazo, de don
de viene su denominadóo de <<paño o máscara del embarazo». 
Consiste en máculas mal definidas que afectan a la.~ mejillas, las 
regiones temporales y la frente de forma bilateral. Lll exposición 
al sol suele acentuar la pigmentación, que habitualmente desapa
rece espontáneamente. sobre todo al terminar !a gesrnción. 

MORFOl~ÍA. Histolóq ie<amente, se r~nocen dos 
patrones: un 'tipo epidérmico. consistente en un 0 1.r 
mento-del depmito de me[Qnino en l~c0pas basoles 
y un tipo Qérmico. caro_cterlzedo p;or lo presenc iGJ de 
macrófagos en 1a ctermís supel'ficlal (papilar) que han 
fag_oclfa$ le melanina de lo capá epJd$.rmlou a(;lyQ-
cer1te (~~eso denqminado incon~nencla de pig
mento gietántco). Estos dos tip~s. ~~den distinguir.se 
con IQ lélmQaro <;le Wooe. Esta d~ nGLOn es importan te. 
porque el cloasrn© de tipo eplaérmic0 responde 01 
trotomien'1G>,tdpicocon nidroquir;¡ono. 
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La patogenia del c\oasma parece guardar relación con altera
ciones funcionales de los melanocitos y el consiguiente aumen
to de la t.r'<ffisforencia de pigmento a los queratinocitos. basales o 
a los macrófagos démücos. Además de su relación con el emba
razo, el cloasma puede aparecer durante la administración de 
anticonceptivos orales o de hidantofna~, y también puede ser 
idiopático. 

Léntigo 

Hasta ahora, se h¡u¡ comentado alteraciones cte la pigmenta
ción en las que no existe proliferación de melanocitos. El tér
mino léntigo se refiere a una hiperplasia localizada benigna 
frecuente de esta estirpe celular, que aparece a cualquier edad 
pero que es más frernente en la infancia. No muestra predilec
ción sexual ni racial y su etiología y patogenia se desconocen. 
Estas lesiones pueden afectar a las mucosas además de a la 
piel y consisten en pequeñas máculas (5- 10 mm) ovaladas, de 
color pardo. A diferencia de las pecas, los léntigos no se oscu
rece11 con la cxpo~íción a la luz solar. 

M_ORFOLOGÍA. l.(l caracteñstica histológlea esencia! 
~l 1énttgo es la hiperPlasií1 mélanocitlca lin~I (hlper
ptosia limltQQO a la capa celular situada lnme.Qlata· 
i:nente wr encima de la membrana basal), que pro
duce una hlperplg_mentoción llneal de la capa basal 
(Je la eptderl'T'IS. Esto t-liperp1osia me1anooiticq lineal es 
ton oo roc.terístlca, que e l término lenttginoso se utiliza 
ai menud0 pqro deSCfiblr patrones de creclmi~nto siml
lares de otros tumores melonocíticos r-10 relodonoc.k;)s, 
como en los nevos lenttglnosos y en los melor:iomas len
tig inos.0s,acres. También son comu~s la elo ngact ('.)n y 
oo~lgazomiento de las crestas interpQpilores. 

Nevo nevocelulor 
(nevo pigmentado, lunar) 

Casi todos nosolros tenemos al menos algunos lunares y 
probablemente no les damos importancia alguna. Por tanto. 
podría resultar sorprer:,deote saber que los lunares o nevas son 
uno de los Lipos de tumores cutáneos más variados, dinámicos 
y biológicamente instructivos. Literalmente, el ténnino nevo 
significa cualquier lesión congénita de la piel. Sin embargo, se 
habla de nevo nevocelular para describir una 11eoplasia mela
nocítica co11génila o adqui1ida. 

Clínicamente. los 1Jevos ncvocelulares adquiridos habitua
les son zonas sólidas de pequeño tamaño (habitualmente infe
riores a 6 mm). de color café o pardo, de pigmentación uoifor
rne. relativamente planas (máculas) o elevadas (pápulas) y 
bordes redondeados bien definidos (Figs. 27-4A y 27-SA ). 
Existen muchos tipos clínicos e histológicos de nevos nevoce
lulares, y su aspecto clínico puede ser variable. En la Tabla 
27-1 se resumen las característica.~ clínicas e histológícas de 
las formas más fre{:uentes de nevos melanocítico~. 

MORrOl:OGÍA. Los neves nevocelulares se forrne:m 
~iemp te por tronsfot ijlaclón de los melonoeít® , célu
lgs úAícas muy den.dríflcos que se, encuentran salpl-
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cadas enrre,los quer0tlnocltos basales, en células re
dondeadas u .ovqlaelas que componen agregados 
o «nldos11 sltt.Jados o lo largo de lo unló'h dermoepi
d.érmica (Flg. 2-7-48). Estos cé1úlos tienen núcleos re
dondeados y u121lformes, con nucléolos poco promi
nentes, y muestran uno Gcffvldad mit6tlca escosa o 
nula. Se cree que estas lesiones son el estodlo precoz 
de desor:rollo de los nevas nevocelulares -y se las lla· 
mo nevos de la unión. Con el tiempo, casi todos es
tos nevos crecen hacía lo dermis subyacente. for
mando nidos o cordones celulares (Fi€J. 27-58) (neves 

Ag ur o 27-5 

Figura 27-4 • 
Nevo nevocelular de la unión. A. Clínicamente. l~s 
lesiones son peqoeiias, rel~tivamente plWlas, simé
tricas y unifom1es. B, En el estudio h.is1ológicn. lo, 
ncvos de la 110.ión se caracterizan por los grupo, re
dondeados de céloll!S névica.< que se originan en los 
extremos de las cresta, imerpapilare, a lo largo de la 
unión demioepidérrnica. (Tomado de Murphy GF. 
Herzberg AJ: Atlas of Dcm1atopa.1hology, Phíladel
phia. WE Saundm. 1996. p. 177.) 

compuestos), mientras que los mós v feJos pueden 
haber perdido sws nidos epidé rmicos y constl'h:Jir ne
vos lntradérmlcos guros. Clínicamente, los neves 
compuestos e intradérmicos suelen ser lesiones más 
elevadas que los neves de lo unión. 

El erecimlento progresivo de los células névlco s 
desde la unión dermoepfdérmico hQeia la dermis 
s\JbyaceQ_te se asocia a un proceso denomloodo ma
duración. Las célufas menos maduras y mós -superfi
cia les de los neves son más gr.andes. tienden o préX:lu
cir mel0nino y oecen en nidos, mientras que las más 

• 
Nevo ncvocelular de tipo compuesto. Al contrario que el nevo de 111 unión, el compuesto (A-) tiene forma de cúpula y aparece elevado. La simelria y In disuibución 
uniforme del pigmenlo indican que se 1ra1a de un proceso benigno. Histológicamen1e (8), en el nevo compuesto se combinan la~ carac1erfsticas de los nevo, de la 
unión (nidos de célula~ névic¡¡:¡ intraepidérmicas) con grupo, y cordones de células névíca., situados en la dermis subyacente. (Tomado de Murphy GR. J-kr1,berg 
AJ: Alias of Dermatopalllology. Filadelfia.. WB Saunders. 1996. pp.177 y 178.) 



Variantes de nevo 

Nevo congénilo 

Nevo azul 

Nevo de células fusiformes y 
epi1clioidcs (nevo de Spilz.) 

Nevo en halo 

Nevo displásico 

Caracterlsttcas arquitecturales 
dlagn6stlcm 

Prolíferución dérmica profunda y a 
veces subcutánea alrededor de los 
anejos, haces nevrovasculares y 
paredes de los vasos sangu(neos 

Infiltrado démúoo que no forma 
nidos, a menudo con fibmsís 
asociada 

Proliferación fascicular 

lnfi hr.,do linfoc'ol.ario alrededor de la.• 
células névicas 

Nidos íntraepidérmico~ grandes, 
coalescente, 

profundasy madu ras son menores, apenas producen 
~tgmento y crec~n tormando cordones. En tas ?Pl"\.ªS 
aún mós profundas. p1;1eden enc ontra rse ras células 
névlcas más madufas, de cont0mos fusifol'frtes y qae 
~recen formando fascículos, perecidas al tejido r:ier
vioso. Esto metamorf0Sls guarda co rrelaclón con los 
cambios enztmótlcos (pérd ida p1<5gresiva de la a0tlvl
dad tlrosinaS€1 y ae:tquisicJón de ta oot ivldod collneste
rasa por las cé lulas mós profundas, no pigmeAtadas, 
parecidos o -'neuroAa$). Esta secuencia de madura
ción d_e las células névleas lhdMduales tiene lmpor
tanclo-dlagnóstlca, pues permite diferenciar algunos 
nevos blfnlgn.os de los melanomas ~ les que, por lo 
general, la maduración es escasa 0onula. 

Aunque los nevos nevocelulares son muy frecuentes, su di
versidad clínica e histológica obliga a conocer su aspeclo y 
evolución natural. para no confundirlos con otros procesos, 
sobre todo con el mclanoma malígno. No obstante, la impor
tancia biológica de algunos nevos radica en su reciente reco
nocimiento como modelo importante de progresión tumoral 
(nevos displásicos y ~índrorne del mela.noma hereditario). 

Nevos dlsplásicos 

Desde hace más de 175 años se conoce la relación entre los 
nevos nevocelulares y el rnelanoma maligno 

9
, aunque un au

téntico precursor de este último no se describió con detalle 
hasta 1978. Bse aí\o, Clark y sus colaboradores 

10 
describieron 

las características de las lesiones que denominaron «lunares 
BK» (nombre procedente de las iniciales de las dos primeras 
familias estudiadas). 

CUnicarnente. los lunares BK (o nevos displásicos. como se 
les conoce con frecuencia) soo más grandes que la mayor par
te de los nevos adquiridos (con frecuencia. mayores de 5 mm). 
Pueden encontrarse a cientos en toda la superficie corporal 
(Fig. 27-6A, recuadro). Son máculas aplanadas o placas lige-

Característtcas cltológlcas 
diagnósticas 

Idéntico al nevo común adquirido 

Célula~ névica., muy dendrúícas. 
muy pigmemadas 

Célula.• grandes redondeadas con 
citoplasma azul rosado: células 
fusiformes 

Idéntico al nevo común adquirido 

Alipia citológica 
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Significado clínico 

Pre~cnte al nacer; las variantes 
grandes conllevan mayor riesgo 
de mehinoma 

Nódulo negro-azulado; frecuente 
confusión clínica con rnclanoma 

Frecuenie en la infancia: nódulo rnjo 
rosado: frecuente confusión 
clfoica con hemangioma 

Respuesta inmunitaria del huésped 
frenLe a las células névicas y lo, 
mclanocitos vecinos noo-nales 

PTecun.or potencial del melanoma 
maligno 

ramente elevadas con aspecto en «empedrado» o lesiones en 
diana, con un centro elevado más oscuro y una periferia plana 
e irregular. Suelen mostrar variaciones de su pigmentación 
(varíegación) y bordes de contorno irregular. A diferencia de 
los lunares normales. los nevos displásicos tienden a aparecer 
tanto en las zonas no expuestas de la piel como en las expues
tas. Estos nevos se han encontrado en numerosos miembros de 
familias propensas al desarrollo de rnelaoomas malignos (sfn
drorne del melanoma heredítario) 11

. En estos casos, los aná.l.i. 
sis genéticos revelan la existencia de un rasgo heredado de 
forma autosóm.íca dominante y que posiblemente afecta a ge
nes localizados en I p36. 9p2 l. 1'2g 14 y otros (véase la exposi
ción del melahoma maligno) n, n_ La evolución de estas lesio
nes a las fases iniciales del melanorna está bien documentada, 
canto clínicamente como histológicamente, durante periodos 
que pueden ser tan sólo de semanas. No obstante, casi todos 
los nevos displásicos son lesiones clínicamente estables. Tam
bién pueden encontrar&e como lesiones aisladas no asociadas 
a1 síndrome de rnelanoma hereditario; en estos casos, el riesgo 
de transfonnación maligna parece ser bajo. 

MORFOLOGÍA. El estudio histológico de tos neves dts
ptéslcos revela rasgos cGracterísticos (Fig. '1:7-6A y 8). 
En general. soh neves comp'\.Jestos con ltgn0 s arqul
tect urQles y citológtcos~e -c rectmrento ano~mal. Los 
nidos de células névisos situados en el Interior de la 
eplc;termls son grand&a y muestran una tuslón anor
mal o coolescencla con otros nidos adyacentes. 
Como parte del proceso, las células névlcas van 
sustituyendo a Los células basales normales de la 
unión dermoepldérmlca y producen la llamada hi
perplasi~ lentlglnosa (recuérde se la definición pre
vici de este térr:nlno). Es trecuen te observar at ipia 
oltológica, con sistente en núcléos de contemos irfe
gutores, a menudo angulados , e hlperoromatlsmo 
(Ftg. 27-'6.fJ). La, dermis superficial taml;>ién muestra at
terd0lone s y presenta un ligero infiltrado II focltar io, 
pérdida d,e pigmerito melólí ico posiblemente pro-
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Figura 27-6 • 
Nevo dísplá;ic0. A, La lesi6n suele tener un componente <le nevo corupue,to (lado derecho del campo. pequeño aun,ento) y una «joroba» asimétrJc·a formada por 
un nevo de la unión n~do i1,quienfo del campo. ptx¡uei'i,) aumento). El primero corresponi.le clínicamcmc rnn la wna central m~, pigrnentacl;; y clcvuda, y el ~e
gundo, a un anillo periférico meno, pigmentado y plano (re,.,,adro). JJ. Una carnclt'rí,licu importante es la prcsenda de atipia ,;·itológ1<a (núcleo~ de forma irregu
lar e in1ensamcn1e tc1iidos) visibk a mayor aumento. La denni, ,iluada bajo de lu~ células atípicas niueslra una fibm~i~ laminar o lineal rn.ra~l~ii,hca. 

cedente de células névlcas destn.ljdos. fagoc itosis 
del pigmento pop¡Jos macrófagos dérmicos (Inconti
nencia de pigmento melónl eo) y una fibrosis lineal 
peculiar que rO'(leo los crestds lnterpopilores afecta
das por el nevo. Todos estas caract ~rístfcos con ft lb4-
yen al diagnostico histológl<:::o de nev_o dYsplásico. 

Existen muchos dato, a favor del concepto de que algunos 
nevos disp!ásicos son precursores del melwwma maligno. En 
un estudio 14

• se observó que, en numerosas familias propensas 
a desarrollar melanomas. más del 5 % de sus miembros desa
rrollaron estos tumores en un plazo de 8 años, y los nuevos 
melanomas aparecieron sólo en los que tenían nevos displási
cos. De ello se dedujo que la probabilidad de que las personas 
con un síndrome de nevo dísplásico desarrollen un mehmoma 
es ¡del 56 % a los 59 años! Los nevos displásicos también ex
presan algunos anúgenos de superficie anonnales 1

-\ alteraclo
nes del cariotipo 16 

y vulnerabilidad in vitro a los efectos nnllá
genos de l,1 luz ultravioleta 11

• 

Clark y sus colaboradore~ 16 propusieron seis etapas para la 
transformación del nevo benigno en rnel<1noma mali¡,'llo con 
capacidad de produci.r metástasi,, a través de uoa diferencia
ción Hberraote hacia el nevo displásico (Fig. 27-7). Pueden en
contrarse ciertos paralelismo.~ rn las neoplasias de otros órga
nos y sistemas y, en consecuencia, algunos autores admiten 
que el nevo disp!ásico es un modelo general de progresión tu
moral. 

Melanoma maligno 

El mcbnoma maligno es una neoplasia relativamente fre
cuente que, hasta hace poco tiempo, se consideraba casi siem
pre mortal. Aunque lc1 mayor parte de estos tumores se desa
rrollan en la piel, otras localizaciones posibles son las 
superficies mucosas bucal y anogenital. el esófago, las mcnin-

ges y los ojos. Los comentarios siguientes se refieren .~ólo a 
lo~ melanomas cutáneos: los melanomas oculares se exponen 
en el Capírulo 3 ! . 

Actualmente, como resultado de una mejor información ge
moral sobre las manifestaciones iniciales del tumor. la mayor 
parte de !os melanomas curan con cirugía 19

• No obstante, su 
incidencia va en aumento, por lo gue es necesario mantener 
una estricta vigilancia sobre su desarrolJo. 

Como sucede con los tumores epiteliales malignos de la 
piel (véase más adelante), parece.que la exposición a la luz so
lar desempeña un papel imponante en el desarrollo del mela
noma rnaljgno cutáneo. Por ejemplo, en los varones. este tu
mor aparece a menudo en la parte superior de la espalda, 
mientras que las mujeres tienen una i.ncidcncia relacivarnenie 
elevada tanto en la espalda como en la., piernas. Las personas. 
de piel clara corren un riesgo mayor de desarrollar un melano
ma que las muy pigmentadas. Sin embargo, el sol no parece 
ser el único factor predisponentc y la presencia de nevos pre
existentes (p. ej .. un nevo displásico) o de factores hereditarios, 
e i.ncluso la exposición a ciertos carcinógenos (como sucede en 
los. melunomas experimentales en los modelos de roedor) po
drían intervenir en la aparición y evolución de estas lesiones 2''. 

Genética molecular. La ha<;e molecular de las formas no 
hereditarias de melanoma no se conoce por completo y gran 
parte de lo que se sabe actualmente se b,l'>a en !a valoración del 
10 % aproximado de melanomas que tienden a aparecer en fa
milias. Como se comentó anterionnente. estos melanomas se 
asocian a menudo (no siempre) a nevos displásicos múltiples. 
En esta~ personas, algunos de los genes cuya asociación con el 
melanoma ~e sospecha son 12

: 1) el gen CMM 1. del cromosoma 
1 p36; 2) el gen supresor del crecimiento nunoral p 16. situado 
en el cromosoma 9p21 (lo¡; ;málisi.~ genéticos de algunos pa
cientes con mel,moma y en sus familiares revelan mutaciones 
de la lfoea genuinal en este gen 1

·'. Conviene recordar que este 
gen supresor del crecimiento tumoral es un inhibidor de la ci
nasa 4 dependiente de la cicli1m f CDK 4) y que. como tal, re
gula negativamente el ciclo celular [Cap. 8 l): y 3) el gen de la 
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A B e D E 

Tiempo 

Figura 27-7 • 
Progresióo tuntor~I en lo, nevo, displ{.sicos: A. Hiperplasia menalochica lentiginosa. R. Nevo de la u11i6n lcntiginoso. C. Nevo compuesto lcntiginoso con car;ic-
1erística., arqui1cctura\es y cí1ol6gicas anormales (nevo displá~i~o). D. Melanoma inicial o mclanoma en fase de crecimiento radial (grnndes célul;~, oscura,, en la 
epidennis \. E, Mclanoma avanzado (fa,e <le crecimiento vertical) con diseminació,1 mal igM hacia la dmnis y los vaso~. 

cinasa 4 dependiente de la ciclina, CDK4, situado en e! crorno
sorna l 2q 14 ". En los ratones. t.runsgénicos que muestran uua 
expresión específica en el melanocito de nu activado et1 un en
torno genético deficiente de los. alelos de pl6, existe un desa
rrollo acelerado de los melanornas, lo que confirma el papel de 
este gen supresor en la patogenia de estas neoplasias 2r". 

Características clínicas. El melanoma maJjgno de la piel 
suele ser asintomático. aunque el prurito puede ser uoa de sus 
manuestacione:; iniciales. El signo clfnícu más importante es el 
cambio de coloración de una lesión pi,~rnentada. A diferencia 
de los nevos benignos (no displásicos), los melanomas mues
tran una pigmentación muy irregular, con zonas de coloración 
negra, marrón, rojiza, azul oscura y gris (Fig. 27-SA). En oca
siones, presentan también zonas blanquecinas o hipopigmenta
das, de «color carne». Sus bordes no son lisos, redondeados y 
uniformes, como los de los nevos aevocelulares, sino irregula
res y, con rrecuencia, mellados. En resumen. los signos de aler
ta de un rnelanorna son: 1) credJniento de un lunar preex:isten
te, 2) prurito o dolor en un lunar preex.istente, 3) aparición de 
una lesión pigmentada nueva e11 un adulto, 4) irregularidad de 
los borde~ de una lesión pigmentada, y 5) variaciones de! color 
de una lesión pigmentada. 

PAlRONES DE CRECIMIENTO V MORFOLOGÍA. Para 
comprender ta eompli~ado hist0IQ@l0 del melan0-
ma maligno, es fund<'llmen.tal conocer el cencepto 
de crecimiento radidl y vertical. PorQ explicarlo de 

l:lna formq sencllla. el crécimlen1o radial indieo la 
~er::idenclG del melan0ma a crecer horizontalmente. 
a k> largo de la epidermis y de la dermis superficiaJ. a 
me.nudo dur-Emte un larg0 penbdo de tiempo (Flg. 27-
88). Dwrante esta fose de crecimiento , las células ne:
op!GisJcas ctirecen de capacidad p0ra metastatizar . 
Son tipos específicos de melanomas de creelmiento 
radial el léhtigo maligno, el melanoma de extensión 
superfictal y el melanoma c:!Jcro/lentiginosb. Todos se 
definen tanto por sus oarocteríshcas arqwitecturoles 
y eitotóglcas qe crecimiento en la epidermis. c"omo 
por su c0rop0rtamiento. Por ejempt0, el tipo léF'ltJgo 
maUgno de crec;:imiento radial se produce. típicamen 
"te, en regiones faciales dañadas poF la luz S0iar de 
personas anclanos y puede permanru;:er eomo tal 
,;:Jurante decenios, antes de desorroltar to capacldoo 
de meto1tatizar. Con el tiermpo. et patrón cie creci
míento adopta un componente vertical y el melano
ma crece hncia las capas más profundas de la der
r..iis. to.rmando uno masa expansiva de células que 
non perdido su cap0cidad de madurocién , SiA ten
del'icfa a elisminulr de tamañ,o a medida Aue,de-seien
den hacia la dermis reticular (Fig. 27-S-C). Este aconte
cimiento se traduce clínicamente por la aparición de 
un nódulo sobre una zona de oreclmlento r<11dial rela
tivamente piona v guordo correlación con ehiesarro
llo de un clon que células que poseen veldadero po
tencial metastmico 28

. Conviene observar que la 
probabilidad de que estas lesiones metostoticen pue-
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Figuro 27-8 • 
Mclanoma rMli¡;no. A. Clínicamente. las lesiones muestran un contorno y uua pigmen1.>ción irregulare.s. Las :l.reas maculares corresponden a la fase de crecirniemo 
radial. mientras qne la., wn11s elevada, 8uelen C()rresponden a lo, agregado.1 nodulnre, de l'éluh~ malignns ~n la fa.~e de crecí rniemo vertical. H. Fase de cr.x:imiento 
radial del melanorna J11a\igno, <:On nidos irregulares y células aislada, en la epidcnni s. y con una respuesta inílam~toriá subyacente en \a denni~. C. M:icrofo1ogn1fia 
de la lesión en fas" de crecimiento ven icál con agregados nodulares de céh1las in r,l\rantcs. D. Imagen ~ gran aumento de las células del mclanoma maligno. 

de pre'decirse simplemente mtalencto etil mmmetrosJa 
pr0fundidad de 'la invasión de este nódulo de creci-o
miento ve it ical por deboJo de la copa g ranular de la 
epk:lermls suprc:iyecente 1. Reeientemente, la predic 
ción @e lo evorución crinica se ha mejorado aún mós 
gracias 0 lo valoración de factores toles como el nú
mero <l:je mitosis y /o magnitud de la re~tJestq de los 
linfocitos que infiltran el nódulo tumoral '. 

Las oél ulas del melan0ma suelen s,er mucho ma
yores qué tas células névicas , 'Poseen grandes nú
cleos de contornos irregulares, en los que la croma ti
na forma grumos caracterís1icos en la periferia de la 
membrana nuclear, y r:i.ucléolos rojos (eosinófüos) 
pr0minentes ~ ig. 27-8D). Estas célul'as crecen' tor
maAdo nidos mal delimitados o c,omo células sueltas 
en. t0dos los niveles de la epidermis (Fi@. 27-88) y pro
duciendo n0dulos redondeados expansivos en lo 
dermis (Flg-. 27-8C). La presencia y extensión de la 
fase de crecimiento vertical son las que determinan 
la conducta biológico del, melanomo maligno. pqr 
lo que el estudio histológico debe Incluir la descrip-
clón y evaluación de sus parámetros. · 

TUMORES EPITELIALES BENIGNOS 

Los tumores epiteliales benignos son frecuentes y suelen 
carecer de importancia biológica, aunque pueden causar tras
tomos psicológicos al paciente. Estos tumores derivan bien 
del epitelio plano poliestratificado queracinizado de la epider
mis y los folículos pilosos (queratinocitos), bien del epitelio 
ductal de !as glándulas cu1áneas, y remedan los estratos celu
lares de los que proceden. Desde el punto de visto clínico, 
pueden co1úundirse con neoplasias malignas, sobre todo cuan
do est6n pig01entados o inflamados. por lo que muchas veces 
requieren el estudio histológico de una muestra de biopsia pa
ra estable.:er el diagnóstico defiailivo. 

Queratosis seborreica 

Eslos tumores epidérmicos frecuences son cnracteñsticos 
de las personas de edad madura o ancianos. Aparecen espon
táneamente y pueden ser muy numerosos en el tronco, aunque 
también se encuentran en las extremidades, la cabeza y el cue-



llo. En las personas de raza negra, la presencia de múltiples le
siones pequeñas localizadas en la cara se denomina dermato
sis papulosa nigra. 

Clínicamente. las queratosis seborreicas (también llama
das queratosis seniles) muestran rasgos característicos. Son 
placas redondeadas, aplanadas. con forma de moneda y diá
metros que oscilan desde a.lgunos milímetros a vatios centí
metros (Fig. 27-9A). Su coloración es uniforme y varia entre 
pardo claro y oscuro, y su superfü;ie suele ~er aterciopelada 
o granulosa. Da la impresión de que las lesiones están «pe
gadas» a la piel y que pueden desprenderse con facilidad. El 
examen con una lupa suele revelar pequeños orificios redon
deados. similares a poros. ocupados por queratina, rasgo útil 
para diferenciar estas lesiones pigmentadas de los mela
nomas. 

MORFOLOGÍA. Se trata de neoplosjas ex0titicas cl0-
ramente delim itod os de lo epi oermls 0dyacente, 
compuestos por lómlnas de eélulos pe queñas que 
recuerdcin o las célulo.s bas~les de lo epidermis nor• 
mol (Fig , 27-98). Estos, células basaleloes contlene r1 
cantidades vc;irlables de p tgmento melón lco , dél 
que deRende la intenstdao de ta p !gmentac jón clíni
ca . En la superficie de las queratosis seborreicas hay 
una prodwcción exubeEante de quer-atlno -(hlperque
rG1tosis) y es característico la presencia de pequer'los 
quistes llenos de ella (quistes córneos), así como de 
invaginaciones de la queratina hocia el inter ior de lo 
maso tumo ra l principal (pseudoqulstes córneos) . Cu
riosame nte, c1:.1ando una queratosls seborrelca se irri
ta e lhflomo, sufre dife renc iación escam0so ~3 '1-de
sarrollo focos de céh..ilGs escamosas dispuestas en 
«remolino~. simulando los que se producen en una 
corr ierite de agua. Se desc0noce lo-explicación t;iio
légico de este peculiar fenómeno. Cuando fas que
rotosls seborreicas 0fectan al epitelio de los folícwlos 
pUosos. pueden crecer de forma endofitlco (hoc1o 
de'ntro) y tamb ién suelen most{ar los efectos ~e la in
flamación, Estas lesiones-reGiben el nor,nbre de que
ratosis folicular Invertido. 

Figuro 27-9 
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Las queracosis seborreicas pueden aparecer en gran número 
y de forma explosiva. como parte de un síndrome paraneoplá
sico (signo de Leser- Trélat). Se cree qt1e el TGF-a producido 
por las células tumorales contribuye al desarrollo de estas le-

. .M 
s1ones . 

Acantosis nígricans 

Este término se utiliza para describir la presencia de zonas 
de piel híperpigmentada. engrosada (<1cantosis = hiperpla.sia 
del estrato espinoso de la epidemiis). que afectan fundamcnt.t!
mente a los pliegues de flexión (axilas, cuel!o, ingles y región 
anogeflital). Es un marcador cutáneo importante de otros pro
cesos benignos y malignos y. en consecuencia. se divide en dos 
tipos¡_,. El tipo benigno cons1ituye aproximad.amente el 80 % 
de todos los casos. Aparece de furnia gradual, en genera] du
rante I a infancia o la pu bcrtad, y puede presentarse: 1) como un 
rasgo autosómico dominante con penetrnnciu variable; 2) aso
ciado a la obesidad o diversa..s alteraciones endocrinas (sobre 
todo, tumores hipofisarios y pineales y diabetes), y 3) fonnan
do parte de 1m conjunto de síndromes congénitos raros. Al 
igual que la queratosis sebo(Teica. la acantosi~ nigricans po
dría ser consecuencia de la producción anómala de distintos 
factores estimulantes del crecimiento epidérmico por parte de 
varios tumores 17

• El lo explicaría mucho~ ca.~os del tipo malig
no, en el gue las lesiones se desarrollan en personas de media
na edad y ancianos. a menudo en relación con un adeoocarci
noma subyacente. 

-MORFOLOGÍA. Todeis los formas de ac antosis nígri
oans muestran caracte ríst icas histolég fcas similores. 
La epi<!:lermis estó clmamen te ohdulodo ., formand o 
numerooos c restas y depresiones . Pueden ob servarse 
una h1per¡:lllosia var !oble. hiperqueratosis y uno hlper
pigmel"ltqolón variable de la capa basal (:sin IS\iper-
1<>losla de melanocitos). 

• 
Queratosis seborreica. La, múltiple, lesiones pigmentadas y redondeadas situadas en la espalda (A) c~tán fonnadas por célulr,., ba.,;;Joide;. bien dcllmit,1das que 
pruhfer~n d~ manera ord~nada. formando pequeños quistes llenos de queratina ( 8). 
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Puesto que la aparición de la acanco~is nigricans puede pre
ceder al desarrollo de los síntomas y signos francos de una 
neoplasia subyacente, su conoci.n:üento e identificación son de 
la mayor lmportancia diagnóstica. 

Pólipo fibroepitelial 

El pólipo fibroepitelial recibe distintas denominaciones 
(acrocordon. papiloma escamoso. fibroma péndulo) y probable
mente es una de la~ lesiones. cutáneas más frecuentes. Suele de
tectarse como un hallazgo accidental e11 personas de 1nediana 
edad o edad avanzada. Aparece fundamentalmente en el cuello, 
tronco, cara y zonas intertriginos.as, como tumores blandos del 
color de la piel, con forrna de bolsa. Se mantienen unidos a la 
superficie cutánea por un pedículo corto y a menudo fino. 

MORFOLOGÍA. Histológicqrnen't$. est(?s f¼moreis son 
simples rejas fibrovasculores revestid0s p6F eJ~itelio es
camoso ben igno. En los cortes histqlégloos, .,QO es rar,o 
encontrar zonas de necrosis isqd:émico (eoosecven
cia de uno torsión que produce dol0r y túni'e.f0cci~@, 
lo que suele llev.or al paciente q, peeir la ~ xtlr~cl6n 
de la lesión). 

Los pólipo:,t fibroepiteliales. suelen carecer de importancia 
biológica, aunque en algunos casos han sido relacionados con 
diabetes y poliposis intestinal. Tiene interés el hecho de que, 
junto con los nevos nevocelulares (ya comentados) y los he
mangiomas (véase más adelante), suelen hacerse más abuo
dantes y prominentes durante el embarazo. 

Quiste epitelial (lobanillo) 

Los quistes epiteliale.s son lesiones frecuentes, debidas al 
crecimiento hacia el interior y expansión quística de la epi
dermis y del epitelio que fomta el folículo piloso. Su nom
bre vulgar, lobanillo, deriva del lalín y significa «bulto o tu
mor superficial». Estos quistes están llenos de queratina y 
cantidades variable~ de una mezcla de !ípidos y restos pro
cedentes de las secreciones sebáceas. Clínicamente, son nó
dulos dénn.icos o subcutáneos bien delimitados, de consis
tencia firme y a menudo desplazables. Cuando son de gran 
ta moño, adquieren fonna de cúpula, 1iene11 el color de la piel 
nonnal y pueden hacerse dolorosos después de una rotura 
traumática. 

MORFOLOGÍ~. L0s Quistes epltelial~s s'e dl~iden en 
varios tipos, s8'gún los componente~ de ~1,.1 pared. El 
quiste de inclusiól\ ep1dérm1co. posee u'nGl pared 
précttcament&iidéntlce a la epidermis y está ocu
pado por láminas dª qwerat lAa. El quiste pilar o tri· 
qullemmal posee un revestimiento perecidb al el;,)ite
llo folieulor, sin GO(.)á grdnulosa-, y e.s.tó relleno de una 
mezcla mós homogéneo de queratlfla y ITpidos. El 
quiste dermolde es parecido al quiste cte incJl.lSíóti 

f 

ep !d~rmlca. pero rnuestrQ, Qdemós-, m_üttlr:;iles<onl;ijos 
<como pequeños folículos pilosos-} que hacen relieve 
sn su !S).ared. Por último, el esteátocistomo niúltípte.es-_ 
un o_urtoro quiste cuya pared es slmi\pr al conduoto 
de las glándulas s:eb"áoeas.--o p.artlr Glel que se origi-
1"\qn múltiples lóbulos sebQceos comprimidos. El 
dla¡yl2léstico de es-te últim~ tipo tiene cierta impor~ 

~ tanGío, por el carácter a· mehud0 hereditario dom'i
n,:;mte: d& lo leslé>n. 

Queratoacantoma 

El qucratoacantoma es una curiosa neoplasia de crecimico-
10 rápido. que clínicamenle ~ histológicamente puede confun
dirse con un carcinoma cpidcm1oide bieo diferenciado (véase 
más addante), pero que puede curar esponláneame1\le sin tra
tamiento. Es má.~ frecuenle en los varones que en las mujeres. 
La.-; lesione~ suelen aparecer en zonas de eieI expuesrn de per
~onas de raza hlanca mayores de 50 años-~. 

Clínicamente. consislen en nódulos del color de la piel, en 
forma de cúpula. con un tapón central de queratina que les da 
fonna de cráter ( Fig. 27- IOA ). S L1 !amaño oscila entre uno y 
varios cenlimelros y lienen predilección por la piel de la cara. 
incluyendo nariz. las mejillas y los pabellones auriculares, y 
por el dorso de las mano,. 

MORFOLOGÍA. los c¡ueratoaoontornas se corocte
rízan por un cráte r central rell~no de querotlna. m
de,GldGs-por unGl proliferación <i1e células -e¡9ffeliGles 
que se :&~penden hacia orrjpa. en (orro.o de labl0 . a 
los lados q_el cróter-. y haéla abdjo, en el Interior de lo 
derml$. 00ry:1.o lengüetas Irregulares. (flg. 27.108), SIJ 
epireJlo está c;:ompuesto PO! células gnanctes, con 
a1l¡ilia citológ ica react ¡ya, q1.,1& muestran un oaracte
rísttcp Gitoprasm:a eoslnQfllo (<VldriOSQ)! (HQ; 27-98) y 
s1::1fren queratin lzación bfusco (srn posar P©r uno·ca
po grconular Intermedio). Esto' f0rroa de gueratiníZo
cjón es similar o la del fo!íeulo pilos.o normal r,¡ a lo 
que puede :observarse en el quiste P\tOr, descñto o,t 
terit>rmente., IQ-s:.iue hoce pef'ISar que el qu~rcttoo
contoma es una neoplasia del epitell0 folicular. En 
sus estadles lníciote~. el tumor infiltra entre el coláge
no y 10s fibras elásticas. · atrapándoles (obsérvese , 
que -lo Fig,uro 21-108 muestro uno tinc ión de fibras 
eJóffieos-, afec'1uada., inlci'alme,n'te con este fil'I), Du
raAte esto fase de prollferac;ión rópldo. la respuesto 

1ntlam0torle del huésped es escoso o nula. pero 
cuand.Q-ta (esión evolucione se pi:.0duc& un'O res
puesta del estroma, que se hoce fibroso -y eontiene 
abundantes células inflamatorias. 

Cada vez existe una mayor convicción de que el quera
loacantoma podría ser una fonna de carci11oma epidermoide 
(véase más adelante) que involuciona como consecuencia de 
su interacción con los !ejidos del huésped, que se oponen a su 
crecimiento inexorable. La mayor parte de los queraloacanto
mas mueslran la oncoproleína p53 y algunos poseen una mu
tación puntual del gen p53 ' 1

. 



Figuro 27-10 • 
Querntoacan1oma. A. Es1e oóllu\o crateri fomH: y simétrico muestra un 
proniincme rnpón cen1ral c!tt qucral.Ína. H, A pequeiío numrn10. puede apn:
ciarse la arquitectura oratcri fomie caracteríslicn. Con esta lécnica p~ra 1eji
llci elástico. la llenni~ aparece en color rojo. los ekmeoto, epilcliule., en 
!-...-is y el iapón central de qucr:uim1, en amarillo. C'. Imagen a mayor au
mento que muc,tro. las grandes células e~camosa., y nido~ centrales de que
ratina cosinófi la carncterfalíco~ llel qucratoacamoma. (A y B, tomadas de 
Murphy GF. Herzberg AJ: Atla., oí Dennatopathology. Philadelphia. WB 
Saunders. 1996. pp. \43 y 144.) 

Tumores de los anejos 

Son literalmente cientos las neoplasias benignas que surgen 
de l.os anejos cutáneos ,f_ Aunque algunas no poseen una con
ducta agresiva y pennanecen localizada~. pueden confundirse 
con distintos tipos de cánceres cutáneos (por ejemplo, e! epite
lioma basocelu!ar, véase más adelante). Algunos tumores ane
xiaks nluestran patrones de herencia mendelianos y aparecen 
como lesiones múltiples y antiestéticas. En algunos casos, es
tas lesiones son marcadores de tumores malignos internos, co
mo los triquilemomas múltiples y el carcinoma de mama del 
síndrome de Cowden 4

J. Se citarán algunos ejemplos para ilus
trar las neoplasias de los folículos pilosos y las glándulas ecri
nas y apocrinas. 

Clínicamente, los tumores anexiales suelen ser nódulo.~ o 
pápulas anodinos, únicos o múltiples. En algunos casos, óen
den a aparecer en determinadas zonas del cuerpo. Por ejem
plo, el poroma ecrino se localiza fundamentalmente en las 
palmas y las plantas. El cilindrom.a, un tumor anexial con di
ferenciación apocrina. suele aparecer en la frente y el cuero 
cabelludo (Fig. 27- l lA). donde ta confluencia de los nódulos 
con el paso del tiempo puede simular un ~ombrero, de ahí su 
nombre de «tumor en turbante». Estas lesiones se heredan con 
carácter dominante y comienzan a desarrollarse en los prime
ros años de la vida. Por otra parte, lo~ síríngomas, tumores 
con diferenciación ecri na, suelen presentar~e como pequeñas 
pápulas múltiples, de color pardo claro, en la vecindad de los 
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párpiidos inferiore~. Los rricoe¡,íte/iomas, que poseen diferen
ciación folicular, se heredan con carácter dominante cuando se 
observan como pápula.~ múltiple~ semitranslúcidas, con foUT)a 
de cúpula, que afretan a la cara, el cuero cabelludo. el cuello y 
la parte superior del tronco (Fig. 27-11 C). 

MORFOLOGÍA. El cilindroma está formado por lsl0tes
de céfwlos basololdes que fi{arecen encetar entf~ sí 
como los plezos de un rompecabeza,s, en el interior 
de uno matriz fibroso (Fíg. 27 .118). El tdcoepiteliorrio 
es uno ¡:;,roliferación de células basoloides, que com
ponen estructuras similares a toficl.llos pilosos primiti
v0s (Fig. 27'-11 D). El tumor mixto ($irlngoma condrol
de) está'f orrt)gdO por conduc<tos parecidos o l0s de 
las glándulas, sudoríparo.s. dilatados en grado variG:1-
~le y rbqeodos por una matríz ozul grisáceo. con ras
~os de cartílago verdadere (Fig. 2.7-l 2A). El triquile
moma ,es unGJ pr0llterocl0n localizada de c..é!ulos de 
citoplbsmo · vidrioso, de c0t0r rosado pálido, que re
cuerd0n a ias...de la porción más externa Cl._el folícwlo 
¡;>iloso (ihfunt'.liibulo) (Flg. 27-1.28), El hldradenomo pa
pllítero consiste en conductos revestidos por célutas 
de típo aJ:¡)ocrino ~ue muestran uno s.ecreción por 
decapit0(;:16n cor,act-erístico v-un estroma fibroso 
(flg. 2J,-12C). En la Tablo 27-2, se resumen los turnoces 
an.e-XiG1les. mós frecuentes, según les (asgas hlstoléc 
Qicos q':,le re'Capitulan sil.IS homólog0s O!"exíales mo
auros. 
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Figuro 27- 11 • 
Tumorc, de los ~nejo,. El aspecto clínico no ,uele ,er característico (en A se muestmn ciJindroma., niúl!iples y e11 C tricocpiteliomas múlliples). 8. His1ológíca
i:nente. el ciLin<lroma c,t:í formado por i,Joles de célulis basaloidc, que contienen ~lguno., conductos-y que parecen adaptarse entre sí como \a~ pieza~ de un rom
pecahezas. D. El tricoepitclioma está fonnado por yemas de células hasaloides que ,imul~n J'olículos piloso, pri milivo.,. En c-ste c~o. la, pequeñas c,truuums tu

bularr, rnn realmente microquis1es llenos de ql1eratinn. (8, C y D. tomadai,; de Murphy GF, Herzberg AJ: Atlas of Dem1a1opatlltllogy. Philadelph.ía, WB 
Saundm. \996. pp.162 y 165.) 

Aunque la mayor parle de los tumores anexiales son be
nignos, ex is ten alguna~ variedades malignas. Por ejemplo, el 
carcinoma sebáceo, procedente de las glándulas de Meibo
mio de los párpados, puede tener una evolución agresiva y 

producir metástasis a distancia. Los carcinomas ecrinos y 
apocrinos sucleo confundirse con las mctást'lsis cutáneas de 
un adenocarcinoma, por su tendencia a formar esbozos glan
dulares. 

Tumores de los anejos 

Tricocpiteliorna 
Tricofol iculoma 

Adenoma sebáceo 
Epi1eliuma ~ebáC<!O 

Síringocistoadcnoma 
papilífero 

Siringoma 

Homólogo maduro 

Fo\ícu lo pilorn 

Glándula sehácea 

Glándula apocrina 

Gl:índula ecrir,a 

Características histológicas 

Matriz del pelo. diferenciación hacia la 
vaina externa de la rafi 

Vacuola.,, ína-acitoplasmáticas de lípido~ 

Secreción de 1ipo r,pocrino ( «por 
decapíiación •) 

Conductos ecri nos revestidos por culículas 
membranosas eo,inótilas: es1ructu,.a, 
epiteliale~ «comn renacuajos» 

Significado clínlco 

Tlicoepiteliomas múltiples. herencia 
l10,mnan1c 

Asocíacióri con neoplasias maligoas ínlema.~ 

Puede enconLrarse en los hamartorna., mixto~ 
epi<.lénnico-~oe~ iales de la cara y el cuero 
cahd!udo lla.mado.1 neves scbácc,os 

Pue<le confundirse clínicamen1e con el 
epitelioma basocclular 
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figura 27-12 • 
Tumores de los anejos. A. Turnor mixto (síringoma condroidc). B. Tríqui!cmonrn. C. ~UdroaJenoma papilffem. 

TUMORES EPIDÉRMICOS PREMALIGNOS 
Y MALIGNOS 

Queratosis actínica 

Antes de que aparezca un tumor epidénnico maligno evi
dente, se producen diversas alteraciones displrisicas progresi
vas, fenómeno análogo a la atipia que precede al carcinoma de 
la mucosa escamosa del cuello uterino (Cap. 24 ). Como esta 
displasia suele ser consecuencia de una exposición crónica a 
la luz solar y se asocia a la producción de cantidades excesivas 
de queratina, estas lesiones recibe • el nombre de queratosis 
actín.ícas. Corno cabría esperar, tienen una incidencia espe
cialmente elevada en las personas de piel clara. PuedeCl produ
cirse lesiones similares tras la exposición a radiaciones ioni
zantes, hidrocarburos y arsenicales. 

Las lesiones suelen ser menores de I cm de diámetro. Son 
de color pardo claro, rosadas o del color de la piel, y tienen 
una superficie áspera, similar al papel de lija. Algunas produ
cen gran cantidad de queratina y fonnan «cuernos cutáneo:;» 
(Fig. 27-BA). Estos cuernos pueden ser tan prominentes que, 
de hecho, recuerde • a los de los animales. Las zonas afectad<i~ 
con mayor frecuencia son las expuestas al sol (cara, brazos, 
dorso de las manos). En los labios pueden aparecer lesione~ 
similares (queilitis actírúca). 

MORFOLOGIA. La otlpio cito lóg l'ca @perece Inicial
mente en los copQs inferior.es a~ lo ep,ldermis y 
puede asociarse a hlperplas lo de Í os -células basa
les (Flg. 27.138) 0, otternotivamenle, o uno ot(oflo 

precoz que ~ouso el adelgazamiento difuso de lo su
r:>erflcle . epidérml Ga. Las cé lulas basales otíp ic0s sue
len mostrar rasgos de dlsquerotosis, con citoplasmas 
msaaos o rojizos. También pose.en puentes intercelu
lares, a diferencio de los épiteliomos basocelu lores 
(véase mós adelante) , eh los que el citoplasma sue
le ser b9sófllo y los células carecen de puentes iden
tificables con microscopia óptica. Lo de rmls contie
ne ·fibras elásticas engrosadqs d.e colo r azul grisáceo 
(elostosist probablemente como consecuenci OJ de 
una síntesls anóma la por los fibroblastos-dañad0s por 
la h..ii. solar 30 de la dermis superfic1ol. El estrdt0 córneo 
está aumentado de tamaño y, o diferencio de lo 
piel normal. sus células suelen conservar los núcleos 
(fen.ómeno. denominado paroqueretosis). 

Aún no se sabe sL co11 el tíernpo, todas las queratosis actín..i
cas evolucionan hacia el cáncer cutáneo (fundamenlalmeate, 
carcinomas epidennoides). Muchos autores creen que pueden 
regresar o pennanecer estables a lo largo de toda la vida. No 
obstante, son baswntes las que se malignizan. por lo que su 

extirpación está indicada. Ésta puede llevarse a cabo con un li
gero legrado. crioterapia o aplicación tópica de agentes qu.i
mioterapéuticos. 

Carcinoma epidermoide 

El carcinoma epidennoide es el t.umor más frecuente de las 
zonas de piel expuesta a los rayos solares en !as personas ma
yores. Excepto ea las piernas, su incidencia es mayor en los 
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Figura 27 · 13 • 
Queratosi~ actínica. A. La excesiva formación de escama, en csla le~ión ha <lado lugar a un «cuerno cu1áneo». H. La alipi;i (le la capa tle célula, basales ,~ ~soc,a 
a imponan1c hiperquernrosis y parnqueru10sis. C. La progre~ión hada )a a1ipia nuck.ar en Wd1\ el grn:,0r de la t-ptdGrmi,, can o ,in mao.Juración epidfrm,.:oa super• 
ficial. anuncia el dcsarTollo de un carcinoma epidermoi<le i11 .,iiu. 

varones. Además de la luz solar, hay otros factores predispo
nentes implicados en su aparición. como los carcinógenos in
dustriales (alquitranes y aceites). las úlceras crónicas y las os
teomielitís fislulizadas, las cicatrices de quemaduras antiguas, 
la ingestión de arsenicales, las radiaciones ionizantes y, en la 
cavidad bucal. el tabaco y el hábito de mascar betel. 

La causa cxógcna más aceptada de carcinoma epidermoide 
es la exposición a la luz ultravioleta. con la consiguiente le
sión del DNA y mutagenicidad asociada. Las personas in.mu
nodeprimidns como consecuencia de la quimioterapia o de un 
trasplante. o que padecen un xerodenua pigmemoso. presen
tan un riesgo elevado de desanollar neoplasias .1i. Una propor
ción considerable de ésrns son carcinomas epidermoides, lo 
que implica alteraciones de la trama inmunitaria cutánea local, 
que darla lugar a un ambiente pennisivo para su desarrol.lo. La 
luz solar. además de afectar al DNA. parece ejercer también 
un efecto inmunodepresor di.recto. al menos transitorio, 4ue 
alteraría la función de vigi.lancia nom1al de la células de Lan
gerhans presentadoras de antígeno de la epidennis 32

. En los 
animales de experimentación, se ha observado que, aunque las 
células de Langerhans respol\sables de la activa(;ión de los lin
focilos T resultan dañadas por la luz ultravioleta, liis células 
similares responsables de la inducción selectiva de las vías de 
los Hrúocitos supresores son resistentes a estos efectos 33

. Este 
fenómeno podría causar un de~equilib(io local en la función 
de las células T que favorecería la génesis y progresión de los 
1urnores. Se han enconl.{ado secuencias de DNA de ciertos vi
rus (por ejemplo, del virus del papiloma humano VPH-36) en 
el DNA extraído de precurrnres potenciales de carcinomas 
epidennoides 34

, lo que sugiere un posible papel de estos agen-

tes en la evoludón de algunas neoplasias cutáneas. Por último, 
ciertos productos químicos parecen tener efectos mutágenos 
directos, con producción de lesiones del ONA y consiguiente 
activación de los oncogencs ' 5

• • 

MORFOLOGÍA. Los cdrcinomds epidermoides que 
no infiltran lo membrana basal dl3 fo .uniófl dermoe
pidérmica (carcinoma in sltu) aparecen como pla
cas eritematosos, descomattvas, bien delimitados. 
Las lesiones inflltwntes. rnós qvanzadas, son nodula
res. mwestron una producción vorieible de queratina, 
que se aprecio clínicamente como hiperqueratosls, 
y pueden ulcerarse (Fig, 27-14A), Los tumo res bien di
ferenciados pueden ser Indistinguibles del querotoo
cantoma (Véase la sección anf.erior). Cuando afec
tan c;i lo mucosa bacGJL se manifiestan como zonas 
bl~mquecinas y en§Jrosodas, aspecto comúl'I a mu
chos procesos y que se denomine leucoplasia. 

A dif~rencia de las queratosis actínicas. el corci
Ji0mo eptdermoide /n .situ se caracterlze por la pre
sencia de células con núcleos atípicos (grandes e hi
percromótlcos) en todos los estrat05 de la epidermis 
{véase Fig. 27-t3C) . Cuando estas células rompen ta 
membrana basal, el proceso es ya inflltronte. El carci
hOma epldermoide inftltrante (Flg. 27-148 y 27-14C) 
muestra gmdos variables de diferenciación. que os
cilan desde tumores formados por cé lulas escamo
sas poligonales, djspuestas en lóbulos ordenados 
con extensos zonas de quemtinización, hasta neo
pla&los formados pur células redondeos muy ano-
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Figura 27•14 • 
C,trunoma cpidcnnoidc infiUrante. A. Las le~ioncs ,uelen ser nodulares y ukcr•tlas. fl. Las pmlongndone, del ~pitelio escamo,o u1ípico h~n .sobrepasado la 
mcmbrau,, basul. infillr.lm.lo profundamente la dermis. C. La:, célula, lumor~k~ inlí\1r:m1e, n1ue.,lran gramk, núcleo:, con nm1orno, fingulwos y nudélilo, pro• 
mincnlcs. 

plásicas, con tocos.de necrosls,y quercit inizac ión Ge
lular ind lvU;iµ-01 abort iva (d tsquerotosis}. En esta"!; últi
mas, lo diferenciación pueoe ser tan escasa ~ue t:ia
ga necesarLa la mkm;;scopla e lectr0nica paro 
demostrar i0s puentes intercelu lares ·(desmosomas} 
entre querati f-\oc itos o los estudios con ant icuerpos 
0nttquefatina contra los antígenos dsoaiados a lo 
mempro r:ia pa ra establecer la estirpep elular. 

Los carcinomas epidennoides infíltrantes suelen diagnosticar
se cuando aún son pequeños. lo que hace posible su extirpación; 
01eaos del 5 % producen met.ástasis en los gangLirn; regionales. 

Epitelioma basocelular 

Los epiteliomas basoce!ulares son tumores frecuentes, de 
crecimlento lento, que rara vez producen metástasis. Tienden 
a aparecer en zonas sometidc1s a exposición solar crónica y en 
personas de piel clara. Como sucede con e! carcinoma epider
moide, su incidencia aumenta claramente en los pacientes ín
munodeprimidos y con defectos hereditarios de la replíct1ción 
y reparación del DNA (xerodenna pigmcntoso; Cap. 8). 

Clí.nicamente, apare.cen en fonna de pápulas perladas que 
suelen contener vc1sos sanguíneos subepidérmicos dilatados y 
prominentes (teleangicctasias) (Pig. 27-15A ). Algunos tumo
res están pigmentados y su aspecto es similar al de los nevos 
nevoceJulares o los melanomas. Las lesiones de larga evolu
ción pueden ulcerarse y, al cabo de muchos años o en tumores 

sumamente agresivos. producir una importante infiltración lo
cal, con afectacíón del hueso o los senos faciales, lo que justi
fica :su antiguo apelativo de «ulcus rodeos». 

MORfOLOGÍA. t liStológicamente, las células tum0rales 
recuerdan a los de lo capa basal normal de la epider
mis. Es.tos tumores nacen de lo epid erm~ o del epitelio 
foliculgr y , por tanto. no afectan a las mucosos. Pu& 
den obseNarse dos patrones: leslones multitoceles. ori
ginadas en la epidermis y que se extienden a lo largo 
de varios centímetros cuadrados o más de superficie 
cwtón._ea (ti¡po multifocal superficial) y lesiones nodula· 
res, que crecen en profundidad en el interior de la 0er
mis. formando cordones o islotes de células oc;isófilos 
con núcleos hlpercromóticos, en el seno de un0 matriz 
muclnosa y rodeados con frecuencia por numerosos 
fibrobk:lstos e histiocltos (f ig. 27-158), Las células de la 
perlfe rio de los Islotes c;:le células tumores tiende n a dis
ponerse rad/almente. con los ejes mayores aproxima
damente paralelos (empalizadas). E.1 estroma parece 
separarse de 10s nidos epiteliales (Fig. 27-t5C). creando 
hend iduras o artefactos de separación, que per(Tliten 
diferenciar estos tumores de ciertas neoplasias onexio
les también oaracterizodas por la proliferoolón de cé
lulas de a~cto basaloíde (p. ej., trlcoepitetiorrta }. 

Síodrome de los nevos ba.'Wcelulares. Este raro síndro
me, que se hereda con carácter dominame ·1\ se carncteriza por 
la aparicióo de numerosos epiteliomas basocelulares a edades 
temprana~, junto con alternciolles ósea.~. oculares, del sistema 
nervioso central, de los ojos y del aparato genital. 
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Figuro 27-15 • 
Epílchoma ba~ocelular. Lo~ nódult>S 1ela.ngíec1.;si~os y perla<lo~ (A) c~tá.11 formados por grupo, de célul~~ t>asalt>ide.< ,ituad:1, en 1~ dermis (8), que ~uekn e~lar se
parado, del e~lroma adyacente por {ina.~ he11dídurJs (C\. 

En estos pacientes, se encuemran mutaciones del gen supre
sor del crecimiento tumoral PATCI--IED (PTC). Los ratones que, 
mediante técnicas de i.nge,úeria genética, sobreexpresan el ligan
do de PTC, el gen determinante del patrón «Sonic hedgehog» 
(.SHH) remedan la pérdida de la función PTC, lo que basta para 
inducir en ellos la aparición de epitelioma basocelulare::. 37

• Así 
pues. los defectos en los interacciones PCT-SHH podrían inter
venir en la caITiaogénesis cuc.ánea humana. 

Carcinoma de células de Merkel 

Esta rara neoplasia se origina a partir de lo célula de Merkel 
epidérmica, poco frecuente y de función mal conocida, deriva
da de la cresta neural y a la que se ha atribuido cierto papel en 
la sensacióíl táclil de los animales inferiores 3

~. Estos tumores. 
potencialmente mortales, están formados por células malig
nas, redondas, pequeñas y que coalienen gránulos ciroplásmi
cos de neurosecreción. Los patólogos deben lener presente la 
existencia de este raro tumor primitivo de la piel porque puede 
parecerse mucho a la metástasis de un carcínoma de células 
pequeñas de pulmón o a cienos linfomas que infiltran la dermi.,. 

TUMORES DE LA DERMIS 

La dermis está fonnada por distintos elementos, entre ellos 
músculo liso, pericitos, fihroblastos, tejido nervioso y endote
lio. Todos ellos pueden dar origen a neoplasias cutáneas, aun
que muchos de estos tumores aparecen también en los tejidos 
blandos o ell las vísceras (p. ej., el leiumiosarcoma), o for-

mando parte de un síndrome que afecta fundamentalmente a 
otros sistemas (p. ej., los neurofibromas cutáneos como parte 
de la neurofibromatosis). Por tanto, en esta sección se consi
derarán exclusivamente los tumores démucos primitivos de la 
piel más representativos, los que presentan características pe
culiares en la piel o que no son tratados en otros capítulos. 

Fibrohistiocitoma benigno 

Bajo el té1-mino fibrohistioci1oma benigno se engloba una 
familia heterogénea de neoplasias dénnicas benignas, sinula
res morfológicamente e h.isrogenéticamente. fonnadas por fi
broblastos e h.istiocitos. (También se estudian en el Capítulo 28. 
junto a los tumores de los tejidos blandos.) Estos tumores 8Ue

len observarse en adultos y son frecuentes en las piernas de la 
mujeres jóvenes o de mediana edad. Su comportamiento bio
lógico es indolente y no deben confundirse con el fibrohistio
citoma maligno, un tumor que nace de nvvv en la piel y en lo
calizaciones extrnwtát1eas. que a menudo presenta una 
evolución clínica agresiva y con el que no está relacionado. 

En la impección, estas neoplasias son pápulas de consisten
cia firme y de color castaño a pardo oscuro (Fig. 27.16A). Las 
lesiones son asintomáticas o discretamente dolorosas con la 
palpación, y su tamaño puede aumentar o disminuir a lo largo 
de su evolución. Las que se encuentran en fase de crecimiento 
activo pueden alcanzar vario,~ centímetros de diámetro y, con 
el tiempo, suelen aplanarse. Un dato úül para diferenciar los 
fibrohistiocitomas de los melanomas nodulares es su tenden
cia a umbilicarse con la compre~ión lateral. mientras que esta 
misma maniobra hace protruir a !os melanomas. 



Figura 27- 16 • 
A. H1slío.-i10rna fihro,o benigne> (dcrnll\tolibromal. R y C. Al cort.:. c,ta pi
p11I~. ,J11n.t y partla, ~itualla en la pkm~. mue~m, una prolíkraciótt nodular 
localiwda de t'illrnbla~tos de aspeCIO bcnig,no en la damis. Ob~érvcse la hi
ptrpla,ia caraclcris1ica t.le 1~ ~pioJermi, ,uprayaccnt~ y la l~ndem:i:, de lo, 
librobla~tos a rotle~r cada Ltno de los haces de colágeno. 

MORFOLOGÍA. La formo más frecuente . de fibrohis
f locltoma se denomina dermatofibroma. Sé trata 
de un tumor formado por ffüroolastos benignos. fu
siformes, dispuestos en una maso bien delimitado, 
no encapsulaé;ja, situada en la p0rte media de lq 
dermis (Hg. 27-168). Con frecuencia, estas células 
se ext ienden hacia el tejido aalposo subcut áheo. 
Lo mayor parte cte los casos muestran uno curiosa 
forma de hiperplosia de la epidermis suproyo
cente, caracterizada por adelgazamienJo y elon
gación de unas crestas interpapilares hiperplgmen
lada (patrón en «dedos sucios~}. Aunque los 
derrrwitofibromas pueden contener hlstiocitos e_s
pumosos, éstos, no suelen ser abundantes. Otros 
tumores están constituidos sobre todo por estos hls• 
ttoc itos espumosos, mezc,lados con algunos fibro
blastos. Por último, pueden encontrarse algt..Jnas 
variedaees que contienen abundantes vasos s~m
guíneos y depósitos de hemosiderina (hemanglo
mas esclerosontes). 

La his1ogé11esis ele los fibrohistioi:;itomas sigue siendo un 
misterio. En muchos casos, se recoge un antccedenle de trau
matismo, lo que sugiere una respuesta anormal a la agresió1l, 
qui✓,ás análoga al depósito de grandes canlidades de coUige
no anómalo que ~e produce en las cicatrices hípertróficas o 
qucloides. 
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Dermatofibrosarcoma ·protuberante 

Es prl'(erible considerar al dennatofibrosarcorna protube
rans corno un fihrosarcoma primi1ivo cutáneo bien diferencia
do. Se trala de tumores de crecim.ien!o lenco que, aunque son 
localmente agresivos. rara ve2. producen rne1ástasis. 

Clínicamente. son nódulos sólidos, de consistencia firme, 
que ap,1re(;cn ~obre todo en el tronco. Con frecuencia .. w desa
rrollan (;OJrn> agregados de wmores ,<prott1beran\es» sohre una 
placa dura (indurnda) que puede ulcerarse. 

MORFOLOGÍA. Microscópicamente, esfos neopla
sias son muy celulares y están formadas por fibroblos
tos dispuestos mdíalmente. evocando los remolinos, 
patrón que se denomino estoriforme. Sl:lefen tener 
mitosis, aunque no tan numerosos c0m 0 en los fibro
sorcomas moderadamente o escasamente diferen~ 
ciados (véase 10 secc ión sobre tumores de los tejidos 
blandos en el Capítulo 28). A diferencio del dermo
toflbromQ, 10 epidermis suprayacer:ite SUE!le estar 
ade jgozado. Es frecuente la extensión del h,.1m·or 
desde la dermis hasta la profundidad del tejido adi
poso s1.1bcutáneo, con un característico patrón en 
«por:iol de abejas». que dlflcu lta su extirpac ión qui
rúJgica completa. 
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Xantomas 

Los xantomas rnn acurnula<.:iones p:,eudotumora!es de his
tioc:itos espumosos situadas en d interior de la dennis. Pueden 
aso<.:iarnc a trastornos familiare~ (Cap. 6) o ad4uiridos que dan 
lugar a hipcrlipidcmias. a ncopla<.ias malignas linfoprolifernti
vas o aparecer sin prm:eso subya<.:ente alguno. 

Según su a.<,pect0 clínico, los xantomas se clasifican en cinco 
tipos. Como la identi lirnción de estos tipo.~ tiene gran importan
cia clínicu como marcador de la hipcrlipoprotcinemia subya
ceme (Capíu1lo 12). se c~pc<.:ilican la~ da.ses de alteración lipí
dica (tipos 1-V) asociados a cada variedad de lesión el ínica J<l_ 
Los xantomas erup1ivos (tipos [, HB. rn, IV y Y) ~e presentan 
en fonna de brotes de pápulas amarillentas que aparecen y desa
parecen en función de las concenLrnci.ones de tngl icéridos en el 
pla~rna y de su contenido en lípido,. Se localizan en las nalgas. 
la parte posterior de los muslos, las rodillas y los codos. Los 
:xamomas whem.1·0.r (tipm ITA, llL raras vece~ ílB. 1 V) y teruii
nosox (tipos IIA. 111, raras ve<.:cs llffi) se manifiestan corno nó
dulos amarillentos; los ~egundos afectan con frecuencia al ten
dón d.: Aquik~ y a los tendones exten\ores de los dedos. Los 
X{mtomm planos (tipo lTI; IJA relacionado con la cirrosis biliar 
primaria) son lesiones amarillcnla:,;, lineales, situadas en los 
pliegues cutáneos. espccia.lmcntc en los palmares. Los xontelas
mas (lipos JJA, lll; también sin alteraciones de los l_ípídos) son 
placa.~ a.maril lcntus hla.nd1L~. local iwda~ en los párpados. 

MORFOlOGÍA. Todos l0s típos se cor~c'lerlzan p0r 
la acumulac ión dérmica de histiocitos ee aspe eto 
beni§Jno, con citoplasmas obt.mdantes finamente 
vacu0lados (espumosos ) . Estas c élt.Jlas contier,,en 
coles te rol (libre v-este ~tlcado). f(Jsfoffpídos y trigl lcér i
dos . Lo cetularidad del infiltroeo es varlG:Jble y, exc ep
to en los xonte !asma s, los lesiones puede ni m9str0r 
una zona periférica comp"\Jesfo p.or cé lulas Inflama
torias y fibrosis en to mo o la zona 0entr-al qe células 
repl etQs de lípidos. 

Tumores vasculares de la dermis 

Las. neoplasias vasculares benignas (he1mmgiom,1.., capilares 
y cavernosos). la~ malformacion6 (11evusflamnu.u,f o «nevo vi
noso»), las lesiones angioproliíerativas muhifocales (sarcoma 
de Kaposi. angiomatosis bacilar). tas varia.nles va.~culariz.adas 
de otros tumores (p. ej .. la variante hemangioma esderos,mte 
del fibrohistiocitoma berügnu) y los tumores vasculares nrnlig
nos (angiosarcomas) son. todos ellos, fret:uentes en la piel. Casi 
todos se exponen coo detalle en el Capítulo l 2. El hem:rngioma 
capilar es. con diferencia. la fonna más fre<.:uente de hernangio
ma cutáneo. Se desarrolla en la infancia ( «hemangioma en fre
sa») o en personas de edad avanzada. y consiste en una pápula 
pequeña muy eritematosa. En los adultos. pue<lcn crccc.r a lo 
largo del tiempo e incluso sufrir trombos.is, mientras que en los 
niños suelen regresar con fibrosis. 

MORFOLOGÍA. Los heme:mg1omos c utáneos debe!'\ 
diferenciarse de los hi perpl Q'sios v.osculeires de lo de r
mis (que pueden apa recer en los cas os de estasls 

venosa). los prollferac i0nes vasculares reactivas (co 
mo el gran tlloma plégen0t las proliferaciones vascu
lQres multífocales no reguladas (como el sorcomo de 
Kaposi) y los tumores vasculares malignos (ongiosar
coma). Hi!>fológlcamente, los hemangiomas consis
t en típicamente en espacios vasculares bien forma
dos, ocupdaos por sangre y revestidos por Gélwlas 
entJ0teliales benignas, situados en !o dermis- superf l
Giol O; o veces. en la dermi s pro funda. 

TUMORES DE LAS CÉLULAS 
QUE EMIGRARON A LA PIEL 

Además de los tumores 4ue proceden directamente de las 
células epidérmicas y dénnicas. existen díversos procesos pro
liferativos cutáneo~ derivados de células cuyos progenitores 
tienen migcncs distintos. pero que prese111an una apetencia es
pecial por el microambiente cuc6neo. AJgunos ejemplos son: 
las células de Lnngerhan8 de la epidennis. que proceden de 
precursores situados en la n)édula ósea y que. en su~ fomrns 
maduras. cin:ulan I ibremente entre la piel y los ganglios linfá-
1icos regionales a través de los vasos linfáticos de la dermis: 
los linfocitm T, que norrnalrnenle se encuentran en pequeño 
número en la dcrrnis y la epidermis: y los o,astocitos démti
co~. que derivan de precursores rneclulares. Las lesiones proli
lerativa~ que ~e comentan en este apartado. es decir. la his1io
citosis X, el li.nfoma cuUínco de las células T y la rnastocitosi~. 
son trastornos cutáneos primitivos que surgen. respectivamen
te, de esto~ tres tipm celulares. 

Histiocitosis X 

L::i histiocitosis X, también llamada histiocitosis de células 
de Langerhans, fue descr"ita con detalle en el Capítulo 15. En 
la piel, este proceso adopta múltiples fom1as, con lesiones 
únicM o múltiples que oscilnn desde pápulas o nódulos a pla
ca~ eritcmatosas descamarivas que, en los lactantes, pueden si
mular una dennatiti, sebon-eica (Fig. 27- l 7A ). 

MORFOLOGÍA DE LAS LESIONES CUTÁNEAS. La hístiocí
tosis 1-que afecta o la pie l adopto diversos pqtrones 
histológicos, todo S'lellos asociad0s o una importante 
lnflttroc ión cutáneo, El primero consiste en un infiltrado 
dérmtc 0 difuso de células grandes , red0ndeadbs u 
o:valodás. con ci toplasmas de c olor rosado pálido y 
núcleos indéntados a menudo onoainos (Fig. i27-J 78). 
Un.segundo patr6r:i está constituido por células -pare
csiid.as, QUnque agrupados en pequeños c:úmul bs Q(¡Je 
sim olon granulamos. El te rc;;er patrón s~ caracterizo 
por un infiltrado dérmico de células con citoplasmas 
espumos os pare cidos a los de los. xant omas. También 
pvaden observarse eosinófilosen núme ro var laole ,, so
bre 'todo en el prlmer pa trón. Como estos pqtrones no 
son :específico~. para establecer et diagn-6stl ca histo 
lógico definit ivo puede ser necesario recurrir a l'écni 
ci:J:is., inmunohlstoquímicas especiales, con obJet-o de 
identi ficar los marcadore~ d.e superficie comune s< o 
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Figura 27 - 17 • 
His1iocirn,ís X. A. Clinkumenlc. la, 1~"011e, pueden eun,i,tir en pápul¡,,, y nódulo., r,. como en c~lc ca,.i. cu placa, crítentalo,:i, dc~.:.:i1nalivH, 4u~ ,imuh111 la \()r
ma de tkrmmí1b s~born.lica dél laclantc. B, Jnfillradún dérmic"a por ,·élul:i, n11mon1Kkada., Modina,, con n1ick<>s plcgaclús y un patnín hi,10\óg.,co inc.,pedlirn. 
C. La dcmo~tra<:i6n inn,unohistoqufmica del am•g~no C'Dla conlim,a el nngcn de esta, célula, en l~,c célula, de Langcrh:in.,. (A. 1ummla Lle Murphy Gf", Hcrz
lJerg AJ: A1l::.., MDennatopathl)logy. f>hibdelphia. WR Slumkr,. 19%. p. 205.) 

Figura 27- 18 • 
Hi,tiocirns1s X. La detección uhrae,1ruc1ural de lus gránulos 
de llirl><!ck en hos c.!lula, J~ L.~ngerhr,n, Uledut y 1'/Jt'ttadro) 

pennitió e,1,1blcter el di:ign6.,tico exacto en este c~~o. 
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las céJulas de Lang erhans y a los cé lulas de lo histiac (
tosis X (c:mtígeno CDl a/ 0 (Fig . 27- 170 . También esti tll 
la iden tificaclóF'I 1Jltraestrwcturol de tas organelas es
pe cífica s (:gránulos de Birt>eck) características de las 
célula s de Longerhons, ae las que se cree proceden 
las célul as de la his! ioclt osis X (F.ig. 27- 18). 

Micosis fungoide (linfoma cutáneo 
decélulasn 

El LCCT repre\enia un espectro de procesos linfoprolifera
civos. que afectan a la piel (véase también el Capítulo 15). Ini
cialmente, se reconocían dos tipos de procesos malignos de 
las células T: la micosis fungoide, un proceso I i11foprolife1·,1tivo 
cró1úco, y una variante eruptiva nodular, lu micosis jÍll![!.Oide 
«d'emblée". Hoy ,e sabe que IM linfomas de célula~ T p11ede11 
presentarse dt: distintas tonnas, rnmo la micosis fungoide, el 
tipo nodu.lar eruptivo y un tipo de leucemia o linfoma T del 
adulto. Este último pr:>ce~o puede tener una cvolucÍÓll rápida
mente progresiva y mortal. 

La micosis fu11goide es un tra~rnmo liníoproliferativo de las 
células T que comienza en la piel y que puede evolucionar ha" 
cia un linfoma gent:rnlizado 11

. Casi todos los pacientes afecta
dos prese.ntM una cnfcm1cdad cut/\nea local izada durnnte mu
chos años. Son minoría los que sufren una diseminación 
sistémica precoL La cníem1cda<l puede aparecer a cualquier 
edad, aunque es más frecut:nte en los mayores de 40 años. 

Clínicamente, las lesiones del LCCT tipo mico•-is fungoide 
consisten en mftculas descarnativu.<; Je color pardo rojizo, pla
cas sobreelevadas dese-amativas, que induso pueden confun
dirse con un¡¡ psoriasis, y nódulos vegetantes. La, lesiones de 
tipo eccematoso son los estadios incipiente~ de la enrenncd:lCL 
cuando aún no se ha producido una diseminación ganglionar o 
visceral evidente. Más adelante pueden aparecer placas critc-
1mIrosas elevadas. de bordes irregulare~ y consi~tencia finne. 
El desarrollo de múltiples nódulos de gnm lamaño ( 1 O cm o 

Figura 27-19 

más de ctíárne1ro) de color pardo rojizo se asocia a la disemi
nación general. A vece,, como muestra la. Figura 27-l9A. las 
placas y nódulos se ulceran. La~ lesiones pueden afectar a am
plias zonas de la superticie corporaL como el tronco, las ex.tre
mid,tdes. la cara y el cuero cabelludo. En algunas personas, la 
diseminación hemática de las células T malignas va acompa" 
ñada de un eritema difuso con descamación de toda la supe.rñ
cie corporal (eritrodennia), proceso cnnocido como síndrome 
de Sézary (Capítulo 15). 

MORFOLOGÍA. Et marcado r histológico del LCCT tipo 
micosis fungoide es lo identificación d ff las cé lulas 
de Sézary~Lut-zner. Se tra ta de llntocltos T colsbora 
oores (antígeno CD4 pos1tívo) que produ cen infiltra
dos en banda característicos localizados en la der 
mis superf icial (Fig. 27-198) y que invaden la 
epidermls en fofma de células aislad os o formando 
pequ en os cúmulos (microabscesos d~ Pautrier) . Es
tas células poseen membranas nucleares muy ple 
g0d0s. lo que p roduce una imagen «cerebrifmme» 
(como los circunvolucio nes cerebral es). Aunque e¡, 
los, lesiones maculosas y en las pla c as existe una lla
mativo infiltración de la epid E¿rmis por las célu l0s de 
Sézary-butzner (epidermotropism o). las célu las T ma
lignos suelen perder esta tende ncia epld ermotropa 
en los lesiones nodulares. crecen en profundidad ha
cia el if\terlor de la dermis y. por último, invade n los 
ganglios linfáticos y lo circulación gen eral. 

Como se sefialó en los Capítulos 8 y 15, se sospecha que el 
HTI..V-1 participa en l;i géne.~i:-; de algun¡¡s fonn:is de linfom:i 
ue células T~1 y los LCCT también podrían ¡ener ltn 01·igen in
rcccioso. La.s células pro] iferante.s ~on poblaciones clona les de 
liníocitos pertenecientes a la población CD4 42

. Con frecuen
cia, expresan an!ígenos de superficie aberrantes, así como re
ordenamiento~ clonale,~ del gen del receprnr T, por lo que la 
idcnti ficación de estas c:iracterísticas puede ayudar al diag
nóstico de los casos difíciles ·1'. 

• 
Linfoma cu(.íneo de célulú,, T. La imagen hi,ml ('lgica corrcspondien1e a 1~~ pla,·;¡s mr,I defo1id~s. eritemato~a,. a 11\t'nu<.lo de,cuma1iva~ y ~n oc11síones ulccrndas (A) 
con,is1e en un illl'iltrado de lillfocico, 31íp,c-o, c¡ue 1ien<.len ,1 acumularse pordehajo de 1.,_ capa ~p,dérmic'~ (//)ya infiltra., la epi<.lccm,i~ en forn1a de pc()l•cfio, nii
croab.'(eso,s. 



En las lesiones ¡m:coccs se aplica a c:nenudo un tratamiento 
tópico con esteroides o luz u\craviolern, mientras que las for
mas avanzadas requieren quimioterapia sistémica, más agre
siva. 

Mastocitosis 

El 1érmino mastocitosis engloba un espectro de trastornos 
poco frecuenws caracterizados por el aumento del número de 
mastocitos en la piel y. en algunos casos, en otras vísceras. 
Existe una forma cutánea localizada que afecta sobre todo a 
los niños, constituye más del 50 % de todos los caso~ y recibe 
el nombre de urlicaria pigmen10.1a. Las lesiones son múlti
ples, aunque también puede haber mastocitomas solitarios. 
que en genernl aparecen poco después del nacimiento. Apro
ximadamente el 10 % de todos los pacientes con enfermeda
des por mastocitos desarrollan una mastocitosis sistémica 
franca. con infiltración de muchos órganos. Suele tratarse de 
adultos y, a diferencia de los que tienen una enfermedad cutá
nea localizada. su pronóstico puede ser malo. 

El cuadro clínico de la mastocitosis es muy variable. En la 
urticaria pigmentosa. se producen lesiones múltiples de distri
bución amplia. consistentes en pápula, y pequeñas placas re
dondeadas u ovaladas de color marrón rojizo, sin descama
ción. Los niftstocilom.1s solitarios son uno o varios nódulos de 
color rosado a pardo claro, que pueden ser pn1riginosos o 
mostrar veskulas en su superficie (Fig. 27-20A). En la rnasto
citosis sistémica, las lesiones cutáneas son similares a las de la 

Figuro 27-20 
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urticaria pigmenlosa y van acompañadas de infiltración de la 
médula ósea, el túgado, el bazo y los ganglios linfáticos por 
los mastocitos. Muchos de los signos y síntomas de la masto
citosis se deben a los efecto~ de !a histamina, la heparina y 
otrns sustancias liberadas dw-ante la desgranulación de los 
mastocitos. El signo de Darier consi~le en la a{larición de una 
zona de eritema y edema dém,ico (habón) al frotar una lesión 
cutánea. Se llama dermografismo al desarrollo de una zona de 
edema dérmico, parecida a un habón, cuando se ejerce presión 
con un instrumento puntiagudo sobre la piel nonnal. En la en
fennedad sistémica puede haber: prurito y crisis de sofocos. 
desencadenados por algunos alimentos, cambios de tempera
Lura, alcohol y ciertos fám,acos (morfina, codeína, aspirina): 
secreción nasal acuosa (rinorrea); en casos raros, se encuen
tran hemnrragias digestivas o nasales, posiblemente debidas a 
los efectos anticoagulantes de la hepari11a; y dolores óseos. se
cundarios a la participación de osteoblastos y osteoclastos. 

MORFOLOGÍA. El cuadro histológic_o varía desde un 
ligero aumento del número de mastocltos fusiformes 
y estrellados en torno a los vasos sanguíneos de la 
dermis superficia l hasta un denso Infiltrado, constitui
do por mastocitos redondos u ovalad os, estrecha
mente agru pados en la dermis superficia l y media 
(Fig. 27-208). También se encuentran algunos eosi
J)ófllos y gra dos variabl es de flbrosls. y ed ema. En las 
tinclones de r.utina con 1-1.E., puede.ser difícil diferen
ciar los rnostoc \tos de los linfoc itos, por lo que se re-

• 
M ... ,1ocitmi,. A. Masto,itoma solitario (rt un miio de I año. B. El estudio histológico habitual reveló numerosa, células ovoide, con núcleos uniformes y ce nlra\es. 
situadas en la dermis. C. La 1inción io<ln Giem,& demo.mó lo~ gr'J.nulu~ roji~<>s «mc1acrom:i.tico,,, en el cilopl~ma de las células. [A, !Ot\laW de Murphy GF, Herz
bc,r¡; AJ: Alias of Oc,nnatopathology. Philadclphia. WB Sa1111ders. 1996, p. 207.) 
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quieren tlnGiones 11metacrn>mátíeosii especlGles (qzul 
de to1uldinG o Giemsa) poro vtsuollzar los gránulos 
(Fig. 27.20C). Inc luso COA estas t incJones, puede ser 
difícil identifi car los mastocitos €On el microsc:011:>to 
óp t i~o. sí se ho producido una desgranulocióA lm
portan te, lo qu a obllgq, o rec urrir al mícJoscopio 
eledrónico. 

Parece que, al menos en algunos casos de maslocitosis, exís
lc uníl proliferación clonal de maslocitos ponadorcs de una mu
tación puntual del proto-oncogén e-kit. que se sabe produce ac
tivación de una tirosina cinasa del receptor de tipo IlI expresada 
por los mastocitos e involucrada en :su crecimiento y diferenda
ción ·w_ Por tanto. aunque algunas proliferaciones clonalcs de 
ma.~tocitos exhiben los rasgos de una auténtica neoplasia, en 
conjunto las células siguen siendo sensibles a cierta~ modífica
cionc~ fenotípica., propias de los distintos microambienle~ hb-
1icos il_ E~ta heterogeneidad hizo pensar en el pa~ado que el 
tra~torno era t.an sólo una hiperplasia de los mastocitos. 

TRASTORNOS DE LA MADURACIÓN 
DE LA EPIDERMIS 

lctiosis 

De los muchos 1rasromos que a!!cran la maduración epidér
mica, quiz,-i sea la ictiosis uno de los rn:.'ís llamativos. El ténni
oo procede de la raíz griega ixBf;I;, que significa pez; de he
cho. este grupo de Lraslomos hereditarios se asocia a una 
fonnación excesivo de queratina (hiperqucratosis) que. clínica
mente. aparece como escamas de pe~cado ( Fig. 27-21 A). Casi 
todas las ictiosis se ideoLilican al nacert) roco después. Existen 

fom1as adquiridas (no hereditarias). y el tipo vulgar adquirido 
del adulto ~e asocia a neoplasias malignas de lns vísccrns y de 
los tejidos lio.foídes. Lo~ distintos tipos clínicos de icliosis va
rfan según el modo de herenl·ia, el cundro histológico y lm sig
nos clínicos; las categorias principales son: la ic1iosi~ vulgar 
(autosómica dominante o adquirida), la eritrodennin ictim,ifor
me congénita (autosómica rcce,iva), la ic1iosis lamin:rr (auto
sómica recesiva) y la ictiosis lig.ida al cromosoma X. 

MORFOLOGÍA. La histología §enero! de todas las tor
mos de lctiosis cons iste a me{"ludo en la sutil form 0-
cí6h de un estrato córneo compacto, con perdida 
del patrón en cesto de rn1mbre haqltuql de es,ta ca
pa, cuando 10 en fermedad afecta o las superfic ies 
ri0:pa1more s y plontC1res (Fig. 27-218). Lo in11amaoióri 
suele 'S,er escasa . o n ulo y fas dtscretos'voriaclor-19-s de l 
espesor de lo epidermi s y def estrato granuloso, íunto 
con e.1 c4,,adro clín lco , ayucfon o establecer la sub
cfasifícacióA diagnóstica. correcta. 

La alteración fundamental de algunas forrn,1s de ictiosis po
dría consi~tir en un defecto de los mecanismos de la de~cama
ción, que produciría retención de una capa córnea anormal. 
Por ejemplo. en la ictiosis ligada a.l cromosoma X. los horno
cigotos afectados presentan un déficit de la esteroide sulfata
sa. enzima importante para l;i clímímición del sulfato de coles
terol pro;;idhesivo secretado hacia lm espacios intercelulares 
junio con orgnnelas de adhesión. llamad<1s cuerpos de Odland. 
o gránulos de revestimiento de la membrana. La acumulación 
del sulfato de coles1erol no degradado conlleva una adherencia 
persistenle enlre células en e! estrato córneo, díficultnndo el 
proceso de descamación. Este efeclo puede compararse con lo 
que sucede en el pénfigo vulgar (véase más adelante), en el 
que las lesiones son radicalmente dblínta~. pues se deben n la 
disminución de ln adherencia in1ercclular. 

Figura 27-21 • 
lctio~is. Oh.-;érvem:e 1~, ~-.camas pai:cdd,1, a las <.Jd 
ptsc,1Jo (A) y la eornpada liip~r,¡ucr,Hosi, onoqu~r.1-
lós.ica (/J). 



DERMATOSIS INFLAMATORIAS AGUDAS 

La.., dermatosis inflamatorias suelen estar mediadas por fac
tores inmunitarios )ocales y generales. aunque las causas de 
muchas de el las siguen siendo un misterio, Exi~ten míle~ de 
dermatosis inflamatorias específicas. En general, lm; le~iones 
agudas persisten días o senrniu1s y se caracterinm por inflama
ción (generalmente debida a célulns mononucleares y no a 
neurrófilos). edema y. en algunos casos, afectación epidénni
ca, vascular o del tejido subcutáneo. Por otra parte, las lesio
nes crónicas persisten durante meses o años, y suelen mostrar 
un rnrnponentc importante de afectación del crecimiento epi
dérmico (atrofin o hi perpl;1sia) o fibrosis de la dermis, Las le
siones que se exponen ¡¡qui fueron seleccionadas como ejem
plos de l;is dermutosis más frecuentes. dentro de la categoría 
de las agudas. 

Urticaria 

La urticaria ( ronclrns o habones} es una enfermedad fre
cueute de !a pie), caracterizada por la de~granul.ición locali,:;;i
da de los 111astocitos y el consiguiente aumento de la pcnnea
bi lidad microvascular de la demiís, con ap.irición de placas 
edematosas pru rig-i no~as 11 amad ns habones. El angioedenrn 
esrá estrechamente relacionado con la ui1icaria y se caracteri-
7.a por un edema más profundo de In dermis y de la grasa sub
cutánea. 

Clínicamente, la urticaria es más frecuente entre los 20 y 40 
anos, aunque puede ufectar a personas de cualquier edad. Ca
da lesión individual se desarrnlla y desaparece en el plazo de 
unas horas (por lo general. menos de 24) y las crisis pueden 
durar días o persistir durante meses. Las lesiones varfon desde 
pequeñas pápulas pruriginosas a grandes placas edematosas 
(Fig. 27-22). Pueden confluí r y dar lugar a figuras anulares. 1 i
neales o arciformes. Las zonas de elección de las erupciones 
unicariformes son las sometidas a presión. como el tronco, la 

Figuro 27-22 • 
Unica.ria. Clfnicamcmc, cxistcíl pl~cas eritcmato,as. cdcmatol'lts. :, menudo 
cin.:uhrrcs, cubícrws por un;i superlicic epidérmica normal. (Tomado de 
Murphy GF. Heri.bcrg AJ: Atla$ of Dcnnillop~thology. Phil"dclphi~. W'O 
,\auru.kr,, 1996, p. :n.) 
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Figuro 27-23 • 
Unicariu. Hi~l.ológic:imtlllc. cxNcu cdnua dénnico supcrf,dal y dil~Utcíún 
de 1<>, va>os linfá1icus y sang.Loinco,. El c<km:, se manílíc,ta por amplíanón 
d;: lo, e,pacio., ,;1 u~du, enlrt' lo, h,Kc.s d1: col.\getio. (' íomado de Murphy GJ~ 
H,,o.bcr¡! AJ: At\a, uí Dc,mal<>palhology. l'hil.i<lelpl1i~. wn. s~undcrs, 10()6. 
p. 83.) 

parte distal de las extremidades y lo~ pabdlone~ m1riculares. 
La urticaria pe~istcnte puede ser una simple rnnsccucneia de 
!a i111po~1bílidad de eliminar el ;intígenu cau~al o puede. aso
ciarse a una enfermedad subyaccn!c (p. ej .. !rnstomo;; del co
lágeno vasctilar. enfermedad del lodgkin). 

MORFOLOGÍA. Los hallazgo s his1ológic0s de ta u.rti
cm íe pl!leden ser t~m escasos e:iue , en uno primer 
mome nto. mucha s biop sias parecen correspon der a 
):)iel norma\. En general. hO'x'. un discreto inflltrqcto pe 
rivenular superficia l, constitu ido por célu las m0nonu
cJemes y a islados neutró ftlos; tamb ién puede hober 
eo~inófilos. Les haces de co lágeno e~tár, mós sepa
rados de lo hat)llu a l, como consecuencia de l ede~ 
ma de lo derm is,supe Fficía l, que no se ve con los tin
oienes hab ltu a les (Fig. 27 -23). Los vasos llnfáticos 
superliciales se ditatan para intenta r eliminar el t-rasu 
dado . 

La mayor parte de las urticarias se deben a la I iberación. in
ducida por un antígeno, de los mediadores vasoaclivos de los 
gránulos de los mastocitos, cau.\ada por sensibilización y me
diada por unlicue.rpos específicos de inmunoglobul ina E (lgE). 
Esta dcsgranulación dependim1e de lo lgE puede seguir a la 
exposición a diverso, antígenos (pólenes, alimentos. fánna
cos, venenos de insecto:¡) y, especfficamentc, es el resultado 
de la formación de puentes entre las moléculas de (gE unidas 
1:1 los nrnstot.:itos medi,rntc ligandos multívalentes. como seco• 
menló en el Capítulo 7. La ur1 icaria indepmdienie de la lgE 
puede deberse a sustancias que, en detemiínadas personas. de
~cncadenan direclamcnle la desgranulación de los maslocitos, 
co111u hacen lus opiúceos, ;llgunos amibióticos. el rnmr e y los 
medio~ de contraste radiológico. Otra causa. de urt"1caria inde
pendiente Je la IgE es la exposición a suslanci;ts químicas, co
mo la aspirina, que suprimen la síntesis de prostaglandina, a 
partir del áci<lo araquiclóniccr. El ede.ma a11giontó11r6tíco here
ditario (Cap. 7) es. el resultado de un déftci1 heredado del acri-
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vador de C 1 (i nhibidor de la C I esterasa), que tiene wmo ,.:on
secuenciil la activación incontrolacla de los primero~ compo
nentes de la cascada del complemento (por lo ~ue recibe el 
nombre de urlicaria mediada por complernen10)'1 

• 

Dermatitis eccematoso agudo 

Eccema es un ténnino clínico que engloba una serie de pro
cesos con distinta.~ patogenias. Todos el lo~ ~e caraclerizan 
inicialmente por la aparición de lesiones eritematosas, papulo
vesiculosas. exodativas y coslrosas que. con el tiempo. evolu
cionan a placas descamativas sobreelevadas. De este modo. 
una dermatitis espongiósica aguda puede transfomrnrse en una 
forma más crónica. en la que la hiperplasia de la epidem1is y la 
formm.:ión de escamas dominan el cuadro clínico e histológico 
y ~usliluycn a las ampollas (Fig. 27-24). Las diferencias clíni
cas penniten clasificar eslos procesos en las categorías siguien
tes: 1) dem1atitis alérgica de conlac\O; 2) dennatilis atópica: 
3) derrna!itis eccematosa por fánrn1cos; 4) dernia!ilis fotoccce
matosa, y S) dermatitis por írrí1ante primario (Tabla 27-3). 

El término griego eccemo. que significa «hervir». describe 
clara.mente el aspecto clínico de las denmililis eccemalosas 
agudas. El ejemplo más claro es In reacción aguda de contacto 
con la hiedra venenosa. caracterizada por placas exudativas. 

A B e 

edematosas, pruriginosas. generalmente cubienas por vesícu
las y ampolla~ (Fig. 27-25A). Estas lesiones se sobreinfectan 
con facilidad y forman comas amarillenrns (irnpetig[nación). 
Con el tiempo. las lesiones persistentes se hacen menos «hú
medas» (desaparecen el exuc.h1do o !as vesículas) y m6s desca
rnativas (hiperqueratósicas). por engrosamiento progresivo de 
la epidermis (acantosis). 

Patogenia_ Se conoce bien la palOgenia de las dermatitis 
por hipersensibilidad de contacto (p. ej., por la hiedra vene
nosa). Al principio, las células de Langerhan:; captan losan
tígenos de la superficie epidérmica y migran !l través de los 
linfáticos dénnicos hacia los ganglios linfáticos de dn;nuje 
(Fíg. 27-26). En éstos. los antígenos ahora proces<1dos por las 
células de Langerhans son presentados a células T C04+ vír
genes que. posteriormente, desc1rrollan memoria inmunitruia. 
Cuando se produce una nueva exposición al antígeno. estas 
células T de memoria migran a la piel afectada. donde liberan 
citocina.~ y factores que reclutan las numerosas célub":> infla
matorias responsables de la lesión clínica de la demiatilis cs
pongíótica. 

Un fenómeno precoz en la génesis del reclu1amiento de las 
células Ten el lugar de la provocación es la liberación local de 
citocinas en la vecindad de las vi/'.nulas poscapilares de la der
n¡is 4.':. ·'

9
_ Esta liberación induce una «acliv¡¡ción cndotelial», 

consistente en que la~ célula, endoteliales expresan en su.~ 

D E 

Tiempo 

Figuro 27-24 • 
Evolución de la dcmiatiti, eop\lngiólica. A, Edcllla dénnicn imci~I rnti i11f1l1rnción pcmascular p\11 células i nllr, malorios seguido. en 24 ;o 48 hora.,. M la c,pon
g.iosis dérmica con iormadón dt mkrove.1ículas ( R). C. Oc~pué,, aparl'cc la c,cama anormal con ¡;arnquerato~i~. junio con l¡i hipcrpla,ia q,iMnnica prog.r<'.$iva 
(D) y la hipen1uerato,is (E). a medida que la k,íón f}a,a a un estadio fl\á, crónico. 
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Tipo Causo o patogenlo Hlstologla • Cuadro clínico 

Dcnnati 1i,; de comacto Aplicación tópica de antígeno, 
Patogenia: hi pcr~cn,;ibi!ldad 

n.,,~rdada 

Demialitis espongiótica Can1ctcri1 adn por gr'.i.n prurito. ~tn~ación 
de quemazón o ~mi.los; rtquierc un 
anlt\-'cdentc Je cxpo.,ición 

Dermatiti, ~16pic;i De,conocida,: podría ser 
heredi1aria 

Dcrmatiti, C'~pong,ótica Placas eritetnato~as en l()s pi iegue, d~ 
flexión: antecedentes fomiliare~ d., 
ec;<.:ema. íicbre tlel heno o asma 

Dc-.nnatili:::: eccematosa 
asociada a formacos 

Admrni'i.tr..1c1ón s.tstérnic~ 
de i,míg.cnos o haptcnos 
(p. ej .. penicilina) 

Dcm,ati 1is cs¡x.mgiótica: suele haber 
cosmótih, en el mlillratlo: infiltrado 
mf~~ profundo 

La erupción apan,:e con la achnini,trnción 
del f:ínnaco; cede ruon<lo ~e in1erri1mpc 
aquélla 

Erupción fo1osensibk Luz ultravioleta Dermatitis e,pongi61ica; infiltradCl más 
pl'Ofumlo 

Aparece en la piel expuesta; la, prueba:, de 
fotosen~ibilidad pueden faulitar el 
dia¡,.nó,lit:O 

Dcnn,u,ti~ pm ,rriiantc 
prim~rio 

Trauniati,mo,; repetido, (r<>Ce) Dennali(is cspongi6tica en los estadios 
pre.coce,, hiperpla.~ia epidémica en 
lo, tard ío~ 

Lucali1.aúa en la wna traumatizad~ 

•t Cun el tiempo. 1odois: lo~ tipu.'!-pueden sufrir cambiu~ ,·f'Onko~. 

membranas plasm;ílicas moléculas que favorecen la adheren
cia de los I infocilos T ci.rculantes con memoria inmunitaria 
para el antígeno o hapteno scnsibilizantes. Cuando estas célu
las T de memoria alcanzan el lugar de la provoca<.:ión antigé
nica a través de los vasos activado~. elaboran numerosas linfo
cínas que señalan el reclutamiento de numerosas células 
inflaroarnrias en el lugar del c.:ontacto con el antígeno. Este 
proceso trnnscurre a lo largo de 24 horas, y explica el eritema 
y prurito iniciales que caracterizan la reacción cutánea de hi
per~ensibilidad !ardfa de la fose aguda espongíótica. 

MORFOLOGÍ1'. La esponglosls. o acumulacl6n de lí
quido de edema e.n los espacios-lntercelulare~de la 
epidermis, es el rasgo carac 'terístlco de 1o Gtermatltis 
eo 0emcrtos0 agudo, de ahí e l sJnónlmo de (<derma-

Figura 27-25 

~Jtls espongiótica». Asi' como el edema de 10 wrtlco
rja se localiza en los espacios pe rivosculares de la 
dermis supertloioL eli\ las dermati t is espongióticos 
¡;¿eupo los es¡;:iaci0s intercelul d res de la epidermis y 
separ:o les querat .inocitos, sobre todo los ael estrato 
espinoso. Los puentes intercel ulares se- hacen vi
s[b le-~. prQdue::iendo el aspecto «esponjo"So,1 de Id 
epiderm is. Lo roturo mecánica de es-tos puentes 
,intercelulares (desmosomos) y de 10s membranas 
ce lulares por acumulación progresiva de liquido 
pue(ije provocar la formación de ve-sículas intr0ep l
dérm icas (Flg. 27-258). 

~n l©s primeros estadios eje lo evolución de lo der
m0 tit is espc>n@iótic a ha:y un Infiltrado linfocltario -.peri
voscul(!)r superfi~ial, ocompar'\ado de edema de- la 
dermi s papilar y desgr.apulación de los mastoGitos. El 

• 
Dermn1i1i, eccemato~a. A, En unn dem1~1i1i~ de <.:onl~c10 alérg.ic;, agud,, ap¡1reccn numero~a, vesícula~ en el lugar de lá eKpOI1ción al anlígeno (en e~I~ e-aso, un <le
tcrgcmc para la ropa qut' pcr,i,1c lra, d lavaifo). B. Hi~l()l6gkamcnte. el edema intercelular produce en el Jnterior de la cpid~m11, una amphac,6n de lo, espacio~ 
iotercelulan'~- que linJlmcntc da lugar a la~ pequeña, ve,ícula~ intrnepi<lém,irn., llena., de líquido 
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Sens1b1liz.ación Provocación 

• • 

Ganglio linlát1co de drenaje 

Figura 27-26 • 
E,qucma de los mccani~m,¡~ de la demrnlili, alérgica <k contacto. Á. ~ntígcn<l: Ln, c¿iub T virgen: Lm. célula T Je m,ni()ri,i_ 

patrón y lo compos1c1on de este ínflltf0do puedef 
aportar dates sobre lo causo subyac ~mte '47

• Por 
ejemplo, la dermatitis espongicSmca producida por 
algunos fármacos presenta un Infiltrado limfo eltarlo , a 
menudo con eofin6filos. alrededor d& los vasos dér 
micos superficiales y profundos. 

Eritema multiforme 

El eritema muhifom1e es un proceso raro y autolimitado que 
parece ~er una respuesta de hipersensibilidad frente a algunas 
infecciones y fáirnacos. Es el prototipo del patrón de reacción 
citotóxica (can.1cteriz.ada por extensa degeneración y necrosis de 
las célula-, epiteliales). Puede aparecer a cualquier edad y se w;o

cia a las situaciones siguientes: ! ) i11fecciones tales como la., de
bidm; a herpes simple o micoplasma. hístop!asmosis, coc.:cidio
ídonücosis, fiebre tifoidefl y lepra. enh·e otras; 2) adminís(t':lción 
de ciertos fánnacos (sulfamidas, penicíl.ina, barbi1ú1i.;os, salici
latos, hidantoínas y ,mtipalúdícos); 3) 1umores malignos (c:irci
nomas y linfomas), y 4) enfennedades vasculares del colágeno 
(lupus i:rilemacoso, dennatomiosítis y periartcritis nudosa). 

Clínicamente. los pacientes presentan diversas lesione~ 
«muhiformes», como máculas., pápulas, vesículas y ampollas, 
además de la característica lesión en diana, que consisle en una 
mácula o pápula eri1ematosa con una r.ona central má.s pálida. 
vesiculosa o erosionnda (Fig. 27.27A.). Aunque la disttibución 
de las les.iones puede ser muy amplia, es frecuente la afccla
ción simétrica de las extremidades. Una variante muy extensa. 
más frecuente en los niños. y asoci;i.da a fiebre y mal estado ge-

neral. es el síndrome de Srerc>ns-Johnson. con típicas crnsiones 
y costras hernorrágicas eu )os labio., y la mucosa bui;a!, aunque 
tambi¿n pueden afectarse la conjuntiva, la uretra y las regiones 
genital y perianal. La infecóón de las zona~ afectadas pu~de 
dar lugar a una sepsís que ponga-en peligro la vidn del pacien
te. Existe otra· posible varian1e, dent11ninad:;i necr6liú~ epidér
mica 16xica. caracteri;:.¡¡da por unn necrosis difusa, con des
prendimiento de las superficies epitelialc:; i..:utáneas y mucosas 
y nn cuadro clínico análogo al de las quemadunt, extensa~. 

MORFOlOGÍA. Las lesiones iniciales presentofl un in
filtmdo leuoocitar\o perivascular superficlol asooiod.o 
a ·ade _mo <:le lo derm is y m9rginación de los linlocitos 
q) o lar:go de la unión dermoepidérr,níea. denc;le se 
sltúan ef,\ la p1oxlmiaad de los quercitínocltos dege
Aerad0s y n--e0róticos (Flg. 27-278). C0n el tiempo. los 
línfoeltos emigran hacia Las capas . más altas de la 
ep_fG,l.$rmis. Se encuentran zonas de necrosis epidér
mic g pequeñas y confluentes , con formación de 
ampollos. LO epidermis despraendida deja erosiones 
sl.Jl!)erficiales. Histológicarnente. la IHión en diana 
Gonsfste en una necrosis een1:ral rodeada i:;>or un ani
llo de inflamación perivenular. 

El eritema mullifonne muestra similitudes inmunitarias po
tenciales con otros procesos caracteri;:ados por la lesión cito
tóxica de la epidermis (p. ej., enfermedad de injerto contra 
huésped aguda 50

, rechazo de los injc1tos cut~neos '
1 

y exante
ma fam1acológico fijo 5"). Muchos de los linfociws responsa
bles de esla respucw, cítotóxica tienen un fenotipo citotóxíco 
y expresan roolél:ulas CD8 en sus superficies. 
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Figur a 2 7-27 • 
Eiitema multiforn1e. A. L:1s lesiones en dia11a consisten en una arnpolb '-' una tlln« de necrosi s epidénuica centrales rod('at)a~ por ,m i,ritema macular. B. Las le• 
,iones iniciales muestran linfocito:; que se disponen a lo largo de la unión deml<)0pidénni~a. en la que lo, quera1inoci1us ba,alc, han co,ni,11.<.ado a des"-ITUllar va
cuo\as. (Tomado tle Murphy GF, l·krlberg AJ: A1I.-~ of Dem1a1opatl1ology. Phil11dclphia, WB Saundcr;. l\\96, p. 71.) 

DERMATOSIS INFLAMATORIAS CRÓNICAS 

A esta categoría pertenecen las demwtosis inflamatorias per
~istentes cuyos rnsgos el ínicos e histológicos más característi
cos se mantienen durante muchos meses o incluso años. A dife
rencia de lo que sucede en la piel normal. !a superficie cutánea 
de alguna.~ dennatosis inflamatorias crónicas es rugosa. conio 
consecuencia de la fo1111aeión excesiva o anómala de esc:unas y 
su posterior desprendimiento (descamación), Sin embargo. no 
toda~ la~ lesiones de~cilmativa.~ son inflamatorias. Conviene re
cordar las íctiosi~ hereditarias, con sus escamas parecidas a !as 
de los peces, que se deben a algún defecto de la adherencia en
Lre la~ células del cstrnto córneo (véase anteriom1ente). 

Psoriasis 

La p~oriasis es una dermatosis illílamntoria crornca fre
cuente. En fatados Unidos, afecta a.l l-2 % de la población. 
La edad media de comien70 son los 27 nños. aunque la enfer
medad puede aparecer a cualquier edad. En ocasiones, se aso
cia a artritis, minpatfa, entcropatía, cardiopatía y SIDA. La ar
tritis psoriásica puede ser leve o producir graves deformidades 
parecidas a las de la artritis reurn!lloide. 

La psoriasis afecta sobre todo a los codos, las rodillas. el 
cuero cabelludo, la región lumhosacra, e! pliegue interglúteo 
y el glande. La lesión má~ carncterbtica es una placa bien 
delimitada de coloración rosada a ~almón, cubie1ia por esca
ma:; poco adherentes, de color típicamente blanco plateado 
(Fig. 27-28). Existen variaciones, con lesiones nnulares. linea
les, arremolinadas o serpiginosas. Este trastorno es una de las 
cau~as de eritema y descamación gcnerali:zados, cuadro cono
cido como erírmdermia. En el 30 % de los casos, aparecen al-
1eraciones ungueales ~-'_ consisten le, en una coloración pardo 
amarillenta (a menudo comparada con una mancha de aceite), 
piqueteado, depre~ión, separación entre la lámina ungueal y el 
lecho subyacente (onicólisis), t'ngrosamiento y rotura. En la 
rara variedad denominada p.roríasis ¡mstulnsa. sobre l:l~ pla-

rns eritematosas aparecen múltiples pústulas pequeñas. Este 
tipo de psoriasis puede ser benigno y localizado (manos y 
pies) o generalizado y grave, cuando va acompañado de fie· 
hre, leucocitosis. altralgias. pústulas cutáneas y mucosas dise
minadas, sobre infecciones y trastornos ekctrolíticos. 

" MO"RFOLOGÍA. Los lesiones de la psoriasls evo lucio
nado , poseen rasgos histológicos característicos. El 
oumento del recambio de las células epidé rmicas 
proq uce un notab le engrosamiento d e' lq epidermis 
(acontos!s), con elongaciones regulares de las eres• 
tas interpa pilares (Fig. 27-2"<#) y mitosis frecuente s por 
encim(!I de lo c0 pa bas0I, único que muestra oc tlvl-

Figura 27 ·28 • 
Ewluc:ión díni ca de la psoriasi,. En las lesiones prec oces y eruptiva, pueden 
pre.dominar l<l~ signo~ infl.,mawrios y el cnlcma (izquitrda). Las lcsioucs 
crónica,, l'.Stablcc,da,, 111uc,tran un e,; 1ema rode~do por tu., caractcrísl icas es• 
ca1na, de color blanco plateado (d~, ,,,:ha\. En nJr~s oc:i..,ion~s. la fase inflama• 
1oria inici;•l predomin., a lo largo de toda la evo!ud6n ,k la en fcnnedad (pw· 
ria,is pu,tu\osa.) 
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Figura 27-29 • 
Psoria.,,~. Histológicamentc, las lesiones cs\ablecida, n1uesrran una impor1an 
!e h,pcrplasi~ epidérmi,·a, con escamas de paraqucratosi, y. lo quc e, i mpor
!anle, diminutos microahsce.sos formados por neutn\ljlos en el interior de las 
capas má, .superficiales del epitelio. 

dqd mitóttco en lo piel A0rmal. El estratQ granuloso 
está adelgazado o ausente;y sobre él se encuentra 
una gruesa escama de pcudq1:1erafosis. Son típicos 
de l(ils placas d~ pso.riosls el adelgazamiento de lci 
po .rclón epidérmica situada sobre tos liértices de las 
papilas dérmieas (placas suprapapilares-) y la pre
sencie de vasos ssanguíne0s dllataBos y tortuosos en 
el interior qle las popllas. Este conjunto de olfe rocio~ 
nes produce uno proxlmidQd on0rmai entre los vasos 
dérmicos d,e las papilas y la escama paroquen:;:itósis 
ca. y e~pllco et clásico tenómeno olínlco. conslsten
te en I© aparición de numerqs0S y minúsculos puntes 
hem0rrég1cos al retirar lo escome esigno de Auspltz). 
Los Qeutróflfos formon p~queMs agre~od 9s en el in
terror .de foc gs de discretd espongi0si~ en lo ep ltter
mls superficial (pústulas tiponglformes~ y en el seho 
del estrato c~meo para(;!ueratósico (mlcroobscesos 
de Munro). En lo psoriosls pustuloso. se ©bserv~m acu 
rnulociones abscesitormes mós-grdndes de neutrófi
l(;)s er:i el Interior de la epidermis o Inmed iatamen te 
por debajo de lo copo córnea. 

Uno de los grandes retos de la investigación derrna1opatol6-
gíca es la identi licación de !a patogenia de la psoriasis. Se ha 
comprobado un aumento de su incidencia asociado a cienos 
tipos de HLA, lo que sugiere que los factores genéticos parti
cipan en la predisposición al desarrollo de la enfennedad. La 
aparición de nuevas lesiones en las zonas traumatizadas (fenó
mrno de Koebner) proporciona algunos indicios. Son muchas 
las teorías existentes, entre ellas las que sugieren que estas le
siones podrían deberse al desenmascaramiento de los antíge
nos del estrato córneo, con depósito de anticuerpos y comple
mento, o que las lesiones surgen en localizaciones que 
contienen células endoteliales con patrones anoonales de 
reacción. Datos recientes indican que los Linfocitos de los pa
cientes con psoriasis pueden inducir un crecimiento anormaJ 
de los qucratinocitos y de los vasos sanguíneos dénnicos 

14
. Si 

ello fuera cierto, la psoriasis sería un 1ras1omo general del sis-

tema inmunitario, capaz de provocar la activación y el creci
miento desordenado de ciertas células de la píel. 

Liquen plano 

Los signos <le presentación de este trastorno de la piel y de 
las mucosas son las «pápula~ pniriginosas, poligonales y pur
pítreas». E! liquen plano es una cnfem1edad autolim.itada que, 
por lo general. cura espontáneamente ul cabo de I ó 2 años de 
su comienzo, dejando a menudo zonas de hiperpigmenwción 
post.inflamatoria (vé¡¡se más adelante). Las lesiones bucaJes 
pueden persistir durante años. LllS lesiones mucosas y para
mucosas crónicas del liquen plano pueden sufrir degeneración 
maligna, aunque "º se ha demostrado una relación patogénica 
diret:ta 1'. 

Las les.iones cutáneas consisten en pápulas aplanadas, vio
lácea~. pruriginosas. que coaíluyen focalmente para dar lugar 
a placas (Fig. 27-30A). En su parte superior, estas placas pue
den lt:ner puntos o líneas blanquecinas. denominadas estdas 
de Wicklwm. En las personas de piel oscura, pueden adquirir 
un color pardo oscuro, debido a la pérdida de pigmento melá
nico hacia la dermis. a medida que la capa basal se va destru
yendo. Son características la~ lesiones múltiples de disu-ibu
ción ~imétrica. situadas sobre lodo en las cxu-ernldades. a 
menudo en tomo a las muñecas y codos, y en el glande. En el 
70 % de los casos, se asocian lesiones hucale~. en fonna de 
zonas reticuladas. blanquecinas, de la mucosa. Como en la 
psoriasis, puede observarse el fenómeno de Koebner (véase 
anterionnente). 

MORFOLOGÍA, Histológicamente, el liquen plano se
emctcte r'l-.Gi por un denso infíltwdo llnfocltar lo conti
nuo, situClldo a lo largo de la.unión dermoep tdérmica 
(Fig. 27-308r. Estos linfocltos están -en confocto direc
to-con los querotiF1ocitos ba$_ales, que presentan de
generación. necrosis y que. por su tamaño y morfolo
gí , se parecen o las células más madura s del 
estrato es¡¡>inoso. Como consecuencia de este infi1-
tra0._o destru.ctiv0 ,, se produce una recflficoción del 
contorno dé lo Interfaz dermoepidérmico. que en 
<::<:>ndlciones norma ies es suavemente ondulado y 
qµe ahora, se hace más angulado. en zig-zag (en 
<~elientes de sierra»). Los células basales necrótlcas. 
sin núcle0. pueden caer a lo dermis papilar inflama
d(!!, <!onde se d.enominan cuerpos coloides o de Ci
vatte. Awnque es10 relación (!jestructiva entre quero
tinocJto~ y linfocitos tiene algunas $imil!tudes c0n el 
ercitema multiforme (véase anteriormente) , el liquen 
plano muestra signós de cronicidad, corno hiperplo
sla ·epidérmica (o. en rsaras ocasion ':3S, atrofia) y 
engresamlento de la capa granuloso y del estrato 
córneo (hiper,gronulosis e híperquerotosts. respecti
vamente). Cuando el liquen plano afecta preferen
temen ta al ef:)ltello de los folículos pilosos. recibe el 
nombre de liquen plano pilar. 

Se desconoce la patogenia precisa del liquen plano. Es po
sible que la liberación de antígenos de la capa basal y de la 
unión dermoepidénnica estimule una respuesta de inmunidad 
celular. A favor de esta hipótesis hay una serie de datos, según 
los cuales la presencia in.ícial de linfocitos T. jumo con la hi-
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Figuro 27-30 • 
L,quen plano. A. La pl::ic::i eri1ema1u,a e hiperpigmentad.i .,e n,•L fom1~d0 por unió11 de múltipk~ p:ípu\a, pe4ueña,. 8, La biopsia de un~ de la~ lc,ionc, de1nue,1r:i 
,'I intillrado en batida de linfocilCH< en la unió11 ,.krn1<iepidérmica y l:i._, c:re.,1:,, inh:rpapila.re~ puntiaguda, ( «en dienle, lle ,i~rr.•»: compárc~e mil In Fi¡;. 27-l). (To
mado de Murphy GF. Hcrzbcrg AJ: Atlas of Dcrmalopatliology. Philadelphia, Wf\ s.~unders. 1996. p. 75.) 

perplasia de las células de Langerhans, son fundamentales pa
ra la fomlación y evolt1cíón <le lus lesiones j

6
• 

Lupus eritematoso (LE) 

Las manifestaciones del lupus eri1emacoso si~témico 
(LES) se describieron con detalle en el Capítulo 7. Sin em
bargo. cx.iste uoa forma cutánea. localizada. de la enferme
dad, sin manifestaciones generales asociadas, que se denomi
na lupus eritematoso discoide (LEO). Los pacientes con LEO 
no suelen desarrollar enfennedad sistémica, mientra!. que 
hasta ia tercera parte de los pacientes con LES desarrollan, en 
algún momento de su enfermedad. lesiones clínicamente e 
histológicamente indistinguibles de las del tipo discoi<le. Por 
tanto, suele ser imposible diferenciar los µacienles con LES y 

Figura 27-31 

LED tan sólo a partir del estudio clínico e histológico de la~ 
lesiones cutánea.~. 

Las lesiones cutánea~ suelen consistir bien en un eritema 
malar de bordes mal definidos (>rnís frecuente en la enferme
dad generalízada), bien en grandes placas critcmalosas des
camatlvas, bien delünitadas (Fig. 27-31 A). Estas placas «dis
coides» aparecen tanto en el LE cutáneo puro como en el 
LES. Las manife!\tacioncs cutánec1s del LE se desarrolhin o 
agravan con la exposición a la luz solar. La superficie epidér
rnica se hace hrillante o descamativ<1 y, al comprimir lateral
mente las lesiones, aparecen arrugas. un signo de atrofia epi
dérmica. A través de esta epidec;mís c1delgazada, se observan 
vasos sanguíneos dilatados y cortuosos (telea11giecta.~ias) y 
pequeñas zonas de hipo o hiperpigmentacíón. Con una lup~. 
pueden observase pequeños tapones de queratina en los orifi
cios foliculares. 

• 
Lupu., erilem~loso. A, Placas ,fücoides con eritema y de,camación e~cesiva. En 8 ,e muesira la histologfo de un¡¡ mue,1rn <le biop~ía tomada de.J centro dt" UllR ck 
cstus plac~,. existe una in11Jtrnci611 linfocit,,na en la <lermi, ~upnficial y profunda. rnn importante adelgaz;imienlo de In cp,derrni,. p¿rdida de la~ cresla, incerp~
pílarcs 11om11de.1 e hiperquer,uosi~. (Tomado de Murphy GF. Her2berg AJ: A[l.i~ r,fOerrnatopa1hology. Phíladelpli1a. WB Sa@dc~. 1996. pp. 74 y 75.) 



1246 • Capítulo 27 LA PIEL 

Figuro 27-32 • 
Lo.1 depósitos granular,,~ de 11m;un0glc1ht1I ína (ig_G en e.,1c rn,o) y c-mnple
mc/llo en 1~ unión dcrn1ocpid~m1E<:a consli1u~en 11n;i «prueba d~ la b~nda» 
positiv<1 en el lupL1s ~rik.m,l\t>W. (ímn,;do d~ Murp),y GF. Hcubag AJ All.i_, 
ofDmnatopalho\ogy. Philadelphi;.. Wtl Suuncla,, )991\ p. 27.) 

MORFOLOGÍA. Los !esio_res d el LE'D se, COTQ.cterl~ n 
por un infiltrado de lihfool10s situa00 a 10 larg© qe la 
unión dermoeplG!érmiea , de lo unióri de.rl'f'lofoliculor , 0 
de qrnbos (flg . 27 ~318). T9mb1~n se ob~rvan infiltr-0-
dos penvosculmes y perfctnexiales,profundos €p . eJ., di
rededor de 10$> gláfldl.l las sudorípGra~), mientras güe 'SI 
infiltrod0 preferente ctet tejido odiposQ ~ubcutó ne0-::se 
denomino lupus profundo. las célul0 i de la caR9 
bai;al suelen m~strar un0 voeuoll2aci0n d ifusa. N9 
obstante, a elferern;:to de lo que ©curre en ·el 11<,¡uer\ 
plano. 10 e~idermfs est$ cldrGrri,eAte aélelgazaaa o 

0trqñ'c:,a, eon pérd (da de los crestas lnterpapltar es no -
males. En lq sü'perfioie epidérmico &.e aprecia und 
híper¡querotosiS, de mognit ud variobte , Los foliculos pi· 
losG;>s afectados también pueden presenfor atrofio 
epitelial y es frecuente que 10s infundíbulos estén dila , 
1ados y ocupados por queratina . La finci6n con ácido 
pery,ódieo~reuctivo de Schitf (PAS) de lgs lesiones bíeri 
~stablecldQS reve la un notab le ~ngrosomiento de la 
zona ele la membrana basal y la inmunofluorescencia 
directa demuestra una bondo granular carticterística 
compuesta por inmunoglobulinas. y complemento, 
que se dispon,e a lo largo de la unión d~rmo1ti)ldérmi
ca y dermofolicular (denominada prueba de la ban-
tta 57) (Plg. 27-32). En el l:ED. estas bonG:los son típicos 
de ta piel lestol'lqda y no apdrecen en la piel normal, 
mientras QUE¡) pu '¡9en en.centrarse tan to en una co
mo en otra en mL:Jehos casos de LES,. 

La inmunoputogenia del lupus eritemalo~o se comentó en 
el Capítulo 7, Parece que, eo la piel, diversos mecanismos hu• 
morales y celulares intervienen para dc,Lruir las células basa
les ricas en pigmento. Los mecanismos humorales serían lo<. 
responsables Je la formación y depósito de inmunoco1:nplejos 
y de los componentes CSb a C9 { «complejo de ataque de la 
membrami») en la membrana basal dermoepidérmica. 

ENFERMEDADES AMPOLLOSAS 

Aunque las vesículas y ampollas pueden ap:irecer como fe. 
nómcnos secundarios en mui.:hos proceso~ no relacionados en
tre sí (p. ej .• i11.fecciones por virus herpes, dem1a1i1is espongíó
tica. eritema mulüforme y quemaduras térmicas), existe un 
grupo de enfermedades en las q1.1e las ampollas o vesículas son 
los hallazgos-prim:ipales y más caracterí~tirns. Estas e11forme
dades, llamadas ampolJosas. producen cuadros clínico, muy 
llamativos. y en algunos casos (p. ej., en el pénfigo vulgar) 
soa siempre mo11ales en au~encia de tratamiento. Las ampo
llas pueden aparecer en disti.ntos niveles de la piel (Fig. 27-]3) 
y la evaluación de estos niveles es fundament:il para llegar al 
diagnóstico histológic.:o exacco. 

A Subcórnea B Suprabasal e Subepídérrnica 

Figuro 27-33 • 
Representación C-'qucn1iilica <le h).- lugares de form:1t,6Ll de la:; amp()lla:, A. E11 una ampoll~ ~uhc6mca, el techo esL:í fonnado por el es1ra1<1 rcímco (como sucede 
en el impétigo o en el pénlig_n foliáceo). B. En uo,a am1)olla suprnba,al. d lecho c,<l.Í fonriado por una l)Ol'C'IÓ/\ de la tp,dennis que induye e\ cstrnto ,(,meo (como 
en d pénfigo ,,utgu). C. En uua am¡,olla suhcpiMrmirn. 1od~ la epitlnn,i, ,e ,cparJ de la derrr,i, (como ~ucede en el pcnfigoide ampollo,o y en la d~rn,aU!í, her

pclitonnc\. 



Pénfigo 

El pénfigo es una enfennedad ampollosa autoinmunitaria 
que se produce por alteración de los puentes intercelulares 
normales en la epidennis y el epitelio mucoso 

5
v. Aunque rara, 

sus consecuencias clín.icas en ausencia de tratamiento pueden 
ser nefastas y su biopatología ayuda a comprender los meca
nismos moleculares de la adherencia de los queratinocitos. La 
enfermedad afecta sobre todo a personas en el cuarto a sexto 
decenios de la vida y no muestra predilección por ninguno de 
los sexos. Existen cuatro variedades clínicas y patológicas: 1) 
pénfigo vulgar; 2) pénfigo vegetante; 3) pénfigo foliáceo, y 4) 
pénfigo eritematoso. 

El pénfigo vulgar es, con mucho, la forma más frecuente 
(constituye el 80 % de todos los casos en todo el mundo). 
Afecta a la piel y a las mucosas. especialmente al cuero ca
belludo, la cara, las axilas, las ingles, el 1rooco y las wnas de 
presión. Puede presentarse en forma de ulceraciones bucales 
que, en ocasiones, preceden en varios meses a las lesiones 
cutáneas. En la piel. las lesiones son vesículas y ampollas 
muy superficiales. que se rompen dejando erosiones cubíer
tas de costras y fibrina (Fig. 27-34A). El pénfigo vegetante es 
una forma rara que puede presentarse sin ampollas. pero con 
grandes placas húmedas, verrugosas (parecidas a verrugas). 
vegetantes, salpicadas de pústulas y localizadas en ingles, 
axilas y pliegues de flexión. El péttfigo foliáceo es una va
riante más benigna que aparece de fonna epidémica en Amé
rica del Sur y como casos aislados en otros países. Las loca
lizaciones de elección son el cuero cabelludo, !a carn, el 
tórax y la espalda, mienlras que la afectacíón mucosa es rara. 
Las ampollas son tan superficiales que, a menudo, en la ex
ploración física sólo ~e encuenlran zonas de eritema y cos
tras en las zonas donde antes hubo ampollas. El pénfigo eri
tematoso se considera una forma de pénfigo foliáceo menos 
grave, localizada, que afecra selectivamente a las regiones 
malares con una distribución parecida a la del lupus eritema
toso. 

figuro 27-34 
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MORFOLOGÍA. El denominador com:ún histológico 
de todas las formas de pénfigo es la ocontóllsls. este 
térm ino indica ló disolución o rotura de los puntos de 
odher"8ncio lntercélu lar del epitelio escamoso de re
vestimiento , Los cé lulas ocantolitlcas. que se sepa 
ran de IGs vecinas. p ierden su contorno poligonal y 
adquíe {en uno fo fmo redondeada c_aracterfstica. En 
los périflgos vulgar y vegetante, la acant6Usls afecta 
selectivamente a las células situados Inmed iatamen
te por encima de la copa basal (en la variedad ve
ge tante hay una llamativa hlperplasla epidérmlca 
soprayacente). La ampolla acantolftlco suprabasal 
gsi formadc:i es característica de l pénfigo vu tqar (Hg. 
27-34.B). La eapa formada por uno sola hllera de eé 
lulas b'asoles constituye el suelo de la ampollo y se 
dice qua recuerda a «una hilera de lápidas,., En el 
pén figo foliáceo. el mecanismo de formación de lo 
ampclla es-$1mllar. pero afecta selectivamente al es
trato granuloso de la epidermis superflcloL En todas 
los formas de pénfigo. se obseNa un tnflltrado super
ttcial de la dermis, de Intensidad variable , formado 
por llnf©eltos. bistiocitos y eosinófllos . 

El suero de los pacienles con pénfigo contiene anticuerpos 
(IgG) contra la su!<tancia cementante intercelular de la piel y 
!a_~ mucosas 60

• En este hecho se basan las pruebas diagnósti
cas de inmunofluorescencia directa e indirecta. efectuadas res
pectivamente en la piel y el suero, En la zona de la lesión, se 
observa un patrón reticular característico, que corresponde a 
los depósitos intercelulares de IgG en la.~ zonas de acantólisis 
desarrollada o incipiente (Fig. 27-35). Actualmente, se sabe 
que el anticuerpo del pénfigo reacciona con las moléculas de 
dcsmogleína 3, un componente de los desmosomas que parece 
unir a los queratinocitos enlre sí. Cuando se altera el gen de la 
desrnogleína 3 en los ratones mediante inge,úería genética, los 
animales desarrollan ampollas suprabasales debidas a la pér
dida de adherencia entre desmosomas (Fig. 27-36). Este fenó
meno sugiere que los anticuerpos del pénfigo interfieren di-

• 
Pénfigo vulgar. A. Las placa, erosionadas se fonnan por rotura de las ampollas conflucmes de t.xho fino que, eu este caw. afectan a la piel axilar. B. La acan16\i
~is suprnbasr.l causa una ampolla intr.1cpidérmica en la que se identi lican célufa.s epidérmicas redondeadas. (acantolílicas) (recuadro). {A. tom&do de Murphy GF. 
Heabcrg AJ: Alias of Oennatopalhology. Philade!phia, WB SRun<ler;, 1996, p. 63.) 
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Figura 27-35 • 
lnmunofluorescencía directa del pénfigo vulgar. Se observa un depósito de in
muooglobul ina,; a lo largo de las membrana~ pl~~máticas de to, queratinocito, 
epjdénnicos, ,on un patrón en espina de pescado. También ,e aprecia una se
paración ~upraba.sal inicial debida a 1., pérdida de In adherencia intercelular 
(acantólisis). 

rectamente la función de esta proteína M. Parte del proceso 
acantolftico podría ser también consecuencia de la síntesis y 
Liberacióo por las céluJas epidérmicas de una serina proteasa, 
el activador del plasminógeno, proceso iniciado por el anti
cuerpo del pénfigo ói. 

61
. 

Penfigoide ampolloso 

Aunque antiguamente se creía que era una fonna de pén
figo. desde hace casi cuatro decenios se sabe que e! pen
figoide ampolloso es una enfennedad vesiculoampollosa 
autoinmunítaria distinta y relativamente frecuente. Suele 
afectar a personas de edad avanzada y muestra una .implia 
variedad de fonnas de presentación. con lesiones cutáneas 
localizadas o generalizadas y afectación de las mucosa$. 

Clfnicaroentc, las lesiones son ampollas temas llenas de 
un líquido claro. situadas sobre piel nonnal o eritematosa 
(Fig. 27-37A). Su diámetro puede alcanzar de 4 a 8 cm; no se 
rompen tan fácilmente como !as del pénfigo y, si no se so
breinfectan, curan sin dejar cicatriz. Las !ocaJizacioncs de 
elección son la cara interna de los muslos, las superficies De
xoras de los antebrazos. axilas, ingles y parte inferior del ab
domen. La tercera pane de los pacientes sufren afectación bu
cal, generalmente después de la aparición de las lesiones 
cutáneas. AJgunos enfermos pueden presentar placas urticari
formes con prurito intenso. 

- ~ MORFOLOGIA. ta diferenciación del penfi~olde Elrtl· 
potloso y el pénfigo, que llevó o la lndivtduo.liza.clón 
del primero. se, basó en las obseNociones funda
mentales d.e Levar, qulen oosewó que lo ampol ~ 
GleJ penflgo!de es subepldérmica oo acantolitlc~ : 
Las leslones lnieiales muestran un Infiltrado pei'htGJscu
lar superfiGlol y en oc©Stones profundo. cunstttuldo ppr 

li111fqcltos, ~o número vortqble ~ eosl111.6flt~ y atg~
nos nelrtrófllos, edema dél'mlco su¡s,erffQfá1 y vac~oli
zaGlón de las células de lO'COPP 1::>€1sol (Flg, 2_7,;,3,)8). 
Esta vac11ollzacl6R es'lo ~ue termfba PQ}'.qproQtil'&ic Jo 
arñpollp ; "' 

En el penfigoide arnpollo~o 6
·
1 existe un depósito lineal de 

inmunoglob11lína y complemento en la zona de la mewbrana 
basal (Fig. 27-38A) (conviene recordar que el patrón del lupus 
eritematoso es similar, pero de carácter granular). Los estu
dios ultraestructurales demuestran que un anticuerpo circulan
te reacciona con un antígeno localil.ado en las placas de unión 
entre las células de la capa basal y la membrana (hemidesmo-

V ., , ,:: , • 

!•, .... .,._,/ 

,, 
•/ ~-,. 

,, , 

-? . , ~ 1 

Figura 27-36 • 

Micrografía electrónica de una acantóLi~is de tipo pén ligo vulgr.r en un ra
tón con alteración di.rigida del gen desmogleín& 3. La ampolla se forma di
rectamente por encima de la rnpr. de células basales in!actas. A diferencia 
de los desmosomas normales. que mantienen unidas. las membranns plasmá
tica, Je lo, querali nocilo8 adyaceme:; {recuadro, porte s11perior ízq11ierda), 
los dÚmosoma~ de la región en la que ~e fonna la ampolla en el ratón con 
déficit de d~,,noglefna 3 -~ encuentran ,,epara.dos ( rerntulru; parle inferior 
derecha). 
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Figuro 27-37 • 
Penligoide ;,.mpolloso. La, ampollas clínicas (A) se deben a la vacuolización de la capa de células basab, con formaóón de una ampolla ,ubepidérnúca (8}. Los 
eosinóftlos, al igual que los linfocitos y algunos ncutrófi los, pueden asociarse ínlimr,menle a la destrucción de la capa de células basales. l'reando una hendidura 

subepidénnica. 

somas) (Fig. 27-38B). La ampolla se desarrolla, de hecho, en 
la estr'echa zoaa clara (lámina lúcida) de la membrana basal 
epid~nnica que separa la lámina densa subyacente de la mem
brana citoplasmálica de los queratinocitos basales. Los antíge
nos, presentes en estas localizaciones han sido denominados 
antígenos 1 y 2 del penfigoide ampolJoso, y actualmente se sa
be que son componentes normales de los hemídesmosomas 
que unen las células basales a la unión dermoepidérmic:a. fa 
~robable que, en el penfigoide ampo!loso, los anticuerpos 
contra estos componentes de la membrana basal produzc.:an fi
jación del complemento con la co11siguiente lesión hística se
cundaria al reclutamiento de neutrófilos ~

6 y eosinófilos. 

Dermatitis herpetif orme 

La dermatitis herpetíforme 67 es una enfermedad rara y fas
cinante, caracterizada por urticaria y vesículas. Es más fre-

Figura 27-38 

cuente en los varones que en las mujeres y suele comenzar en 
el tercer o cuarto decenios de la vida, aunque puede hacerlo en 
cualquier momento después de la lactancia. Está relacionada 
estrechamente coa la enfermedad celíaca (Capítulo 18), y tan
to la dermatosis vesiculosa como la enteropatía respondeü a la 
dieta sin gluten (véase más adelante). 

Las placas unicariformes y las vesículas de la dermatitis 
hcrpetifonne son extraordinariamente pruriginosas. Es carac
terística su distribución bilateral y simétrica, con afectación 
preferente de las superficies de extensión, codos, rodillas, par
le superior de la espalda y nalgas. Las vesículas tienden a de
sarrollarse en grupos. como las lesiones debidas al virus ber
pes, y de ahí su denominación qe herpelífonne (Fig. 27-39A). 

MORFOLOGÍA. Las lesiones inic iales de la dermatit is 
herpe ti for roe s.on muy carac terísticos . Eh l0s vértices 
de lm papilas dérmicas se acumula n selective men -

• 
A, Depósito lineál de complemenLO a lo largo de In unión dennocpidérmica en el penfigCÍide ampolloso. R. El amí¡;cno del penfigoide ampoUo:;o se localiza en la 
porción más inforior del citoplasma de las células basa.les, asociado a lo:; hemidcsmosoma~ (HD), por lo que la formad6n de la ampolla afecta a la lámina lúcida 
(LL) dt la zona de la mernbrana basal. LO, lámi1ta de11sa, FA. fibrns de anclaje. 
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Figura 27-39 • 
Dennaúlis herpetiforme. A, Clinicameo1e, las lesiones coosistc.n en :unpollas eriternatosas intactas o erosionadas que suelen agruparse. B, His1ol6gicamcnte. se 
observ"'l roicroabsce~os de neutrófilos que afectan selec1ivamen1e a las papilas dérmicas. 

te fibrina y neutrófil 0s, dand .o luga r a pequeños <1mi
croobsces0s» (Fig. 29-398). Los células basales loca.· 
!Izadas S0bre estos mlctoabscesos preseF1tan vac~o-
112-oción y en los vértice Silde los pGJpilas afectad os 
pueden obseNarse zoAas minúsculas de separa 
clón dermoepldérmica (vesículas microscópicas) 
(Flg. 27-4QA). Con el tiempo , estos zoAos conflwyen y 
don lugar a ampollas subepldérml cas verdaderas. 
En las lesiones m~ evol1.1ci0nec:tas pueden el)con
trarse eosinótllos, induc iendo o una c ierta confusión. 
con el cuadro hlstoJógico del penfigolde ampolloso. 
Sin embargQ, la obs~rvoción de estas altera c iones 
lnlclales en el berde de la ar;:npoUa suele permitir el 
diagn óstico dif,erenc lol entre los dos procesos.. La In• 

Figuro 27-40 • 
Dcnnalitis herpeliforme. A, Microahscesos en las papilas dérmica.:, asociados 
a zonas de desprendimien10 dermocpidérmico que finalmente coníluyen para 
formar una ampolla cU:nicamente visible. B, La inmunotluo1escencia (lirtttá 

pone de manifiesto los abundante, depósitos de lgA y de fibrina existentes en 
estos abscesos, 

munof luorescencto directa r~'\fela de¡oosltos granulo-
r~s ee lg.A locallzodos selectivamente en los y,~rtfce.s 
de tos papilas dérmicas en las que se depositan so
bre los flbrillos de anclaje (Fig. 27-408). 

El gluten es la fracción proteica que pennanece después de 
retirar el agua y el alm.idón de la harina desengrasada. La glia
dina es un típo de proteína que se encuentra en la fracción glu
ten de la harina. Los pacientes con dermatitis herpetiforme 
pueden desarrollar anticuerpos de tipo lgA e IgG contra ta 
gliadina y la reticulina, un componente de las fibrillas de an
claje que unen la membrana basal epidénnica con la dennis 
superficial. Además. las personas con ciertos tipos de ant(ge
nos de histocompatibilidad (HLA-B8 y HLA-DRw3) tienen 
una predisposición especial a desarrollar esta enfermedad. Por 
todo ello, se cree que las personas genéticamente predispues
tas pueden desarrollar en el aparato digestivo anticuerpos IgA 
contra componentes del glu1en de la dieta, y que estos anti
cuerpos (o inmunocomplejos) reaccionan de forma cruzada o 
se depositan en las papilas dénnicas, dando lugar a la enfer
medad clínica. Algunos pacientes con dermatitis herpetiforme 
y enteropatfa responden a la dieta sin gluten (lo mismo que su
cede en la enfermedad celíaca) 68

. 

Enfermedades ampollosas 
no inflamatorias: epidermólisis 
ampollosa, porfiria 

Hasta el momento, se han comentado las enfermedades am
pollosas inflamatorias. Sin embargo, algunos procesos carac
terizados por el desarrollo de vesículas y ampollas no están 
mediados por mecanismos inflamatorios. Dos de estas enfer
medades son la epidenn6lisis ampollosa y la porfiria. 

La epidennólisis ampol/osa constituye un grupo de trastor
nos unificados por la aparición de ampollas en los lugares de 
presión, roce o traumatismo desde el momento del nacimjealo 
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Figuro 27-41 • 
Epiderm6füi& ampollosa. A. Epidennólisis ampollosa de la unión que muesira ero~íones típicas en los pliegues de flexión. B. AmpoUa subepidénnic:.a no inf1111J18· 
toria, formada en es1e caso en el nivel de la lámina lúcida. (J\, tomado de Mw-phy GF. Herzberg AJ: Atlas of Dennatopathology. Philadelphia. WB Saunders. 

1996,p.67) 

o poco después. No obstante, es probable que los distintos ti
pos de epidennólísis ampollosa obedezcan a patogenias dis
tintas. Por ejemplo, en el tipo simple, las ampollas clínicas se 
deben a la degeneracíón de las células de la capa basal de la 
epidermis. En el tipo de la unión, las ampollas se producen 
precisamente en la lámina lúcida (Fjg. 27-41) de una piel que, 
por lo demás, muestra una his1ología nonna.l. En los tipos dis
tróficos cicatrizat11es. las ampollas se desarrollan por debajo 
de la lámina densa, al parecer asociados a unas fibrillas de an
claje rudimentarias o defectuosas. Las alteraciones histológi
cas son tan sutiles que obligan a utilizar el microscopio elec
trónico para diferenciar estos tipos cuando su cla.~ificación 
clínica es dudosa. 

La porfiria comprende varias alteraciones congénitas o ad
quiridas raras del metabolismo de las porfirinas. Las porfirinas 
son pigmentos oormaJmente presentes en la hemoglobina. la 
mioglobina y los citocromos. La clasificación de las porfirias 
se basa en los datos clfrucos y bioquímicos, y sus cinco tipos 
principales son: 1) porfiria eritropoyética congénita. 2) proto
porfuia eritrohepática, 3) porfiria aguda intennitente, 4) porfi
ria cutánea tarda y 5) porfiria mixta. Las manifestaciones cu
táneas consisten eo urticaria y vesículas que curan dejando 
cicatrices y que empeoran con la exposición al sol. Con nú
croscopia óptica, las alteraciones primarias son una vesfcula 
subepidérmica (Fig. 27-42A) y un importante engrosamiento 
asociado de los vasos dénnicos superficiales. No se conoce 
con exactitud la patogenia de estas alteraciones. aunque en las 
paredes de los microvasos dénnico~ superficiales se depositan 
proteínas séricas, entre ellas inmunoglobulinas. 

TRASTORNOS DE LOS ANEJOS CUTÁNEOS 

Acné vulgar 

Prácticamente universal en los años medios y finales de la 
adolescencia, el acné vulgar afecta tanto a varones como a 
mujeres, aunque en los primeros tiende a ser más grave. Se 

obse1va en todas las razas. aunque se dice que suele ser más 
leve en las personas de ascendencia asiática. El acné vulgar de 
los adolescentes parece ser secundario a las variaciones hor
mona les fisiológicas y a las alteraciones de la maduración de 
los folículos pilosos. Algunos fánnacos (corticosteroídes, hor
mona adrenocorticotropa. testoscerona, gonadotropinas, anti
conceptivos. lrimetadiona, yoduros y bromuros), los agentes 
de contacto de tipo laboral (aceites de corte, hidrocarburos 
dorados y alquitranes) y las condiciones oclusivas, como las 

Figura 27-42 • 
Porfi.ria. Ampolla no ínílamatoria en lR unión dernioepidérmica; ohsérven~e 
las papilas dénnicas apru-entemente rígidas de la hase. con los Vl!SOS :;upeñt
dales anomiaks. 
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ropas de abrigo y el clima 1ropical, pueden desencadenar o 
exacerbar las manifestaciones clínicas del acné. Parece que al
gunas familias son muy propeni.as á sufrir esla enfermedad, lo 
que apunta hacia un factor hereditario. 

El acné se divide en tipos inflamatorio y no inflamatorio, 
aunque ambos pueden coexistir. El primero consiste en come
dones abiertos y cerrados. Los comedo11es al:>ierros son pe
queñas pápulas foliculares que contienen un tapón central ne
gro de queratina, color que se debe a la oxídación del 
pigmento meláníco (no a suciedad). Los comedones cerrados 
son pápulas foliculares sin tapón central visible. Como el 
ta.pón de queratina queda atrapado hajo la superficie epidér
mica. las lesiones pueden romperse e inflamarse. El acné in
flamatorio se caracteriza por pápulas, nódulos y púsrulas eri
tematosas (Fig. 27-43A). Algunas variantes graves (p. ej .. el 
acné conglobata) dan lugar a la formación de trayectos fisLulo
sos y a cicatrices físicas que se suman a las emocionales. 

t,;10RFQLOGÍA. El estudio hlstológico rev.ela que el 
eomedó n es una maso e)(pansiva de lípldos (seb"0) y 
queratina sltuaqa en el interior de la porc!ón media 

Figura 27-43 • 
Acné. A. Acné inflam~torio cnracterizado clínicamente pc,r pápulas y pústulas 
eritema1osas. que pue,den dar Jugar a cicauices. B. Porción del tallo pilorn que 
a1raviesa el epitelio folicular y de~pier¡;¡ una res¡¡ucsl!\ iiúlamatoria i;on (i
brosi~. 

Glel folículo piloso, Lo expansión gradual provoc a la 
dilatGJción·del foficu lo y la.atrofia del epite lio y de los 
glándula§ sebáceas del mismo. Los comedones 
GJblertos resultantes tienen grandes orificios visibles, 
mientras que los comedones cerrados sólo puéden 
ictentificOf'Sé microscóplcamente. En los folíc ulos afec 
tados y alrededor de ellos. existe un Infiltrado Unfocl
tario variable. m.1nque en caso de rotura aparece 
uno intensa intlom11:1ción egudo y crónica qua lnclu
s0 pueae oor lugar o la formac ión de abscesos dér
micos (Flg, 27-438). Lo resolución 9rad1;101 de: e&tos 
abSGesos suele ir acompañada de formoclóA de 
c ii;:dt rices. 

No se conoce por completo la patogenia del acné. Se ha in
temado impLicar a factores endocrinos (sobre todo a los andró
genos). ya que la~ personas c11stradas nunca desarrollan este 
trastorno. Sin embargo, no parece que ésta sea la causa única o 
principal 69

• Se ha propuesto que las lipasas bacterianas de 
Propionibacterium acnes degradan los aceites sebáceos y libe
ran ácidos grasos muy irritantes, que serian los ioiciadores de 
la primera fase inflamatoria del acné 70

• La inhibición de la 
producción de !ipasajustifica la administración de antibióticos 
a los enfermos con acaé inflamatorio 71

, Se ha demostrado que 
la administración de un derivado sintético de la vitamina A. el 
ácido 13-ds-retinoico (isoLrelinoína) produce una notable me
joría clínica en algunos casos de acné grave 72

. 

PANICULITIS 

Eritema nudoso y eritema indurado 

Lapaniculitis es una reacción inflamacoria del tejido adipo
so subcutáneo que puede afectar: 1) principalmente a los tabi
ques de tejido conjuntivo que separan los lóbulos del tejido 
adiposo, o 2) predominantemente a los propios lóbulos de teji
do adiposo. E! eritema nudoso es la paniculitis más frecuente 
y suele manifestarse de forroa aguda. Se asocia muchas veces 
a infecciones (por estreptococos /3-hemolíticos, tuberculosis y. 
con menos frecueocia, coccidioidomicosis, histoplasmosis y 
lepra), adrninislración de fármacos (sulfamidas, anticoncepti
vos orales), sarcoidosis, enfem1edad inflamatoria intestinal y 
detenninadas neoplasias malignas; sin embargo, en muchas 
ocasiones no es posible delenninar su causa. Muchos tipos de 
paniculitis tienen una evolución clínica subaguda o crónica. 

La paniculitis suele afectar a la parte inferior de las piernas. 
El eritema nudoso se man.ifiesta con nódulos eritemaLOsos mal 
definidos y muy dolorosos con la palpación, que muchas ve
ces se palpan mejor que se ven. Los signos cutáneos pueden ir 
acompañados de fiebre y mal estado general. A !o largo de se
manas, 108 nódulos tienden a aplanarse y a adoptar el aspecto 
de un hematoma, basta desaparecer sin dejar cicatrices mien
tras aparecen otros nuevos. Para establecer el diagnóstico defi
nitivo, suele ser necesario hacer una biopsia que incluya Wla 
cuña de tejido profundo. 

El 'eritema indurado es un tipo de paniculitis poco frecuen
te que afecta sobre todo a adolescentes y a mujeres menopáu
sícas. Aunque no se conoce su causa, casi todos los autores 



consideran en la actualidad que esle proceso es una vasculitis 
primitiva de los vasos profundos que irrigan los lóbulos del te
jido hipodérmico, con las consiguientes necrosis e inflama
ción de la grasa. El eritema indurado se manifiesta como nó
dulos eritematosos, ligeramente sensibles con la palpación, 
que suelen terminar por ulcerarse. Considerado en uo princi
pio como una respuesta de hipersensibilidad a. la tuberculosis. 
en la actualidad la mayor parte de los casos de eritema indura
do no se asocian a enfermedad subyacente alguna. 

Los eritemas nudosos y el eritema indurado no son sino 
dos ejemplos de entre los muchos tipos de paniculitis existen
tes. La enfcnnedad de Weber-Christian (paniculitis nodular 
febril recidivante) es una rara forma de panicul itis lobulnr no 
vasculftica que afecta a niños y adultos. Se caracteriza por 
brotes de placas o nódulos eritematosos, sobre todo en las ex
\remidades inferiores, que se deben a focos de inflamación 
profundos en los que existen histiocitos espumosos mezcla
dos con linfocitos, neutrófilos y células gigantes, La panículi
tis Jacticia, debida a traumatismos autolnfringidos o a inyec
ción de sustancias extrañas o tóxicas. es una forma de 
paniculitis secundaria que suele plan1ear grandes problemas 
de diagnóstico clínico y anatornopatológico. y que puede 
constiruir un desafío terapéutico peculiar. Las infecciones mi
cóticas profundas en pacientes inrnunodeprimidos pueden 
producir lesiones histológicas similares a las de una paniculi
lis primaria. Por último, procesos como el lupus eritematoso 
(véase anterionneote) t.ienen a veces componentes inflamato
rios profundos con pan.iculitis asociada. 

INFECCIÓN E INFESTACIÓN 

Aunque la piel es un órgano protector. a menudo sucumbe 
al ataque de microorganismos, parásitos e insectos. Ya se ha 
comentado la posible intervención de las bacterias en la pa
togenia del acné vulgar y, por otra parte, las dermatosis produ
cidas por virus son demasiado numerosas como para enume
rarlas. En los pacientes inmunodeprirnidos, las infecciones 
cutáneas lriviales habituales pueden ser letales. 

Muchos trastornos, como el herpes simple o el zóster, los 
exantemas virnles y las infecciones micóticas profundas, se 
estudian en el Capítulo 9. Además, las reacciones inmunita
rias cutáneas provocadas por agentes infecciosos, como el cri-
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tema anular denominado eritema crónico migratorio. un heral
do de la enfermedad de Lyme, también se estudian en ese ca
püulo. Por tanto, aquí se expondrá una muestra representaLiva 
de las infecciones e infestaciones frecuentes que clínicamente 
se manifiestan sobre todo por alteraciones de la pie!. 

Verrugas 

Las verrugas son lesiones frecuentes de los niños y adoles
centes, pero pueden aparecer a cualquier edad y están cau
sadas por el virus del papiloma humano. El contagio suele 
producirse por contacto directo entre !as personas o por auto
inoculación. Las verrugas son, por lo general. lesiones que re
gresan espontáneamente eo 6 meses a 2 años. 

Las verruga.s se clasifican según su morfología clínica y su 
localíz.ación. Las verrugas vulgares son el tipo más frecuente 
y aunque pueden ocurrir en cualquier parte, tienen preferencia 
por las manos, en especial las superficies dorsales y las área.~ 
periuagueales, donde aparecen como pápulas blancas o de co
lor pardo, planas o convexas, con diámetros de 0.1 a J cm. y 
con una superficie rugosa y granujienta (Fig. 27-44A). Las ve
rrugas planas son frecuentes en la cara y en las superficies 
dorsales de las manos. Son pápulas ligeramente elevadas. pla
nas. lisas y bronceadas, en genera! más pequeñas que las ve
rrugas vulgares. Las verrugas plantares y palmares afectan a 
las plantas de los pies y a las palmas de la manos, y consisten 
en le.siones nigosas. descamativas, que pueden alcanzar diá
metros de I a 2 cm, confluir y ser confundidas con callosida
des. El condiloma acwnin.ado (verruga venérea) aparece en el 
pene. los genitales femeninos, la uretra. las áreas perianales y 
el recto. Produce lesiones planas, de color pardo claro, con as
pecto de coliflor. que a veces. miden varios centímen-os de diá-
metro. • 

MORfOLOGÍA. Las características hlstoló.glcas comu
AéS'O todas las verrugas co~atan ~n una hiperplo~q 

<epldérmi~o d~ carácter o menvdo oMulonte (lo llo
mdda h1perp.losla epldérmlca verrugosa e papllo
motoss; Fig. 27-448) y uno vocuollzocl6n aitoplosmó
tlca (eoilocltosis). que afecta preferememente a los 
copos epidérm'ieas mós su~r -flcloles, prodwciendo 
halos cloros alrededor de los núcleos lnfectb-dos. l-o 
microscopio electrónica de estas zonas pone d'~ 
manifiesto numerosos partículas vitales eA el interior 
de ros núcleos. Las células infectadas pueden mos
~ror también gránulos de queratohlolina {Jruesos y 
apore nitemEV'!te condensados. y 0gregados lntraci
toplasmótlces e.osln6'filos irregulares de queratil)O, 
o_ebidos a los efectos cltopátlcos del virus. En los 
0ondilomas. estas lesiones eelulares son menos mor
eaeas, por lo que su diagnóst ico gepend,e de la or
quite<trura pqpllor hlperpláslca asociado d zon_o_s cu 
neiformes, cle-coilocltosls. 

Actualmente se sabe que los distintos tipo~ clínicos de ve
JTUgas que se acaban de describir no solamente se deben a las 
diferencias de sus localizaciones anatómica.<;, sino que tam
bién dependen de los tipos de papiloroavirus humanos que lo& 
producen. Mediante hibridación molecular (Fig. 27-44CJ y 
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Figura 27-44 • 
Verruga vulgar. A, Pápu)as múltiples con superficies rugosas. granujien1:1s. 
B. Histológicamenlc, estas les,one~ muestran hiperpla~ia epidérmica papilo
matosa y ahernciones citopáúcas con palidez nuclear y proml/\enles gránulo~ 
de quernlohialina (recuadro inferior). C. La hibridación in síru revela la loca
lización del ADN viral en el interior de las células cpidémúcas infectadas. 

con anáJisis de restricción enzunática se han identificado má:; 
de 49 tipos de papilomavirus capaces de producir verrugas en 
el ser humano. Por ejemplo, las verrugas anogenitales se de
ben preferentemente a los papi!omavirus tipos 6 y 11. Por el 

contrario, las lesiones causadas por el tipo· l 6 tienden a mos
trar cierto grado de di spl asia ?J. Además, el tipo 16 se ha a~o
ciado cambién al carcinoma epidennoide in síru, de los genita
les y a la papulosis bowenoide (lesiones genitales de los 
adultos jóvenes con características histológicas de carcinoma 
in situ ~ero con evolución biológica hacia la regresión espon
tánea) 

4
. Estos hallazgos concuerdan con las observacione~ 

anteriores de asociación entre los tipos 16 y 18 y los carcino
mas del cuello uterino 15 (Capítulo 24). La rara enlidad heredi
taria denominada epidemwdisplasia verrucifonne refuerza la 
posible relación entre los papilomavirus y el carcinoma. En 
este proceso, los pacientes desarrollan múltiples verrugas pla
nas, algunas de las cuales evolucionan a carcinomas epider
moides infiltrantes. En algunos de estos tumores cutáneos. se 
han detectado los genomas de los papílomavirus tipo 5 y 8 7~. 

Por tanto, los tipos de papilomavirus no sólo se diferencian 
por la morfología de las lesiones que producen, sino también 
por su posible potencial oncogénico (Capítulo 8). 

Molusco contagioso 

El molusco contagioso es una enfennedad viral frecuente y 
autolim.itada causada por un poxvirus. Esce virus tiene u• a ca
racterística fonna de ladrillo. con un cenLro de DNA en reloj 
de arena y mide 300 nm de dimensión máxima. La. infección 
suele contagiarse por contacto directo. sobre todo entre niños 
y adultos jóvenes. 

Clfnicarnenle, se encuentran lesiones múltiples en la pie! 
y las mucosas. sobre todo en el tronco y la región anogenital. 
Cada una de estas lesiones es una pápula dura, a meoudo 
proriginosa, rosada o de color carnoso, y umbilicada, con un 
diámetro que oscila entre 0.2 y 0.4 cm. Eo raras oca!\iones, 
se encuentran formas «gigantes., de hasta 2 cm de diámetro. 
Al hacer presión en la lesión, puede obtenerse un materiaJ 
caseoso que mana por la umbilicación central. La extensión 
de este material en un portaobjetos y su tinción con Giemsa 
pemtiten observar muchas veces los «cuerpos del molusco» 
diagnósticos. 

MPRFOLOGÍA. En el estudio microscópico. los leslo
'nes muestran una hlperplosio epidérmica verrugoso 
en forma de copo. ~a estructuro específico que ~r
mtt~ hacer el diagnóstico ~ el cuerpo del molusco. 
consistente en uno grQn iflc!usló-n Gltoplosm6tlca h9-
mo.génea y elipsoida que puede medir hastq 35 µrn. 
Estos incluslones se encuent ran en las céluk:is de los 
estratos granuloso y córneo (J=lg. 27-:45) y son eoslnó
fil(!ls en el color azul violáceo del primare (con hemo
tc:>xllina y eoslna). mlel"ttras que adquieren un tol'!o 
azul pólido en el roJo estrato córneo, Los cuerpos de 
molusco contienen numerosos vlrtones. 

Impétigo 

Esta frecuente infección supe1ficia! de la piel suele deberse a 
estafilococos o estreptococos (Capítulo 9). Afecta a menudo a 
niños nonnales y adultos con problemas de salud. Lo habitual 
es que los cullivos revelen estafilococos coagulasa-positivos, 



Figuro 27-45 • 
Molusco contagioso. Un foco de hiperplasía epi<iéonica verrugosa contiene 
numerosas célúlas con inclusiones cicoplasmácicas elipsoidales (c11erpos de 
molusco) en lo~ est:ratos granulo,o y córneo. 

estreptococos ¡3-hemolíticos del grupo A o ambos. También las 
cepas nefritogénicas de Streptococcus producen impétigo. sobre 
lodo en las áreas tropicales y en el sur de Es1ados Unidos 

17
. 

Este trastorno suele afectar a la piel expuesta. sobre todo a 
la cara y las manos. Comienza corno una mácula erirematosa, 
a 111 que rápidamente siguen múltiples pústulas de pequeño ta
maño. Cuando éstas se rompen, aparecen erosiones poco pro
fundas que se cubren de suero desecado, lo que les proporcio
na el aspecto clínico característico de cosrras color miel. Si la 
costra no se quita, se fonnarán nuevas lesiones a su alrededor. 
pudiendo producirse una amplia afectación de la epidennis. 
En los niños existe una forma ampollosa de impétigo. 

MORFOLOGfA. la cora,cteriítiea mloroscqptCQ, aeJ~ 
lmpéttgo es la C1Cumylaei6,n ele neutr6t'llos· bajo et~
trato c6meo.. a menudo con formac ión a.e wna PU&: 
rulo sUps9fneo en to::,qut?J~ 'tin-cione., espe~1ol~ re
y.elon lo presencio de baC.terias. Junto a ello._ $& · 
obserV-on alteraciones Eij:),JdérmlcGJs teact lvás_ e l'l~S: 
-p.eciflcas..,. ast como lnft':?moclón;de to dermls:'su8erfii 
clak l.el rotura de tos postufos ooee Que,el suero. lo~ 
hel.m'offlos y los restos pelulores S'& dePG$fteri ~ ca • 
P~i fQTmQnclo lo ,costra car dd el'fs.tlcq. "' ,_, 

Infecciones micóticas superficiales 

En oposición a las infecciones micóticas profundas, las in
fecciones superficiales de la piel causadas por hongos se limi-
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tan al estrato córneo y casi siempre se deben a dermatólitos. 
Esos microorganismos se encuentran en el suelo y en los ani
males y producen varias lesiones clínicas características. 

La tiñL1 del cuero cabelludo (rinea capiris) suele afectar a ni
ños, síendo rara eo los lactantes y en los adultos. Es uoa derma
tofüosís del cuero cabelludo que se caracteriza por zonas asin
tomáticas de piel, a menudo peladas, y asociadas a un Ligero 
eritema, fonnación de costras y escamas. La tiña de lo barba 
(linea barbae) es una infección por dennatófitos de la zona de 
la barba y que, por tanto, afecta a los varones adulws; es un 
proceso relativamente raro. La liiia del cue,po (linea co,pori.~). 
por otra parte, es una infección frecuente de la superficie del 
cuerpo que afecta a personas de cualquier edad. aunque es más 
frecuente en niños. Entre los factores predisµonen1es destacan 
el calor y la humedad excesivos, la exposición a animales infec
tados y las dennatofüosis crónicas de los pies o las uñas. El tipo 
má..~ frecuente de tiña del cuerpo es una placa redondeada. lige
ramente eritematosa y que se va expandiendo. rodeada por un 
borde descamativo y elevado (Fig. 27-46A). La liña inguinal 
(linea crurís) afecta especialmente a las regiones inguinales de 
los varones obesos durante las est.iciones cálidas. A su desarro
llo contribuyen el calor, la fricción y la maceración. Suele co
menzar en la parte superior interna de los muslos y se va exten
diendo gradualmente en fonna de parches húmedos y rojos de 
bordes elevados y descamativos. La tifía de los pies (tinea pe
dis), o pie de arieta, afecta al 30-40 % de todas las personas en 
algún momento de sus vidas. Provoca un extenso eril'ema y des
camación, que suele iniciarse en los espacios interdigítales. Sín 
embargo, recientemente se demosLró que la mayor parte de la 
reacción inflamatoria del tejido se debe a la sobreinfección bac
teriana y no guarda una relación directa con la demrntofitosis 
primaria 78

. La propagación hacia las uñas o la infección prima
ria de éstas recibe el nombre de 011icomicosis y se manifiesta 
por alleración del color, engrosamiento y deformidad de la uña. 
La ti11a versicolor (tinea versicolor) suele afectar a la parte su
perior del tronco y su aspecto es muy caractelÍstíco. Producídas 
por Malassezia fiafur, las lesiones consisten eo grupos de má
culas de iodos los tamafios, de coior más claro o m~s oscuro 
que la piel adyacente. y con una fina escama periférica. 

MORFOLOGÍA. Los coracteóstlcos histológicas de to, 
' das los dermotofltosls son vortobJ~ y dependen de 
·tas prOpledades antlgénlcos de cada microo"rgaols
mo, de ·lo correspond~nte respuesto dél huéspe'd y 

,,i de1 graj ~ de sobrelnteccló.n bacteriana osoctado. 
euecie-aqopta r la forma de 1:Jna dermotltls-ligeromen
~~"eooemcrtqso (Flg. 27-468). Las po redes ~ las célu
lCW mt€ótlcas. ricas en mu,copollsocórJdos. se t~en de 
color reso fuerte o rojo co.n lo técnico de PAS. Se en
cuentran en lo ca¡:;)() córneo onu.cl~.ado dé lo piel, los 
pek,s o.)os uñas afecto<!las (Flg. 27'46-C), y el raspado 
de dichas ár;eqs y el posterior cultivo del micfoorganis-

~ o -suelen dar C\Jltivos poslfivos Que permiten closifl
·eat definltiVamente a la espe'Gle resp-onsoble:. 

Picaduras, mordeduras e infestaciones 
por artrópodos 

Los artrópodos ~on animales ubicuos, y todos estamos ex
puestos a sus picaduras, mordeduras y otras molestias debidas 
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a ellos. Los artrópodos agrupan a las familias Araclmida (ara
ños, escorpiones, garrapatas y ácaros). lnsectu (piojos. chin
ches. avispas. abejas. pulgas. moscas y mosquitos) y Chilopo
da (ciempiés). Todos ellos pueden producir lesiones cutáneas, 
pero la variabilidad de los patrones clínicos de reacción es 
muy grande. Algunas personas apenas tienen síntomas, mien
tras que otras sufren molestias considerables e incluso pueden 
morir a consecuencia de una picadura o mordedura. Los artró
podos causan lesiones por varios mecanismos: L) por los efec
tos irritantes directos de partes de insectos o secreciones. 2) 
por respuestas de hipersen~ibilidad inmediata o retardada (en
tre ellas la reacción anaftláctica) a partes del cuerpo o secre
ciones reten.idas o inyectadas, 3) por efectos específicos de ve
nenos (p. ej .. el veneno de la araña viuda negra produce 
calambres intensos y un dolor intensísimo; el de la reclusa 
parda contiene potentes cnzímas que provocan necrosis de los 
tejidos). y 4) actuando como vectores para los invasores se
cundarios. como bacterias, rickeltsias y parásitos. 

Macroscópicamente, las picaduras de los artrópodos pue
den consistir en pápulas o nódulos urticarifonnes o iJ1flama
dos, a veces ulcerados. Cada una de las lesiones puede persis
tir varias semanas. En el caso de la mordedura de garrapata 
causada por Jxodes damminí, el vector de la espiroqueta que 
produce la enfcnuedad de Lyrne (Capítulo 9). se desarrolla 
una placa erítematosa característica que se expande (eritema 
crónico migratorio). La necrosis asociada a la picadura de la 
reclusa parda puede ser tan extensa que obligue a !a extirpa
ción quirúrgica radical de la zona afectada. La pediculosis se 

Figura 27-46 • 
Tiíla.. A. Placa caracterislica de la titla corporal. Los cortes histológico~ ha
bituales (8) revelan un cuadro de denna1itis eccematosa leve (espongiosis), 
y la tinción con áci<lo p~ryódico <le S<:hit'f pon~ <le manifiesto las hifas y 
esporas inten&amente rojas ( C) pre~enie .. en el interior del estrato córneo. 
(Tom~clo de Murphy GF, Henberg AJ: Atlas ofDcrm~topatliology. Phlla
dclphi;;. WB Saunders. 1996, ¡>. 46.) 

debe a los piojos de la cabeza, el.cuerpo o el pubis. Es una en
fennedad pruriginosa eo la que el piojo, o sus huevos. fijados 
a los tallos del pelo, se ven a simple vista (Fig. 27-47A). La 
pediculosis del cuero cabelludo puede complicarse con impé
tigo y adenopatías cervicales. ~obre todo en niños. El piojo 
púbico puede transmitirse por contacto sexual. La infestación 
por el piojo del cuerpo ( «enfermedad del vagabundo») suele 
caracterizarse por zonas de hiperpigmentación y marcas de 
rascado (excoriaciones). La sama es una dennatosis conta
giosa y pruriginosa causada por el ácaro Sarcoptes scabiei. 
La hembra del ácaro horada un lúnel bajo el estrato córneo de 
1 a pie 1 (Fig. 27 -4 7 B), formando surcos ( estrías linea les y mal 
definidas de 0.2 a 0.6 cm de longitud) en las zonas inLerdigi
tales, las palmas de las manos. las muñecas, la piel periareo
lar de la mujer y la piel de la región genital del varón. 

MORFOlGGÍA. El cuadro hlstofégico de las picadu
ras de artrópodos es muy variable. lo tesrón clóslca 
muestro uA infiltrado per!Vascular cuneiforme de lin
focitos, hTstlocltos y eoslnófUos-en IQ dermis, Puede 
e~istlr uno zona central deo necrosis epidérmico foca l 
bojo lo cual se encuentren poreiones d.e la bdca de l 
ln~cto, que son blrr~fringentes (el luga r de IO plco
durq se aeflomina pune'fum). Algunas plcoduros
producen uno reaccién tundtlllnentolment~ urtrcari
f®rme, mientras qu.e o'tres dan fugar q un~lnflltraclón 
inflomaf0rla ton florido y densa que recuerda s1:1per-
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Figura 27-47 • 
A, Pedic11/os1s. Bolsa de huevos (liendre) del piojo de la cabeza. lijada sobre el milo de un pelo. B, Porciones del ácaro de la sama en un 1únel exc~vado en el e,
trato C<Smeo. 

ficloln:iente al Unfoma cutóneo . En alQunas mue~ttas 
de biopsia se encuentra una espongle~ q ue ~u~e 
dar I\J€1Gr a ampoUcis lntraepidérmicas, e inclusp a l
gunos picaduras de Insectos pued~n produelr un 
cuadro Similar al penfíg,ol~e omp'Olloso. 

Una cuidadosa correlacióa con la historia clínica de exposi
ción a insectos y los hallazgos clínicos de lesiones agrupadas 
o lineales facilltan el diagnóstico clinicopatológico. 
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o Tumores y lesiones TUMORES Y LESIONES 

pseudotumorales PSEUDOTUMORALES 

de los tejidos DEL TEJIDO FIBROSO 

blandos PROLIFERACIONES 
PSEUDOSARCOMATOSAS 

PATOGENIA V REACTIVAS 
MANIFESTACIONES Fascltls nodular 
GENERALES 

TUMORES DEL TEJIDO 
Mlosltts oslflcante 

ADIPOSO FIBROMATOSIS 

LIPOMAS Flbromatosls superllclales 

LIPOSARCOMA 
(palmar, plantar 
ypeneana) 

Huesos 

SISTEMA ESQUELÉTICO NORMAL 

El sislema esquelético nonnal es tan esencia! para la vida 
como cualquier otro aparato o sistema del organismo, ya que 
desempeña un papel esencial en la homcostas.is mineral, alo
ja a los elemeotos hematopoyéticos. sirve de soporte a los 
movimientos del cuerpo. y protege y determina la morfología 
y el tamaño de )os rasgos corporales. El esqueleto consta de 
206 huesos de forma y dimensiones variables (cilíndricos, 
planos. cúbicos), y esta diversidad es un claro ejemplo de que 
la forma coadiciona la función. Los huesos están unidos por 
una serie de articulucione~ que permiten al cuerpo realizar 
muchos movimientos y mantener al mismo tiempo su estabi
lidad. 

El hueso es una variedad de tejido conjuntivo. Su peculiari
dad estriba en que es uno de los pocos tejidos que se minerali
zan en condiciones normales. Bíoquímicamente. se caracteri
za por una mezcla especial de matriz orgánica (35%) y de 
elemenlos inorgánicos (65 %). La porción inorgánica, o hidro
xiapatita cálcica, [Ca11i(P04)6(0H) 2], es el mineral gue otorga 
resistencia y dureza al hueso y donde se aloja el 99 % del cal
cio, el 85 % del fósforo y el 65 % del sodio y el magnesio del 
cuerpo. La formación de cristales de hidroxiapatíta en el hue
so consiste en un paso de líquido a sólido análogo a la conver
sión del agua en hielo. El proceso implica la iniciación e in
ducción de la m.ioeraliz;ación por acción de la matriz orgánica 
y está estrictamente regulado por numerosos fac1ores, muchos 
de los cuales todavía se desconocen 1

. La tasa de mineraliza
ción es variable, pero normalmente hay un intervalo de 12 a 
J 5 días entre la fonuación de la matriz y su mineralización. El 
hueso no mineralizado se llama osteoide. 

Los componentes orgánicos son las células óseas y las pro
teínas de la matriz. Las células formadoras de hueso son -las 
células osteoprogenitoras, los osteoblastos y los osteocitos. 
La génesis y estirnulación de estas célufas están reguladas por 
citocinas y factores de crecimiento, como el factor de creci
miento fibroblástico (FGF), el factor de crecimiento derivado 

Flbromotosls profundos TUMORES DEL MÚSCULO 
(tumores desmoldes) ESQUELÉTICO 

FIBROSARCOMA RABDOMIOSARCOMA 

TUMORES TUMORES DEL MÚSCULO 
FI BROH ISTIOCITARlOS LISO 

HISTIOCITOMA FIBROSO 
BENIGNO (DERMATOFIBROMA LEIOMIOMAS 

V HEMANGIOMA 
ESCLEROSANTI:) LEIOMIOSARCOMA 

HISTIOCITOMA FIBROSO SARCOMA SINOVIAL 
MALIGNO 

de las plaquetas (PDGF); el factor de crecimíento afía a la in
sulina, y el factor transformador del crecimiento f3 (TGF-,6) 2• 

• Las células osteopmgenilorus son células madre (precurso
ra.s) mesenquimatosas pluripotenciales situadas cerca de to
das las superficies óseas: bajo la acción de estímulos adecua
dos son capaces de dividirse y formar una descendencia que 
al diferenciarse da lugar a los osteoblastos. Se sabe que el 
factor de transcripción CBFA I es esencial y específico para 
la diferenciación mteoblástic;,a y que estimula la expresión 
del gen específico de los osteoblas1os (Capítulo 2) 1. La for
mación de los osteoblastos a partir de las células osteoproge
nitoras es esencial para el crecimiento, la remodelacióa y la 
reparación óseas. 

• Los osteoblastos se encuentran en la superficie del hueso, y 
sintetizan, transportan y organizan muchas proteínas de la 
matriz que se comentarán más adelante (Fig. 28-1 ).; Tam
bién ponen en marcha el proceso de la mineralizaci.ón. Po
seen receptores en su superficie, con los que captan inuchas 
hormonas (hormona paratiroidea, vítru:nina D y estróge
nos). citocinas y factores de crecimiento, y proteínas de la 
matriz extracelular. En cuanto los osteoblastos quedan ro
deados de matriz, se les conoce como osleocitos. 

• Los osteocitos son las células osteoformadoras más nume
rosas del hueso; están empotrados en la masa ósea, pero se 
comunican entre sí y coo las células de la superficie ósea a 
través de una intrincada red de túneles labrados en la matriz 
conocidos como conalícufos. Las prolongaciones de los os
teocitos atraviesan esos conalículos, y sus contactos me
diante uniones de hendidura les permiten trasladar los sus
tratos y los pOLenciales de la membrana celular. Sus 
abundantes prolongaciones y su distribución por todo el le
j ido óseo convierten al osteocito en la célula principal de 
algunos procesos biológicos. Hay estuilios que demuestran 
la importancia que puede tener esa red para regular, segun
do a segundo, las fluctuaciones de los niveles séricos de 
calcio y fósforo mediante la modificación de la concentra-



Figuro 28- l • 
Osteoi>lastos en aclividad sin1e1i2ando matriz ósea. Las células fusiformes cir
cundantes son célula. ostcoprogc,útoras. 

ción de esos minerales en el compartimiento líquido extra
cel ular. Además, los osteocitos son capaces de detectar las 
fuenas mecánicas y de incorporarlas a la actividad biológi
ca, incluida la liberación de mediadores químicos por las 
vías de lransmísión de señales con la intervención del mo
nofosfaLo de adenosina cíclico (AMP) 4 (Capítulo 4 ), 

• El osteoclasto es la célula encargada de la reabsorción ósea 
y procede de las células progenitoras hematopoyéticas que 
producen también los rnonocilos y los macrófagos. Para 
que los osteoclastos se diferencien y maduren son esencia-'' 
les algunas cilocinas, como las interleucinas (IL)-1, IL-3, 
IL-6, IL- l 1, el factor de necrosis tumoral (TNF), el factor 
estimulante de las colonias de granulocitos-macrófagos 
(OM-CSF) y el factor estimulante de las colonías de ma
crófagos (M-CSF) 5

. El osteoclasto maduro multinucleado 
(con 6 a 12 núcleos) se fonna por fusión de unos precurso
res mononucleares circulantes y está íntimamente unido a 
la supetfície del hueso (Fig. 28-2). Cuando los osteoclastos 
comienzan a funcionar, se unen a las proteínas de adhesión 
de la matriz, y labran en el hueso las lagunas de resorción 
de forma festoneada, donde a menudo residen, que se lla
man lagunas de Howship. La parte de la membrana del 
osteoclasto situada sobre la superficie de resorción con
tiene numerosas expansiones vellosas, conocidas corno 
borde riza.do, que sirve para aumentar la superficie de la 
membrana. El plasmalema que bordea esta región está es
pecializado y cierra hem1éticamente el hueso para impe
dir que ~e escapen los productos de la digest.ión ósea. E~te 
espacio extracelular autónomo es análogo a un !i.~osoma 
secundario, y el osteoclasto lo acidifica mediante una 
bomba de hidrógeno que solubiliza el mineral. El osteo-
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clasto vierte también en este espacio muchas enzimas que 
sirven para descomponer la proteínas de la matriz en ami
noácidos y para liberar y activar factores de crecimiento y 
enzimas (como la colagenasa) que los osteoblastos ya ha
bían depositado anteriormente y que estaban unidas a la 
matriz. Así pues, cuando el hueso se descompone en sus 
unidades elementales, se liberan sustancias que ilfician 
su renovación. 

• Las proteínas del hu.eso son: el colágeno de tipo J y un gru
po de proteínas no colágenas que proceden principalmente 
de los o~t.eobla,tos. El colágeno de tipo I forma la sustan
cia fundamental de la matriz y constituye el 90 % de la por
ción orgánica del hueso. Los osleoblastos deposilan el 
colágeno entretejido a\ azar, y conocido como hueso reticu
lar ( no laminar), o bien de una manera ordenada, eo capas, 
en el llamado hueso laminar (Fig. 28-3). Normalmente, el 
hueso reticular se encuentra en el esqueleto fetal y se fonna 
en las placas de crecimiento. Tiene como ventajas que se 
produce rápidamente, y que resiste por igual a las fuerzas 
que se ejercen en cualquier dirección. En cambio, la pre
sencia de hueso reticular en el adulto indica siempre la 
existencia de un proceso patológico, si bien no permite el 
diagnóstico de ninguna enfermedad concreta. Por ejemplo, 
cuando es necesario lograr una reparación estable y rápida, 
como en el caso de una fractura, se forma bueso reticular, y 
esto mismo ocurre alrededor de los focos de infección y ea 
la matriz de los tumores fonnadores de hueso. El hueso la
minar, que suslituye gradualmente al hueso reticular du· 
rante el crecimiento, se deposita mucho más lentamente y 
es más resistenre que el hueso re1icu/ar. Existen cuatro cla
ses de hueso laminar. Tres están sólo en la conical: circun
ferencial, concéntrico e intersticial (Fig. 28-4 ). La cuana 
clase, las Mminas rrabeculares, fonnan las trabéculas óseas, 
donde las láminas están ori_entadas paralelaruente al eje 
mayor de la trabécula. 

Las proteínas no colágenas del hueso están unidas a la ma
ttü y se dividen, según su función, en proteínas de adherencia, 
proteínas de captación del calcio, proteínas de mineralización, 

Figura 28-2 • 
Dos osteoclastos reabsorbiendo hueso. 
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Figura 28·3 • 
Hueso reticular (arriba) depo,i1ado en la superfíeie del hueso la.núnar prce
x istenle (abajo). 

enzimas. citocinas y factores de crecimiento (Tabla 28-1) 6. De 
éstas, sólo la osteocalcina es exclusiva del hueso. Se puede 
medir en el suero y se utiliza como uo marcador sensible y es-

figura 28-4 

CORTE TRANSVERSAL 
Laminillas concéntricas 

• 
Esqt1cma de la estrucrura ósea 11onnal en el que aparecen las laminillas circun
ferencia.les subperióslicas y del endostio, las lamiailla., concéntri<:a.~ que rodean 
a los ejes vascu.lares y fonnan los sistemas de Havers, y las laminillas íntcrsli
ciale~ 4ue reUenan lo, espacio, situados entre los sistemas de Havers. Las lanú-
11ill&.~ trabeculare, ct,brcn la superficie del endoslío. En cacm laminilla existen 
lagtmfü osceoc{Licas, con concluctos finamente rnmi ficados y conectados entre 
sí. que contienen las prolongacio11es de las ~élulilli. 

Protelnas elaboradas por los osteoblast0$ 
Colágeno de tipo 1 
Proteínas de adherencia celul;u-

Osleoponlina, libronectina. Lromhospondína 
Prote(na, fijadora, del calcio 

Ostconoctin:i.. ,ialoprotefna ó!l<:a 
Proteína, que intervienen en la mineralización 

Osteocalcina 
Enzimas 

Colagenasa. l'osfo1::isa ri\calina 
Factores. de crecirnien10 

IGP-1, TGF-/l PDGF 
Ci1ocini,s 

Prostaglandinas, JL-1, U.-6 

Proteínas concentradas a partir del suero 
tl,-núcroglobul ina 
Albúnúna 

IGF, fac1or del =irniento ~fin • la insulina: TGF. factor de 1tansformc.dor del crecí• 
mien10; PDGF, faclor de crtti,mento den vado de la., p\aquei:,,; lL, interteucin~. 

pecífico de la actividad osteoblástica. Las citocinas y los fac
tores de crecimiento regulan la proliferación, maduración y 
metabolismo de las células óseas 7

. FuncionalJnente, son im
portantes porque sirven para trasladar las seoales mecánicas y 
metabólicas a la actividad local de las células óseas y adaptar
las frnalmeate al esqueleto. El esqueleto tiene uoa capacidad 
singular para adaptarse a las fuerzas físicas de aparición re
ciente; así lo atestigua el real.incamiento de los dientes someti
dos a las fuerzas de los aparatos de ortodoncia. 

Modelaclón y remod~lación ósea 

Los osteoblastos y los osteodastos actúan coordinadamente 
y se consideran como la unidad funcional del hueso llamada 
unidad multicelular básica. Los procesos de formación y re
sorción del hueso están íntimamente acoplados, y del equi
librio entre ambos depende el volumen que alcanza la masa 
esquelética en todo momento R_ Cuando el esqueleto se desa
rrolla y aumenta de tamaño (modelación), predom.ioa la for
mación de hueso. Cuando el esqueleto alcanza su madurez, !a 
degradación y renovación óseas que pemúten el mantenimien
to del esqueleto se llama remodelación. La masa ósea máxima 
depende de varios factores, como el tipo de receptores de la 
vitamina D que se hao heredado. el estado de nutrición, el gra
do de actividad física, la edad y el estado hormooal. La masa 
ósea máxima se alcanza al comienzo de la edad adulta y, en 
ese momento. cada año se recambia o remodela un 5 al 10 % 
aproximadamente del esqueleto, y la cantidad de hueso forma
do y reabsorbido por las unidades multicelulares básicas se 
mantiene en equilibrio. Sin embargo, al comenzar el cuarto 
decenio de la vida. la cantidad de hueso que se reabsorbe su
pera al que se forma y comienza una disminución constante de 
la masa esquelética. 

Durante la formación y mantenimiento del sistema esque
lético, los osteoblastos tienen a su cargo gran parte de la re
gulación local, ya que estos elementos no sólo producen ma
triz ósea. sino que desempeñan también un papel importante 
mediando la acúvidad de los osteoclnstos. Gran parte de los 



faclores estimulantes primarios de la resorción ósea, como la 
hormona paratiroidea, la proteína relacionada con la hormo
na paratiJoidea (PHRP) (Capítulo 26), la IL-1 y el TNF. ejer
cen efodos mínimos o nulos sobre los osteoclas.tos. El osteo
blasto posee receptores para esas sustancias, y hay pruebas 
que sugieren que, tras recibir una señal adecuada, el osteo
blasto libera un mediador soluble que induce la resorción 
ósea osteoclástica. Las citocinas y 101-factores de crecimien
to, especialmente el TGF-/J, que la matriz libera cuando es 
digerida, actúan como un circuito de relfoalimeotadón y ha
cen que los osteoblastos sinteticen y depositen una cantidad 
equivalente de hueso nuevo en las lagunas de resorci6a (Fig. 
28-5). De esta forma, la formación y resorción óseas están 
relacionadas en el tiempo y en el espacio. y pueden ser regu
ladas por factores locales y generales. 

Crecimiento y desarrollo del hueso 

El modelo y la disposición estructural del esqueleto están 
regulados por genes de «homeodominio». Su expresión induce 
la fonnación de condensaciones celulares localizadas de me
sénquima primitivo en el sitio de los funiros huesos, y éstos 
son los esbozos más tempranos del esqueleto. Durante la osifi
cación encondral, el mesénquima se diferencia primero en un 
tejido o esbozo cartilaginoso del futuro hueso. Seguidameate, 
hacia la octava semana de la geslación, el cartílago del centro 
del esbozo se degrada, se mineraliza. y es eliminado por célu
las del tipo de los osteoclastos. Este proceso, que avanza a lo 
largo del hueso, favorece la penetración de los vasos sanguí-
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neos y de las células osteoprogenitoras que, a su vez, genera
rán las células fonnadoras del hueso. Al mismo tiempo. el pe
riostio diafísario del esbozo produce osteoblastos que deposi
tan los inícios de la cortical ósea, región que se conoce como 
centro de osificaci6n primaria. En las epífisis, se produce una 
serie de fenómenos similares que provocan la desaparición del 
cartílago (centro de osificación secundaria). de modo que una 
placa del modelo caitilaginoso queda atrapada entre los cen
tros de osificación que están expandiéadose. y esta estructura 
se <lenornina fisís o placa de crecimien10. Los condrocitos 
alojados en su interior sufren una serie de fenómenos de pro
liferación, aumento de tamaño, maduracióa y necrosis y. fi. 
nalmente, la matriz se mineraliza (Fig. 28-6). La PHRP tiene 
irnponancia para regular est.a serie de fenómenos. l,a núnera• 
lización del cartílago es una señal para su resorción, y los 
puntales restantes sirven de annazón para el depósito de hue
so en su superficie. Estas eslructuras forman la esponjosa 
ósea primaría. También se produce osificación encondral en 
la base del cartflago articular y. gracias a estos mecanismos, 
los huesos crecen en longitud y las superficies articulares au
mentan de diárnelro. En cambio, los huesos que aparecen por 
fonnación intramembranosa, como el cráneo y parte de las 
clavículas, ~e forman directamente por acción de los osteo
blastos a partir de una capa de tejido fibroso derivada del me
sénquima. 

El tejido óseo lo forman sólo l•s osteoblastos. Cualquier 
aumento de tamaño posterior se obliene por depósito de hueso 
nuevo sobre la superficie preexistente. Este mecanismo de 
crecimienro por apo,rición es esencial p_ara comprender los as
pectos que ofrece el crecimiento y la modelación óseos, 

Factores 
de crecimiento 

liberados 
de la matriz 

~ Células osteoprog!}nitoras 

o 

Figura 28-5 

Factores mecánicos 
Hormonas 
Citocinas 

! 
Osteoblastos superticiales 

• 
La resorción y fofl.llación de hue~o ,011 proc.,~o~ acoplados que están regulados por factores ge11erale-s y citocina..< locales: algu11as de estas úhi.rnas est:ln deposita• 
da.~ en la maUiz ósea. Las cilocinas son esenciales para que los osteoblastos y osteoclas1os se comuniquen entre sí. 
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Figura 28-6 • 
Placa de crecimiento en actividad con osificación encondral progresiva. 1. Zo
na de reserva. 2. Zona de proliferación. 3, Zona de hipertrofia. 4. Zona de mi
neralización. 5. Esponjosa primaria. 

PATOLOGÍA 

El esqueleto, como los demás sistemas y aparatos del or
ganismo. puede sufrir trastornos circulatorios, inflamatorios, 
neoplásicos, metabólicos y congénitos. La complejidad de su 
crecimiento y desarrollo, de su mantenimiento, y de sus rela
ciones con los sistemas y órganos corporales le hacen espe
cialmente vulnerable a las influencias nocivas. Por ello no de
be extrañar que las enfermedades primarias y secundarias del 
hueso sean variadas y numerosas. A pesar de la diversidad de 
las alteraciones óseas, no existe una clasificación homologa
da de las mismas; por tanto hemos preferido clasificar aquí 
los distintos procesos de acuerdo con el defecto biológico ob
servado. 

Trastornos del desarrollo 

Los i.rastomos del desarrollo del esqueleto varían desde la 
simple ausencia de una falange hasta extensas deformidades 
que causan la muerte. Estos trastornos son complejos porque 
pueden influir nocivamente sobre el esqueleto en cualquier fa
se de su desarrollo. De ahí también que sus manifestaciones 
sean variadas y que puedan afectar a uno, a muchos. o a todos 
los huesos del cuerpo. Gran parte de ellos son hereditarios. y 
se ha aprendido mucho sobre sus bases genéticas. Se ha pro
bado que las mutaciones responsables de estos procesos afec
tan a los factores de i.ranscripción (p. ej., genes de los homeo
dominios), a los mecanismos de señalización (p. ej., factores 

de crecimiento), y a los componentes de la matriz (p. ej., colá
geno de los tipos 1 y 2) (Tabla 28-2) 9· 1° (Capítulo 11). 

MALFORMACIONES 

Las malformaciones congénitas del hueso son bastantera
ras. Las más sencillas consisten en: la falta del desarrollo de 
un hueso (p. ej., ausencia congénita de una falange, costilla o 
clavícula); la formación de huesos supernumerarios (costillas 
o dedos); la fusión de dos dedos adyacentes (sindactilia); o el 
desarrollo de uoos dedos largos y en patai. de araña (aracno
dactilia). Algunos de estos defectos consisten en la falta de 
condensación mesenquimatosa y de su diferenciación en es
bozos cartilagioosos, y se deben a alteraciones genéticas de 
los factores de transcripcíón, especialmente de los codificados 
por los gene, de horneodoruinio. y a ciertas cítocinas. Como 
ejemplo de un defecto de la coodensación mesenquimatosa 
está la mutación del factor de transcripción del homeodominio 
HOXD-13, que produce un dedo adicional entre los dedos ter
cero y cuarto de la mano y cierto grado de sindactilia 9

. Las al
teraciones del cráneo y la columna vertebraJ, como la craneo
rraquisquisis (falta de soldadura de la columna y el cráneo) 
suelen ser de gran importancia clínica, pues este defecto deja 
una abertura permanente a través de la cual se hernian las me
n.inges y el sistema nervioso centrn.l, produciendo un menin
gocele o mielorneningocele (Capítulos 11 y 30). 

ACONDROPLASIA Y ENANISMO TANATOFÓRICO 

La acondroplasia es el trastorno más frecuente de la placa 
de crecimiento y una causa importante de enanismo. Se debe a 

Enfermedod humana Mutacl6n génico 

Defectos de cotUkfflsoclón del mesénqufma 
v de la diferenciación celular r9/aclonada 
Polisindactilia HOXD-13 
Sfndrome de Waardeoburg PAX-3 
Síndrome de Greig GL 13 
Displasia campomélica SOX9 

Proliferación o maduración anormal de los condroclfos 
y osfeobtastos 
Acoodroplasia 
Hipocondroplasi11 
Enanismo t:matofórico 
Síndrome de Crouzon 

FGFR3 
FGFR3 
FGFRJ 
FGFR2 

Metabollsmo anormal de las protefnas del colág9no 
v de o/ras proteínas 
Osteogénesis imperfecla, !lpos 1-4 
Acondrngénesis TI 
Hipocoodrogénesis 
Síndrome de S tickler 
Displa.~ia diatrólica 

COLIAI. COLlA2 
C012AI 
C012AI 
COL2AI. COL\ IAl.2 
DTDST 

Modificado de MWld\os S. Olsen BR: Herilable dí soases oí lhe ,kc)c1on : Pan J. Mole
cular .ínsighis into skelellll dovdopmen1-1r:mscrípúon fa~ors •nd signaling palh.wa~s. 
FASEB J 11:125, 1997: and MWldlos S, Ol<cn BR: Hcrii..hle d"eases of lhe ikc!eton: 
Pan 11. Molccu\., jnsight.s ímo skelelal dcvclo¡>melll•m•uix componen!.S (llld lheir ho
meo<W:ís. f'ASEB J l l:227. 1997. 



un defecto de la señalización celular. y se manifiesta por me
nor proliferación de los condrocitos en la placa de crecimíen
to. Los pacientes afectados tienen una mutación puntual (ge
neralmente Arg por Gli ns) en el gen que codifica el receptor 3 
del FGF (FGFR3) 9

. En la placa de crecimiento nonnaL la ac
tivación del FGFR3 inhibe la proliferación del cartílago, y en 
la acondroplasia la mutación hace que el receptor se encuentre 
constanterneole en estado de activación. 

La acondroplasia es un proceso autosómico dominante que, 
en el 80 % de los casos aproximadamente. se debe a nuevas 
mutaciones. El lactante afectado tiene un acortamiento proxi
mal de los miembros. uoa longitud del tronco bastante nonnal. 
y una cabeza grande con frente prominente y una depresión 
evidente de la raíz nasal. Estas alteraciones esqueléticas no 
suelen alterar la longevidad, la inteligencia ni la capacidad re
productora. 

MORfOlOGiA. Las oltecacione-s hlstol6gicas de la 
CJcoridroplasla pueden enconffarse em le pl0ea 'de 
crecimiento. Las zonas d~ prQllferación e hlpertro· 
fla estón estrechadas y desorganizadas ,. y centle
nen rac imos de gtqndes condrocitos ,en lugcu de 
las co lumnas normales bien ordenadas. En la base 
de lo pJaco de crecimien to. existe un depósfto pri¡,
motur o de puntales óseos horizontales c¡ue clerroA 
hermélicomente lo ptóca. e impiden su crecimien
to u~terior. Lo formación de hueso memt>ramtso p or 
aposición no s& altera. cte modo que 10 cortical 
óseo se forma normalmente v parece más gruesa 
de le normal comparado con la es€asa longitu q 
del hueso. 

El enanismo tanatofórico es la forma de enanismo mortal 
más frecuente y afecta a I de cada 20 000 nacidos vivos. 
Tambiéo se debe a una mutación del FGFR3, bien sea una 
mutación de sentido equivocado, bien una mutación puntual 
distinta a la que produce la acondroplasia 

9
. Los pacientes 

afectados tienen acortamiento 1nicromiélico de las extremi
dades. abultamienrn frontal con macrocefalia relativa, una 
cavidad 1orácica pequeña y un abdomen en forma de campa
na. La cavidad torácica poco desarrollada provoca insuficien
cia respiratoria y es frecuente que los pacientes mueran al na
cer o poco después. Las lesiones histológicas de la placa de 
crecimiento consisten en menor proliferación de los con
drocitos y falta de formación de las columnas celulares en la 
zona de proliferación. 

Enfermedades asociadas a alteraciones 
de la matriz 

Sólo recientemente se han identificado muchos de los com
ponentes de la matriz orgánica del hueso, y sus interacciones 
son mucho más complejas de lo que ioicialrnente se pensaba. 
Por tanto. este campo de la anatomopatotogía esquelética to
davía se encuentra en sus primeras fases de desarrollo. Son 
ejemplos posiblemente importantes de alteraciones de la ma
uiz ósea las enfermedades asociadas a trastornos del metabo
lismo del colágeno, alguoas formas de mucopolisacaridosis y 
las osteopatías por disminución de la masa ósea. 
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ENFERMEDADES ASOCIADAS A TRASTORNOS 
DEL METABOLISMO DEL COLÁGENO 

Las enfem1edades del esqueleto asociadas al metabolismo 
anormal del colágeno (Tabla 28-2) se deben a mutaciones de 
los genes que codifican variedades del colágeno que son im
portantes para el hueso y el cartílago, como los tipos 1, 2, 10 
y 11 (Capítulo 4). Sus manifestaciones clínicas son polimor
fas y oscilan desde una enfermedad mortal hasta una artrosis 
prematura. 

Enfermedades del colágeno de tipo 1 
(osteogénesís Imperfecta) 

La osteogénesis imperfecta comprende un grupo de trastor
nos relacionados fenotípicamente y que se deben a la síntesis 
deficiente del colágeno de tipo 1. En la osteogénesis imperfec
ta. o enfermedad de los huesos frágiles. destacan las manifes
taciones esquelélicas, pero también se afectan otras estructu
ras ricas en colágeno de tipo 1, como las articulaciones, los 
ojos. los oídos, la piel y los dientes, Los defectos genéticos de 
la osteogénesis imperfecta residen en mutaciones de los genes 
que codifican las cadenas a 1 y a1 de la molécula del colágeno 11

• 

y que se heredan ambas con carácter autosómico dominante. 
Las mutaciones que producen un colágeno cualitativamente 
normal pero sintetizado en escasa cantidad se acompañan de 
alteraciones esqueléticas leves. Los fenotipos más graves o 
mortales se deben a defe<.:tos genéticos que producen cadenas 
de polipéptidos anormale.~, incapaces de formar la triple hélice 
del colágeno. 

La expresión cl(nica de la osteogénesis imperfecta abarca 
cliversos trastornos, marcados todos ellos por una extraordina
ria fragilidad ósea. Se han separado cuatro formas principales 
(Tabla 28-3), y están sin identificar otras variedades recientes 
y no tan bien definidas. El reconocimiento de una determinada 
variedad y de sus fonm,s de herencia tiene importancia para el 
consejo genético. 

La variedad o tipo 2 ocupa el extremo del espectro, y pro
duce siempre la muerte durante la vida intrauterina o en el 
período perinatal. Se caracteriza por una extraordinaria fragi
lidad ósea acompañada de numerosas fracturas que se produ
cen cuando el feto está todavía en el vientre materno (Fíg. 28-7). 
Por el contrario, el tipo /, que es un proceso adquírido más 
que una mutación genélica, pennite una vida de duración nor
mal pero con frecuentes fracturas durante la niñez, y más es
paciadas después de la pubertad. Otros hallazgos son: escle
róticas azules, debidas a la menor cantidad de colágeao y la 
consiguiente delgadez de la esclerótica a través de la cual se 
transparenta la coroides subyacente: pérdida de audición, de
bida tamo a un déficit neurosensilivo como a dificultades de 
la conducción causadas por las alteraciones óseas del oído 
medio e interno: y defectos o impe,fecciones dentales (dien
tes pequeños. deformes y de color amarillo azulado), como 
consecuencia del déficit de dentina. Morfológicamente, la al
teración básica de todas las formas de osteogénesis imper
fecta es un hueso demosiado escaso, que produce un tipo de 
osteoporosis con gran adelgazamiento de la cortical y menor 
densidad de las trabéculas. En algunas variedades. el esquele
to no está bien modelado y hay focos persistentes de hueso 
reticular rico en células 12. 



O! 1 

01 11 

01 ill 

OI rv 

Subtipo 

F racluras posnala lcs. 
escleróticas azules 

Perinalal monal 

Defonname progresiva 

Fractura., po.,na1alc,. 
esclerótica~ 
nonnale.~ 

01. 0<lcogéne~i, ,mperfo ;1a. 

Herencia 

Aulosómica dominante 

La mayorfa. auto.16m1caJ, rece,i1--a,; 
Alguna~ autoscímica, dominante, 
¿Mu1ru:ione, nuev:.,~ 

Auwsónticadominance (75 %) 
Autosómica recesíva (2~ %) 

Aulo~ómica domim1n1e 

Enfermedades asociadas a trastornos 
de metabolismo del colágeno de los tipos 2, 10 y 7 1 

Los tipos 2. 1 O y 11 del colágeno son elementos estructurales 
importantes del cartílago hialino. Las mutaciones que alter¡¡n su 
metabolismo, aunque son raras, generan una serie de procesos 
que oscilan desde enfermedades mortales ha~ta otras que son 
compatibles con la vida. pero que se acompañan de desU7.Jcci6n 
prematura de las artiC1.Jlaciones (véase Tabla 28-2). Se han des
cubierto más de 30 rnutaciooes en el gen del colágeno de tipo 
2 y en todas ellas está afectada la triple héli<.:e de la molécula, 
En las fonnas graves. los condrocilos no secretan moléculas 
de colágeno de tipo 2, lo que impide una fonnación suficiente 
de hueso. En los fenotipos más. leves. existe un alelo no fun
cioname o nulo del gell del colágeno. que da lugar a menor 
cantidad de colágeno de tipo 2 en el cartílago rn. 

MUCOPOLISACARIDOSIS 

Las mucopolisacaridosis, comentadas antcrion:nente (Capí
tulo 6), son un grupo de enfermedades por depósito lisosómico 
secundarias a déficit de las. enzimas que degradan el dermatán 
sulfato. el heparán sulfato y el queratán ~ulfato; estas enzimas 
son principalmente hidrolasas ácidas. Las células rnesenqui
matosa.~. especialmente los condrocitos. desempeñan un papel 
importante en el metabolismo de los mucopolisacáridos de la 
matriz exlracelular y por tanto se afectan más. Por consiguien
te, muchas de las manifestaciones esquelética~ de las mucopo
lisacaridosis se deben a alteraciones del cartílago hialino. in
cluido el esbozo del cartílago, la placa de crecimiento. los 
cartílagos costales y el carli1ago de las superficies articula.res. 
Por ello, no debe extrafiar que estos pacientes tengan estatura 
baja. al1eraciones de la pared torácica y huesos malfonnado,. 

Defecto del cológeno 

.Sínlc,i, reducida de la cadena 
pm-al(I) 

Cadenas prn-,d ( 1 l o pro-a2( l) 
anom1ales 

Cadena prn-a 1 ( 1) anormalmeme 
cona 

Tripk hélice ine,table 
Pro-n2( l) anormal o 11isufrcicmc 

E,1mc1ura anómal~ de los 
propép1i<Jo~ de pro-i,2(1) 

Fom1aci6n alterada de la 1riple 
hélice. 

Cadena pro-al( 1) cona 
Tri ple hélice i nestablc 

OSTEOPOROSIS 

Manifestaciones cllnlcas principales 

Compatible con la vida 
Estatura 11om1al 
Fragilidad ó,ea 
Dencinogéne,i~ imperfecta 
Traw,mo, de la audición 
L.ax itud anicu lar 
E<clerólicas azu.les 

Mucne in1ra~1cro o día~ de~pués de nal.'er 
Dcformid~d e,guelétka ,·on fragilidad 

cx.:c,ivá y muchas fractura~ 
E,cleróli(;a~ azule, 

Compattblc con la vida 
Rctra,o del crcci,nirnto 
E'racturas múltiple, 
Ci focscol io:;is progrc,iva 
E._,cler6tjc,,s a:¿ules al nacer que .e vuelven 

blanca~ 
Tr.istomos J.!e la audición 
Den1inogénesis impcrfccla 

Coinp~tihlc con la vida 
Fragilidat.l úse.a moder-,ida 
falalurn baja 
A ve,-.:s. -!enliuo génesi, imperfec1a 

El térmíno ostcvporosís significa hueso poroso y aparece 
por disminución de la masa ósea. Los cambios estructurales 
asociados predisponen a las fracturas óseas. El trastorno pue
de estar localizado en un hueso o región determinados, como 
en la usteopomsís por dernso di un miembro. o puede afectar 
a todo el esqueleto. corno consecuencia de una osteopalía me
tab6lica. La osteoporosis general.izada, a su vez. puede ser 
primaria o secundaria a una serie de afecciones (Tabla 28-4) n_ 

Cuando el térnu'no os1eoporosis se usa sin calificmivos. 
suele referir,re a las variedade.~ más frewentes de osteoporo
ús. senil y po.1·menopáusica. en las que la pérdida de masa 
ósea hace que C'! eJque!ezo .1·(' vuf/va vulnerable a los fractu
ras. En EE.UU .. padecen osteoporosis alrededor de 15 millo
nes de personas, y el gaslo médico que generan se acere.a a los 
1000 millones de dólares anu.iles. Es indispensable aplicar 
una profilaxis y un tratamiento eficaces. Los comentarios que 
siguen se refieren en gran parle a esta fom1a prcdominame de 
osteoporosi s. 

Patogenia. La masa 6~ea es máxima al comienzo de )a vi
da adulta. Su magnitud está determinada en gran pane por fac
tores hereditarios, especialmente por el alelo que codifica la 
molécula del receptor de la vitamina D. Sin embargo, también 
contribuyen el ejercicio füico, la fuerza muscular, la dieta y el 
estado honnonal i.i_ Una vez que se obtiene la máxima masa 
esquelética, en cada unidad rnuhicelular básica se va acumu
lando un déficit de la osteoíon:naci6n cada ve7. que se repite el 
ciclo de resorción y fonnación ósea. Esto se debe a que la se
cuencia de la remodelaci6n no es completamente eficaz. Por 
consiguiente, la pérdida de hueso relacionada con la edad (que 
en promedio es del 0.7 % anual) es un fenómeno biológico 
nonnal y previsible. parecido al del encanecimiento del cabe-



Figura 28-7 • 
Radiografía del esqueleto de un foto ;;.kciado por la formn monal de la Mtco
géne~,s unpctfrcta de tipo I!. Ob,érven,;e las. numerosa~ fr~clura, qut: presen
tan prác1ica111elllc todo, lo.1 huuos y el acortan11en10 de lo,; miembros que 
producen, en forma de acordeón. 

llo. Este proceso afecta a ambos sexos por igual y es más in
tenso en la raza blanca que en la raza negra. Las diferencias de 
la masa ósea máxima en favor de los varones y de la raza ne
gra puede explicar en parte el hecho de que algunos grupos de 
población estén más predispuestos a padecer este proceso. 

Aunque queda mucho por conocer, los descubrí miemos de la 
biología molecular del hue~o han aportado nuevas e interesan
tes hipótesis sobre la patogenia de la osteoporosis (fig. 28-8): 

• Las alteraciones relacionadas con fa edad de las células y 
la matriz ósea iníluye11 mucho en el metabolismo del hue
so. Los osteoblastos de los anciano:; tienen menos capaci
dad de reproducción y de lliosfntesis que los osteoblastos 
de los individuos jóvenes 1

~. Asimismo. lfls proteínc1s uni
das a la matriz extracelular (corno los factores de cre
cinúento, que son mitógenos p-ara [.is células osteoproge
nitoras y estimulantes de la actividad de síntesis de los 
osteoblastos) pierden su fuerza biológica con el 1·iempo. El 
resultado fina! es un esqueleto poblado por células forma
doras de huew gue han perdido parte de esa capacidad. Es-
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Primarios 
Posmenopáus,ca 
Senil 

Secundarlos 
Traslomos endocrinos 

Hiperparatiroidi,mo 
Hipo-hipcrtiroidismo 
Hipogonadismo 
Tumores l1ipolisarios 
Diabetes de lipo 1 
Enfem1ooad de Addison 

Neoplasias 
Mieloma móll.ipk 
Carcinomatos.is. 

Gasrroin tes ti na les 
Mnlnu1rición 
Malab,orción 
l 11 t..: u fic1enc.i a he pá tic a 
Déficit de vitamin..s CD 

l<liopáli~a 

Enfermedades ~umátkas 
Fármacos 

Amicoag11lan1cs 
Quim,otcrapia 
Corticostcroiues 
Amicon,ul,i,o., 
Alcohol 

Otras 
Osccog.éne,1s irnperfecia 
!mno,·ilización 
Enformedade, pulmonares 
Homocislinuria 
Anernía 

ta forma de osteoporosis, conocida también como osteopo
rosis senil. se considera como una variedad de recambio 
óseo bajo. 

• La disminución del ejercicio físico acelera la pérdida de 
hueso en los animales de experimentación y en el ser hu
mano porque las fuerzas mecánicas son un estímulo im
portante para la remodelación ósea normal. La pérdida de 
hueso que ~e observa en los miembros inmovilizados opa
ralizados, la reducción de la masa ósea que sufren los astro
nautas sometidos a la ingravidez durante mucho tiempo, y 
la mayor densidad ósea de lo~ depo11istas frente a la pobla
ción sedentaria son pruebas f~hacienles del papel que ejer
ce el ejercicio físico en la prevención de la pérdida de hue
so. La clase de ejercicio es importante porque la magiiitud 

Factor-es 9eF1éticos 

MENOPAUSIA 
• Estrógenos séricos 
dismln'l.tidos 
Niveles elevados 
de IL-1, IL-6 

• May9r J~ctivida_d 
esteoc1ástica 

Nutriqión 

ENVEJE~IMIENTO 
• Menor replicación de las 
células osteopi:ogeni\oras 

• t)(lenor aQtividad de síntesis 
de los.osteoblastos 

• Menor actividad biológica 
de lo.s factores de c:;r.eclmiento 
asociados a la matriz 

• Oismin1.1ción de--la activ!aad 
física 

OSrEOPOROSlS 

Figura 28·8 

Pisiopa1ología Je la o,1coporosis posmeuopáL1s.ic~ y .«enil (véri.~ el texto). 

• 
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de la carga influye en la densidad ósea más que el número 
de veces que actúan esas cargas. Como la principal fuente 
que genera cargas para el esqueleto e~ la contracción mus
cular, es lógico que los ejercicios de resistencia, como el l~
vantam.iento de pesos. sean un estímulo más eficaz para au
mentar la masa ósea que los ejercicios repetitivos de 
resistencia. corno los de una carrera. Es cierto que la reduc
ción de la actividad física que se asocia al envejecimiento 
favorece la osteoporosis senil. 

• Los factores genéricos también son imponantes, como ya 
se ha señalado. La clase de molécula receptora de la vita
mina D que se hereda es responsable del 75 % aproximada
mente de la masa ósea máxima que se obtiene. El polimor
fismo de la molécula receptora de la vitamina D se asocia a 
una masa ósea máxima de mayor o menor magnitud. Sin 
embargo, en el desarrollo de una ost.eoporosis senil o pos
menopáusica no puede atribuirse un papel ímportante a 
unos niveles elevados de hormona paratiroidea ni a un 
aporte insuficiente de vitamina D. 

• El estado nurricíonal del calcio en el cuerpo también es im
portante. Se ha comprobado que las jóvenes adolescentes 
(no así los varones de la misma edad) siguen dietas insufi
cientes en calcio. Este déficit de calcio coincide con un pe
ríodo de rápido crecimiento óseo, y reduce la masa ósea 
que finalmente se logra; por canto. esas personas están más 
expuestas a padecer osteoporosis. 

• Los factores hormonales. Durante el decenio que sigue a la 
menopausia, las pérdidas anuales de masa ósea pueden lle
gar a ser del 2 % de hueso cortical y del 9 % de hueso es
ponjoso. La mujer puede perder hasta un 35 % del hueso 
cortical y un 50 % del hueso trabecular en !os 30 a 40 años 
posteriores a la menopausia. Por tanto, no debe extrañar 
que una de cada dos mujeres sufran una fractura os1eopor6-
tica, cosa que sólo ocurre en uno de cada 40 varones. La os
teoporosi s posmenopáusica se caracteriza por una acelera
ción honnonodependiente de la pérdida de hueso que se 
produce en el decenio siguiente a la menopausia. El déficit 
de estr6genos desempeña un papel importante en este ferw
meno, y la estrogenoterapía sustitutiva durante la meno
pausia evita esa pérdida. La acción de los estrógenos sobre 
la masa ósea está mediada por ci1ocinas. Las concentra
ciones bajas de estrógenos aumentan la secreción de IL-1, 
IL-6 y TNF-a por los monocitos sanguíneos y las células 
de la médula ósea 16

· n_ Estas citocinas son potentes estímu
los para reclutar y hacer funcionar a los ostcoclastos. Tam
bién aparece una actividad compensadora de los osteoblas
tos, pero es insuficiente. dando lugar a lo que se conoce 
como osteoporosis de recambio elevado. 

MORFOLOGÍA. Lo oste.op'0rosis posmenopóusloo y 
senil (Flg. 28-9) afecta a todo el esqueleto, pero c iar
.tas reglon~s se alteran rnós que otros. fn IO osteopo-
rosis posmenopóuslca. la act jvrdad . osteoclástico es 
mós fntenso en ros huesos o portes dél hueso que ti&: 
nen más supel>flcie, como lo pqrclón asponjoS:<J de 
los cuerpos vertebrales. Las trobeculas osteoporótl• 
cos adelgazan y pierden sus eone)(iones. dapdo lu
gar a lo aparición de microfrcsctur.es, progresivas qúe 
acaban en el colapso vertebral. En la osteopoFosls 
senll. lo eortle::al osteoporótlca sufre adelg,azomiant o 

Figuro 28-9 • 
Osteoporosis de un cuerpo vertebral (a la derecha) aplastado por las fracrura., 
de comprc,i6n, en comparación con UJ1 cuer¡,o vertebral nonnal. Obsérvese. 
en la vértebra osteopor6cica. la pérdida caraccenstica de u-abéculas horiwnta
lcs y el engrosamienlo de las trabéculas vert.iciiles. 

debide a la resorción subperióstlco y endósffca . y los 
sistemas de Hovers se ensanchan y. en casos inten
sos:, se agrandan tonto que lo cortical pare.ce hueso 
trgbecular. El hues.o que quedo tiene una composi
cióíl normal . 

Evolución clínica. Las manifostac;iones clínicas del déficit 
estructural del esqueleto dependen de los huesos que resultao 
afectados. Las fracturas vertebrales que a menudo aparecen en 
las regiones dorsal y lumbar son dolorosas. Las fracturas en 
distintos niveles pueden causar una disminución considerable 
de la estatura y varias deformidades. como lordosis lumbar y 
cífoescoliosis. Con frecuencia. •aparecen complicaciones en 
las fracruras abiertas del cueUo del fémur, la pelvis o la colum
na, tales como embolia pulmonar y neumonía, y son la causa 
de 40 000 a 50 000 muertes anuales. 

La osteoporosis no puede diagnosticarse con seguridad 
mediante radiografías simples hasta que se pierde un 30 a 
40 % de la masa ósea, y la determinación de las concentracio
nes en plasma del calcio, fósforo y fosfatasa alcalina carecen 
de valor diagnóstico. La osteoporosis e~. por ese motivo, un 
proceso difícil de diagnosticar con seguridad, pues no produ
ce síntomas hasla que la fragilidad ósea está muy avanzada. 
Actualmente, la mejor manera de evaluar la cuantía de lama
sa ósea perdida consiste, aparte de la biopsia, en usar las téc
nicas de imágenes radiográficas especializadas, como la ab
sorciomelría de fotón único, hi absorciometria de energía 
dual y la tomograffa computarizada cuantitativa, que permi
ten medir la densidad ósea. 

Enfermedades debidas a alteraciones 
funcionales de los osteoclastos 

OSTEOPETROSIS 
La osteopetrosis es un grupo de eofem1edades hereditarias 

raras debidas a trastornos de la función osteoclástica, que produ
cen una esclerosis ru fusa y simétrica del esqueleto (Fig. 28- 10). 



Figura 28- 10 • 
Radiografía del miembro superior de un paciente con ostcoperrosis. Los hue
sos prese111an una esclerosi., difu.,a. y la.~ metáfüis distales del cúbito y el m
dio son toscas y poco modeladas {deformidad en malra,; de Erlenmeyer), 

El ténnino osteopetrosis se acuñó debido al carácter pétreo del 
hueso; sin embargo, los huesos son anormalmente frágiles y 
se fracturan corno una barra de tiza. Este proceso. conocido 
también como enfennedad de los huesos mannóreos y enfer
medad de Albers-ScMnberg, ofrece algunas variedades según 
su forma de heredarse y sus manifestaciones clínicas. Las más 
frecuentes son la forma maligna autosómica recesiva y la for
ma benigna autosómica dominante. 

Patogenia. En la mayoría de los casos, se desconoce la 
naturaleza exacta del trastorno funcional de los osteoclastos. 
Una excepción la constituye la variedad asociada al déficit de 
anhidrasa carb6nica /l. Esta enzima es necesaria para que los 
osteoclastos y las células del túbulo renal excreten hidroge
niooes y acidifiquen su entorno. Cuando falta esta enzima, 
los osteoclastos 110 pueden solubilizar y reabsorber la matriz, 
ni las células tubulares renales pueden acidificar la orina. Hay 
otra fonna de la enfermedad en la que se sospecha que los os
teoclastos no pueden forrnar superóxidos; estos pacientes han 
mejorado algo al administrarles interferón gamma. En los 
animales, la osteopetrosis puede causarla también una infec
ción retroviral, una mutación del gen que codifica el M-CSF, 
y las mutaciones del gen c--src 18

• Es probable que algunos de 
estos mecanismos intervengan también en la enfennedad hu
mana. 
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MORFQLOGiA. Los cambios mortofqglcos de la os
taopetros ls se explican por le actividad Insuficiente 
de les ostecrclastos. Macroscóplcamente. los hue
sos no t)enen canal medular y existe un engrosa
miento redond eado de las epífisis d& los huesos lar
g_os (deformidad en matraz de Erlenmyer), Los 
orificios de los nervios son pequel"los y comprimen 
les troncos neNiosos a su salido. La esponjosa pri
mGJrio, que normalmente desaparece durante el 
crecimiento, persiste y ocupa la cavidad medular 
sin de')ar e'S~acio para la médula hemcot0poyéti
ca ni permitir la formación de trabéculas maduras 
(Flg. 28-1 l} , El hueso que se forma no se remodelGi y 
suele tener estructura reticular. Al finaL estas altem
<.:lones lntñAsecas hacen que el hueso sea frágil, Hls-

. totógicamente , no hqy alteraciones constantes del 
número de osteoclostos; se han publicado cosos 
con aumeflto. disminución o con un número normal 
de estas células. 

Manifestaciones clínicas. La forma maligna autos.ómica 
recesiva suele manifestarse en la vida intrauterina o poco des
pués de nacer. Se observan con frecuencia fracturas, anemia e 
hidrocefalia, que provocan la muene en el período posnatal. 
Quienes sobreviven padecen durante la lactancia problemas 
de los nervios craneales (atroña óptica, sordera, parálisis fa
cial), así como infecciones repetidas y frecuentemente morta
les por hematopoyesis insuficiente de origen exiramedular. 
La hematopoyesis extramedular también produce hepatoes
plenomegalia intensa. La forma benigna autosómica domi
nante puede pasar desapercibida hasta la adolescencia o la vi
da adulta, descubriéndose únicamente al realizar radiografías 
después de sufrir fracturas repetidas. Estos pacientes pueden 
tener también anemia y signos qiás leves de déficit de los ner
vios craneales. 

Como los osteoclastos proceden de las células precursoras 
de los monocitos medulares. el trasplante de médula ósea pro
porciona a los pacientes afectados las células progenitoras ca-

Figura 28- 11 • 
Corte de la diáfüis proximal de la libia de 1111 feto cor, os1eopetro~is. La corti
cal ( 1) se esui. fonnando, y la cavidad medular (2) está anormalmente llena de 
esponjosa primaria que suuituye a lo~ elemen1os bematopoyéúcos. 
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paces de producir osteoclastos funcionalmente normales. Rea
lizando estudios de seguimiento a los pacientes trasplantados 
se ha comprobado que retroceden muchas de sus alteraciones 
esq ucléticas. 

ENFERMEDAD DE PAGET 
(OSTEÍTIS DEFORMANTE) 

Esta ~ingular enfermedad esquelética puede defini.rse como 
un collage de locura de /(1 matriz ósea, Al principio, la enfer
medad de Paget se caracteriza por zonas de resorción osteo
clástica violenta. seguida por un período de formación intensi
va de hueso. El resultado final, cuando la actividad de las 
células óseas ~e apacigua. es un aumento de la masa ósea. El 
huew neoformado ofrece una estructura desordenada y poco 
sólida. Esta serie de fenómenos repetidos y superpuestos sirve 
de base para dividir a la enfermedad de Pagel en: 1) una pri
mera fase osteolítica, seguida de 2) una fase mixta. osteoclásti
ca-osteoblástica, que finaliza con el predominio de la activi
dad osteocl.áslica y da paso jinalm.ente a 3) la fase de 
osteoesclerosis quiescente, quemada o inactiva (Fig. 28-12). 

La enfenneda<l de Pagel suele comenzar hacia la mitad de 
la vida adulta y a panir de entonces se vuelve cada vez más 
frecuente. Un aspecto intere~ante es lo mucho que varía su 
prevalencia tanto dentro de algunos países como en {odo el 
mundo. Asf, !a enfennedad de Paget es ba.~tante frecuente en 
la población blanca del Reino Unido, Franela, Austria, zonas 
de Alemania, Australia, Nueva Zelanda y EE.UU. La inciden
cia exacta es difícil de determinar, pero se calcula que afecta 
del 5 al l l % de la población adulta de esos países. En cam
bio, la enfem1edad de Paget es rara en la población de origen 
escandi1rnvo, en China. Japón y en África. 

Patogenia. Cuando sir James Pagel describió esta entidad 
en 1876, atribuyó las alteraciones esquelétJcas a uo proceso 
inflamatorio. de ahí el nombre de osteUi:s deformante. Resulta 
irónico que, después de proponerse numerosas hipótesis. la 
de! propio Paget quizá acabe siendo la correct.a. Los datos ac
tuales sugjeren que la causa de la enfennedad de Paget es !a 
infección por un virus lento del grupo paramixovirus. Esto re
laciona a la enfennedad de Pagel con otras enfermedades por 
virus lentos, como la leucoencefa!itis esclerosante subaguda, 
producida por esa misma familia de virus (Capítulo 30). En el 
citoplasma y los núcleos de los osteoclastos se han en¡;ontrado 
partículas virales que se parecen a las nucleocápsides de los 
paramixovims, y mediante análisis inmunológicos se han en
contrado antígenos relacionados con el virus del sarampión y 
del virus sincitial respiratorio (dos paramixovirus) en los osteo
clastos de los huesos afectados. Además, se han identificado 
trnnscritos del virus del sarampión en las células de las unida
des forroadoras de colonias de granulocilos.-monocitos, y en 
las células mononucleares de la sangre periférica de los pacien
tes con enfe("D'ledad de Paget 19

• Hay hipótesis que indícan que 
el virus invade al osteobli'lsto, y éste permite el contagio del os
teoclasto. Sin embargo. sólo se han idenlificado partículas vira
les en los osteoclastos. Además, en las células infectadas, los 
retrovirus de tipo paramixovirus pueden inducir la secreción de 
IL-6, una citocina que es producida en gran cantidad por los 
osteoblastos y que es un poteate factor estimulanie del recluta
miento de los osteoclastos y de su actividad reabsoniva '.'v_ Pese 
a lo interesantes que puedan ser estas observaciones. hasta la 
fecha no se ha aislado ningún virus en los tejidos afectados. 

FASE OSTEOÚTICA 

Osteoclastos Osteoblastos 
Formación 
del hueso 

Figuro 28-12 

FASE MIXTA 

Osteoblastos 

FASE OSTEOSCLERÓTICA 

• 
Representación esquemática de la enfemJedad de Pagel ósea mostrando las 
1 res fases evolu1 ivas d<." la enfermedad. 

MORFOLOGÍA. La enfer-meclod de Pa~et es un pro
ceso focal cuy©s toses de desarrollo presentan nota-
0,les variaciones en disiinte.s puntos de1 sist,emo óseo. 
El sello lilstológlco cmocteflstico es el aspecto en mo
saico t:lel hues0 ldmlnor. Este mosaico. o espe,cle de 
rom'PeCaberos, se debe a las, marcadas líneos de 
cemento que . rodean a las unidades de hueso laml
n.ar ori~f)tadas al azar (Fig. 28-13A). En la tase lítico lni
c lol, hoy oleadas de oc11vidod 0steoclóst ico 1/ mu
chas lagunas de reobsore fón. b.os osteoclostos son 



Figura 28-13 • 
Patrón en mo,aico del hue,o laminar, pa1ognom6nico de la enfermedad de 
Pagct. 

onorma lmemte 9ranoes y tienen mucl'los núc!e.os. 
mós ae los 10 a 12 hal9ituales, pudiendo llegar a 100. 
En la fase mixta, todavía qued9n e~teoclostos ~fo 1 

ya hay muchas superficies óseos recubie rtas por ostEt
oblostos muy visibles. lo méduTa próxima d lo s\Jperfi
cle del hueso en formaotón es sustJtulda por tejido 
conjuntivo laxo que contiene célul<!IS osteoprogeolto
r-es, y m.1mero$0S vasos sanguíneos" gue llevorr,los nu
trientes a los sitios de gran activldcid'metabólica y re• 
eogen los cotabollfos c¡¡ue allí se generan. El hueso 
neoformodo p.uedeser esponjoso o tamlncs1r pero, ~n 
último téfmlno, todo él se rem0dela y se convierte en 
hueso lemlnar. A medida que se ·aesorrolla el mQsal~ 
co y se reduce lo ocfivldad celular, el tejido fibros0-
voscular de revestlmlente se pierde y es sustituido 
por médu la ósea normal. Al fiROI. el hueso queda. 
convertido en uno caricaturo de sí mismo: es mas·. 
grande de lo normal Yo está formado por trab~c ulas 
toscamente engrosadas CflQ, 28-138), mientra s que: 
lo coifio0I es blo ndd y por9sa Y. carece de esteblli· 
d.QC!.. estructura l. Esto$ rasgos convierten al hueso eo 
un teJlqo vulnerable o la deformeci ón y o las ti:aotu
ros por occtón de los sobrecargos. 

Evolución clínica. La enfermedad de Paget afecta a uno o 
más huesos. Hay un 15 % de casos monostóticos (tibia, ilion. 
fémur, cráneo, vértebras, húmero) y el resto son poliostótícos 
(pelvis, columna. cráJleo). El proceso afecta al esqueleto axial 
o a la parte proximal del fémur en un 80 % de casos, Ningún 
hueso se libra, pero es raro que afecte a las costillas, al peroné 
y a los pequeños huesos de las manos y los pies. 
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Con frecuencia se puede hacer el diagnóstico por los ha
llazgos rnctiológicos. El hueso pagético. además de aumentado 
de tamaño. presenta una cortical y una esponjosa de aspecto 
tosco y engrosado (Fig. 28-14). Muchos pacien1es tienen ele
vaciones séricas de la fosfotasa alcalina y aumento de la ex
creción urinaria de hidroxiprolina, Las manifestaciones clíni
cas son muy variables, y dependen de la extensión y 
localiza<.:ión de la enfem\edad. La mayoría de los casos son 
leves y se descubren casualmente en una exploración 
radiográfica. Sin embargo, la enfennedad de Paget puede pro
vocar varias complicaciones esqueléticas, neuromusculares y 
cardiovasculares. 

El dolor, localizado en el hueso afectado, es el problema 
más frecuente. Se debe en parte a oticrofracturas y en pane al 
crecimiento óseo excesivo, que comprime las raíces raquídeas 
y los nervios craneales. El crecimiento excesivo del esqueleto 
craneofacial puede causar leo111iasis ósea y un cráneo 1a11 pe
sado que el paciente tiene dificultades para mantenerse ergui
do. El hueso pagético débil puede producir invaginación de la 
base del cráneo (platibasia) y comprimir las estructuras de la 
fosa posterior. El aumento de peso corporal produce incurva
ción hacia adelante de ambos fémures y tibias y defonna la~ 
cabezas femorales. dando lugar a la aparición de artrosis se
cundaria intensa. La siguiente complícación por orden de fre
cuencia soa las fracturas en barra de tiza, que suelen produ
cirse ~n los huesos largos de los. miembros inferiores. La.~ 
fracturas por compresión de la columna producen cifosis y le
sión de la médula espinal. La vascularizacióo excesiva del 
hueso pagéttco produce calor perceptible en la piel que lo cu
bre, y en las formas poUostóticas graves de la enfcnncdad, el 
abundante flujo sanguíneo se comporta como una fistula arte
riovenosa que acarrea insuficiencia cardiaca con gasto cardía
co elevado o la agravación de una cardiopalfa subyacente. 

En el hueso pagético aparecen diversos procesos tumorales 
y pseudotumorales. Entre las Jésiones benignas se encuen1ran 
el tumor de células gigantes. el granuloma reparador de célu
las glgames y las masas de hematopoyesis extmósea. La com
plicación más 1emida es el desarrollo de un sarcoma, que apa
rece en un 5 a 1 O % de los pacientes con fonnas poliostóticas 
graves. Estos sarcomas suelen ser osteosarcomas, bistiocito
rnas fibrosos malignos o condrosan:omas 21

• y se localizan en 
la pelvis, el cráneo y la columna. Si no hay transformación 
maligna, la enfermedad de Paget no suele ser un proceso serio 
ni compromete la vida. La mayoría de los paciente~ tienen sín
tomas leves que desaparecen fácilmente administrando calci
tonina y difosfonatos. 

Enfermedades asociados 
a una homeostasis mineral anormal 

RAQUITISMO Y OSTEOMALACIA 

Et raquitismo y la osteomalacia representan un grupo ele 
enfermedades de etiología variada que se caracterizan por un 
defecto de míneralizació • de la matriz, relacionado casi siem
pre con la falta de vitamina D o con algún trastorno de su me
tabohsmo. El término raquitismo se refiere a un trastorno del 
crecimiento óseo de los niños que produce unas deformidades 
características del esqueleto. En el adulto, este proceso se Ua-
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ma osteomalacia, porque el hueso que se forma en la remode
lación está poco mineralizado. Esto se traduce en osteopenia y 
predisposición a las fracturas por estrés mínimos. El raquifü
mo y la osteomalacía se estud.iao en el Capítulo 10. 

HIPERPARATIROIDISMO 

El hiperparatiroidísrno puede ser primario o secundario, se
gún se indicó en el Capítulo 26. El hiperparntiroidismo pri
mario se debe a hiperplasia autónoma o un tumor de las para
riroides. que generalmente es un adenoma, mjemras que el 
híperparatiroidismo secundario suele deberse a estados pro
longados de hipocalcemia que produ¡;en h.ipersecreción com
pensadora de la hormona paratiroidea. Cualquiera que sea su 
origen. las concentraciones elevadas de honnona paratiroidea 
son detectadas por los receptores de los osteob!astos que, se
guidamente, liberan mediadores que estimulan la actividad os
teoclástica. Así. a través de una cadena de señales. las mani
fesrnciones óseas del hiperparatiroidismo tienen m origen en 
la persistencia de la resorción ósea o:-teoclástica. Conviene se
ñalar los siguientes aspectos: 

• Como en toda osteopatía metabólica, el híperparatiroidis
mo afecta a todo el esqueleto, aunque algunos siüos se ulle
ran más que otros. 

• Las alteraciones anatómicas del híperparatiroidismo inten
so. conocidas como usteüisfibrosa quísrica, se observan ya 
pocas veces porque en la actualidad el hiperparatiroidismo 
se está diagnosticando y tratando precozmente por razones 
que ya se expu.~ieron. 

Figura 28- 14 • 
Enfermedad de Paget del húmero. A, Las 
tres fases ,uccsivas: 1) lítica, 2) mixta. y 
3) esclerótica. B, Primer plano del área 1, 
o fase lítica. En el áJea 2, o fase milita 
(parle superior de 8). se observa re$Or
ci6n central y endostal de la cortical y su 
~u~lilución por hueso nuevo, menos com
pacto. C. Área 3. o fase csclcr6rica. con 
engrosamiento irregular del hueso coni
cal y trabecular. (De Maldague B. Mal
ghem J: Dynarnic rndio!ogic paLtem of 
Paget 's disease of l>one. Cli n Onhop 217: 
127. 1987.) 

• El hiperparatiroídismo secundario no suele ser tan grave ni 
tan prolongado como el hiperparatíroidismo primario: por 
tanto, las alteraciones esquel~ticas suelen ser más leves. 

MORFOLOGÍA. Poc razones d'esconocldas, fa activi
dad osteocl6stica exagerado del hlperparafüoldis
mo afecto al h.uese cortical (subperlóstlco. de fes os
teonas y del endostio) mqs- lntensamehte fc:IU8 01 
t\ueso esponjoso . La resorción subperióstlca proouce 
adelgazemlento de la cortical y pérdida de la lóml
na durQ que rodea a los dientes. La lmag_en radloló
gftlo, que es próeticomente diagnóstlca de hi perpa
r,atlroidísmQ, se observa princ ipalmente en la cara 
radial de lo falange medio de los dedos íAdic~ y me
dio. Lo resorción óseo lntrocortlcGJI se-debe a uno 
dlsposlc16n en ariete de los-osteoclostos, que erosfo
naA los conductos de Hmters y de Voll<rnann y los 
van ensanoh·and0. Estos conos de erosión c0rtical son 
ca rocte ~sticos del hlperparatlroidlsmo. En el hueso 
espamJoso. los oste0clast0s labran túneles que dise
can longitu~fnolmente ta porte centml de las trc¡ibé
culas. produciendo una imagen de raíles del tren y 
JQ que se ccnoceceomo osteitls dlsecanle (Fig, 28-15). 
El correspondiente signo rQdto.gróflco es lo menor 
densidad ósea u osteopeni0. Como le resec.clón y 
forfü oción de hueso son dos procesos acoplados. no 
debe e,rtrañar que en el hlperparatlroidlsmo hayo 
también aumento de la actMdad osteoblostica. En 
las órec;is con células éseas en octivi(;iod, los espa
cios medulares que rodean a las superficies afecta
des son reemplazados por tejido fil:>rovascular. 



Figuro 28-15 • 
Hiperparal.Íroidi$mO con o,teoblas\O~ de.muyendo el centro de una trabécula 
(osteíus dise,can1e). 

S& prcoducen nemorraglas secundarlas y ~r o
fraciuras que estimulan la llegada de moerófogo 
multlnucleodos y un órecimlento de tejtao fibr9s0 
reoetlvo que formo una masa evidente- cen~cids¡i 
corno tumor pardo (Flg. 28-16). El color ma rrón de 
esta lesión reactiva -se debe o sus vasos. a las hemo
rragias y al depósito de hemoslderina. Es frecuen te 
que estas lesiones S1:Jfran degener.a1Zl6n QlclístlcGJ,_ La 
mezcla d~ mayor actividad celular. fibrosls p~!'ltrca
becular y tumores por:_9os quistieos ss un cuadro 
coracte(IStico de hlperparotlroJG.Usmo.. gr0ve que se 
conoc:e como osteíffs flbroquístiea generalizada 
(enfermedad 6sea de von Reekllnghausen)., 

La disminución de la masa ósea predispone a las fracturas, a 
las defonnidades secuadarias aJ esfuerzo de cargar pesos, y a 
dolores y trastornos funcionales de las articulaciones cuando se 
alteran las lineas de fuerza que soportan nonnalmente el peso. 
Si se combate el hiperparatiroidismo, las alteraciones óseas pue
den retroceder considerablemente o desaparecer por completo. 

Figura 28-16 • 
Costilla extirpada, con un lwnor pardo expansivo adyaoeme al cartflago costal. 
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OSTEODISTROFIA RENAL 

El término osteodi.mofia renal se emplea parn describir con
juntamente codas las alteraciones esqueléticas de !as enfenne
dades renales, entre ella.'\: 1) aumento de la resorción ósea por 
los osteoclastos, que se asemeja a la osteítis fibroqu ística, 2) re
traso de la mineralización ósea (osteomalc1cia). 3} osteoesclero
sis, 4) retraso del crecimiento, y 5) osteoporosis. Son bien co
nocidas las relaciones que existen entre f¡¡ insuficiencia renal. 
el hiperparatiroidismo secundario y los trastornos del metabo
lísmo de la vitamina D, y a medida que los avances técnicos 
han prolongado la vida de los pacientes con nefropatías, su re
percusión sobre la homeostasis ósea ha adqui.!ido mayor im
portancia clínica. 

Las distintas alteraciones se dividen en dos grandes grupos 
de trastornos óseos que «fectan a los pacientes con insuficien
cia renal en fase terminal 22

• La osteodi.~tmfia de recambio ele
vado se caracteriza por aumenlo de la resorción y formación 
óseas, predominando la primera. Por el contrario. la enferme
dad aplásíca o de recambio bajo se inanifiesta por intensa dis
minución de la mineralización, formación y resorción óseas. 
Muchos pacien1es padecen fom1as núxtas de estos procesos. 

Patogenia. La patogenia de las lesiones óseas mixtas pue
de resumirse así: 

• La insuficiencia renal aónica produce retención de fosfa
tos e hiperfosfatcmia. 

• La hiperfosfatemia indu(;e, a su vez, hiperparaliroidismo 
secundario, pues los fosfalos parece que regulan directa
mente la secreción de honnona paratiroidea. 

• Aparece hipocaJcemia cuando descienden los niveles de 
1,25-dihidroxivitamina D3 ( 1,25-[0H)Di) por unos riñones 
enfermos que no pueden convertir el metabolito 25-(0H)D 3 

de la vitamina D; por inhibicipn de la hidroxilasa renal que 
interviene en el paso de 25-(0H)D 3 a otro rnetabolito más 
activo, el 1,25-(0H)D 3, por acción de las concentraciones 
elevadas de fósforo; y por la menor absorción de calcio en 
el intestino consecutiva a lo~ niveles bajos de 1.25-(0HhD,. 

• La secreción de honnona paratiroidea aumenta mucho con 
cualquier concentración de calcio sérico, La 1,25-(0H) 2D3 

inhibe la expresión del gen y la secreción de la hormona 
paratiroidea; en la insuficiencia renal, disminuye la unión 
de la l ,25-(0HhD 3 a la., céh1las paratiroidea~; y existe me
nor degradación y excredón de homwna paratiroidca debi
da al compromiso de la función renal. 

• El híperparatiroidismo secundario resultante aumenta la 
función o~tcoclástica. 

• La acidosis metabólica asociada a la insuficiencia rena.l es
timula la resorción ósea y la liberación de hidroxiapatita 
cálcica por la matriz. 

• Otros factores importantes en la génesis de la osteodistrofia 
renal son la acumulación de hierro en el hueso y el depósi
to de aluminio en los sitios de mineralización. El depósito 
de aluminio, en especial, ha sido objeto de mucha atención 
debido a su origen yatrógeno. El aluminio se encuentra en 
las soluciones de l« diálisis preparad,1~ con agua rica en 
aluminio y en los fármacos fijadores de fosfatos que llevan 
aluminio y se administran por vfa oral. El aluminio dificul
ta el depósito de hidroxiapalita cálcica y por eso provoca 
osteomalacia. El aluminio no sólo es tóxico para el hueso, 
sino que también está implicado en la encefalopatía de la 
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diálisis y en la anemia microcítica de los pacientes con in
s.ulicieocia renal crónica. 

• Otro complicación que se asocia a la o~teodistrofia renal 
es el depósito de masas de ami!oide en el hueso y las 
estructuras periarticulares. La arniloide :;e fonna a panir de 
la .82-mícroglobulina. que aumenta en el suero de los pa
cientes 1rmados prolongadamente con hemodiálisis (Capí
tulo 7). 

Fracturas 

Las fracturas. traumáticas. o no. son uno de los procesos pa
tológicos que afectan al hueso con más frecuencia. Las fractu
ras pueden ser: completas o íncomp/e/as; cerradas ( simples), 
cuando el tejido que las cubre está indemne; compuesras. 
cuando el foco de fractura comunica con la superficie de la 
piel: conminutas. cuando hay astillas o esquirlas ósea~; o con 
despla:wmienlo. cuando los extremos óseos no están alinea
dos. Sí la fractura se produce sobre un hueso previamente en
fenno, se conoce como.fractura pa10/ógica. Unafracrum por 
sobrecarga es la que aparece lentamente después de un perío
do de ejercicio físico durante el cual se somete al hueso a es
fuerzos. o cargas repetidas. como en un entrenamiento deporti
vo o en una marcha militar campo a través, 

El hueso goza de una capacidad singular parn repararse a sí 
mismo reactivando el proceso que nonna!mente tiene lugar du
rante la cmbriogénesis. Este proceso es una cascada exqui~ita
mente regulada en la que pueden distinguirse fases de ca:rácter 
histológico, bioquímico y biornecánico que se superponen. La 
finalización de cada etapa pone en marcha la siguiente, y esto 
se consigue gracias a una serie de interacciones y comunica
ciones entre los diversos elementos constituyentes. celulares y 
acelulares, de la zona 4ue se está curando. 

• Inmediatamente después de la fractura, la rotura de los va
sos sanguíneos produce un hematoma que ocup« la línea de 
fractura y rodea el área ósea lesionada. Esto proporciona 
también una malla de fibrina. que ayuda a cei:rar el foco de 
fractura y al mi~mo tii:mpo pemiite la llegada de célula..~ in
flamatorias y e! crecimiento de fibroblastos y nuevo~ capi
lares. Simultáne;1mente, la desgranulación de las plaquetas 
y las célula~ inflamatorias qt1e em.igran al foco liberan 
PDGF: TGF-/3, FGF e IL, que activan a las células ostco
progenitoras del periostio, la cavidad medular y los tejidos 
blandos circundantes, y estimul.in la actividad osteocláslica 
y osteoblástica "''. De esa manera. lrncia el final Je la prime
ra semana, el hematoma se está organizando. los tejidos ve
cinos se han preparado para producir la futura mi1triz y los 
extremos del hueso fracnirado se están remodelando. Este 
tejido fusi ronne todavía sin calcificar. llamado procuflo o 
callo de tejido blando. sitve en parte para que los extremos 
óseos queden fijos aunque el hueso no posea todavía la ri
gidez eslructural sulicie11te para soportar pesos. 

• A continuación. las células osteoprogenitoras activada~ for
man trabéculas subperiósticas de hueso no laminar dis
puestas perpendiculam1ence al eje CO('lical y dentro de la 
cavidad medular. Las células mesenqui01atosas. ac1ivadas 
de los tejidos blandos que rodean al foco de fracmra tam
bién pueden diferenciarse en condroblastos capaces de for
mar cartílago fibroso y malino que envuelve al foco de 

fractlira. Abora bien, no todas las fracturas tienen cartílago 
como componente del callo. En las fracturas no complica
das, el tejido de reparación alcanza su máximo desarrollo al 
final de la segunda o tercera semana, y ayuda a esta.bi lizar 
la fractura, pero todavía no es lo bastaote resi~tente para so
portar pesos. A medida que el hueso reticular reactivo (in
tramcdular y subperióstico) se aproxima al canflago recién 
fonnado en el foco de fractura, el cartílago experimenta 
una osificación encondral análoga a la que ocurre normal
mente en la placa de crecimiento. De esta forma, los extre
mos tlcl hueso fracturado se fusionan gracias á un callo 
óseo. 4ue cuando se mineraliza aumenla en rigidez y resis
tencia hasta el punto de ser capaz de tolerar una carga o pe
so moderado (Fig. 28- !7). 

• En las primeras fases de la fonnación del callo se produce 
un exceso <le tejido fibroso, de cartílago y de hueso. Si lo.~ 
extremos ó~eos no están perfectamente alineados, el callo 
es más voluminoso en el lado cóncavo del foco de fractura. 
A medida que el callo madura y transmite las fuerzas gene
radas por el peso, se produce la resorción de las partes que 
no soportan esas fuerzas, y de esa manera el callo disminu
ye de tam11ño hasrn que se restablece la forma y el perfil del 
hueso fracturado. También se recupera la cavidad medular 
y, una vel terminado todo esto, puede ser imposible demos
trar el sitio donde se produjo la fractura. 

Es fácil que l:i !,;Críe de fenómenos que pemüten la cura
ción de una fractura se vean entorpecidos o incluso anulados. 
Así, es frecuente que las fracturas conminutas y con despla
zamiento dejen alguna deformidad. Los fragmentos desvitali
zados del hueso astillado tienen que reabsorberse, y esto re
trasa la curación, aumenta el tam.:iño del cal lo y ex igc mucho 
tiempo para remodelarse, lo que prácticamente equivale a una 
defomiidad permanente. Si la inmovilización es inadecuada, 
se producen movimientos constantes del foco de fracrura que 
impiden que se fonnen los elementos normales del callo. La 
consecuencia es que el callo puede quedar fonnado princi
palmente por tejido fibroso y cartflago, y esto perpetúa la 
inestabilidad y provoca retraso o falla completa de la unión o 
fusión óse:i. Si b falta de fusión pennite una movilidad exce
siva del foco de fractura, la parte central del callo sufre una 
degeneración 4uística, y la superficie lumínal puede inclu~o 
quedar recubierta por células de tipo sinovial. que dan lugar a 
una falsa art.iculación o pseudoartro!iis. En estos casos de falta 
de unión o p~cudoartrosis, es posible reiniciar la curación nor
mal si se extirpan los tejidos blandos interpuestos y si se es1a
bifüa el foco de fractura. Otro obstáculo serio para la curación 
es la infección del foco, que es un riesgo en las fracturas abier
tas y conminulas. La infección hay que erradicarla si se quiere 
conseguir !a fusión ósea. La reparación ósea también puede 
fracasar si hay concentraciones insuficientes de calcio o fosto
ro. déticit de vitaminas, infecciones generales, diabetes o in
suficiencia vascular. 

En general, en los niños y adultos jóvenes, que tienen casi 
siempre fracturas no cDmphcadas. se puede prever una repara
ción prácticamente perfecta de estas lesiones. En las personas 
de mi~ edad, donde las fracturas suelen producirse como 
complicación de alguna 01ra enfermedad (p. ej., os1eoporosis. 
osteomalacia), la reparación no es rnn perfecta y es frecuente 
que exija el empleo de anificios mecánicos de inmovilización 
para favorecer la _curac\óo. 
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Figuro 28-17 • 
A. Frnctura reciente del peroné. B. Formación de un gran cr,llo 6 ~cmann, después. (C.:,ne,ía de IJ Dra. Barbara Weis,man, Bngham aud Worncn\ Hospilal. 
Bostoo, MA.) 

Osteonecrosis (necrosis avascular) 

El infarto óseo y medular es un acontecimiento ba.r;tante fre
cuente que puede afectar a la cavidad medular de las metáfisis 
o la diáfisis y a la región subcondrnl de las epífisis. Toda, las 
formas de necrosis ósea se deben a isquemia. pero los mecanis
mos que producen isquemia son diversos, y pueden consistir 
en: 1) sección mecánica de los vasos (fractura), 2) corticoste
roides, 3) trombosis y embolias (por burbujas de nitrógeno en 
el síndrome de descompresión) (Capítulo 10), 4) lesiones vas
culares (vasculitis, radioternpia}, 5} aumento de la presión io
Lraósea con compresión vasrnlar, y 6) hipertensión veno~a 2

~. 

No obstante, uunquc los procesos patológicos asociados a los 
infartos óseos son variados (Tabla 28-5), hay muchos casos en 
que la etiología de la necrosis es dudosa. Fuera de las fracturas. 
la mayoría de las osteonecrosis son idíopáticas o aparecen des
pués de adm.ini~trar corticosteroídes. La base fisiopatológica 
de los infartos óseos producidos por los esteroides no está cla
ra. Aparecen después de un tratamiento con. esteroides en dosis 
altas pero de breve duració11. con dosis menores a largo plazo e 
incluso con inyecciones intraartículares. 

MORFOLOGÍA: Los hallazgos anatomoPOto lógicos de 
lc,t necrosis óSEtQ son similares, indepéndlentemente 
de su co_uso. En tos ln_tartos medulares, lo necrosis es 
moteada y ofécta al hueso esponjoso y_ o la médula. 

ldiopática 
Traumaii,mos 
A<linirúsuaci6n de corticoides 
lnfecdones 
Alteraciones de la pre,,i6n atmosférica 
Radioterapia 
Enfrm1edade, del tejido con.1u11tivo 
E1nhara1.0 
Eofrm1cdad d.: Gauch~r 
Drepanocitosis y otrns :wcmi1s 
Abu.so del alcohol 
Pancr<'~llli~ crónic~ 
Tumore~ 
Trastornos cpifisario~ 



1276 • Capítulo 28 SISTEMA ESQUELÉTICO Y PATOLOGÍA TUMORAL DE LOS TEJIDOS BLA.NDOS 

Lo cortical nQ suele alterarse porque las c0laterales 
montlenen el fieg0 san~uíne ·o. E!_'l lOS'infartos subcon 
drales . se necroso un trogmento triGJngular o cunei
forme ele tejido cuya base esté formado por lQ plo• 
ca ósea subcondrol, y su vértice corresponde al 
centro de la epífisis. El cartí lago articular que recubre 
esa porción sigue viable porque se nutre e partir del 
líquldo sinovia!. El hueso muerto, que se reconoce 
p0r sus lagunas vacias.. está rodeado de adl~cltq s.;. 
necrótícos - gue a menudo se rompen y liberan sus 
áeidos graws: éstos, al combinarse con el calcio, for
man Labon·es cá lcicos que pueden persistir tdda la 
vida. 0 urc¡:mte el proceso curativo, tos e:isteoclpstos 
reabsorben los t rabéculas necrótlcas; sin embarg0. 
los que quedan sirven de ormozéin pcma et depósito . 
de hueso nuevo vivo gradas a l)n procesa llamado 
sustitución progresiVa. En los infartos subcendrales, el 
ritmo de esto sustitución progresiva es demasiado 
lento pa ra ser eficaz y p0r eso a0aba produciénao ~ 
s~ coldpso del hueso esponjoso necrosado y desor
ganlzasion del cartílago artlcwlar CFig. 28-18). 

Evolución clínica. Los síntomas dependen de la localiza
ción y extensión del iafarto. Normalmente. los i1úartos subcon
drales producen dolor crónico que al principio aparece sólo 
con el ejercicio, pero luego se vuelve cada vez más constante 
has1a que finalmente hay dolor en reposo. Por el contrario, los 
infartos medulares son asintomáticos salvo si son grandes, co
mo ocurre en la enfermedad de Gaucher, el síndrome de des
compresión y las hernoglobinopaúas. Los infartos medulares 
suelen pennanecer estables a lo largo del tiempo y rara vez su
fren transformación maligna. Sin embargo. es frecuente que 
los infartos subcondrales se colapsen y predispongao a una ar
trosis secundaria grave. De los 500 000 implantes artículares 
que se realizan ruiua.lmente en EE.UU .. más del 10 % se desti
nan a tratar la.<; complicaciones de la osteonecrosis. 

Figuro 28· l 8 • 
Cabeza del fémur con un área cunt:iformc subcondral de osteonecrosis de co
lor amarillo pálido. El ~pacio que queda entre el cartílago ar1icular, por arri
ba. y el hue,o, por abajo. se debe a fracturas por comprt~ión de trabéculas que 
no han ~ido reparadas. 

Infecciones: Osteomielitis 

La osteomielitis es una inflamación del hueso y la médula 
ósea y lo habituaJ es que este térm.ino implique, prácticamente 
siempre. la exí~lencia de infección. La osteomielitis puede ser 
una complicación de cualquier infección general, pero a me
nudo es el único foco infeccioso que se manifiesta de fonna 
aparentemente primaria. Toda clase de microorganismos, vi
rus, parásitos, hongos y bacterias, pueden producir osteomieli
tis, pero las formas causadas por ciertas bacterias píógenas y 
micobacterias son las más frecuentes. En EE.UU., las infec
ciones exóticas de inmigrantes del Tercer Mundo y las infec
ciones oportunistas de los pacientes inmunodeprimidos han 
hecho que en la actualidad sea más difícil y problemático el 
diagnóstico y tratamiento de las osteomielitis. 

OSTEOMIELITIS PIÓGENA 

La osteomielitis piógena se debe casi siempre a bacterias 
que llegan al hueso: 1) por vía bematógena, 2) por propaga
ción desde un sitio vecino, y 3) por inoculación directa. La 
mayorfa de los casos son de origen hematógeno y afectan a tos 
huesos largos o a los cuerpos vertebrales en personas por to 
demás sanas 2.l _ La bacteriemia responsable puede aparecer por 
acontecimientos triviales. como una lesión oculta de la muco
sa intestinal producida durante la defecación, la masticación 
enérgica de alimentos duros o una infección leve de la piel. 

Staphylococcus aureus es el agente responsable del 80 al 
90 % de los casos de osteomielitis píógenas en los que se cul
tiva el microorganismo causal. Su tendencia a infectar el hue
so puede estar relacionada con la expresión por esta bacteria 
de receptores capaces de fijar a los componentes de la matriz: 
ósea, lo que favorece su adherencia al tejido óseo. En los pa
cientes con infecciones de la vrn urinaria o en los drogadictos 
por vía intravenosa se aíslan con más frecuencia Escherichia 
coli, Pseudomonas y Klebsíella. Se observan infecciones mix
tas en las forroas secundarias a propagación directa o a coo
tamí11aci ones quirúrgicas, y en las fracturas abiertas. En el 
período neonatal, se aíslan con frecuencia Haemophílus in
fluenzae y estreptococos del grupo B; por otro lado, los pa
cientes con drepanocitosis están predispuestos, por razones 
desconocidas. a las infecciones por Salmonella. Casi en un 
50 % de los casos no se consigue aislar ningún microorga
nismo. 

La localización de la lesión en un detenninado hueso de
pende de su circulación sanguínea, lo que varía con la edad. 
En el recién nacido, los vasos metafisarios penetran en la pla
ca de crecím.iento, por lo que se suelen ínfectar la rnetá.fisis. la 
epífisis. o ambas. En los niños, lo habitual es que los microor
ganismos se localicen en la rnetáfisis. Cuando la placa de cre
cimiento se suelda, los vasos rnelafisarios se uaeo con los epi
fisarios y fonnan una vía por la que las bacterias pueden 
sembrar las epífisis y el hueso subcondral del adulto. 

MORFQI.OGÍ1'.. Los .cambios l'T)Orfológtcos-de la os
teomielitis dependen de la fase (aguda , subaguda o 
crónlcfú y ta locallzac lón de la Infección . Los ba c.te
rlas, uno vez querse implantan en el hueso, prollfercm 
e ·1rrducen uno reacción Inflamatoria aguda acom-



poñada de mµerte celular. El hueso afectado se; n·e
crosd eh los primeros 48 horas ., y las bactenas y la ir\
fla(Tlación se extienden por la diáfisis y RUeden pe
ne'frar en los conductos de Havers y alconzor el 
periostio. En IGs niños, el periostio-está. fa){amente' uni
do a lo c;;ortlcol, por lo que pueden f0rmQ se obsc ,e
ses subperl6stlcos macroscópicos, que a veces se 
propagan o largos distancias por lq superficie óseo, 
Al -de~or y elevar e1 periost l©. se-reduce más el 
riego sanguíneo de la región afectado, y tonto las1.:1-
puroción como la Lesión lsquémlco pueden causar 
una necrosís ósea segmentario; la percl6n de hueso 
muerto se conoce como secuestro. La rotura del p& 
riostlo produce un absceso del tejido blando que 
acaba formando una fistula de drenaje .. A veces, el 
secuestro se desm..enuzo y apqrecen Cl.le"rpos e)ct'ra
ños llbres que se.eliminan por lo fístula. 

En los lactantes, y raros ve€es en adultos. 10 infec
o!ón eplflsorla $8 extiende a lo ortlculaclón veeina o 
Invade las Inserciones tendlnollgQmentosos o de la 
có¡¡>sulGJ articular, pFoduclendo une artritis séptica · o 
supurado que puede cqusar uno extensa destruc ~ 
clón del cartílago ortlcul0r y una íncapa.ciead per
manente. Un proceso análogo dfecto a las vérte
brElS, en las que la lnfecGión destruye la placa de 
cartílago hjolíno y los discos inteNertebrates. propo
gántiose a lqs vértebr,os contiguas. 

Con el tiempo, la respuesta del huéspea e.volucio
na y,, ttos Yna Qrime.ra semana de infección, pr.eao
mlnan las células Inflamatorios cróniGos que liberan 
cltoclnas capaces de estimular la resorción ósea os
t$'0CJástlco , el crecimiento de tejido fiQr.oso y ~I -de
póslto de hueso reactivo en la periferia de la lesión. 
Uno vez formado el secuestro, se puedé depositar iJn 
manguito de hueso reticular o !aminar reactivo, co 
nocido como lnvof1:1cro alredecior de la porción €le 
hueso desvltelizado (Fig. 28-19}. Existen 9.lgunas va
rled0des morfológicas de osteomlelítls qu~, por sus 
caracteristlcos peculiares, han sido designadas con 
epónimos: el absceso de Brodla es un pequ_~r'lo ab$
ceso lntraóseo que suele ofe0tor a La cortlcal y está 
cubierto por hueso reactlvq; y 10 osteomielitis escfe
rosonte de Garré. que aparece hobitualmente en Is 
mandibulo, se asocio a uno formación extenso de 
hueso nuev:o que oculta g roan porte de lo e~trucfüra 
ósea subyac.:ente. 

Evolución clínica. La 0s1eornielitis hematógena puede 
manifestarse como una enfermedad general aguda, con males
tar, fiebre, escalofríos, leucocitosis y dolor pulsátil moderado 
o intenso en la región afectada. A veces, los síntomas son más 
sutiles, y puede haber únicamente fiebre inexplicable. sobre 
todo en los lactantes, o bien dolor localizado y sin fiebre en 
los adulLos. A veces. el diagnóstico se sospecha enseguida por 
los signos radiográficos característicos: uo foco de oste6lisis 
destructiva rodeado de una zona de esclerosis. Los hemocul
tivos son positivos en muchos casos no tratados. pero la mayo
na de las veces se necesita una biopsia o el cultivo de una 
muestra del hueso para identificar al patógeno causal. Bl pro
ceso suele curar combinando los antibióticos y el drenaje qui
rúrgico. En un 5-25 % de casos, la osteom.ielitis no se resuelve 
y la infección se vuelve crónica. La cronicidad aparece cuan
do hay retraso diagnóstico, desbridamiento quirúrgico insufi
ciente y unas defensas débiles del huésped. El curso de las for-
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Figura 28-19 • 
Fémur t:xlirpado de un paciente con osteomicliti~ fisll!lizada. F.I tráyecto fistu
loso de la capa ,ubperiC,s1ica del hueso neofonnado vi .. blc (involucro) mue,
tra la co,1ical interna primitiva ne.:rosada (secuestro). 

ma.<; crónicas puede quedar interrumpido por broces de agudi
zación. Esto puede ocurrir incluso de forma espontánea, y sin 
causa evidente, después de que la i11fecció11 haya pennanecido 
latente durante años. Otras complicaciones de la osteomielitis 
crónica son: fracturas patológicas, amiloidosis secundaria, en
docarditis. sepsis, desarrollo de un carcíaoma epidennoide 
en el trayecto fistuloso y. rara vez, la aparición de un sarcoma 
en el hueso infectado. 

OSTEOMIELITIS TUBERCULOSA 

En los países industrializados ha reaparecido la osteomieli
tis tuberculosa, lo que se atribuye a la llegada de emigrantes 
desde los países del tercer mundo y aJ mayor número de per
sonas iomunodeprimidas. En los países en vías de desarrollo, 
los pacientes suelen ser ado]esceoces o adultos jóvenes, mien
tras que en la población estadounidense los afec!ados suelen 
ser de mayor edad salvo que exista inmunodcpresión. Del I al 
3 % de los pacientes con tubercu!osi& pulmonar o ex1rapuhno
nar tieoen infección ósea. 

MORFOLOGÍA. Los mltroorgonisrnos proceden deun 
foco visceral activo y suelen ser vehiculados p0r la 
sangre. Rero también puede M1ber propagaGlón gor 
conti€Jüldgd Gp. ej., desde un foco pulmonar a una 
c0stlllo. o desde los ganglios traqueobronctuloles o las 
vérteoros adyacentes) o disemlnoc1ón por vía llnfGJtl
Fª· No suele haber más que- un foco óseo de Infec
ción y en algunos cosos es Id único m_onlfestoción dt:r 
lo tuberc1;:1losis. Al igu_al que las lesiones tuberculosas 
pt1lmonores, mós frecuentes, dicho foco puede per 
manecer latente durante- arios antes de ser d lagnos
tlGado. En los pacientes con SIDA. lo infección "df:)I 
h1::1es0 es, muchos veces. multifocal. 
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Lo col umna (especia lmen te las vért~}i)r-QS ~o r~léa 
y IQmbpres) ~n primer lugar, y c:lesi;>~és tos--rod lllos y 
las code ras son los lo~alizaci ones més frecuel'l'fes cte. 
la tubé rcwloos ooea . Lo osteomlelltls tuberculosl:l tien
de a ser mós destructwo y resistente que la osteo
rnielltls plógeno. La lnfe.ec ltin se prepaga a ~ran.ct~.s 
ó reas de la cavida d med ula r y J3roout1:~ necEosis.,~1e
t~nsas. El"l la co lumna (enfermedad de Pott), ld-fnteG
clón· peneoo-en los diS'cóS lntervertebFales·-y·10s ees
tnJYe, afecta a munhas vé rteb rO§ y -se e-,ttiende a lo~ 
tej ido s e lal'ldos f0rmando aescesos. 

Normalmente, los pacientes refieren dolores con el movi
mjento, dolor local provocado por el contacto o la presión, fie
bre ligera. escalofríos y pérdida de peso. En casos avanzados, 
puede percihirse una masa inguinal, que corresponde a un abs
ceso frío. tluctuanre, del psoa~. La destrucción intensa de las 
vénebras provoca con frecuencia fracturas por compresión, 
que dan lugar a considerables deformidades en cifosis o esco
liosis y a déficit neurológicos secundarios a la compresión 
medular y de los nervios. Otras complicaciones de la 
osteornieli t is tuberculosa son la artritis tuberculosa, la apari
ción de fístulas y la am.íloidosis. 

SÍFILIS ÓSEA 

La sífilis (Treponema pal/id1.1.m) y la frambesfa o pian ('Tre
ponem.a perfenue) pueden afectar al hueso. Actualmente está 
reapareciendo la sífilis; sin embargo, la afectación ósea sigue 
sieüdo rara porque esta enfonnedad se diagnostica fácilmente 
y se trata antes de llegar a esa etapa. 

En la sífilis congénita, las lesiones óseas comienzan a apa
recer hacia el 5.º mes de gestación. y al nacer ya están to
talmente desarrolladas, Las espiroquetas tienden a invadir las 
zonas de osificación encondral activa (osteocondritis) y el pe
riostio (periostitis). En la sífilis adquírida, la osteopatía puede 

Tipo h1stol6glco Benignos 

Hcma1opoyético~ (40 %) 

aparecer al comienzo de la fase terciaria, es decir, 2 a 5 años 
después de la infección inicial. Los huesos más frecuentemen
te afectados son los de la nariz, paladar, cráneo y miembros. 
especialmente los huesos largos, como la tibia. La tibia en sa
ble sifilítica se debe al depósito subperióstico masivo de hueso 
reactivo en la superficie anterointema de la tibia. 

MORFOLQGÍA. lo histología de fa sífilis 6s8'0 se ca
rac teriza por un 'teJldo de gmn ulactón eden:iatoso 
en el que existen nume rosas célu las plasmó tleos y 
hueso neerótioo. Esto fe rrna de respuesto ~ oQServa 
tam bién en la sífills apqui rida, en to que ode m6s se 
en 1tuentran gomas. Las espiroquetas pueden ldentt
ftcorse en e l t-ejl~o Inflamatorio re'Olizando tlhclone s 
de.,plate. especiales . 

Tumores óseos y lesiones pseudotumorales 

Los wmores óseos varían por su tamaño. su aspecto y sus 
co.racte1ísticas histológicas. y biológicamente osciJan desde 
lesiones inocuas hasta tm proceso rápidamente mortal. Esta 
diversidad obliga a hacer un diagnóstico correcto de cada tu
mor, a reali¿ar una estadificación exacta de los mismos y a tra
tarlos adecuadamente. pero también a mantener la actividad 
fuocional óptima de las partes del cuerpo afectadas. 

La mayoría de los tumores óseos se clasifican según el tipo de 
célula o tejido de donde proceden. Los t\lmores que c,1recen de 
t!ll equivalente tisular normal ~e clasifican de acuerdo con sus 
manifestaciones anatomodín.icas distintivas (Tabla 28-6). En ge
neral. los rumores fibrosos y productores de matriz son los má.~ 
frecuentes. y entre los tumores benignos más comunes se encuen
tran el osteocondrorna y el defecto cortical fibroso. Excluyendo a 
las neoplasias malignas de origen'medular (m.ieloma, l.infomas 1J 
leucemias). el osteosarcoma es el i:.:áucer primario del hueso más 
frecuente, seguido por el condmsarcoma y el sarcoma de Ewing. 

Malignos 

• Mieloma 
Linfoma maligno 

Condrogénicos (22 % ) • Ostcooondroma 
Condroma 
Condrobla~toma. 
Fihro,na condromixoide 

• Condrosarcoma 
Cundrosa.rcoma indiferenciado 
Condro,arcoma mesenquimatoso 

O,1eogénicos 

De origen desconocido (10 %) 

Origen histiocítico 

Fibrogénicos 

Oc la 1101ocord~ 

Vasculares 

Lipogénicos 

Neurogénicos 

• O, 100nm osteoi de 
Os1eobla,loma 

• Tumor de células gigantes 

• Hisliocitoma !ihrow 

• Defecto fibroso (fibroma) melafisano 

• Hemangioma 

• Lipoma 

• Ncurilemoma 

• Osteosa.rcom~ 

• Tumor de Ewing 
Tumor de células gigan1cs 
Adamaminoma 

• Hi~tiocitoma fibroso maligno 

• Fibronia d.:smoplá,ico 
Fibrosarcomo 

• Cordoma 

• Hemangiocndo1elioma 
Hcmangiopericilomr. 

• Liposarcoma 

Porcentajes de cado tipo lomados de Ur,ni K.K: Dahlin's Bone Tumor,, 51h cd. Philadelphia. LippincoU-R~vcn. 1996. p 4: con autorización \le la f'undftción Mayo. 



No se conoce la incidencia exacta de cada tipo de tumor 
óseo porque muchas lesiones benignas no se biopsian. Los tu
mores benignos superan en número a sus equivalentes ma
lignos al menos en varios centenares de veces, y alcanzan su 
máxima frecuencia en los tres primeros decenios de la vida; 
sin embargo. un tumor óseo eo un anciano es probable que sea 
maligno. En EE.UU. se diagnostican anualmente unos 2100 
casos nuevos de osteosarcoma. y este tumor produce aproxi
madamente 1300 muertes anuaJes. 

En conjunto, estas neoplasias aparecen a cualquier edad y 
pueden afectar práclicamente a cualquier hueso, pero hay cier
tos tipos de rumor que tienen predilección por detenninadas 
localizaciones y grupos de edad u,_ Por ejemplo. la mayoría de 
los osteosarcomas aparecen en la adolescencia, y la mitad 
aproximadamente afedan a lugares próximos a la rodilla, bien 
a la porción distal del fémur, bien a la rnetálisis prm:imal de la 
tibia. En estos pumos, el crecimiento del esqueleto alcanza su 
máxima actividad. En cambio. los condrosarcomas suelen 
aparecer en adultos de mediana edad o edad avanzada. y afec
tan más al tronco, las cinturas de los miembros y la parte pro
ximal de los huesos largos. Los condroblastomas y los rumo
res de células gigantes casi siempre se fonnan en las epífisis 
de los huesos largos, m.ien1.ras que el sarcoma de Ewing. la 
displasia ósea fibrosa y el adamancinoma se originan más a 
menudo en las diáfisis. Por tanto, la localización de uo tumor 
óseo es un dato importante para el diagnóstico. 

Aunque se desconoce la causa de la mayoría de los tumores 
óseos, es evidente que intervienen alteraciones similares a las 
que se producen en ouos tumores. Por ejemplo. los osteosar
comas aparecen en los síndromes de Li-Fraumeni y del retino
blastoma hereditario, que están relacionados con las mutacio
nes cromosómicas p53 y Rb (Capítulo 8). Los infartos óseos. 
la osteomielitis crónica. la enfennedad de Pagel. las radiacio
nes y las prótesis metálicas también están relacionadas con 
una mayor í.ncídencia de neoplasias óseas. Sin embargo, estas 
neoplasias secundarias sólo suponen un pequeño número de 
tumores del esqueleto. 

Clínicamente, los tumores óseos se presentan de distintas 
maneras. Las lesiones benignas más frecuentes suelen ser asin
tomáticas y se descubren casualmente. Sin embargo, muchos 
tumores producen dolores o se perciben como una masa que 
crece leotamente. En algunos casos, el prímer indicio de la 
presencia de un tu.mor es una fractura patológica brusca. El es
tudio radiográfico desempeña un papel imporrante para diag
nosticar estas lesiones. Además de la localización y extensión 
exacta del tumor. los estudios de imagen detectan signos que 
ayudan a disminuir las posibilidades diagnósticas y proporcio
nan pistas sobre la agresividad del tumor. Finalmente. casi 
siempre se necesitan la biopsia y el estudio histológico. Ade
más de identificar el tipo de tumor, hay que determinar el gra
do (de malignidad) bistológico del mismo. Se ha probado que 
éste es el dato má~ importante para el pronóstico de un osteo
sarcoma y por eso se ha incorporado a los principales sistemas 
de estadificación de todas las neoplasias óseas. 

TUMORES FORMADORES DE HUESO 

La formación de hueso por las células tumorales es un hecho 
común a todas estas neoplasias. Salvo en el osteoma. las trabé
culas neoplásicas que se depositan suelen estar fomtadas por 
hueso reticular (no laminar) mineralizado en cantidad variable. 
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Osteoma 

Los osteomas son tumores que sobresalen como abulta
mientos sésiles redondos u ovales en la superficie subperióstica 
o endóstica de la cortical del hueso. Los osteomas subperiósti• 
cos aparecen ca$i siempre en la superficie externa o interna de 
los huesos craneales y faciales; suelen ser solitarios y se descu
bren en personas de mediana edad. Hay osteomas múltiples en 
el síndrome de Gardner (Capítulo 18). Están formados por una 
mezcla de tejido reticular y laminar, que a menudo se deposita 
siguiendo un patrón cortical de sistemas parecidos a los de Ha
vers. Existen variedades que tienen un componente de hueso 
trabecu\ar cuyos espacios íotertrabeculares están ocupados por 
médula hernatopoyética. His1ológicarnen1e, el hueso reaclivo 
que se fonna bajo el estímulo de infecciones. traumatismos o 
hemangiomas puede parecerse a un osteoma, lo que debe te
nerse en cuenta en el diagnóstico diferencial. 

En general. los osteomas son tumores que crecen lentamen
te y tienen escasa importancia clfnica, salvo cuando producen 
obstrucción de una cavidad sinusal, afectan al cerebro o al ojo, 
dificultan el funcionantieoto de la cavidad bucal o causan pro
blemas estéticos. Los osteomas no se convienen en osteosar
comas. 

Osteoma osteoide y osteob/astoma 

Los términos osteoma osteoide y osteoblastoma se emplean 
para describir los tumores benignos del hueso que ofrecen ca
racteríticas histológicas idénticas pero cuyo tamaño, localí
zaclón origínal y síatomas son diferentes. Los osteomas os
Jeoides, por definición, tienen un diámetro máximo inferior a 
2 cm, y suelen aparecer en los decenios segundo y tercero de 
la vida. El 75 % de los pacientes tiene menos de 25 años y la 
relación varón/mujer es de 2: l. Pueden aparecer en cualquier 
hueso, pero tíenen predileccióp por los de los miembros. El 
50 % de los casos afectan al fémur o a la libia, creciendo a 
partir de la cortical y, menos veces. de la cavidad medular. Los 
osteomas osteoides son lesiones dolorosas. El dolor se debe a 
la producción excesiva de prostaglandina ~. es intenso con 
respeGto al pequeño tamaño de la lesión y es característica su 
aparición nocturna y lo mucho que se alivia con la aspirina"". 
El osteoblastoma se distingue del osteoma ost.eoide por afec
tar más a la columna, causar un dolor sordo y profundo que no 
mejora con los salicilatos. y no asociarse a reacción ósea in
tensa. 

MORFOLOGÍA. Macrosc6picom.ente. el osteoma os
t~otde y el osteobl©stomo son maSO$ r8'dondas u 
ovaladas de tejido hemorróglco granujiento, d~ co
ior pa rdo. Hrstológicamente, constttuven lesiones 
bien circunscritos formados por un roberlnto de tra
bécu las de hueso no lam1nor entrell!IZadas al azor. 
con un nítido rodete de ,osteoblGiStos (Flg. 28-20). El 
'estroma que rodeo al hue-so tumoral consto de teJI~ 
efo conjuntivo laxo con abundantes capilares dll0ta 
dos. congestlvo.s. El tamal"lo relativamente peque1'\o 
y los bordes bien delimitados de estos tumores. Junto 
a l0s rasgos cítológlcos de benlgnldeid q1o1e ofrecen 
los oste'oblastos neoplásicos. ayudan a dístlngulrlo 
del osteosarcoma. Los osteomas osteordes, especlal
mente loS"de origen subperlóstlco. suelen despeFtar 
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Figura 28-20 • 
Os1eoma 0s1eoide fonnado por trabéculas de hueso espoojoso entrelazadas 
aleatoriamence y recubíenas por osteoblas1os muy prominentes. Los espacios 
i11tertrnbecularc, están ocupados por tejido conjuntivo laxo vascularizado. 

una enorme reacción ost&oformadora que rodea a 
lo lesfón. El verdadero tumor, denominado nido, se 
mQnlftesto radlográflGarfrente como una pequefla 
transparencia redonda de mineralización variable 
(Flg, 28-21)27. 

Figura 28-21 • 
Radiografía de una pieza de om,oma osteoide inrracortical. La radio1raJ1spa
rencia redonda coo mineralí:z.aci6n ce11lral corresponde a la Jesi6n y está rodea
da por abundante hueso reactivo cuya cortical eslá enormemente engrosada. 

El osteoma osteoide y el osteoblastoma se combaten fácil
mente con cirugía conservadora; si no se extirpan totalmente. 
pueden recidivar. La posibilidad de sufrir la transformación 
maligna es remota. salvo si se adnúnistra radioterapia, que fa
vorece esta temible complicación. 

Osteosarcoma (sarcoma osteogénlco) 

El osteosarcoma se define como un tumor mesenquimato
so maligno cuyas células neoplásicas producen matriz 6sea. 
fü el tumor maligno primario más frecuente del hueso, ex
ceptuando al mieloma y los linfomas, y supone casi el 20 % 
de los cánceres óseos primarios, El osteosarcoma aparece a 
cualquier edad pero su distribución por edades es bimodal; el 
75 % aparece en personas menores de 20 años 2

ij. El segundo 
pico de incidencia elevada es algo menor y afecta a los ancia
nos con procesos que se sabe favorecen el desarrollo de 
osteosarcomas, como la enfennedad de Paget, los ínfartos 
óseos y la radiación previa. En general. hay más varones 
afectados que mujeres (1.6: 1 ), Estos tumores suelen fomtarse 
en la región metafisa.ria de los huesos largos de los miembros, 
y casi un 50 % aparece cerca de la rodilla (Fig. 28-22). Pero 
cualquier hueso puede afectarse, y en personas mayores de 25 
años, la incidencia en los huesos planos y largos es casi la 
misma. 

Patogenia. Las mutaciones genéticas son esenciales para 
la aparición del osteosarcoma. Los pacientes con retinoblasto
ma hereditario corren un riesgo de desarrollar un osteosarco
rna que es varios cientos de veces superior al de la población 
general, lo que se atribuye a mutaciones del gen Rb, que, sin 
embargo, son raras en el osteosarcoma esporádico. También 
son frecuenles las mutaciones del p53. El osteosarcoma no 
hereditario se ha atribuido a la sobreexpresión de MDM2. por
que éste se une al p53 e inactiva sus funciones apoptóticas y 
de detención del crecimiento 29 (e'apítulo 8). También es llama
tivo que muchos osteosarcomas aparecen en zonas de máximo 
crecimiento óseo, donde la actividad mitótica de las células 
óseas alcanza su punto álgido. En ciertas razas de perros gran
des, como el San Bernardo y el gran danés, hay LJDa elevada 
incidencia de este tipo de tumor. 

MORFOLOGIA. Se describen algunas variedades- de 
osteosarcoma. que pueden claSlfloarse según: 

• La zona anatómica del hueso donde apu re.ce el 
tumor (lntramedulor, IAtracortical o superflclol). 

• El grado Gie dtferenciocl6n. 
• E1 car6c ter multlcé ntrlco (sincrónico, metacr6-

nlco). 
• Primario o secundarlo (p . ej., osteosarcoma. aso

ciado a trastornos preexistentes, como tumores 
l:5enignos, enfermedad de Paget, Infartos óseos, 
radiación anterior). 

• Varjedad histel6gloa (osteob lóstlce, condroblóstl
co, flbroblóstlco. felanglecfóslco, de células pe
queñas, de"c~lulas gigantes) 30• 

La variedad mós ft.ecuente es el osteosarcoma de 
las metóflsis de los huesos largos, que se caracterizo 
por s.er prima~ío. solitario, intramedular, poco diferen
ciado, y por producir una matriz predominantemen 
te ósea. 
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figu ra 28-22 • 
Principales localizaciones de los o~teosarcomas. Las cifras indican Jo~ por
centajes aproximados. 

Mocr.oscóplcomente, ·son tumores voluminosos, 
granujientos. de color bk:Jnco grls6ce0, con frecuen
tes zonas hemorróglcas y de degenerocl6n qulstlca 
(Ag. 28-23). Suelen destruir lo corttcal que los cubre, 
formando una maso de tejido blondo. Se extlendeA 
ampllameote por to cavidad meduler, Infiltrando v 
su&fltuyendo a ro médula óseo que rodeo o las tra
béculas 6seqs-preexistentes. Pocos veces atraviesan 
la placo de crecimiento o penetran en lo articula-
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ción. Cuando se produce Invasión articular. el tumor 

~ rece en su ln'terlor a lo largo de las estructuras ten
dlAollgamentOSOS'o a ti:avés de tas Inserciones de lo 
c6psu la arttculor. El tamaño y la f0tma de las células 
tumoralss es variable y tos núcleos suelen ser gran
des e hlpercromóticos. Abundan las cél4los gigante s 

,_ tumorales abigarradas y las mlt0sl~. Lo más caraete
rístle.o del GSleosarcoma es la formacl6n de hueso 
por las eilulas tumorales (Fig. 28-24). El hueso neo
plóslco tiene uno arquitectura parecida e un encaje 
tosco. pero t~mbién se deposita en forma de l6mi
n0s anchos o de trabéculas primitivos. PueEle hacer 
otros matrices en cantidad variable; por ejempto. los 
del cartílago o del tejido fibroso. Cuando abundo el 
cortilogo maligno. el rumor se llamo osteosarcomo 
condrobtástrco. Hay ln1iltraci6n evidente de los va
sos. y hasta un 50 a 60 %-de la maso tumoral puede 
hc;iber suffido necrosis espontánea , 

Evolución clínica. Los osteosarcomas aparecen habitual
mente como masas dolorosas de crecimiento progresivo. A 
veces. el primer síntoma es la fractura repentina del hueso. Es
tas neoplasias agresivas invaden la corriente sanguínea, y en el 
momento de! diagnóstico hay un 20 % de pacientes aproxima
damente que ya tienen metástasis pulmonares. Quienes falle
cen por esta neoplasia presentan ( en un 90 % ) metástasis en 
los pulmones, hue~os, cerebro y otras locali:.:aciones. Las ra
diografías del tumor primario suelen mostrar una gran masa 
destructiva, !ít.ica y blástica a la vez, cuyos bordes están infi 1-

FlgurQ 28-23 • 

Osteo.arcoma del ex11emo superior de la Libia. El tumor de wlor brooceado 
claro ocupa la mayor pa.rte de la cavidad medular de la me1á.(isis y de la lliáii· 
sis proximal. Ha infiltrado la cortlca.l. elevado el perio,Lio y ha fonnado masas 
de tejido blando & ambos lados del hueso. 
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Figura 28-24 • 
Aspecto de una neoplasia ósea en forma de encaje 1osco producido por las cé
lulas anaptásícas de un tumor maligno. Obsérvetlic 1~ ímágeaes de mitosis. 

trados por el tumor (Fig. 28-25). Es fre<:uente que la neoplasia 
rompa la cortical y eleve el periostio, provocando la forma
ción de hueso perióstico reactivo. La imagen radiográfica 
Ltiangular que aparece entre la cortical y los extremos eleva
dos del periostio se conoce como triángulo de Codman y e~ 
muy típica. aunque no patognomónica, de este tumor. 

Los avances terapéuticos han mejorado sustancialmente el 
pronóstico del osteosarcoma. La supervivencia a largo plazo 
es del 60 % frente a las anteriores cifras del 25 % 31

. El trata
miento estándar actual comprende la quimioterapia y las me
didas para salvar e! miembro. Un factor importante que deter
mina la quimiosensibilidad del tumor es su expresión de la 
p-glucoprorefna producidn por el gen MDRJ, que actúa me
diando la resistencia a nwnerosos fármacos. La expresión de 
esa p-glucoproteína por las células del tumor guarda relación 
con la eficacia de los fármacos antineoplásicos y con el pro
nóstico (Capítulo 8). 

TUMORES FORMADORES DE CARTÍLAGO 

Los tumores del cartílago se caracterizan por la formación 
de cartílago hialino y mixoide; otros componentes, corno el fi
brocartílago y el cartílago elástico, son raros. Al igual que ocu
rre con la mayoría de los rumores óseos. los lllmores berúgnos 
del cartílago son mucho más frecuentes que los malignos. 

Osteocondroma 

El osteocoodroma, llamado también exósrosis, es una proli
feración benigna tapizada de cartflago que está unida al hueso 
subyacente por un pedículo óseo. Es una lesión bastante fre-

cuente, y puede ser solitaria o multifocal. En la ex6stosis here· 
dituri.a múltiple, que es un proceso hereditario al!tosómico do
minante y genéticamente heterogéneo, aparecen numerosos os
teocondromas. Su génesis se ha atribuido a alteraciones de los 
cromosomas 8, 11 y 19. Los osteocondromas aparecen única
mente en los huesos de origen endocondra!, y se cree que se for
man al desplazarse la parte lateral de la placa de crecimiemo, la 
cual prolifera entonces en dirección diagonal al eje largo del 
hueso y hacia fuera de la articulación vecina (Fig. 28-26). Los 
osteocondromas solitarios suelen d.iagaosticarse por vez prime
ra al final de !a adolescencia y wmienzo de la vida adulta, pero 
en la infancia pueden aparecer numerosos osteocondrornas. Por 
razones desconocidas. los varones se afectan tres veces más que 
las mujeres. Los osteocondromas suelen localizarse en las me
táfisis, junto a la placa epífisaria de los hueso~ cilíndricos lar
gos. especialmente cerca de la rodilla. En ocasiones, se desarro
llan en los huesos de la pelvis, la escápula y las costillas. y en 
esos lugares suelen ser ma.%L~ sésiles de pedículo cono. Es raro 
que estos tumores afecten a los huesos cilíndricos co11os de las 
manos y los pies. 

Figuro 28-25 • 
Ostcosarcoma en la porción d1s1al del fémur con fom1ación ~xuberante de 
hueso que se extiende a los 1ejido.s blandos. El periostio, que cslá despegado y 
elevado. deja proxima\mente una escama triangular de hueso reactivo conoci
da como triángulo de Codman (flecha). 
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Figuro 28-26 • 
Esquema del de~arrollo de un ostcocondroma a lo largo del \iempo, comenzando por un crcdrnieoto e:<:offlico del cartílago cpifisario. 

MORFOLOGÍA. Los osteocondromas tienen forma de 
hongo y su tomono ~ario dEt l a 20 cm . La capa ex.
t~rna de, la cabeza del osteocond roma estó forma
da por cqrtílogo l"llollno benigno de grosor variable y 
dellmltada perlférlcamente por pericondrlo. El cw
tílago o1rece el aspecto de uno placa de crecl· 
miento desorganizado, y sufre wna osificGiclén en
condral donde el hueso núevo está, forrnoAclo la 
porcclón interna de la csabezo y del pedículo , Lo cor
tic al de l pedraulo se super¡.;>oné o la cortrcol del hue
so bqse, de modo que la cavidad medula r del 
osteocondrorrta se comuntca con la del hueso t>ose. 

Clfn.icamente, los osteocondromas se presentan como masas 
de crecimiento lento, que pueden ser dolorosas si inlillran un 
nervio o si el pedículo se fractura. En muchos casos, se descu
bren de fonna casual. En la exóstosis hereditaria múltiple. los 
huesos afectados pueden angularse o acortarse, lo que indica la 
existencia de un trastorno flSociado del creclmiento epifisario. 
Los osteocoudromas suelen dejar de crecer en cuanto se suel
dan las placas de crecimiento. Es raro (menos del 1 % de los 
casos) que den lugar a un condrosarcoma u otros sarcomas. El 
riesgo de esta comp!icaci6n es sustancialmente mayor en los 
pacientes afectados por e! síndrome hereditario. 

Condromas 

Los condromas son tumores benignos del cartílago hialino. 
Pueden formarse en la cavidad medular, donde se conocen 
como encondromas, o en la superficie del hueso, donde sella
man condromas subperí6sticos o _y1u.:tacortícales. Los encon
dromas son los tumores del cartílago intraóseo más frecuen
tes. Predominan ea los decenios tercero a quimo de la vida. 

Los encondromas suelen ser tumores únicos. situados en la 
región metafisaria de los huesos ciündricos, y predominan en 
los huesos conos de Jas manos y los pies ,1

. El sfndrome de los 
encondromas múltiples o enco,ulromatosis se conoce como 
enfermedad de O/lier. Si la e11condromatosis se asocia con he
mangiomas de los tejidos blandos, el trastomo se denomina 
síndrome de Ma.ffucci. Se supone que los condromas se for
man a partir de restos del canílago de la µlaca de crecimiento 

que proliferan y aumeman de tamafio lentamente. Según esta 
1.eorfa, no debe extrañar que estos tumores aparezcan princj
palmente en los huesos que se desarrollan a partir de la osifi
cación encendra!. 

MORFOLOGÍA. Los enc ond romas suelen medir me
nos <ife 3 cm y, macrosc6plcamente, son translúcl· 
dos. ee rn0rfologío nodular y de co lor gris orutado. 
Mt0rosc6plcam ente. los nódulos oartilaglnosos estón 
bien delirnltados, tienen una motriz hialina y los con· 
drocito S, neoplóslcos 9lOJados en las lagunas son cl
telóglcamente benignos (Ffg. 28-27). El cart ílago que 
rodea a tos nódu los experimento una osificación en
sonqrot y el centro suele ~alciflcarse y quedar des
truid o. Los eo ndromos de la enferme.dad de Ollie'r y 
de l síndrome de, lv1atruccll m6s ricos en células y con 
més otlp las celulares ., pued en ser dlficlles de distin
gu ir del condrosarcomo. 

Figuro 28-27 • 
Encondroma co11 un nódulo de carúlago hialino cubierto por una capa delgada 
de hu ~so reacli vo. 
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La mayoría de los encondromas son asintomáticos y se des
cu bren casuaJmente. En ocasiones, producen dolor y fracturas 
patológicas. Los tumores cartilaginosos de la encondromato
sis pueden ser numeroso~ y de gran tamaño, produciendo 
grandes defonnidade..~. Los signos radiográficos son caracte
rísticos, ya que los nódulos de cartílago sin mineralizar pro
ducen transparencias ovales circunscritas rodeadas de un fino 
ribete de hueso denso (signo del anillo en O) JI. Si la matriz se 
calcifica, se observa11 opacidades irregulares. Los nódulos 
producen ondulaciones del endostio, y en los huesos largos no 
destruyen del todo la cortical (Fig. 28-28). La capacidad de 
los condromas para crecer es !imitada, y la mayoría permane
cen estables. Pueden recidivar si la extirpación quirúrgica es 
incompleta. Los condromas solitarios rara vez sufren la trans
formación sarcornato~a. pero las encondromatosis lo hacen 
con más frecuencia. Los pacientes con síndrome de Maffucci 
están expuestos a padecer otras clases de neoplasias malignas, 
como carcinomas del ovario y gliomas cerebrales. 

Condrob/astoma 

El condroblastoma es un tumor benigno raro que supone 
menos del 1 % de los tumores primarios del hueso. Suele apa
recer en jóvenes. en el segundo decenio de la vida, y predomi
na en los varones en proporción de 2: l. La mayorfa se locali
zan cerca de la rodilla, y en los pacienles de edad afectan más 
a la pelvis y las costiUas. El cond.roblastoma tiene una clara 
pre_dilecció.n por las e~f!isis t las apófisis (equivalentes epifi
sanos, p. CJ., la cresta ,llaca) . 

F!guro 28-28 • 
Enconclroma de la falange con una fracmra patológica. Los nódulos radío
traruparentcs de Uirtílago h.iali no proporcionan un ll!<pecto festoneado a la su
perficie del endostio. 

Figura 28-29 • 
Condroblastoma con escasa matriz rnineralizeda que rodea a los condroble.s· 
los y ofrece un aspecto de tela metálica. 

MORFOl.OGi~. El condroblastoma es un tumer celu
lar formedo por 16,mlnas de condroolastoi poliédri
cos compactos con bordes cltop f$Smlcos bien 
delimitados, moderasa cantldod de citoplasma ro
sado y núcleos mu1tn·ob1,.11Qdos con surcos tongltud l· 
notes (Flg. 2-8·29). Suelen verse mitosis y necrosis. Las 
célu las del tumor están rodeadas por una motriz 
hlallna parecida a un encoje; es corocteristlco la ra
reza de nódulos de cartílago hlalln0 bien formado. 
Cuando la 'motriz se calclflca. se observa uno lr:no
gen de mlnerallzaclón carac teristlca en tela met611-
ca (Flij. 28-29), Se encuentran célu las gigantes no 
neo1;>lóslcos·de tipo osteocl(;Jstlco esparcidas pOr to
da Lo lesión. En ocasiones. estos tumores sufren he• 
morrogls_s c;,onslderables y degeri'eraclón qufsflca. 

Los condroblastomas suelen ser tumores dolorosos y, al 
localizarse cerca de una articulación, provocan también de
rrames y limitación de ta movilidad articular. Radiográfica
mente, se manifiestan por una imagen radiotransparente geo
gráfica bien delimitada, que suele tener calcificaciones 
moteadas. No son raras las recidivas después de la extirpa
ción o el legrado quirúrgico. Es raro que los tumores que 
produjeron fracturas patológicas o que fueron tratados con 
legrados repetidos produzcan metástasis pulmonares. Apa
rentemente, en esos casos, se ha inducido la penetración de 
células neoplásicas en los vasos sanguíneos rotos y su paso a 
la circulación. 

Fibroma condromlxolde 

El fibroma condrornix:oide es el tumor cartilaginoso más ra
ro de todos y, dada su variada morfología, pue-0.e confundirse 
con un sarcoma. Afecta a pacientes en el segundo y tercer de
cenio de su vida, predominando claramente en los varones. Se 
localiza preferentemente en las metáfisis de los huesos cilín
dricos largos, pero pueden afectar prácticamente a cualquier 
hueso del cuerpo. 



MORFOLOGÍA. Estos tumores miGjen de 3-o 8 cm de 
diámetro moyqr, soM6lldos. bien circunscrito. y de as
pecto pardo grfsáceo brillante. Mlcroscópicomente, 
estón formados por nódulos_ de cartílago tiiallno peco 
diferenc1odo y por teJld0 mixolde ~limitado por tabi
ques fibrosos; las éireos periféricos de los nódulos son 
los mós rica~ en células. En las,.zonas de cartílago. los 
células están-alojadas en las lagunas~ pero en las 6re
as mlxoldes. las cél~las son estrelladas y sus finas pro
longaciones se extienden por la sustancia fundamen
to l mucinoso, aproximándose a tas cé11,.llas vecinas o 
estableciendo contacto con ellas (Flg. 28-30). A dife
rencia de otros tumores benignos del cartílago, los 
células neoP,16slcas del fibroma condromixolde mues
tra!'\ atipla clto léglco de lnter-isfdad variable , come> 
la presencia de grandes núcleos hlperc't'omótlc ,os, 
Otros heé'!llazgos son: pequel'\os fo~os de ca lclflco
clón de ta matriz cortliaginose:1 y alslGdGs-células gi
gantes no neoplásicas de tipo esteoolóstlco. 

Los pacientes con fibroma condromixoide suelen sufrir un 
dolor sordo, profundo. localizado en la lesión. Las rad.iografias 
muestran casi siempre transparencias geográficas excéntricas, 
bien separadas del hueso vecino por un halo de esclerosis. A ve
ces, el tumor se extiende a la cortical próxima. El lratamient.o de 
elección es el legrado simple y, aunque puede haber recidivas, 
no conllevan riesgo de lrallSfonnacióo maligna ni de metástasis. 

Condrosarcoma 

Los condrosarcomas son un grupo de tumores caracterizados 
por la gran variedad de sus manifestaciones clínicas y anatomo
pawlógicas. La característica común a todos ellos es la fonna
ción de cartflago neoplásico. El condrosarcoma se divide, según 
su localización, en intromecwlar y yuxtacortical e, histológica
rnente, en las variedades convencional (hialino, míxoide o míx
to), de células claras, indiferenciado, y mesenquimatoso. 

La frecuencia del condrosarcoma del esqueleto es aproxi
madamente igual a la mítad de la del osteosarcoma y ocupa el 
segundo lugar, por orden de frecuencia, de los tumores rnalig-

Figura 28-30 • 
Fibroma condromixoide con célulai. estrelladas y fusifonnes muy visibles ro
deadas por la matriz rnixoide. También existe alguna célula gigante del tipo 
de los osteodastos. 
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Figura 28-31 • 
Condrosarcoma con lóbulos de cartílago hialino y mixoide que intillran lec~
vidad medular, atraviesan la cortical y forman una m~sa de tejido blando rela
úvarnente bien círcun.scrita, 

nos productores de matriz ósea. Los pacientes afectados suelen 
tener más de 40 años. La variedad de células claras y especial
mente la de carácter mesenquimatoso se observa en pacientes 
má~ jóvenes: adolescentes o adultos jóvenes. Afecta a los varo
nes dos veces más que a las mujeres y no existe predilección 
racial. Hay un número considerable de condrosarcomas que 
aparecen sobre un encondroma previo, pero son pocos los que 
surgen sobre un osteocondroma, condroblastoma, una displa
sia fibrosa o en el curso de una enfermedad de Pagel. 

ME>llFOLOGÍA. El cond rosarcoma convencional es
tá formado por cartílago hialino y mlxotde maligno. 
Los tumores voluminosos contienen n6d1,.1los de teJf.
do de color blanco grisáceo. algo brllta(ites y trans
lúcldos (Flg. 28-31). En las formas de preG.lomh).lo mi
xoide, los tumo res sor:1 viscosos o gelatinosos y 
rezuman al cortarlos. Suele- haber calclflcaclones 
moteadas. y puet;:len aparecer espacies quístlcos 
deb1c;los a focos de necrosrs central. La cortical ad· 
yacente est6 engroseda o erosionada, y el t\JmOf 
c,ece en Uf\ amplio frente Infiltrando el tejido blanqo 
circundante. El cartílago maligno Infiltro el espacio 
medulGtr y rodea a las trobécu los óseos. Su riqueza 
en células. mitosis y attpias es variable (Flg. 28-32). 
Los tumores de bajo grado o de grado I muestran 11-
gero , hlperce(ularldad, y los conctrocitos tienen nú• 
cleos vesrculosos gruesos con nucléolos pequ..er'los. 
Hoy células blnucleodas dispeFSos, pero las mitosis 
soA d ifíciles de encontrsr. . Es frecL1ente que hoyo mr
nerGlizGci6n de partes de lo matriz, y el cartílago 
puede sufrir osltlcaclón encondra l. Por el contrario, 
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Figura 28· 32 

Condroci1os anaplásicos de un condros~oma. 

los condrosarcomos df:3 grado 3 se carocter 12on por 
lo gran ctquezo celular y su extraordinario . pl00morfis
mo coh mlt0$1s y célul~s gigantes tur()oroles oblge• 
rrados. Los condres.orcomas puFos de grado 3 son ra
ros. Es mós frecuente encontrar eso clase de 
cartílago maljgno formando parte eel O#eoSQrco-,na 
condroblástlco (véase anterlormente). 

UA 10 % aproxlrnadamente de los condrosarcomqs 
convencionales el& bojo groe.to tienen un segundo 
componen'te tisular de alto gredo de mallgnldad.. 
que- corresponde morfo l~lcar:ner:ite o un sorcom_o 
poco diferenciado, del tipo del hlstloclt0mo fibroso 
maligno , del flbrosarcoma o del •QSteosarcomo t~on
drosorcomas poco aiferenclodos). Lo earacterístlc'G 
del condr0$0rcoma de células claras son las lómlnas 
formados PQr grandes condrocitos mallgoos de abwA
dante citoplasma claro, numerosas céluk:1s Q!Qantes 
de tipo osteocl6stlco y formación de hueso reactivo 
dentro de la lestón. El asp.ei.:to que ofrece esta,úffimo 
leslón produce l'.!:onfuslones con . e l osteosarcoma. El 
condrosareomCll mesef\Qulmatoso-esto ~orma~o ~r 
islotes de cartnogo hialino bien diferenciado rodeado 
por b0ndas de--céhJlas redondas pequaí"las. 

• 

Los condrosarcomas suelen originarse en la región central 
del esqueleto, incluida la pelvis. hombros y costillas. La varie
dad de células claras es la única que aparece en las epífisis de 
los huesos cilíndricos largos. A diferencia del encondroma, es 
raro que el condrosarcoma afecte a la parte distal de los miem
bros. Estos tumores suelen manifestarse como masas dolorosas 
que crecen progresivamente. El crecimiento del caru1ago en 
forma de nódulos produce radiográficamente una clara imagen 
festoneada del endostio. La matriz calcificada aparece forman
do focos de densidad velluda. Cuanto más radiolfansparente es 
el tumor, más probabilidades existen de que sea de allo grado de 
malignidad. Una neoplasia de bajo grado, que crece lentamente, 
produce engrosamiento reactivo de la cortical, mientras que las 
neopla~ias de alto grado, rnás ar,esivas, destruyen la cortical y 
forman masas de tejido blando 3 

. Existe una relación directa en
tre el grado de malignidad y el comportamiento biológico del 
tumor. Afortunadamente, la mayoría de los condrosarcomas 

convencionales son insidiosos y pertenecen a los grados I y 2. 
En un análisis sobre los resultados, la supervivencia a los 5 afíos 
fue del 90 %, 81 % y 43 %, respectivameote, para los grados 1, 
2 y 3. Ningún tumor de grado I produjo metástasis, pero hubo 
diseminación en un 70 % de los turnare:- de grado 3. Otro factor 
pronóstico es el tamaño. Los tumores de más de 10 cm se com
portan más agresivamente que los tumores más pequeños. 
Cuando el condrosarcoma produce metástasis, lo hace preferen
temente en los pulmones y el esqueleto. El trntamiento del con
drosarcoma convencional es la extirpación quirúrgica amplia. 
Las fonnas mesenquimatosa y desdiferenciada se tratan además 
con quimioterapia, dada su evolución clínica agresiva. 

TUMORES FIBROSOS Y FIBRO-ÓSEOS 

Los tumores compuesto~. exclusivamente o predominante
mente, por elementos fibrosos son muy diversos y constituyen 
algunas de las lesiones más frecuentes del esqueleto. 

Defecto fibroso cortical v fibroma no oselficante 

Los defectos fibrosos corticales son tan frecueotes que se en
cuenlfan en el 30 al 50 % de los niños mayores de 2 años. Se su
pone que son defectos del desarrollo más que neoplasias. La in
mensa mayoría aparecen excémricamente en las met.áñsis discal 
del fémur y proximal de la tibia, y casi la mitad son bilaterales o 
mú.ltiples. Suelen ser pequeños, de unos 0.5 cm de diámetro. 
Los que alcanzan 5 a 6 cm de camaño se convierten en.fibromas 
no osíficantes y no suelen diagnosticarse _hasta la adolescencia. 

MOJnOLOGiA. Tonto los defectos flbtosos eorticotes 
cerno los fibromas no ooiflcantes producen tmógenes 
rQdlotran_sparentes alorgad0$. claramente- delímlto
das, que apqrecen rodeadas par un delgado ribete 
de esclefosls (Flg. 28-33). E'stan formados por un teJI· 
dos gris o ¡:>Qrdo amarillento y son lesiones celulares 
formad<ils por flbroblostos e hlst1octtos. tos flbroblas.tos 
son cltológlcomente ben~n.os y forro-an un dibujo en 
1emollnos, v tos hlstlocltos son eelulas gigantes multt
nllcleodas o forman grupos efe macr6fagos espumo
so~ (Flg. 28·34~. 

Los defectos fibrosos corticales son asintomáticos y suelen 
descubrirse casualmente mediante rayos X. La inmensa mayo
ría muestran un potencial de crecimiento limitado y desapare
cen espontáneamente en unos afíos. Los pocos que aumentan 
constantemente de tamaño y se convierten en fibromas no osi
ficantes pueden producir fracturas patológicas o requieren 
biopsia y legrado para excluir otros tipos de tumor. 

Dlsp/as/a fibrosa 

La displasia fibro.sa es una lesión pseudotumoral benigna 
del hueso que se caracteriza por una detención local.izada del 
desarrollo; están presentes todos los elementos del hueso nor
mal, pero no se han diferenciado en estructuras maduras. Las 
lesiones adoptan tres fonnas clínicas distintas pero a veces su
perpuestas: 1) afectación de un solo hueso (forma monostóti
ca); 2) afectación de muchos huesos, pero no de todos (forma 
poliostótica); y 3) enfennedad poliostótica asociada a man
chas café con leche en la piel y a trastornos endocrinos, 
especialment.e a pubertad precoz. 



Figura 28-33 • 
Fibroma no os.ifican1c de la meu\füj,; dis1al de la tibia que produce una una• 
gen radio1raMparen1e lobulada. y excé11trica rodeada por un borde esclerótico. 

La displasia fibrosa monostótica supone el 70 % de todos 
los ca.sos. Aparece por igual en ambos sexos, habirualmeote al 
principio de la adolescencia, y a menudo deja de crecer al ce
rrarse la placa de crecimiento. Los huesos más afectados, por 
orden de mayor a menor frecueacia, son: costillas, fémur, Li
bia, huesos de la mandíbula, bóveda craneal y húmero. Son le
siones asintomáticas que suelen descubrirse casualmente. La 
d.isplasia fibrosa puede causar aumento de tamaño y deformi• 
dad ósea, por lo que cuando afecta al esqueleto craneofacial 
produce deformidades aoliestéticas. La forma rnonostótica no 
evoluciona hacia la enfermedad poliostótica. 

La displasia .fibrosa poliostólica sin alteraciones endocri
nas supoae el 27 % de todos los casos. Aparece algo antes que 
la fonna monostótica y puede seguir causando problemas du
rante la vida adulta. Afecta, por orden descendente de fre
cuencia, al fémur, cráneo, tibia, húmero. costillas, peroné, ra
dio, cúbito, mandíbula y vértebras. Hay afectación craneal en 
un 50 % de los pacientes que tieoen un número moderado de 
huesos afectados y en el 100 % de los casos de enfermedad es
quelética ampliamente diseminada. Todas las formas de enfer
medad poliostótica tienden a afectar a las cinturas escapular y 
pelviana. produciendo deformidades graves y a veces invali
da.ates (p. ej., defonnídad en cayado de pastor del fémur pro
ximal), así corno fracturas espontáneas que a menudo son re
cidivantes. 

La displasia fibrosa poliostótica acompañada de pigmenta
ciones cwáneas de color café con /eche y endocrino parías se 
conoce con el nombre de s(ndrome de McCune-Albrigh1 y su-
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pone el 3 % de todos los casos. Las alteraciones endocrinas y 
las lesiones esqueléticas se deben a una mutación somática 
(oo hereditaria) que aparece durante la embriogénesís y que 
da lugar a precocidad sexual, h.ipertiroidismo, adenomas hipo
f¡sarios secretores de honnona del crecimiento, e biperplasia 
suprarrenal primaria. La mutación afecta al gen que codifica 
la prorefna de unión de los nucleótidos de guanina, y va segui
da de la formación excesiva de AMP cíclico, dando lugar a hi
perfonción de las glándulas endocrinas '.16_ Dicha mutación se 
ha identificado en las lesiones óseas de los pacientes sin sín
drome de McCune-Albrigbt, pero que tienen las formas mo
nostótica o poliostótica de la enfermedad. En el síndrome de 
McCune-Albright la intensidad de las manifestaciones cüni
cas depende del número y clase de células que albergan la mu
tación. Lo más frecuente es la aparición de pubenad precoz, 
que afecta con más frecuencia a las niñas que a los niños. Las 
lesiones óseas suelen ser unilaterales. y la pigmentación cutá
nea suele quedar limitada al mismo lado del cuerpo. Es clásico 
el gran tamaño de las máculas, su color café con leche oscuro, 
sus bordes irregulares y serpiginosos (como el liloral de Mai# 
ne, en EE.UU.) y se localizan principalmente en el cuello, tó
rax. espalda, hombro y pelvis. 

ME>RFOLOGÍA. Macr-0sc6plcc:1.1mente, las lesiones de 
la dlsploslGJ fibrosa estón bien GlrcunsGrltas, son lntra
medulares y su tamal"lo es muy variable. Los m6$ 
grandes dlstle!:)den y deforma n· el hueso. El tejido 
anómalo ·es granujiento, de color blanco tostaoo, y 
estó formado ~r trabéculas Incurvados de hueso 

Figura 28-34 • 
Imagen en volutas producida por células fusiformes benignas y aisladas ~lu
las giganteS de tipo osteoc!ás1ico. carac1erísticas de un defecio 6broso conical 
y del fibroma no osíficame. 
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reticular rodéadas por una moderada prollf"8rtlclón 
celular fibrobl6stica. L0s tra0é<;ulas s& dlspone f<l de 
forrno abigarrada. «en puzzle11, y el hueso carece de 
rlbeteJ osteoblélstlcos (Fig. 28-35). En un 25 %_ de co
sos aproximadamente se en..cuentran también nódu
los cte cartílago hialino que ofrecen el ospecto de 
una plaea de crecim iento desorganltada. Otros na
llazgos frecuentes son: degeneraraci ón quística, he
morragias y mac rófagos espumosos. 

Evolución clínica. La evolución natural de la displasia 
fibrosa es variable y depende del grado de afectación del es
queleto. Los pacientes con formas monostóticas suelen tener 
síntomas mínimos. La lesión se diagnostica fácilmeme me
diante rayos X por su aspecto típico de vidrio esmerilado y 
sus bordes bien circunscritos. Las lesiones que causan frac
turas o producen síntomas considerables se curan fácilmente 
con cirugía conservadora. La fonna poliostótica suele seguir 
un curso progresivo, y cuanto más pronto se diagnostica más 
probable es que cause coroplicaciones graves, como fractu
ras repetidas. deformidades de lo~ huesos largos y de los 
huesos craneofaciales. Una complicación rara que suele aso
ciarse a la forma poi iostótica es la transformación maligna 
de la lesión en un sarcoma, bien eo un osteosarcorna, bien en 
un hisliocitoma fibroso maligno, riesgo que aumenta cuando 
la lesión ha sido irradiada, 

F/brosarcoma e hisfiocitoma fibroso maflgno 

El fibrosarcorna y el h.istiocitoma fibroso maligno son sar
comas óseos fibroblásticos que producen colágeno. Sus carac
terísticas clínicas, radiográficas y anatomopatológicas coinci
den en parte y su distinción se basa en criterios morfológicos 
algo arbitrarios. Aparecen a cualquier edad, pero la mayoría 
afectan a personas de mediana edad y a ancianos. El fibrosar
coma afecta casi por igual a ambos sexos, mientras que el hís
tiocitoma fibroso maligno es más frecuente en los varones. 
Ambos sarcomas suelen aparecer de novo; pero hay una mino-

Figura 28-35 • 
Displasia fibrnsa fonnada por 1rabéculas incurvadas de hueso re1icular que ca
recen de reborde osteobl/istico evidente y aparecen sobre un fondo de tejido 
fibroso. 

ría de casos que son secundarios y se desarrollan sobre otros 
tumores anteriore\, infartos óseos, huesos pagéticos y tejido 
previamente irradiado. 

MORFOLOGÍA. MacroscóRlcamente, -estos tumo 
res son masas hemorrógi$:as grandes. de color 
blanco tostado . que destruyen el hueso subyacen
te y. que con frecuencia se extienden a los ~lides 
blandos. El flbros<;ircoma está formado por flbro
bl0stos malignos dispuestos en formo de esplgullla. 
La cantidad de cológeno que tormo"' y lo magni
tud de la atipla celular dependen del grado de di• 
ferenclactón del tumor . No son frecuentes los célu
las multinucleados oblgorrQdas. y la mayo{la cte los 
flerosorc.omos tien en el aspect o de uno lesión de 
baJq..a mealono grado de mal ignidad. El hlstloctto
ma fibroso maligno está formado por un fondo de 
flbroblostos fusiformes mezclados con célufas gi
gantes neopláslcas mulllnuclecdas . grandes, ovoi
deas y abigarradas. Morfol(>glcamente, algunas 
de ellos parecen hlstiocltos neoptóslcos; sin embar
go. existen pruebas de que son realmente fil:l>ro
blastos. El histfocitomo fibroso maligno del Mueso es 
gen.eralmente un tumor pleomórflca de alto grodo 
c;ie malignidad 37

. 

El fibrosarcoma y el histiocitoma fi_broso maligno se pre
sentan como masas dolorosas que aumentan de tamaño y se 
Jocalizan habitualmente en las metáfisis de los huesos largos y 
en los huesos plano~ de la pelvis. Las fracturas patológicas 
son una complicación frecuente. Radiográficameni.e, son le
siones iofillrantes y osteolft.icas que suelen extenderse a los te
jidos blandos de la vecindad. El pronóstico de estos dos sarco
mas depende de su grado de malignidad. siendo peor en los 
tumores de alto grado. 

Otros tumores 

SARCOMA DE EWING Y TUMOR 
NEUROECTODÉRMICO PRIMITIVO 

El sarcoma de Ewing es un tumor 6seo maligno de células 
redondas pequeñas (Capítulo 11). Durante mucho tiempo ha 
planteado problemas de diagnóstico dificil porque este tumor 
se parece aJ linfoma, rabdomiosarcoma, neuroblastoma y al 
carcinoma de células fusifom1es 3ª. Actualmente hay pruebas 
que indican que las células tumorales del sarcoma de Ewing 
tienen un fenotipo neural. La cxpre~ión del oncogén c-myc y 
la identificación de una translocación cromosómica específica 
en el sarcoma de Ewing y en los tumores parecidos de los teji
dos blandos llamados tumores neuroectodénnicos primitivos 
(PNET) apoya más esta suposición. Por tanto, el sarcoma de 
Ewing y !os PNET del hueso son tumores íntimamente rela
cionados que sólo se distinguen por su grado de diferencia
ción. Los tumores que muestran diferenciación neural con el 
microscopio óptico, por técnicas inmunohistoquímícas con el 
microscopio electrónico se consideran PNET, y los que son 
indiferenciados con e~as técnicas se diagnostican como sarco
mas de Ewing. 



El sarcoma de Ewing y los PNET suponen el 6 al 10 % 
aproximadamente de los tumores malignos primarios del hue
so, y van seguidos en orden de frecuencia por el osteosarcoma, 
que es el sarcoma óseo más frecuente en los niños. De todos 
los sarcomas óseos, el tumor de Ewing es el que aparece a una 
edad más temprana, pues la mayoría de los pacientes tienen de 
JO a 15 afios, y un 80 % aproximadamente tienen menos de 20 
años. Afecta algo más a los varones que a las mujeres, y existe 
una intensa predilección por la raza blanca; las personas de 
raza negra rara vez se afectan. En un 85 % aprox.imadamente 
de los sarcomas de Ewing y PNET se encuentra la transloca
ción t(l 1;22)(q24;ql2); en un 5 a 10 % de casos, la transloca
ción es t(21;21)(q2l;ql2); y menos del 1 % de los tumores 
muestran una translocación t(7;22)(q22; 12). Existen pruebas 
de que los genes de fusión (EWS-FLII) generados por estas 
translocaciones actúan como oncogenes dominantes, y que las 
protefnas quiméricas son factores de transcripción que in
tervienen activamente en la proliferación de las células tumo
rales 

3
'. 

MORFOLOGÍA. A RQrflr de la c0vldad medular, et ser
coma de Ewlng suele Invad ir la oort lcal y el periostio 
produciendo una maso de tejido blando . Este tumor, 
de color blanco tostado, tiene con frecuendla z.onas 
Qe hemorragla y necrosis. Está formado por láminas 
de célutos pequel'las y uniformemente redondas, al
go mayores que los linfoc itos (Flg. 28-~ ). Su escoso 
citoplasma tiene aspecto claro por ser rtco en g!ucb 
geno . La presencia de rosetGS de Homer-Wrlght 
{donde las célutas tumoro l~s se dlsp;onen clrcut<ar
mente alrededor de un espac to fibrilar central) lr:idl
ca lo dlferenc laclón neural. El ttimor contiene tabi
ques flb ro~os pero. en gen.eral, es-PQhre en estroma. 
La neerosis ~uede s.er muy. Intensa y los mitosis son 
bastante escasas dada IQ riqueza c ell:llar del tumor, 

El sarcoma de Ewiag suele iniciarse en la diáfisis de los 
huesos largos, sobre todo en el fémur, y en los huesos planos 
de la pelvis. Se manifiesta por una masa dolorosa que aumen
ta de tamaño, y el sitio afectado suele estar sensible al tacto y 

Figura 28-36 • 
Sarcoma de Ewing formado por h1m.i nas de célulu pequeñas redondas con es
caso cicopl&Sma claro. 
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Figuro 28-37 • 
Tumor benigno de células gígances, qLlc mLlesrra numerosas células gig11D1es 
multinuclcadas ~obre \ll1 fondo con células mononucleares del estroma. 

la presión, hinchado, y caliente. Algunos pacientes tienen 
síntomas generales como fiebre, aumento de la velocidad de 
eritrosedimentación, anemia y leucocitosis, simulando una 
infección. Las radiograffas simples muestran un tumor osteo
lftico destruclivo de bordes infiltrantes. La característica 
reacción perióshca produce láminas de hueso nuevo que se 
deposita fonnando capas de cebolla. 

El sarcoma de Ewing, se trata con quimioterapia y con re
sección quirúrgica acompañada o no de radioterapia. La ad
quisición de una quimioterapia eficaz ha mejorado enorme
mente el pronóstico desde una lamentable supervivencia del 5 
al 15 % hasta el 7 5 % al cabo de 5 años; en un 50 % como mí
nimo se logran curaciones a largó plazo. 

TUMOR DE CÉLULAS GIGANTES 
El mmor de células gigantes se llama así porgue contiene 

gran cantidad de células gigantes del tipo de los osteoclastos 
multinucleados, de ahí el sinónimo de osteoclastoma. Es una 
neoplasia benigna bastante rara. pero agresiva localmente, que 
suele aparecer entre los 20 y 50 afios. Se presume que los tu
mores de células gigantes pertenecen a la estirpe de los mono
citos-macrófagos 40

, y se supone que las células gigantes se 
forman por fusión de las células mononucleares. 

MORFOLOGfA. Estos tumores son grandes , pardo-roji 
zos y sufren a menudo degenerac ión quístlca. Estón 
formados por Gélulas monont..1cleares uniformemente 
ov alados con rherrlbrands celulares poco definidas 
que ~pa rentemente crecen formando un slncltlo. Las 
células mononuoleores son la parte del tumor que 
prolifero y mt..Jestran mitosis hecuentes. SGbre este 
fondo hay esparcidas numerosas células glgante'S de l 
tipo de los osteoclos tos, con 100 o mós--núcleos l9én
tlcos a los de las cé lulas monont1cleares (Flg. 28-37). 
Otros hallazgos frecuentes son necrosis, hemorrag tos, 
depósito de hemoSlderlna y tórmactón de hueso 
reectl vo . . El diagnóstico dlferencral histo lógico com
prende otras lesiones de cé lYIOS gigantes, como los 
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tumores pardos det-b1perpctrotlroidismo; e~grenuloma 
de reporoció ,n de células glganJes, tl condroblo!to
ma y la sinovit is vlllosonodular plQ[nentado. La Iden
tidad morfol6glco entre }OS-núcle,os dé las c,._élula_s 
del estroma y los efe las células gigante\ oyµdo a 
distinguir al tumor de células gigantes de esas otros 
lesl0nes. 

Evolución clínica. Los rumores de células gígantes afec
tan en el aduJto a las epífisis y me1áfisis. pero en los adoles
centes quedan confinados proximalmente por la placa de cre
cimiento y afeccan sólo a las metáfüis. La mayoría de estos 
tumores aparecen alrededor de la rodilla (porción distal del fé
mur y proximal de la libia), pero pueden localizarse práctica
mente en cualquier hueso. La localización de estos tumores 
cerca de las articulaciones hace que los pacientes se quejen 
con frecuencia de molestias articulares. De vez en cuando se 
manifiestan por fracturas patológicas. La mayoría son tumores 
solitarios pero existen también formas multicéntricas, espe
cialmente en la parte distal de los miembros. Radiográfica
mente, los rumores de células gigantes son lesiones grandes, 
puramente !fricas, y excémricas, que erosionan la placa ósea 
subcondral (Fig. 28-38). Es frecuente que la cortical que cubre 
al tumor se destruya y aparezca una masa abultada de tejido 
blando contorneada por una delgada cáscara de hueso reacti
vo. Los bordes del hueso vecino están bastante bien circuns
critos pero raramente son escleróticos. El carácter imprevisi
ble de la biología de estas neoplasias complica su tratamiento. 
La cirugía conservadora, como el legrado, se asocia con un 40 
a 60 % de recidivas. En un 4 % aparecen metástasis pulmona
res. Las masas metastásicas muestran la misma moifología 
que el tumor primario. La transformación sarcornatosa de un 
tumor de células gigantes, sea de novo o después de un 1rata
miento, es un acontecimiento raro. 

METÁSTASIS ÓSEAS 

Las metástasis óseas son las neoplasias malignas más fre
cuentes del esqueleto. Los tumores de otros órganos pueden 
llegar al hueso: l) por propagación directa, 2) por vía linfática 
o vascular, y 3) por vía intrarraquídea (plexo venoso de Bat
son). Cualquier cáncer puede diseminarse en el hueso pero 
más del 75 % de las metástasis óseas del adulto proceden de 
cánceres de la próstata, mama. riñón y pulmón. En los niños, 
las metástasis óseas las producen el neuroblastorna, el tumor 
de Wílms. osteosarcomas. sarcoma de Ewing y rabdomiosar
coma. 

Las metástasis esqueléticas son multifocales habituaJmente, 
pero los carcinomas de riñón y tiroides son notables por pro
ducir lesiones solitarias. La.~ metásiasis pueden aparecer en 
cualquier hueso. pero la mayoría se localizan en el esqueleto 
axial (columna vertebral, pelvis, costillas, cráneo, esternón), 
parte proximal del fémur y húmero en orden de frecuencia 

Figuro 28-38 • 
Resonancía magnética de un 1unior de célulns gigantes que ocupa casi todo el 
cóndilo femoral y ~e cxliende a la placa ósea ,ubcondral. 

descendente. La médula roja de estas áreas. con su rica red ca
pilar, su riego sanguíneo lento y su rico ambiente nutricio, fa
vorece eJ asiento y el crecimiento de las células tumoraJes. 
Son raras las metástasis de los pequei\os huesos de las manos 
y los pies, las cuales proceden habitualmente de cánceres del 
pulmón, riñón o colon. 

Los manifestaciones radiográficas de las metásrnsis óseas 
pueden ser exclusivamente líticas, exclusivamente blásticas, 
o mixtas: líticas y blásticas. Las células metastásicas de. las 
lesiones líticas segregan sustancias 1ales como prostaglan
dinas, IL y proteina relacionada con la hormona paratiroidea, 
que estimulan la resorción ósea osteoclástica; las células tu
morales propiamente dichas no son las que reabsorben direc
tamen1e el hueso. Los carcinomas del riñón, pulmón y tubo 
digestivo. as( como el melanoma maligno, producen este tipo 
de destrucción ósea. De igual modo, las metást.asis que pro
vocan una reacción osteosclerótica, como ocurre especial
mente con el adenocarcinoma de próst.ata. lo hacen estimu
lando la formación ósea por los osteoblastos. La mayoría de 
las metástasi1- producen reacciones mixtas, líticas y blás
ticas. 



Articulaciones 

ARTICULACIONES NORMALES 

Las articulaciones nonnales están concebidas para pemútir 
tanto el movimiento como el apoyo mecánico. Su anatomía y 
su función están directamente relacionadas, y se dividen en dos 
clases: articulaciones fijas (no sinoviales) y articulaciones hue
cas (si.oovíales). Las primeras, conocidas también como sinar
trosis, favorecen la integridad estructural y penniten mínimos 
movimientos. Carecen de espaóo articular y se clasifican se
gúa el tipo de tejido conjuntivo (tejido fibroso o cartílago) que 
une a los extremos óseos; entre las sinartrmis fibrosas se en
cuentran las suturas craneales y las uniones entre las rafees de 
los dientes y los maxilares; las sinartrosis cartilagínosas (sín
condrosis) están representadas por las sínfisis (manubrioester
nal y pubiana). En cambio, las articulaciones sinoviales tienen 
un espacio articular que las dota. de gran movilidad. Estas ar
ticulaciones, situadas enLre unos exlremos óseos formados por 
osificación encondral, se mantienen fijas gracias a una densa 
cápsula fibrosa que está reforzada por ligamentos y músculos. 
El espacio articular limita con la membrana ~inovial, la cual es
tá finnemente anclada a la cápsula subyacente. Sus contornos 
son lisos salvo cerca de las inserciones óseas, donde forma nu
merosos pliegues. Está revestida por los sinoviocitos, unas cé
lulas cúbicas dispuestas en una a cuatro capas ~uperpuestas que 
no cubren la superficie del cartílago articular. Clásicamente, se 
ctistínguen las células de tipo A (parecidas a rnacrófagos), que 
poseen función fagocitaría y sintetizan ácido h.ialuró11.ico, y las 
células de tipo B (parecidas a fibroblastos), que elaboran varias 
proteínas. Actualmente, es mejor considerar a las células A y B 
como una sola población que modifica su fenotipo de acuerdo 
con las demandas funcionales. El revestimiento sinovial carece 
de membrana basal y se fusiona con el estroma de tejido con
juntivo laxo subyaceate, que suele estar muy vascularizado. La 
ausencia de membrana basal pemüte que los intercambios en
tre la sangre y el líquido sinovial se produzcan rápidamen1.e. El 
líquido sinovial, transparente y viscoso. es un filtrado del plas
ma que contiene ácido híalurónico, actúa como lubricante y 
pennite la nutrición del camlago hialino articular. 

El canílago bialioo es un tejido conjuntivo peculiar, ideal
mente acomodado para actuar como amortiguador eláslico y 
como superficie resistente a las cargas. Carece de riego san
guíneo y tampoco tiene drenaje linfático ni inervación. El car
u1ago articular del adulto tiene un espesor variable entre 2 y 
4 mm, y es más grueso en la peri feria de las zonas cóncavas 
y en la parte central de las superficies convexas. El cartílago 
hialino está formado por colágeno de tipo 2, agua, proteoglu
canos y condrocitos. elementos todos que cumplen funcjones 
específicas. Las fibras colágenas están dispuestas en forma 
de arcos, de modo que cerca de la superficie son horizontales. 
y esto le permite al cartílago resistir las fuerLas de tensión y 
transmitir las cargas que actúan verticalmente. El agua y los 
proteoglucanos proporcionan al cartilago hialino su turgencia 
y elasticidad, además de ser importantes para reducir las frie-
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ciones. Los condrocilos elaboran la matriz del cartílago y la 
digieren también enzimáticamente, así que la hemivida de los 
distintos componentes oscila entre semanas (proteoglucanos) 
y años (colágeno de tipo 2). El recambio de la matriz está re
gulado sutilmente, pues los condrocilos secretan las enzimas 
de la degradación en fomia inactiva y enriquecen a la matriz 
con inhibidores de las enzimas. Las enfermedades que destru
yen el cart1lago articular lo hacen activando las enzimas cata
bólicas y disminuyendo la formación de inhibidores, con lo 
que se acelera la destrucción de la matriz. Los condrocitos 
reaccionan aumentando la producción de matriz, pero esa res
puesta suele ser insuficiente. Existen ci tocinas, corno la IL-1 y 
el TNF, que desencadenan el proceso de la degradación y que 
tienen su origen en los condrocitos, sinoviocitos, fibroblastos 
y células inflamatorias. La destrucción del cartílago articular 
por células aucóctonas constituye un mecanismo patogén.ico 
importante de muchas enfennedades articulares. 

ANATOMÍA PATOLÓGICA 

Artropatías 

ARTROSIS 

La artrosis. llamada también ariropatía degenerativa. es la 
forma más frecuente de enfennedad articular. Se caracteriza 
este proceso por una erosión progresil'a del cartílago articu
lar, y sus consecuencias pueden evaluarse por los miles de mi
llones de dólares que anual.mente se gastan en su tratamiento y 
en jornadas de trabajo perdidas. El término anglosajón de 
osteoartritis equivale al nuestro de artrosis, e implica un pro
ceso inflamatorio que puede cursar coo células inflamatorias, 
pero se considera que la artrosis es una enfermedad intrinseca 
del cartílago con alteraciones bioquímicas y metabólicas que 
provocan su destrucción. 

En la inmensa mayoría de los casos, la artrosis comienza 
insidiosamence, sin causa iniciadora evidente, corno un fenó
meao del envejecimiento (artrosis idiopática o primaria). En 
esta fomia. el cuadro suele ser ol.igoarticular y afectar a pocas 
articulaciones. pero puede ser generalizado. Existe un 5 % de 
casos de artrosis que aparecen en personas más jóvenes. las 
cuales padecen algún proceso predisponente, corno lesiones 
traumáticas previas o microtraumas repetidos sobre una ar
ticulacíón; o una defonnidad congénita del desarrollo de una o 
más articulaciones; o alguna enfennedad general subyacente 
como diabetes, ocronosis, hemocromatosis o una gran obesi
dad. En esos casos, se habla de artrosis secundaria, que suele 
afectar a una o más articulaciones predispuestas. como lo ates
tiguan las lesiones del hombro o del codo en los jugadores de 
béísbol y las lesiones de la rodilla en los jugadores de balon
cesto. El sexo influye algo en la distribución: así, las rodillas y 
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!as manos se afectan más a menudo en las mujeres, y las cade
ras en los varones. 

Patogenia. La asociación entre artrosis y envejecimiento 
no es lineal; la prevalencia aumenta exponencialmente a partir 
de los 50 años. Cerca del 80 al 90 % de las personas de ambos 
sexos tienea signos de artrosis al llegar a los 65 años. Por tanto, 
la artrosis, juato con las cardiopatías y el cáncer, es una de !as 
consecuencias del envejecimiento. Las alteraciones del cartíla
go relacionadas con la edad consisten en cambios de los pro
teoglucanos y del colágeoo, que disminuyen su fuerza elástica 
y acortan su «tiempo de fatiga». A pesar de esta relación, es 
demasiado simple considerar a la artrosis como una mera en
fermedad por desgaste del cartílago. Los condrocitos desempe
ñan un papel primordial en este proceso y constituyen la base 
celular de la eofermedad 41

. Por ejemplo, los condrocitos del 
cartílago artrósico producen IL-1 y TNF-a, que se sabe que es
timulan la fonnación de metaloproteinasas catabólicas, y que 
inhiben la síntesis del colágeno de tipo 2 y de los proteogluca
nos. Los efectos de estas citocinas son más potentes porque sus 
receptores tienen mayor sensibilidad. Hay otros mediadores, 
como los derivados de las prostaglandinas y la IL-6, que tam
biéo tienea un papel en este proceso de degradación de la ma
triz 42

. La mayoría de estas citocinas llenen también propieda
des proínflamatorias, y en muchas articulaciones artrósicas 
existen células inflamatorias. Sin embargo, no están claros los 
feoórnenos exactos que dan lugar a la secreción de citocinas. 

MORFOl:OSÍA:. En las pr¡meras foses de. la artrosis. los 
coñctrócitos prollfer-an forman<;to clones. Esto se 
ac0mpai\a de cambios bioqu1mlcos e medtcta que
aumenta el contenido de la matriz y disminuye ta 
concentroclón de los prot~9Qll)canos. Seguidamen
te y conforme se degrad,an las capas superficiales 
d~I carf11ago, aparecen fibrlllas y resquebrajamiento 
de la motriz. El exG1men macrosc6ptc0 en esta fase 
G:fescubt'e una superficie arttoular- granulosa más 
blonda de lo nermal. Finamente, se deslí)renden por
clones de ·todo el espesor del cartílago. y <.:¡uedan el 
descubierto ptocos de hu~ s1:Jbc0ndral c¡ue se con ~ 
vierten en una nueva superficie ortlcular, Las friccio
nes alisan y pulen el huesp expuesto comunicándote 
un aspecto marfiler'lo (hueso ebúrneo) (Fig; 28-39). Si
multóne'Omente, el hueso esponjoso subyacente se 
condensa y escleroso. Con frecuencia, se pr0ducen 
pequeños fracfuros que Interesan ·01 hues0 artlculor, 
y tos f~agmentos ele cartílago y l:luetso subGondrel 
despr~ndldos caen en la arttculaclón to1manc;::to 
cue~pos libres (rato11,.s) intraar:tleulares. Lo~ esp'!_Cios 
vacros ~ue dejan las trac1uras permiten que e! hClltJl
dp sinovial penetce en las reglo.nas subcondrales o 
través de un mecanismo velvutar unldirecclonal. ba 
colección líquida loculada aumenta de volumen 
formando quistes da paredes fibrosos. En los bord~ 
de la superficie ortlcular opqrecen osteof¡t~ en forma 
de- hongo (e-xóstosls óseas). que quedan cubiertos 
por flbrocortílag,o· y cGJrtilago hialino que, gradua1-
ment~. se osifica. l'.a sln°'vlol presenta olte ~oc;lones 
poco Importantes en comparación c0n lo destruc
c ión de la superficie articu lar ; sufre congestión y 
flbrosls y puede tener oislaclas células de- Inflama• 
clón crónica. En las formas g raves de la· enferme
dad. filoy uno pannus sinovial fibroso que cubre las 
partes periféricas de lo super.flcie arttculor. 

Figura 28-39 • 
Anrosis intensa con peguef\os islotes de cartílago articular residual _junto al 
hueso subcondml que ha quedado al descubicno. 1. Superficie articular ebúr
nea. 2, Quiste subcondtal, J, Cartílago rut.ícular residual. 

Evolución clínica. La artrosis es una enfennedad insidio
sa. Los pacientes afectados por la forma primaria de este pro
ceso no suelen tener síntomas hasta pasados los 50 años. Si un 
paciente joven tiene manifestacíones importantes de artrosis, 
se debe buscar alguna causa subyacente. Los síntomas carac
terísticos consisten en dolor sordo y profundo que empeora 
con el movimiento. rigidez matutina, crepjtaciones y limita
ción de la movilidad articular. El estrechamiento de los agu
jeros raquídeos por los osteofitos provoca compresión de las 
rafees lumbares, acompafiada de dolor radicular, espasmos 
musculares, atrofia muscular y. déficit oeurológicos. Normal
mente sólo st afectan una o unas pocas articulaciones, salvo 
en la rara forma generalizada. Las articulaciones habitualmen
te afectadas son las caderas, rodillas, vértebras cervicales y 
lumbares inferiores, articulaciones interfalángicas proximales 
y distales de las manos, primeras articulaciones caipometacar
pianas, y primeras articulaciones tarsometatarsianas de los 
pies (Fig. 28-40). En las mujeres, pero no en los varones, son 
característicos los nódulos de Heberden de los dedos de las 
manos y que consiscen en osteofitos exuberantes de las articu
laciones interfalángicas distales. El proceso suele respetar las 
muñecas, codos y hombros. No existen todavía recursos efica
ces para evitar la artrosís primaria, ni métodos para detener su 
empeoramiento. La enfermedad puede permanecer estable du
rante años en cualquiera de sus fases, pero predomina la ten
dencia a empeorar durante el resto de la vida y es el seguodo 
proceso por orden de frecuencia, superado sólo por las enfer
medades cardiovasculares, que puede causar iovaJidez prolon
gada. 

ARTRITIS REUMATOlDE 

La artritis reumatoide (AR) es un proceso inflamatorio cró
nico y generalizado que puede afectar a muchos órganos y te
jidos (piel, vasos sangu(neos, corazón. pulmones y músculos), 
pero ataca principalmente a las articulaciones, produciendo 
una sinovitis proliferativa no supurada que suele evolucionar 
hasta destruir el cartílago articular y provocar anquilosis de 



Figura 28-40 • 
Artrosis grave de la cadera. Hay estrechrunienlo del esp~cio arüc.:ular y escle
rosis subcondral. r.demás de aislados qui.11es. ovalados radiotraniparentes y re
baba:; osteoffüca.s periféricas (/lechns). 

las arliculaciones. La causa de la AR sigue siendo desconoci
da, pero la autoinmuni<lad desempeña tm papel esencial ell su 
evolución crónica y progresiva. 

Figuro 28-41 • 
Artritis reumatoide. A, A pequeiio aumento. existe 
h.ipertmfia sinovial inten,,a con formación de velJo
sidaclcs. B, A mayor awncmo, se observa que en el 
tejido subsinovíal exi&te un conglomerado denso de 
células tinfoides. 
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Alrededor del 1 % de la población mundial padece AR. y 
este proceso es tres a cinco veces más frecuente en las mujeres 
que en los varones. Su incidencia es máxima entre los 20 y 40 
años. pero no bay ninguna edad que quede a salvo. Se consi
derarán primero los cambios morfológicos para que sirvan de 
base a los comentarios sobre la patogenia. 

MORFOLOGÍA 

.Artlculoclones. La AR produce alterocione 's morfoló
glgos muy variadas; las mós-graves se manifiestan en 
las ortlculaclones, Al principio, la sinovial está ede
mqtosa. engr0soda e hiperptós ica a simple Vista,, y su, 
cont0m0, normalmente liso. aparece cubierto por 
vellosidades finas y redondeados (Plg. 28-41). Los ras
g0s hlstológlcos caracte .rístic0s son: l) Infiltración del 
estroma sinovial por un denso lnmtrado Inflamatorio 
perivasculQr, formado por folículos linfoides (la ma
yo(to con células T colaboradoras CD4+-). células 
plasmóticas y mG1crófogos que ocupan el estroma; 
2) aumento de ta vascularlzación debida crvasodllo
toción y angiogénesis. con depósitos de hemosiderl
no en lo superficie; 3) acumulación de grumos de fi
brina cubriendo alr,;iunas portes de la sinovial y 
flotando en el espacio articular como «gfOnos de 
arr0Z)1; 4) acumulacl6n de neatr6fllos en el liquido y
la ~uperficie sinevlal. pero sin profundizar ha~l
tualmente en el estroma sinovia!; 5) m0yor activ idad 
de los osteo elastos de l hueso subyacente ., permitien
do a la sir;ioVlal penetrar en el hueso y dar lugar a 
ero$1ones yuxtaartlculores, quistes subcondrale11 y 
osteoporosls; 6) formación de pannus (es decir, una 
masa flbrocelular de sinovial y estroma sinovial 
formado por células Inflamatorias, tejido granuloma
toso y fibroblostos. que erosionan el carh1ago subya 
cent&). Con el tiempo, despJ,Jés de destruir el cartíla-
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go, e) ponnus forma puentes entre los el<,fremos óse
os y produce una anqull01ls fibrosa, que finalmente 
se osifica y proctuce anqullosls ó.sea. Con trecs'i!_en
clo, 10 'Ortrltís se acompal'\a de inflamacl6n de los 
tendones, llgomentos y, en ocasl<:m-~s. del músculo 
esquelétic0 adyacente. 

Piel. Los nódulos reumatoldes son la lesión cut6nea 
mós frecuente. Aparecen aproximadamente en un 
25 % de paclentes, espectolmente en los ofectQdos 
por termos @raves de la enfermedad, y surgen en 
los zonas d&: lo piel sometidas o presión, como el la
do cubltol qel antebiozo, codos. occipucip y reglón 
lumbosocro. Con men@s frecuencia. se, fqrman en 
los pulmones, bozo, perieordlo, . miocardio. válVUias 
cardíacas, aorta y otras vísc::eras. Los nódulos reuma
toldes son redondos u ovales . no dolorosos, de 'Con
sistencia firme. y los locallzado_s en la piet-aslenton en 
el tejido subcutáneo. Microscópicamente, astan for
mados por una zona central cie necrosis "fibrlnolde ro
deada por uno corona muy destacada de hlstjoci
tos epttelloides además Gle numerosos llnfocltos y 
cé1ulas plasmátlco ~(Flg. 28-42). 

Vaso, sangufnfK>1. Los pdclentes que tienen formas 
erosivos graves. nódulos reumato ldes y titulas elevo, 
dos del factor reumotolde están expuestos o pacte,. 
cer cuadros de vasculltls (Capítulo 12). Lo vasculltls 
reumatolde puede ser unGJ compllcoción catastró
fica de la AR, espeda lmente si afecto o órganos 
vitales. Lo portic1paafón de las arterias de mediano 
o r::,equeño tamar"lo se parece c:;i lo obseNeda en la 
panorterltls nudoso, con lo diferencie de que los ri
ñones no se afectan en lo AR. Es frecuente que ho
ya segmentos de arte rias pequeñas , como los vasa 
nervorum y las arterias dlgftoles, que estén obstrui
dos por uno éndarter itls obliterante que provoco 
neuropatí •o perif~rlca, úlceras y gangrena. P<ír su 
parte , la 11enulitis leucocltoclást1ca produce- púr· 
¡:,uro, úlceras cutáneas e Infartos en los lechos un
gueale'S. 

Figura 28-42 • 
Nódulo reumacoide del tejido subcu1áneo con llll área (le necrosis (arriba) ro
deado por una empalizada de macr6fagos y célu1lls dispersas de inflamación 
crónica. 

Patogenía. Aunque sigue habiendo muchas dudas, actual
mente se cree que la AR se desencadena cuando un huésped 
inmunogenétirnmente susceptible se pone en contacto con w1 

antígeno microbiano capaz de generar arrritis. De ese modo 
comienza el proceso artrítico agudo, pero es la reacción au
toinmunitaria continuada. la activación de las células T 
colaboradoras CD4+, y la liberación local de citocinas y me
diadores inflamatorios las que, en último ténnino, destruyen 
la articulación (Fig. 28-43). Por tallto, e11 la patogenia inter
vienen: 1) la suscepúbilídad genética, 2) un factor a.ruitógeno 
exógeno primario, 3) ona reacción autoinmunitaria que ataca a 
los componentes de la articulación, y 4) los mediadores de la 
lesión articular. 

• La susceptibilidad gen!tica es, evidentemente, un factor 
que detennina la vulnerabilidad del huésped a la AR. Es 
muy elevada la coincidencia entre los gemelos monocigotos 
y la existencia de una predisposición familiar bien definida. 
Y más importante aún, la mayoría (65 a 80 %) de los iodivi
duos que padecen AR tienen HLA-DR4 o HLA-DRl, o am
bos, y el 75 % de los pacientes con AR de EE.UU. y Euro
pa tienen la secuencia o «rnotivm) Q(K/R)AR en la región 
DRBl-HV3 fijadora de antígenos del receptor de los antí
genos de las células T. Todos los alelos de DR asociados a 
susceptibilidad a la AR po&een una núsma región, formada 
por cuatro aminoácidos, que se encuentra eo la hendidura 
fijadora de anúgenos de la molécula DR contigua al recep
tor de la célula T. Se supone que e~te punto es el sitio espe
cífico donde el factor o factores anritógenos se fija(n) y po
ne(n) en marcha la sioovilis inflamatoria. 

• Agentes míe robíanos: se supone que el factor que inicia la 
enfennedad es un agente microbiano, aunque se nos escapa 
su identidad. Actualmente se sospecha del virus de Epstein
Barr, pero le siguen de cerca los retrovirus, parvovi.rus, mi
cobacterias, BorreUa y Myr:oplasma, además de otros mu
chos 4'. Existen datos inseguros de todos ellos, pero soa 
especialmente curiosos los que inculpan al virus de Eps
tein-Barr. En la mayoría de los pacientes con AR se pueden 
demostrar reacciones autoinmunitarias contra el colágeno 
de tipo 2. El virus de Epstein-Barr y el colágeno de tipo 2 
tienen algunos epitopos homólogos en la cadena del 
HLA-DR, y es verosímil que una respuesta inmunitaria 
despertada por el virus de Epstein-Barr podría, por reac
ción cruzada. afectar al cartílago articular rico en colágeno 
de tipo 2. 

• Autoinmuni(Úld; en cuanto un agente exógeno desencadena 
la sinovitis inflamatoria, aparece una reacción autoinmuni
taria (en la que las células T desempeoan un papel esen
cial) que es responsable del carácter destruclivo c:rónico de 
la AR. No se conoce con seguridad el anúgeno que desen
cadena esta reacción. Ya se ha mencionado el posible papel 
que desempeña el colágeno de tipo 2. pero hay otras prue
bas que sugíereo que la glucoproteína-39 del cartílago hu
mano es un autoanúgeno. Esta proteír1a es elaborada por 
los condrocitos del cartílago híalino y se ha probado que se 
une a los péptidos de DR4, convirtiéndolos en una postble 
diana de la reacción inmunilaria regulada por las células T

44
, 

Por otro lado, en las primeras fases evolutivas de la AR se 
éncuentran, dentro de las articuladones afectadas, células 
T que son priocipalmente células T CD4+ de memoria. Las 
células endoteliales de los capilares sinoviales se acúvan 



Ant/geno (¿microorganismo?) 

MHC de clase 11 
(susceptibilidad genética) 
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¡-------Clltornas 

figura 28-43 • 
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enseguida, siendo la primera consecuencia de ello la expre
sión de la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1 ). 
que produce fijación y transmigración de otras células in
flamato1ias nuevas, como las células CD4 y T. Esta serie de 
fenómenos se acentúan con la liberación de cirncinas por 
parte de las células inflamatorias y con la secuencia de los 
circuitos célula/citocina descritos eo el Capítulo 3, dando 
lugar a una lesión crónica mediada inmunilariamente. En la 
AR, parece conveniente destacar el papel de la lL-15, se
cretada por los macrófagos y las células T activadas 45

. 

Las células CD4+ activadas estimulan sirnultáoeamente 
a las células B. haciendo que se fom1en anlicuerpos en las 
articulaciones afectadas. Alrededor del 80 % de los inaívi
duos con AR tienen autoan.ticuerpos dirigidos comra la 
porción Fe de la lgG autóloga (factore:r reumntoides), que 
son principalmente anticuerpos lgM, formados quizá den
tro de la.~ articulaciones, pero pueden ser de otra clase. És
tos se autoasocian (AR-lgG) para formar inmunocomplejos 
en el suero, líquido sinovial y membranas sinoviales. Los 
inmunocomplejos circulantes constil1Jyen el trasfondo de 
mucbas de las manifestaciones extraar1iculares de la AR; se 
localizan dentro del carulago í11flamado, activan el comple
menlo y favoreceo la reacción inflamatoria sinovial y la de
gradación del cartílago. Sin embargo, el factor reumatoide 
no se encuentra en algunos pacienles de esta enfermedad 

Form~ del pannl(S; 
· ~sttocclQn del hueso y el 

~eartllag(!; flbrosis; ~U. Dosis 

(AR seronegativa), está presente en otros procesos patoló
gicos e incluso en personas sanas, y es probable que no sea 
esencial en la etiología de la AR. 

Entonces ¿qué mediadores provocan la sinoviús. desu-uc
livo-proliferntiva? Los «sospechosos habituales» son las cito
cina~. el TNF, lL-1, lL-6, IL-15, el interferón gamma y los 
fac1ores de crecimiento (GM-CSF. TGF-/3), así como las elas
tasas y proteasas liberadas por los leucocitos y sinoviocitos. El 
TNF-o: y la IL-1 producidas localmente por los macrófagos 
son los que intervienen inicialmen1e. Como se expuso en el 
Capítulo 3, el TNF-a y la lL-1 regulan a1 alza la expresión de 
las moléculas de adhesión por las células endoteliales, y pro
vocan la acumulación de leucocitos en la sinovial inflamada. 
Alguoas de e~as moléculas de adhesión (VCAM-1) también 
están reguladas al alza por los sinoviocitos. Seguidamente, el 
pannus queda revestido por el VCAM-1 que han expresado 
los sinoviocitos activados, y éstos se adhieren más fácilmente 
a la matriz del carulago y favorecen la destrucción de la super
ficie articular por acción de las enzimas que elaboran los sino
viocitos. La destrucción del cartílago. tanto en la zona de con
tacto con el pannus como en la separada de él, aumenta más 
por acción de la IL-1 y el TN F-a, pues estas citocinas estimu
lan t.ambién la fonnación de enzimas de degradación e inhiben 
la síntesis de proteoglucanos reparadores por pane de los con-



drocitos 46
. Al fhial hay una destrucción continua e irreversi

ble del cartllago. Los anlic:uerpos contra el TNF-a o la IL-1 
tienen acción protectora sobre una artritis de los ratones indu
cida por el colágeno, lo que es un hecho significativo. 

Evolución clínica. La evolución clínica de la AR es suma
mente variable. El comienzo es lento e insidioso en más de la 
mitad de los pacientes. Al principio. hay malestar, cansancio y 
dolores musculoesqueléticos generalizados: sólo semanas a 
meses después se afectan la~ articulaciones. El tipo de afecta
ción articular varia, pero en general las aniculacíones peque
ñas enferman antes que las grandes. Los síntomas suelen co
menzar en los pequeños huesos de las manos (ru1iculaciones 
metacarpofalángicas e interfalángicas proximales) y de los 
pies, seguidas por las rouñecas, codos y rodillas. Pocas veces 
hay afectación de la parte superior de la columna, mientras 
que la región tumbosacra y las caderas están respetadas. 

Las articulaciones enfennas están hinchadas. calientes y do
lorosas: la rigidez aparece especialmente al levantarse o tras un 
período de ínactividad prolongada. En uo 10 % aprox.imada
menle de los pacientes. el proceso comienza de forma aguda, 
con síntomas poliarticulares graves que se desarrollan en pocos 
dfas. En las forma.~ más habituales, la afectación articular em
peora progresivamente a lo largo de meses o años. comenzando 
por una limitación mínima de los movimientos que, con el tiem
po, se vuelve más intensa. El curso evolutivo puede ser lento o 
rápido y presenta oscilaciones durante años, produciéndose las 
lesiones más intensas durante los primeros 4 a 5 años. Alrede
dor de un 20 % de pacientes disfrutan de remisiones tempora
les, pa.i:ciales o completas, pero, inevilablerocnte, los síntomas 
reaparecen y afectan a articulaciones indemnes hasta entonces. 

Los signos radiográficos son: derrame articular y osteope
nia yuxtaarticular, así como erosiones y esu-echamiento del es
pacio articular con pérdida del cartílago articular (Fig. 28-44). 

La destrncción de los tendones, Hgamentos y de la cápsula ar
ticular produce deformidades caracteríslicas, como desviación 
radial de la muñeca, desviación cubital de los dedos y altera
ciones de la flexión-biperexteosión de los dedos de la mano 
(de bolonero, en cuello de cisne). El resultado final son unas 
articulaciones deformes. sin estabilidad y con múiima o nula 
movilidad. Pueden aparecer grandes quistes sinoviales, corno 
el quiste de Becker. cuando el aumento de la presióo intraarti
cular provoca evaginacíones de la sinovial. 

No ex.islen pruebas complementarias de valor diagnóstico. 
Ya ~e ha señalado que el factor reumatoide puede ser negativo 
en la AR y positivo en otras enfennedades. El análisis del lí
quido sinovial confinna el carácter inflamatorio de la artritis. 
con neutrófilos, proteínas elevadas y escasa cantidad de muci
na, pero son datos inespecíficos. El diagnóstico se basa princi
palmente en la clínica y depende de la existencia de cuatro de 
los siguientes criterios: 1) rigídez matutina, 2) artritis de tres o 
más articulaciones. 3) artritis de las articulaciones de !as ma
nos, 4) carácter simétrico de fa afectación articular, 5) nódulos 
reurnatoides, 6) posítividad del factor reumatoide en el suero, 
y 7) signos radiográficos típicos. 

Es difícil pronosticar la evolución natural de la enfennedad 
de cada individuo. Los casos favorables comienzan con sínto
mas leves que duran relativamente poco tiempo y no dejan se
<:Uelas. Sin embargo. la mayoría tienen una forma progresiva 
de la enfermedad durante toda la vida. En general. la duración 
de la vida disminuye por témlino medio en 3 a 7 años. La 
muerte suele deberse a las complicaciones de la AR. como la 
vasculitis y amiloidosis generalizada, o a los efectos iatrogéni
cos del lratamienlo, especialmente a hemorragias digestivas 
relacionadas con el uso prolongado de antiinflarnatorios (aspi
rina. anliínflamatorios no esteroideos) y a las infecciones aso
ciadas al consumo crónico de esteroides. 

Figura 28-44 • 
Artritis reumatoide. A, Fa,e precoz, más acentuada en la segunda 
aniculación metacarpofalángica, en la que hay un c~1teehamien
to del esp~cio articular y erosiones marginale, en la~ superficies 
cubital y radial de la falange proxi.wal (véau el recuadro). B, 
Fonna más avaru:ada de la enfermedad, con pérdida del cartílago 
articular. estre<;;hamienlo de los espacios artícnli\l'Cs de práctica
meme I.Odas la.; pequeña, &rticulaciones, y desviación cubitaJ de 
lo, dedos. Hay luxación de las falanges proximales segunda, rer
cera y cuarta. producidas por la f~e avanzada de esta enfenne
dad anicul11r. (Cortesía del Dr. Jobn O'Connor. Boston Uoiver
sity Medica! Cemer, Boston, MA.) 



ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL 

La artritis reumatoide juvenil (ARJ) es una de las enferme
dades del tejido conjuntivo que padecen coo más frecuencia 
los níBos, y es una causa importante de incapacidad funcional 
para esos pacientes 47

• Comienza, por definición, antes de los 
16 años y la mayoría son diagnoslicados en la primera infan
cia. Predonúna en las mujeres en una proporción de 2: 1 salvo 
cuando el proceso comienza con síntomas generales, en cuyo 
caso ambos sex.os se afectan por igual. Existen tres variedades 
de ARJ: oligoarticu\ar (< 5 articulaciones afect.adas), poliani
cular (~ 5 articulaciones enfermas} y la fonna con síntomas 
generales. 

La ARJ se disringue de la AR del adulto por los siguientes 
datos: 1) hay más casos de oLigoartritis, 2) la forma de comien
zo con síntomas generales también es más frecuente, 3) afecta 
más a las articulaciones gra!ldes que a las pequeña~. 4) no sue
le haber nódulos reuma1oides ni posítividad del factor reuma
toide, y 5) los anLícuerpos antinucleares suelen ser posilivos en 
el suero. Los factores patogén.icos. parecidos a los de la AR, 
consísten en la asocíací6n de la enfennedad: con detenninados 
haplo6pos de los HLA (DRBl); con las infecciones por ro.ico
bacterias, bacterias o virus: con el trastorno de la rcguJación in
munitMia unido a la prevalencia de células T CD4+ activadas 
en las articulaciones; y con la producción de citocinas 48

• Las 
lesiones anatomopatológicas de las articulaciones afectadas 
son similares a las observadas en la AR del adulto. 

Las articulaciones que suelen afectarse son las rodillas, 
muñecas, codos y tobíllos. A menudo se afectan simétrica
meot.e y estm hinchadas y calientes. Las posibles manifesta
ciones extraarticulares son: pericarditis, mioca.rdi(is, fibrosis 
pulmonar, glomerulonefrifis, uveítis y retraso del crecimien
to. Los casos con síntomas generales suelen comenzar más 
bien bruscamente, acompañándose de fiebre en agujas, erup
ciones otigratorias y transitorias, hepatoesplenomegalia y se
rositis. Se recupera satisfactoriamente un 70 a 90 % de los 
pacientes, y sólo en un 10 % quedan deformidades articulares 
persistentes. 

ESPONDILOARTROPATÍAS SERONEGATIVAS 
La:-espondiloartropatlas seronegativas constituyen un gru

po de enfermedades caracterizadas por una artritis inflamato
ria, axiaJ o periférica, que se acompaña de otros procesos de 
carácter infeccioso habitualmente. Entre estas erifennedades 
están: espondilitis anquilosan/e, artritis reactivas (síndrome 
de Reiter y artritis enteropálica), artritis psoriásica y artriti.s 
asociada a la enfemiedad injlamatorin inlestinal (colitis ulce
rosa, enfermedad de Crohn). Todas tieoen manifestaciones clí
nicas parcialmente coincidentes, y muchas se asocian aJ HLA
B27 y a uoa infeccíón desencadenante. 

Espondlloartritis anquílosante 

Conocida también como espondilitis reumatoide y enfer
medatl de Marie-Striimpell, la espondiloartritis anquilosante 
es una anropaHa inflamatoria crónica de las articulaciones 
axiales, especiaJmen1e de las sacroilfacas. Suele aparecer en 
varones adolescentes. Un 90 % de los sujetos afectados son 
HLA-827 posit.ivos, si bien ciertos tipos de HLA-B27 no se 
acompañan de mayor susceptibilidad a la enfennedad 49

• Al 
igual que en la AR. este fenotipo inmunogenético puede pre-
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disponer a la fonnación de autoanticuerpos dirigidos contra 
los elementos integrantes de las articulacione~ después de 
una infección. Histológicamenle, ex.islc una sinovitis crónica 
que produce demucción del cartílago articular y anquilosis 
ósea, especialment.e de las articulaciones sacroilfacas y apofi
sarias (las formadas por tuberosidades y apófisis). La infla
mación de las inserciones tendinoligarnentosas acaba produ
ciendo exóstosis., que conducen a la a11quilosis fibrosa y ósea 
y se acompañan de gran inmovilidad y rigidez de la columna. 
Los pacientes presentan característicamente dolores lumbares 
que suelen evolucionar de forma crónica y progresiva. En un 
tercio de los casos, como mínimo, se afectan también las ar
ticulaciones periféricas, como caderas. rodillas, y hombros. 
Otras complicaciones conocidas son la uvefús, la aortit.is y la 
amiloidosis. 

Síndrome de Re/ter 

El .síndrome de Reiter se di>fine par la trüuia de artrilis, 
uretritis o cervicitis ,w gonocócica y conjunlivitis. La mayada 
de los pacientes son varones en sus decenios tercero o cuai1o 
de la vida, y más del 80 % tienen el HLA-B27 positivo. Hay 
pn1ebas que indican que esta enfermedad se debe a una reac
ción autoinmuni1aria desencadenada por una infección previa, 
que puede ser gastrointestioaJ (Shigelia, Salmonefia, Yersinia, 
Campylobacter) o genitourinaria (Chlamydia). Los síatomas 
de artritis aparecen varias semanas después del brote infec
cioso de~encadenante de uretritis o diarrea. Como síntomas 
iruciales son frecuentes la rigidez articular y el dolor lumbar. 
Las articulaciones afectadas con mayor frecuencia son: tobi
llos, rodillas y pies, y suelen hacerlo de forma asimétrica. La 
sinovitis de las vaioas tendinosas de los dedos producen el 
llamado dedo en salchicha. así como espolones del calcáneo 
y ex6stosis en las ioserciones tendinosas. Los pacientes afec
tados por la fonna crónica de la enfermedad tienen lesiones 
de la columna-que son indistinguibles de las de la espondilitis 
anquilosante. Las alteraciones extraarticulares se manifiestan 
por balanitis, conjuntivitis, trastornos de la conducción car
díaca, y regurgitación aórtica. La evolución natural del sfn
drome de Reiler es sumamenle variable. Los episodios de ar
Lrilis aparecen y desaparecen durante períodos que oscilan 
desde varias semanas hasta 6 meses. Casi el 50 % de los pa
cientes tiene brotes recidivan1.es de artri(ü, 1.endinitis, fascilis 
y dolor lumbosllcro que producen una considerable íncapaci
dad funciooal. 

Artritis enferopátlco 

La artritis enteropática aparece desencadenada por infec
ciones intestinales debidas a diversos microorgan.ísmos, co
mo Yersinia, Salmonella, Shigella y Campylobacter. Uno de 
los componentes principales de 1,, membrana celular externa 
de estos patógenos son los lipopolisacáridos, y los anúgenos 
que derivan de ellos estimulan una serie de respuestas ínmu
nitarias 50

• Los pacientes suelen ser HLA-B 27 pos.ilivos. La 
artritis aparece bruscamente tiende a afectar a rodillas y tobi
llos, pero a veces ataca a muñecas y a los dedos de las manos 
y los pies. Esta artritis dura un año aproximadamente; luego 
desaparece, y sólo raras veces se acompaila de espondilitis 
anquilosante. En las articulaciones afectadas se encuentran 
componentes de los agentes microbiano s, pero no microorga
nismos vivos. 
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Artritis psoriósico 

La artritis psoriásica afecta a un 5 % de los pacientes con 
psoriasis y aparece entre los 35 y 45 años. Los síntomas arti
culares se desarrollan lentamente, pero en un tercio de los ca
sos aparecen de forma aguda. El tipo de afectación articular es 
variable. En más del 50 % de los pacientes, las articulaciones 
interfalángicas distales son las primeras que enferman de for
ma simétrica, pero el proceso puede involucrar también a las 
articulaciones grandes, como tobillos, rodillas y muñecas 54

. 

La inflamación de las vainas tendinosas de los dedos produce 
dedos en salchicha. Hay participación de las articulaciones sa
croiliacas y de la columna en un 20 a 40 % de los pacientes. 
Las manifestaciones extraarticulares, aparte de la conjuntivitis 
y la iritis, son poco frecuentes y de importancia parecida a las 
de otras espondiloartropaúas seronegativas. Histológicameate. 
la artritis psoriásica se parece a la AR, pero no suele ser tan 
grave, las remisiones son más frecuentes y las articulaciones 
se destruyen menos veces. 

ARTRITIS INFECCIOSAS 
Durante una diseminación hematógena. cualquier clase de 

microorganismos es capaz de producir siembras ea las articu
laciones. Las eslructuras articulares también pueden infectarse 
por inoculación directa o por propagación a partir de Ull abs
ceso de los tejidos blandos o de un foco de osteomielitis de la 
vecindad. La artritis infecciosa es un proceso potencialmente 
grave porque puede destruir rápidamente la articulación y pro
ducir deformidades permanentes. 

Arlritís purulenta 

Las infecciones bacterianas producen casi siempre una ar
tritis purulenta aguda. Las bacterias suelen colonizar la articu
lación durante un episodio de bacteriemia: sin embargo, en los 
recién nacidos es mayor la incidencia de las siembras por con
tigilidad a partir de una osteomielitis epifüaria previa. Los 
microorganismos más frecuentes son: gonococos, Staphylo
coccus, Streplococcus, Haemophilus influenwe y los bacilos 
gramnegativos (E. coli, Salmonelln, Pseudomonas y otros). La 
artritis por H. influenzae ataca sobre todo a niños menores de 
dos años, S. aureus es el principal agente causal en niños ma
yores y adultos. y el gonococo predomina al final de la adoles
cencia y en los adultos jóvenes. Los individuos que padecen 
anemia de células falcifonnes suelen infectarse por Salmo
nella a cualquier edad. Estas infecciones articulares afectan 
a ambos sexos por igual, salvo la artritis gonocócica que se 
observa sobre todo en mujeres de vida sexual activa. Son fac
tores predisponcntes: déficit inmunitarios (congénitos o ad
quiridos), enfennedades debilitantes, traumatismos articula
res. las artritis crónicas de cualquier causa. y el conswno de 
drogas por vía inirnvenosa. 

El proceso comienza habitualmente con dolor agudo e 
hinchazón de aparición brusca en la articulación infectada, 
que además presenta lintitación de los movimientos. Son fre
cuentes los síntomas generales. como fiebre, leucocitosis y 
aumento de la velocidad de sedimentación. En la infección 
gonocócica diseminada, los síntomas son subagudos. En un 
90 % de los casos no gonocócicos, la artritis afecta a una sola 
articulación. que suele ser la rodiUa, seguida por orden de fre
cuencia, de la cadera, hombro, codo, muñeca y articulaciones 

esternoclaviculares. Las articulaciones axiales se afectan con 
más frecuencia en los drogadictos. El diagnóstico precoz y un 
tratamiento eficaz evitan la destrucción rápida de la articu
lación. 

Artritis tuberculoso 

La artritis tuberculosa (Capítulo 9) es una enfermedad mo
noarticular progresiva crónica que se observa a cualquier 
edad, especialmente en los adultos. Suele aparecer como com
plicación de una osteomielitis del hueso vecino o por disemi
nación hematógena a partir de un foco de infección visceral 
(pulmonar habitualmente). El comienzo es insidioso y produ
ce dolor que empeora gradualmente. Puede haber o no sínto
mas generales. La siembra de las micobacterias en la articula
ción provoca la formación de granulomas confluentes que 
sufren necrosis caseosa central. La sinovial afectada puede es
tar engrosada y fonnar un pannus que cubre el caru1ago arti
cular y erosiona el hueso siguiendo los bordes de la articula
ción. La cronificación del proceso produce destmcciones 
intensas acompañadas de anquilosis fibrosa y desaparición del 
espacio atiicular. Las articulaciones afectadas son las que so
portan peso. especialmente las caderas, rodillas, y tobillos, en 
orden descendente de frecuencia. 

Artritis de Lyme 

Como ya se expuso (Capítulo 9), la artritis de Lyme se debe 
a la infección por una espiroqueta: Borrelia burgdo,feri. La 
infección inicial de la piel va seguida, d(as a semanas después, 
de diseminación del nticruorganismo a otros sitios, especial
mente a las atiiculaciones. 

El 80 % aproximadamente de los pacientes de enfermedad 
de Lyme tienen molestias articulares al cabo de unas semanas 
o hasta dos años después de COJllenzar el proceso. La artritis, 
que es la manifestación dontinante de la enfem1edad avanza
da, tiende a ser remitente y migratoria, y afecta principalmen
te a articulaciones grandes. sobre todo a las rodillas, hombros. 
codos y tobillos. en orden de frecuencia descendente. En un 
determinado momento, suele haber una o dos articulaciones 
enfermas y los brotes duran de semanas a meses. con períodos 
intermedios de remisión. La afectación sinovial adopta la 
forma de una sinovitis papilar crónica con hiperplasia de los 
sinoviocitos. depósitos de fibrina, infiltrados de células mono
nucleares (especialmente de células T colaboradoras/inducto
ras). y engrosamiento de la<. paredes arteriales en capas de ce
bolla. En los pacientes graves. el aspecto morfológico puede 
ser muy parecido al de la AR. En un 25 % de los casos, las t.in
ciones de plata descubren a veces un pequeño número de 
microorganismos cerca de los vasos sanguíneos. En un 10 % 
aproximadamente de los pacientes, se desarrolla una artritis 
crónica con formación de pannus. que acaba produciendo de
fonnidades permanentes, y no se sabe con exactitud si esta 
forma de artritis se debe a persistencia de la infección anicular 
o al desencamiento de una reacción inmunitaria 51

. 

Artritis viral 

A veces se observa el desarrollo de una artrilis en el cur
so de diversas infecciones virales, como las causadas por el 
parvovirus Bl9, virus de la rubéola y de la hepatitis C. Las 
manífestaciooes clínicas son variables, pudiendo ser agudas y 



subagudas. No está claro si las manifestaciones articulares se 
deben directamente a la infec<:ión articular, o si el virus genera 
una reacción autoinmunitaria, como ocurre en olías formas de 
artrilis reactivas 51

• Ya se ha expuesto anteriormente el posible 
papel causal de los virus en las artropaúas crónicas, como la 
AR. En los pacientes infectados por el virus de la inmunodefi
ciencia humana (VIH) han aparecido distintos procesos reu
máticos. como artritis reactiva, artritis psoriásica y artritis sép
tica. Pero ~u capacidad para provocar una artritis crónica 
parecida a la de la AR no pasa de la mera sospecha. 

GOTA Y ARTRITIS GOTOSA 
El depósito de cristales en las articulaciones se asocia a 

varias artropaúas agudas y crónicas. Los criscales endógenos 
que wn nocivos con toda seguridad i,on: el urato monosódico 
(gota), el pirofosfato de calcio dihidratado y el fosfato básico 
de calcio (hidroxiapatita). Algunos cristales exógenos, como 
los de ésteres de los corticosteroides, el talco, el polielileno y 
el metil metacrilato, también pueden lesionar las articulacio
nes. Por su parte, la silicona, el polietileno y el metí! metacJi
lato se utilizan en las prótesis articulares., y sus residuos, que 
se acumulan con el uso y el desgaste prolongados, pueden 
dar lugar a una artritis localizada y al fracaso de la prótesis. 
Los crisi.ales endógenos y exógenos lesionan las articulacio
nes desencadenando la cascada que acaba en la destrucción 
del cartílago a través de las citocina~. Aquí esludiaremos las 
dos artropatias m.icrocristalinas más importantes: la gota, 
causada por los uratos, y la pseudogota, asociada al pirofos
falo de calcio. 

La gota es la vía final común de un grupo de procesos que 
producen hiperuricemia. Se caracteriza por crisis pasajeras de 
artritis aguda, que se inician con la cristalización de los ura
tos en el interior y la vecindad de las articulaciones, donde 
producen finalmente la artritis gotosa crónica, y más adelan
te por el depósito de masas de uratos en las articulaciones y 
otros lugares, donde se forman los tofos. Los tofos consisten 
en grandes conglomerados de cristales de uratos rodeados de 
una reacción inflamatoria (véase más adelante). La mayoría 
de los pacientes con gota crónica, aunque no todos, padecen 
también nefropatía gotosa. La hiperuricemia es una condición 
sine qua non para el desarrollo de la gota, pero no es el único 
factor detenniname. Más del 10 % de la población del he(l1is
ferio occidental tiene biperuricemia, pero la gota afecta a me
nos del 0.5 % de la misma. Un nivel de uratos en plasma su
perior a 7 mg/dL se considera elevado porque rebasa el punto 
de salUración de los uratos a la temperatura nonnal del cuerpo 
y al pH de la sangre. Los distintos procesos causantes de h.iper
uricemia y gota (Tabla 28-7) se dividen en los que producen 
gota primaria. donde se desconoce el defecto metabólico bási
co o donde la gota es la manifestación principal de un defecto 
conocido, y gota secundaria, donde la causa de la hiper
uricemia es conocida o donde la gota no es la principal mani
festación cHruca. 

Patogenia. El ácido úrico es el producto final del metabo
lismo de las purinas. La síntesis de las purinas se efectúa a tra
vés de dos v(¡¡s 5J: 1) la vía de nm•o, en la que las purinas se 
forman a partir de precursores no purínicos, y 2) la vía de reu
tilización, ea la que se reaprovechan las bases púricas libres 
procedentes de la degradación de lo.'. ácidos nucleicos de ori
gen exógeno o endógeno (reutilización) (Fig. 28-45). La enzi-
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:_.. . . .'. -.. ,·,-.::·. :, , ._·:.):·: 
Formo clínlco Defecto metab611co 

Gota primaria (90 ¾ d& los COSO$) 

Defectos enzimáticos 
desconocidos (85 a 90 % de 
1 os ca.os pri manos) 

• Exceso de producción de ácido úrico 
Excnx:i611 nomial (mayoría) 
Excreción aumentada (minoría) 
Excreción deficiente de ácido úrico 

siendo nonnal la producción 

Defectos enzimáticos conocidN. • Exceso de produ~ión de ácido úrico 
p. ej .. défici( parcial de 
HGPRT (raro) 

Gola secundar/a (10 % de los casos) 
Asociada a recambio elevado de 

ácidos nucleicos: p. ej .. 
leucemias 

Nefropatfas crónicas 

Errore~ congéojtos del 
mcc.abolismo, p. ej .. défici1 
completo de HGPRT 
( síndrome de Lesch-Nyhan) 

• faceso de producción de ácido úrico 
con aum en 10 de su ex cree i 6n uri na.ria 

• Me11or excreción de ácido úrico 
siendo normal la producción 

• E~cern de producción de ácido úrico 
con aumeoto de la excreción urinaria 

HGPRT. hipoxanuna guanina fosforriboS1I transfcra-,a. 

rna hipoxautina guanina fosforribosil transferasa (HGPRT) in
terviene en la vía de reutilización. Su déficit provoca aumento 
de la síntesis de los nuc\eótidos de purina a través de la vía de 
novo, y de esa manera aumenta la producción de ácido úrico. 
La ausencia completa de la HGPRT es propia del raro síndro
me de Lesch-Nyhan ligado al cromosoma X, que se observa 
sólo en varones y se caracteriza p_or hiperuricemia, déficit aeu
rológicos graves acoOlpañados de retraso mental, automurila
ciones y, en algunos casos, artritis gotosa. Los déficit menos 
intensos de esta enzima también puerlen provocar hiperurice
mia y artritis gotosa, aunque los déficit neurológicos sean le
ves, pero todas estas causas de gol.a son poco frecuentes. La 
inmensa mayocia de los casos de gota son primarios y en ellos 
se desconoce el defecto metabólico subyacente eleva las con
centraciones de ácido úrico. 

Como se afirmó anterionnente, la hiperuricernia no produ
ce necesariamente artritis golosa. Existen muchos factores que 
favorecen el paso de la hiperuricemia asintomática a la gota 
_primaria, entre ellos: 

• La edad del índividuo y la duración de la hiperuricemia. Es 
raro que aparezca gota antes de 20 a 30 años de hiperuri
cemi a. 

• La predisposición genética es otro factor. Además de las al
teraciones bien conocidas de la HGPRT ligada al cromoso
ma X, la gota primaria se transmite por herencia multifac
torial y tiene carácter familiar. 

• El consumo excesivo de alcohol predispone a los ataques 
de artritis gotosa. 

• La obesidad aumenta el riesgo de gota asintomática. 
• Ciertos fánnacos (p. ej .. las tiazidas) predispooen a la apa

rición de gota. 
• La intoxicación por plomo aumenta la tendencia a la apari

ción de gota satum ina (Capflll lo 1 O). 
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Figuro 28-45 • 
Merabnlismo de lru. purinas. La conversión del PRPP en nucleótidos de purína e8 c.atafüada por la am.ído PRT en la vía de la síntesis de novo y por la APRT y la 
HGPRT en la vfa de reo1ilizaci6n. 

En la pmogenia de la ar1ri1is gotosa, el fen.ómeno esencial 
es la precipitación de cristales de urato monosódico en las 
articulacioT1es (Fig. 28-46). El urato monosódico se disuelve 
peor en el líquido sinovial que en d plasma y por tanto, cuan
do hay hiperuricemia, los uratos están sobresaturados en el lí
quido articular, especialmente en las articulaciones periféricas 
(tobillo), donde la temperatura puede bajar hasta 20 ºC. Cuan
do la luperuricemia se prolonga aparecen microtofos de uratos 
en las células que revisten la sinovial y en el cartílago articu
lar. Los cristales inorgánicos. como los de urato monosód.ico, 
pueden favorecer la fonnación de anticuerpos específicos y, a 
continuación, éstos son capaces de acelerar rápidamente la 
fonnación de nuevos cristales 54

• Algún acontecimiento desco
nocido, quizá un traumatismo, desencadena entooces la apari
ción de cristales en el líquido sinovial, lo que va seguido de 
una cascada de fenómenos. Los cristales recién formados pro
ducen quimiotaxis sobre los leucocitos, y activan también el 
complemento, formándose C3a y C5a, que dan lugar a la acu
mulación de neuLrófilos y macrófagos en las articulaciones y 
membranas sinoviales. La fagocitosis de los cristales provoca 
la liberación de leucotrienos (LTB4) y de radicales libres tóxi
cos. Los neutrófilos activados sueltan enzimas lisosómicas 
destructivas, y los macrófagos y sinoviocitos secretan diversos 
mediadores que incrementan más la reacción inflamatoria y 
acentúan la lesión de las estrucwras articulares 55

. La activa
ción del factor Hageman «añade leña al fuego». Esto provoca 
una artritis aguda, que nonnalmente remite en días a semanas 
aunque no se trate. En la Figura 28-46 se ofrece un esquema 
de estos acontecimientos. 

La repetición de ataques de artritis aguda acaba producien
do una artritis crónica y la aparicióo de tofos en las membra
nas sinoviales inflamadas, en los tejidos periarticulares, y en 

otras localizaciones. Con el tiempo, aparecen lesiones inten
sas del cartílago y gran alteración funcional de las articulacio
nes. Se ignora la razón de que la artritis crónica sea a.sintomá
tica durant.e días a meses, aunque sea indudable la existencia 
de cristales abundantes en la si.n9vial articular. 



Figura 28-46 

Hiperuricemia 

• 
Precipitación de cristales de urato 

en las articulaciones 
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A""""'"/ ~ ,,, ______ 
de\ complemento ~ 
✓ 

,,.-:-;,1 oo los crista~ Ubecac lóo do LTB4 
{ t-ago;~r los neutrof1los prostaglandinas ' 

Libe'.aclón ! y radicales libres 

··""'~ - 1 
Lisis de los neutrófílos 

l 
Liberación de 

enzimas llsosómicas 

Lesión e-i~flamació~ 
tisular ...._J 

Sinovial 

¡ 
Liberación de IL• 

1, TNF-a, IL-6, IL-8 

¡ 

Liberación 
de proteasas 

• 
Palogcnia de la artritis gotosa aguda. 

----,------------------- .... 
Los tofos son el sello ~ore.ctetístJco de t a QOfa. 

Est6n tormado s<por congk:,m'erodq.s,€ie crl~tolés de 
uratos rodeodos por ur¡.a lntenss reqcc tén rrmoma-

Figura 28-47 • 
Dedo sordo del pie amputado con tofo~ blancos Qlle afeclllll a la aokuladón y 
a los tejidos bla.1u.lo,. 

t~rlh forr:noda po r ·m~et6fagos, Unf~lt os 9' grQl".ic::tes 
c~ lO)O's g¡g_ontes de cuerpo 't~ Sr\O,, que, e Y\CEJS 
han- englobc_ido porclol o completa mente:-t,0 Q'i_O--· 
sos ae. cristales (Fig. 28-48). los tofos-pu~ opa
re.cer en -el cai:ttlago articular. llg.'Om.ento-s, te'ñdo~ 

' l'iEtS y tejidos blandos p.erlortitrulor-e's, c0mo el 
oié<::rQnO;R y los _bolsas- rotull9n:~ ~ fll tendón d~ 
Aquil ~s y los t6bt,l.los de. las ore;~ . Ccn m-enos ff~~ 
-~ae11.c\p. aparece n en tos rlMn ~s. G:ottíl ag@.s naso
let.s, pie l y p1.,1nfos de los dedos, pa lrnos y pl'ont~ 
:.0stcs~mo -en cuolquler otro sitio. los 'tof0sc~ype f(t-' 
a_loles pue_den producir granGles úlc,~es Q$ la Pf~I 
ql.(e IGs cubre. 

Lq nefropatfa gotosa (Gopftulo 2D e.s ei proc~ 
rerl9l es0elado al dep()sfto de Gtltoles~ .urato mo,,. 
nosódico en el ln:terstléio de lo medu1a'·rerro1, doh
de o v~s f()rman tof0$. precipltadC>$ ir'l'trafubUk:ne'S 
o olistQles libres de ócido úrl.®, ast como cól cul~ 
te!' Ol~s de ócldo úrico. Esto p~ ir -~ guido ,,ele 
co mpllcoclones secundar.lo§.!' com @ pie!One~ ~ 
pe.cialg,SAte cuando los uratos-f;)rovo«Jn <1:~ -01js-
truGcl6n UJ'looria, ' 
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Figura 28-48 • 
M.icrofocogrnfla de uo tofo gotoso. Se observa uo cooglornerado de crislales 
de urato disueltos, rodeados de elerne111os reactivos; fibroblas1os, células rno
nolluCleMes inflamatorius y células giganccs. 

Evolución clínica. Se dice que la evolución natural de la 
gota pasa por cuatro fases: 1) hiperuricemia a.\intomática, 2) 
artritis gotosa aguda, 3) gota incercrítica, y 4) gota cofácea cró
nica. La híperurícemJa asintomática aparece hacia la pubertad 
en los varones y después de la menopausia en las mujeres. Pa
sado un largo intervalo de años, comienzan los episodios de 
anritis aguda en fonna de dolor articular terebrante de apari
ción brusca, junto con signos locales como hiperemia, calor y 
una exquisita hipersensibilidad provocada por los roces. Pero 
los síntomas generales son raros, salvo posiblemente algo de 
fiebre. Los primeros ataques son casi siempre monoarticula
res: el 50 % afectan a la primera articulación melatarsofalán
gica. Finalmente. alrededor del 90 % de los pacientes sufren 
ataques agudos en las siguientes localizaciones. por orden 
descendente de frecuencia: empeine, tobillos. talones, rodillas. 
muñecas, dedos de las manos y codos. Si no se trata, la artritis 
gotosa aguda puede duf'dT de horas" semanas, pero poco a po
co desaparece por completo y el paciente pa.c;a al período in
tercrítico asintomático. Algunos pacientes no vuelven a tener 
ningún otro ataque, pero la mayoría sufre un segundo episodio 
meses a años después. Si no se sigue un tratamiento adecuado, 
los ataques repiten a intervalos más cortos y a menudo se 
vuelven poliarticulares. Al final. con el paso de los años, los 
síntomas ya no desaparecen del todo y se desarrolla la gota to· 
fácea cr6nica e invalidante. En promedio, transcurren unos 12 
afias desde el primer ataque agudo hasta la aparición de la ar
tritis tofácea crónica. En esta fase, las radiografTas muestran 
las características erosiones óseas yuxtaarticulares debidas al 
depósito de los cristales y desaparición del espacio articular. 
El empeoramiento progresivo conduce a una grave enfenne
dad invalidante. 

La hiperteasión es frecuente en los pacientes gotosos. A ve
ces hay manifestaciones renales en forma de cólicos, que se 
asocian a la expulsión de arenillas y cálculos, y esto puede ir 
seguido de nefropacía gotosa crónica. Un 20 % aproximada
mente de los pacienles con gota crónica muere por insuficien
cia renal. El diagnóstico de gota no debe sufrir demoras por
que existen muchos fármacos capaces de interrumpir o de 
evitar los ataques de artritis aguda y de movilizar los depósitos 

tofáceos. Es importante utilizar estos fármacos porque mu
chos aspectos de la enfennedad están relacionados con la du
ración e intensidad de la híperuricern.ia. En general. la gota no 
reduce sensiblemente la duración de la vida. pero puede dete
riorar la calidad de la misma. 

ENFERMEDAD POR DEPÓSITO DE CRISTALES 
DE PIROFOSFATO CÁLCICO (PSEUDOGOTA) 

La enfennedad por depósito de cristales de pirofosfato cál
cico (EPFC), conocida también como pseudogo1a y condro
calcínosis, es uno de los procesos asociados a la formación 
de cristales intraaniculares que se observa con mayor fre
cuencia. Suele aparecer en personas mayores de 50 años y au
meata conforme lo hace la edad, alcanzando una prevalencia 
del 30 al 60 % en los mayores de 85 años. Afecta por igual a 
ambos sexos y a las distintas razas. La EPFC se divide en es
porádica (idiopática), heredilaria y secundaria. En la forma 
hereditaria, los crista.les se fonnan bastante precozmente en 
el curso de la vida y se asocian a un cuadro de artrosis inten
sa. En una familia afectada por este proceso se observó que la 
enfermedad ese.aba ligada al cromosoma 8q. La forma secun
daria se asocia a diversos trastornos. como lesiones articula
res anteriores, hiperparatiroidismo, hcmocromatosis, hipo
magncsemia, hipotiroidismo, ocronosis y diabetes. No se 
con(\Cen por completo los procesos que dan lugar a la for
mación de cristales, pero dependen de una actividad anómala 
de las enzimas de la matriz que producen y degradan el piro
fosfato, dando lugar a su acumulación y finalmente a su 
cristalización con el calcio. 

los cristales aparecen plim.ero en la matriz arttculor. 
meniscos y dlscQS inteNertebrales. y a me.Qlda que 
,aument~n. los depósitos pueden romperse y espar
cjrse por la ortleulaclé:m. Cuando ocurre est-o, los 
crlskifes clesp~rtan uno reacción Inflamatorio 
aGompal"ioda de un Infiltrado rico en r:1eutr6filos. Se 
cree que lbs neu trófilos son lesivos al liberar clto
c1r:ias v metobellt-os del o xígeno, lo que provoca 
r:eocclon.es mós crónioos caracterl,zodos por La 
opa('ldón E;le macrófoge.s y flbrosls 66

• Los cristales 
f0rman depósitos colcóreos , blancos y, frlobles.. que 
©.parecen en las preparaciones histológicos tel"lldos 
como conglomerados ovolo._dps cde color azul pur~ 
pú(eo , Los crlstales miden de 0.5 a 5 µ de eje mayor 
y son dé.bllmente ~irf"efringen)es (Flg. 28-49). Es raro 
gue los cristales depositados forman masas pareci
~os o los tofos. 

La EPFC suele ser asintomática; sin embargo. es una gran 
simuladora. ya que produce artritis aguda, subaguda y cróni
ca capaz de imitar a otros procesos. como la artrosis o la AR. 
La afectación arcicular puede durar desde días a semanas, y 
puede ser monoarücular o poliarticular. afectando más habi
tualmente a las rodillas y, después, a las muñecas, codos, 
hombros y tobillos. Finalmente, un 50 % aproximadamente 
de los pacientes padece lesiones articulares importantes. El 
lratamiento es de sostén. No exisle ningún tratamiento espe
cífico que evite o retrase la formación de los cristales. 



Figuro 28-49 • 
Preparndón que muesu-a los cristales de pírofosfow de caldo. 

Tumores y lesiones afines a los tumores 

Las lesiones reactivas de lipo tumoral, corno los ganglío
nes, los quistes sinoviales y los cuerpos libres osteocondrales. 
afectan habitualmente a los tendones y vaina, tendinosas. 
Suelen ser secundarios a traumatismos o a procesos degenera
tivos. y son mucho más frecuentes que las neoplasias. Las 
neoplasias primarias son raras y suelen proceder de las distin
tas clases de c~lulas y tejidos propios de las articulaciones y 
las estructuras relacionadas (membrana sinovial, grasa, vasos 
sanguíneos, tejido fibroso y cartílago). Los tumores benignos 
son mucho más frecuentes que sus equivalentes malignos, que 
ya se han descrito entre los tumores de los tejidos blandos. 

GANGLIÓN Y QUISTE SINOVIAL 

El ganglión es un peque~o quiste ( 1 a 1.5 cm) situado casi 
siempre junto a una cápsula articular o vaina tendinosa. Es 
frecuente la locaJJzació • alrededor de la muñeca., donde forma 
un nódulo firme, fluctuaate. translúcido y del tamaño de un 
guisante. Surgen como consecuencia de una degeneración 
qufstica o míxoide del tejido conjuntivo. ya que la pared del 
quiste carece de verdadero revestimiento celular. Esta lesión 
puede ~er mull.Hocular y aumenta de tamaño al confluir con 
áreas vecinas afectadas por lesiones mixoides. El líquido que 
rellena el quiste es parecido al l.íquido sinovial; sin embargo. 
no existe comunicación con el espacio articular. 

Si la sinovial se bernia a través de una cápsula articular, o si 
una bolsa aumenta de tamaño masivamente, puede aparecer un 
quiste sinovial. Un ejemplo bien conocido es el quiste sinovial 
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que aparece en la región poplítea en los pacientes de AR (quiste 
de Baker). El revestimiento epitelial puede ser IÜpell)lásíco, y a 
veces contiene células inflamatoria., y fib1ína. pero por lo demás 
es anodino. 

TUMOR DE CÉLULAS GIGANTES DE LAS VAINAS 
TENDINOSAS Y SINOVITIS VILLONODULAR 
PIGMENTARIA 

La sinovitis vilfonodular es uo término que se aplica a va
rias neoplasias benignas, íntimamente relacionadas. que se 
forman a partir del revestimiento sinovial de las articulacio
nes, vainas tendinosas y bolsas. Antiguamente se co11sidera
ban como proliferaciones sinoviales reactivas (de ahí el nom
bre de sinovitis): sin embargo. los estudíos citogenéticos han 
demostrado que estas lesiones tienen alteraciones cromosórni
cas, indicando que se deben a una proliferación celular clona) 
de carácter neoplásicos;_ Los prototipos de estos tumores son: 
la sinovitis viHonodular pigmentada (SVNP), también conoci
da corno tumor de células gigantes de tipo difuso de las FOi· 

nas tendinosas (TCG). El TCG se llama también 1enosínrJ11itis 
nodular localizada. Aunque la SVNP tiende a afectar difusa
mente u una o más articulaciones, el TCG suele m¡¡njfestarse 
por un nódulo bien delimitado situado sobre una vaina tendi
nos;i. Estas dos lesiones, la SVNP y el TCG, suelen aparecer 
entre los 20 y 40 años y afectan a ambos sexos por igual. 

~a .cr0scópicamente, la SVNP y el TCG son lesio
nes de wn oolor que varía del pi;:udo rojiz0 al amorillo 
noranja ,rnoteodo . En la SNVP, la sinovial norm0lmen 
te liso de una artlculacién, la rodilla c0n rnós,.tre
cuencí©, .se convierte en una superficie enmaraña
dd de plregues y prolongaciones digitiformes de 
color ojo parduzco (Fig. 28-SO). En oombiO, el TCG es 

Fígurc;i 28-50 • 
Sinovial c~lirpacla que presenta las frondas y nódulo, Lípicos <le la ~rn()víti, 
víllonodular pigmentad.a (SVNP). más vi,ible, en la., 6 del re\oj. 
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una lesión localizado y bien circuns'cflta. que se po
[ece a una p~ ueñ0 nuai. En ombos p(océsos. las 
células-tumorales son ROllédrlcas, de tam .al'lo mod~ 
rado y parecidds o sinoviocltos (Flg. 28-51). En la 
SVNP, estos elementos se e~ienden por la superfieie 
e Infiltren el compartimiento subslno,vial. En el TCG, 
lcts células cre'€~n formondp un con§!lomerGdo no
dular -sólld0 C:tUe. puede ester f ijo a rti s1noviol p0r un 
pedículo. Otros hollo,z@os fi'E;)cuentes en or;nbo$ lesio
nes so,n los dep6s,it0s de he mo slélerlna. rnocs:rófagos 
esoo mosos, células gigantes multimucleodas y 20oos 
de escletosls, 

La SVNP suele ma11ifestarse como una artnt1s monoar
ticular que afecta a la rodilla en el 80 % de los casos, seguida 
en frecuencia por la cadera, tobillo y articulación calcáneo
cuboidea. Los pacientes se quejan habitualmente de dolor. 
bloqueo articular e hinchazón recidivante. El crecimiento 
progresivo del tumor limi1a la amplitud de los movimientos 
y convierte a la articulación en una estructura rígida y firme. 
A veces, se percibe una masa palpable. Los tumores agresi
vos erosionan los huesos y tejidos blandos adyacentes, ha
ciendo que se confundan con otras neoplasias. En cambio, el 
TCG se manifiesta por una ruasa solitaria, indolora. de creci
miento lento, que con frecuencia afecta a las vainas tendino
sas de las muñecas y los dedos; es la neoplasia meseoquima
tosa más frecuente de la mano. Hay erosión cortical del 
hueso adyacente en un J 5 % aproximadamente de los casos. 
Se recomienda el tratamiento quirúrgico de ambas lesiones; 

Figuro 28-5 l • 
Lámina.~ de célula~ e.n proli feración de la SVNP hac,ieml<> prominencia e11 el 
reveslimicmo sinovial. 

la SVNP tiene un porcentaje de recidivas considerable por
que es dificil de extirpar, y el TCG produce con frecuencia 
recidivas locales. 

Tumores y lesiones pseudotumorales 
de los tejidos blandos 

Los tumores de los tejidos blandos se definen tradicio
nalmente como proliferaciones mesenquimatosas que apare
cen en los tejidos ex:traesqueléticos no epiteliales del cuerpo, 
excluyendo a las vísceras, las cubiertas encefálicas y el siste
ma linforreticular. Se clasifican según los tejidos que los com
ponen (músculo. tejido fibroso, vasos y nervios) (Tabla 28-8), 
aunque hay pocas pruebas de que realmeate se originen en sus 
equivalentes histológicos normalmente diferenciados. Algu
nos carecen de esos equivalentes, pero presentan rasgos anato
moclín.icos constantes que justifican que se les considere co
mo entidades separadas. La verdadera frecuencia de los 
tumores de los tejidos blandos es difícil de calcular porque las 
lesiones más benignas no se extirpan. Un cálculo conservador 
indica que los tumores benignos superan a sus equivalentes 
malignos al menos en una proporción de 100:1. En EE.UU., 
sólo se diagnoslican anualmente 7200 sarcomas (0.8 % de 
las neoplasias malignas infiltrantes), aunque ~on responsables 
del 2 % de todas las muertes por cáncer, como consecuencia 
de su carácter maligno. 

PATOGENIA V MANIFESTACIONES 
GENERALES 

Se desconoce la causa de la mayoría de los tumorei'i de los 
tejidos blandos. No obstante, se han registrado asociaciones 
con la radioterapia, y hay casos raros en que las quemaduras 
químicas o por el calor, o los traumatismos se asociaron a la 
aparición ulterior de un sarcoma. En alguaos casos. se ha res
ponsabilizado a los fenox.iherbicidas y los clorofenoles. El 
sarcoma de Kaposi de los pacientes con SIDA y de los enfer
mos inmunodeprioudos está relacionado con los virus y con 
una competencia inmunitaria defectuosa (Capítulos 7 y 12). 
La mayorfa de los tumores de los tejidos blandos aparecen es
porádicamente, pero hay una minoría que se asocia a síndro
mes hereditarios, los más notables de los cuales son la 
neurofibromatosis de tipo 1 (neurofibroma. schwannoma ma
ligno), el síndrome de Gardner (fibromatosis), el síndrome de 
Li-Fraumeni (sarcoma de los !ejidos blando~) y el síndrome 
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• Tumores del tejido ad!po1;0 
Lipomas 
Lipo,arcoma 

• Tumores y leslones de tipo tumoral del tejld(I fibros(l 
Fascitis nodular 
Fibromarnsis 

PibromalOsis :.upcrficial 
Fibromatosis profunda 

F,brosan:oma 
• Tumores lib roh istlod !arios 

Histiodtoma fibroso 
Dermatolibrosarcoma protubcrans 
Hisliociloma fibroso maligno 

• Tumores del músculo esquelético 
Rabdomioma 
Rabdomiosarcoma 

• TuD1ores del músC'Ulo liso 
Leiomioma 
Leiomiosr.rcoma 
Tumores del músculo liso de dudoso po1cncial maligno 

• Tumores vasculares 
Hemangiom• 
Linfangioma 
Hema11gioendo1c1Jom& 
Herrwngiopericitoma 
Angiosarcoma 

• Tumorei; de los nervios periféricos 
Neuro6broma 
S d1 wan n orna 
Tumore~ malignos de la vaina de los nervios periféricos 

• lumores de histogénesis dudosa 
Tumor de células g,ranulosas 
Sarcoma ,inovial 
Sarcoma alveolar de partes blandas 
Sarcoma epitelioide 

de Osler-Weber-Rendu (telangiectasias). Los análisis citoge
néticos y moleculares de los tumores de los tejidos blandos 
han aportado ideas significativas sobre su biología. Ciertas al
teraciones cromosómicas y alteraciones genéticas pueden uti
lizarse no sólo como marcadores diagnósticos, sino que pro
porcionan tambíén pistas importantes sobre la génesis de las 
neoplasias 5

~. Por ejemplo, gran parte de las mutaciones de los 
oncogenes diana que regulan los factores de transcripción o 
las proteínas del ciclo celular y sus alteraciones funciona.le~ 
dan lugar II una proliferación celular incontrolada (Tabla 28-9). 

Los tumores de los tejidos blandos pueden aparecer en 
cualquier localización, aunque un 40 % aproximadamente se 
localizan en los miembros inferiores, especialmente en el 
muslo. un 20 % lo bacen en los miembros superiores, el 10 % 
en cabeza y cuello. y un 30 % en el tronco y la región retrope
ritoneal. En cuanto a los sarcomas, afe.;tan más al varón que a 
la mujer ( 1.4: 1 ), y la incidencia aumenta eo general con la 
edad. Un 15 % aparecen en los niños y constituyen la cuarta 
neoplasia maligna más frecuente en ese grupo de edad; les si
guen los rumores cerebrales. las neoplasias hematopoyéticas 
malignas, y el tumor de Wllms. Ciertos sarcomas tienden a 
aparecer en determinados grupos de edad (p. ej., el rabdomio
sarcoma en los niños. el sarcoma sinovial en adulto~ jóvenes, 
y el liposarcoma y el histiocitoma fibroso maligno en adultos 
de mediana y avanzada edad). 

Algunas características de )os tumores de los tejidos blan
dos influyen en su pronóstico: 

Alteración Alleraclón 
Tumor cilogenética genétrca 

Sarcoma de Ewing <.'Xtra6,e(l t(l I:22)(424.4I2) Gen de fu,;i6n 
PLl-1-EWS 

Tum(lr ncurocctudénnico primilivo 1(21: 22)(q22:4I2 1 Gen tk f u.,ión 
ERG-BWS 

117:22)(q22:q 12) Gen de fu,ión 
ETVI-EWS 

Liposarcoma nii.rnide y de células 1(12: !6)(q 13:pl 1) Gen de tusión 
rcdooda.1 CHOP/fLS 

Sarcoma ,inovial l(x:I8)(pl l:ql 1) Gen de fus1611 

SYT-SSX 

Rabclorn.iosarcorna de úpo alveolar !(2: l3)(q35:q J4) Gen. de fusión 
PAX3-FKHR 

l(l:I3)(p36:ql4) Gen de fus.ión 
PAX7-FKHR 

Conclrosarcoma mixoide t(9:22)(q22:q l 2) Gen de fusión 
ex trae~quc I ético Cl·lN-EWS 

Tumor dcsmoplásico de cél uln, 1( 1 1 :22)(p I3:(J 12) Gen de fu~ión 
pcq11cñas rc,:londas EWS-Wll 

Sarcoma de células claras 1(12:22\(ql3:ql2) Gen de fu~ión 
EWS-ATFI 

• La identificación histológjca exacta ayuda bastante a estable
cer el pronóstico de un sarcoma. Los datos importantes para el 
diagnóstico son la morfología celular y la disposición estruc
tural (Tabla, 28-1 O y 28-l l ). A menudo. estos datos no son 
suficientes para dislinguír a un;,arcoma de otro, especialmente 
si son formas agresivas mal diferenciadas. Con fre<:ucncia, 
bay que basarse en las 1écnica:; inmunohistoquímicas, la mi
croscopia electrónica, la citogcnética y la genética molecular. 

• Cualquiera que sea la variedad diagnosticada, el grado de 
malignidad de un sarcoma de tejido~ blandos tiene gnm im
portancia. Esa gradación. que suele ir del 1 al ílJ, se basa 
sobre todo en el grado de diferenciación, el número de mi
tosis por carnpo. la celularidad, el pleomorfismo. y en una 

Tipo celular Características Tipo de tumor 

Fusiformes En forma de hastón. con Fibroso, fibrohistiocílico, 
el eje mayor dos tle rnÚ8l·ulo li,o. ,k 
l'CCe., m$ l~rgo que ce1ub, de Sch.,.3.nn 
el e je menor 

Célula$ Del Iamailu de un Rabdomius&rcoma, tumor 
pequeñas linfocito con CJ.Caso 11cu roectodénn i co 
red(lndr,s dtoplasn1a prirni1ivo 

Epitclioidcs Poliédrica, con l)c nuísculo fao. de 
citopl~sma ,.dul~s end,ltdia.le& de 
abundan[e, y núcleo Schwann, ,arco,na 
,iluatlu en e.! cenlro cpitclioidc 
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Aspecto morlológlco 

Fa.,cículo., de células fusifonnes eosinófilas 
que-se cruzan en ángulo recw 

F:.scfcolos conos de células fosifom1cs que 
irradian desde un punto central (como los 
radios de una rued;,) y fonnan voluta., 
irregulares 

Núcleos Jispueslos en columna., 
(en empahrnda) 

En espiguilla o e~pina dt' pe~cado 

Mezcla Je fa,;rículos d~ célula~ fus\fomies 
y i,.,rupo,; de células epilclioidcs (bifásic:n) 

Clase de tumor 

De músculo liso 

Fibnihi~Lioci 1:irio 

De células 
de Schwann 

F i brosarcoma 

Sarcoma sinovial 

estimación de la roagnitud de las necro:-is (que presunta
mente refleja la velocidad de crecimiento). La actividad 
mi16tica y la intensidad de las necrosis se cree que son 
especialmente significativas. El tamaño, profundidad y es
tadio del tumor también aportan infonnación diagnóstica 
importante;~_ 

• La escadificacíón establece el pronóstico y las posibilidades 
de extirpar con éxito el tumor. Se han proruesto varios sis
temas de estadificación pam estos sarcomas. 

• En general. los tumores que asientan en zonas superficia
les (p. ej., la piel y el tejido subcutáneo) tienen mejor pro
nóstico que los rumores más profundos. Los sarcomas pro
fundos de alto grado producen metástasis en el 80 % de los 
pacientes si el tumor es mayor de 20 cm, y en el 40 % 
cuando el tumor mide más de 5 cm. En total. la supervi
vencia de los sarcomas a los I O años es del 40 % aprox i
madamente. 

Con estos breves antecedentes, se estudiarán por separado 
cada tumor y cada lesión pseudotumoraJ. Algunos tumores de 
los tejidm blandos ya se han descrito en otro punto del texto, 
como !os tumores de los nervios periféricos (Capítulo 30), los 
tumores de origen vascular, incluido el sarcoma de Kaposi 
(Capítulo 12), y los tumores del músculo liso (Capítulo 23). 

TUMORES DEL TEJIDO ADIPOSO 

Lipomas 

Los tumores benignos del tejido adiposo, llamados lipo
mas, son los tumores de los tejidos blandos que más frecuen
temente aparecen en la edad adulta. Se subdividen, según sus 
peculiares rasgos morfológjcos, en: lipoma convencional, fi
brolipoma. angiolipoma. lipomas de células fusifonnes, mie
lolípoma y lipoma pleomórfico. Algunas formas tienen altera
ciones cromosómicas características; por ejemplo. los lipomas 
convencionales suelen mostrar reordenamientos de 12g14-15, 
6p y l3q. y los lipomas de células fusifonncs y pleomórficas 
tienen reordenarnientos de l 6q y 13q. 

MORFOLOGÍA. El lipomo convencionol, la vorledad 
rmósl'freeuente , es una masa bien en<;:~~sulada de 
adlpooltos maduros y de tamal'lo muy variable . Se 
origina eA el tejido subcutóneo de las reglones proxi
males de les miemeros y en el tronco. siendo más fre· 
cuente en adultos de mediana edad. Raros vece$. 
s~ 0bselVan grandes llpomas intramusculares, y mal 
clrcu,nscrltos, Hlstofóglcaroente, estón formados por 
0.élulas adiposos maduras, sin ningún signo ae pleo
mo rfisrno ni de Cfecimiento aAorrnal . 

Los lipomas soo masas blandas, desp!azables e indoloras 
(salvo el angiolipoma), y lo habitual es que curen después de 
la extirpación. 

Liposarcoma 

Los liposarcomas son uno de los sarcomas más frecuentes en 
los adultos y aparecen en los decenios quinto a séptimo de la vi
da; en los niños son raros. Suelen fonnarse en los tejidos blandos 
profundos de la parte proximal de los miembros y en la región 
relroperitoneal, destacando por el gran volumen que alcanzan. 

MORFOLOGÍA. Hi~tol6glcorner1te. I0S llpos,orc0mgs 
pueden .ser tumores bien diferenciados. mliold83, de 
células reqondas y pleem6rflcos. ~as células oe la 
forma bien diferenciada se reconocen fócllmen te 
como adfpoe ltos. En las demós variedades. la mayo
ría de las células tumorales no son de origen clara
mente adiposo, pero casi slempr.e se encuentran al
gunos células con indicios de diferenciación graso, 
conocidas como lipoblastos. que se parecen a los 
células odi ¡!;>OSOS del feto (Flg. 28-§2). En su citopf0s
m~~ xisten vacuolas redondos narras de lípldos qwe 
producen muescas en el núcleo. l.d mayorfa de los 11-
J;>osar-oomas ¡n ixoides y d$ células redondas tienen 
unq alteroc Jon cr0mos6míca: la t(l2 ;16). 

Figuro 28-52 • 
Líposarcoma mixoídc con abundante summcía fundamental donde existen cé
lulas grasas dispersas de tipo adulto y células más prímiúvas. algunas de las 
cuate~ tienen pequeil~ vacuolas 1.k lípio.lo, (lipoblastos). 



La variedad bien diferenciada es relativamente insidiosa. la 
forma mixoíde se comporta como medíanamente maligna, y 
las variedades de células redondas y pleornórfica suelen ser tu
mores agresivos que producen metástasis frecuentes. Todas las 
formas de liposarcoma dan recidivas locales que, a menudo, se 
repicen un.a y otra vez, salvo que ¡,ean extirpados por completo. 

TUMORES Y LESIONES PSEUDOTUMORALES 
DEL TEJIDO FIBROSO 

Proliferaciones pseudosarcomatosas 
reactivas 

Las proliferaciones pseudosarcomatosas reactivas no son 
lesiones neoplásicas, sino formaciones que aparecen en res
puesta a algún traumat.ismo localizado (físico o isquéntico) o 
bien son idiopáticas. Están compuestas por fibroblastos grue
sos reactivos o células mesenquimatosas afines. Desde el pun
to de vista clínico, resultan alarmantes porque aparecen brus
camente, crecen rápidamen1e, y su lústologfa provoca más 
inquietudes, ya que simulan un sarcoma debido a su hiper
celularidad, su actividad mitótica y su aspecto primitivo. Los 
representantes de este grupo de lesiones son la f ascitis nodu
lar y la miositis osificame. 

FASCITIS NODULAR 

La fascitis nodular. conocida también como fascilis in.fil
trante o pseudosarcomatosa, es la reacción pseudosarcomato
sa más frecuente. Suele aparecer en la cara palmar del ante
brazo de los adultos, seguida en orden de frecuencia por el 
tórax y la espalda. Casi siempre, los padel\tes relatan la apari
ción de una masa única, a veces dolorosa. que ha crecido rápi
damente en un plazo de varias semanas. Se registra ua trauma
tísmo previo tan sólo en un 10 a 15 % de los casos. 

MORFOLOGiA. Las lesiones éle tesclf ls nodu lar se ir,ii~ 
cJan en la derm is pro furcida, tejido subcutáneo o el 
músculo. Macrosc6picome nte. miden vorlos cen'tí
mefros de d iarnétro mayo r,. tienen forma_ nodu lar y 
l!>or<2!es l')OCO diferenciados. Con miorosc;;o plo 6ptl- ~ 
co. son lesiones ricos en céfula~ y están fo rmados ROT 
ftbr0b lastos gru~sos, de aspect o in11:10duro. dispoes• 
tos aleatortam'ente (~ue -se asemejan a los célwas 
que crecen en los cul tivos de te jidos) o , en t0rm(!I de 
fascíc ulos Gortos e lnegulo res (Fig. 28-53). Son C@Íulas 
d..e tarrtor\o y férmo vorli:;Jble (fusiformes o estr.ello
dos), tienen nuc léolos prom inentes y muc has mitosis . 
Gon frecuencta.. el estroma es mlxoide y con tiene lin
foc itos y hamGJtles exirevasados. El dlog nósfico dife-
rencial histológ lco es amp lio, perG las leslones mós 
Import a ntes que deoeR e,xclulrse.son la flbromatosis 
y 10s sarcomas de c~lu las-fusifor-mes. Come lo foscltis 
nodular ~s un proce so 1eGJctlvo , roro vez reciaiivo 
desr;,ués de su eldlrpaclón. 

Otros pseudosarcomas relacionados con la fascit.is nodular 
son la !ascitis proliferaliva y la miositis proliferativa. Ambas 
aparecen en pacientes algo más mayores y se localjzan en el 

Figuro 28-53 • 
Fascilis nodular con célula,, fo~ilonne, gruesa,, rnien1act:~~ al a2ar y rodeadas 
de un estroma rnixoidc. Obsérvcn$e las mi10,b y lo,; hcnrn!íc.,; cMravasados. 

trooco y parte proxin:ial de los raiembros. Con frecuencia, los 
fibroblastos que proliferan son redondos. grandes, con nucléo
los muy evidentes, y se parecen a las células de un ganglión. 

M!OSITIS OSIFICANTE 

La miosítis osificante se distingue de otrns proliferaciones 
fíbroblásticas por la aparición de hueso meta¡,lásico. Suele 
observarse en adolescentes y adultos jóvenes que practic:m ac
tividades deportivas, y más del 50 % de los casos surgen de~
pués de un traumatisa:io. La lesión se desarrolla en e! tejido 
subcutáneo y la musculatura de la parte proximal de lo~ 
miembros. Las manifesrnciones' cl(nicas dependen del estadio 
de su desarrollo; en las primeras fases, el área afectada está 
hinchada y dolorosa, y en las sem<1nas siguientes se circuns
cribe y endurece más. Finalmente, evoluciona hacia la forma
ción de una masa bien delimitada. dura e indolora. 

MORFOLOGÍA. Mac rosc6picGJmente, la lastón tiene 
de 3 a 6 cm de dlt,;tmetro máximo . Casi siempre estó 
bien deUmitad<:r, su porte cen tral es bldndGJ, f81U"Cien
te, y perlféncamente es firme y gron\.ljlénta. Los ha
llazgos h'llcroscépic0S varían según la anttg~Giocj 
G.IE; la t~sión; 10 ce lulmidaq es móxlma al princ ipio y 
consta de células -similares o flbrob lastos grues0s y 
alargados ql.l~ se parecen a los deia fas<;:ltlS nod ule1r 
(véase anteriormen te) . la demarcaclé>n morfo lógl:
co en zonas cemienza en un picio de 3 semanas : e l 
centro C0n$erva &V p0t;,laclón de flbroblostos. pero 
presenta uno zona intermedia vecina qwe con tiene 
e$leQblastos, y éstos Eleposltqn traQéculos de hueso. 
retic ular. 'En lo ZQna más p~l fétlca. hay trabécu los 
m!neroliZadas tiien formaoos que se parecen mucho 
a l l'lueso esponjoso. Es frec uente que en los bordes 
queden atrapad.as fibras ml)sculores e-strladas y cé
lulas glgentes de regenéraisión muscular. Al final se 
ositlqa todo la lesión y !Os e spacios íntertrobeculari3s 
son ocupados po r médula óseo. La lesión b ien <:iesq
rrollada estó to.tolm'enle-0'Slfícoda. 
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Los signo::. radiográlicos se corresponden con la evolución 
de los cambios morfológicos. Al prin<.:ipio, las radiograffa~ 
pueden mostrar únicamente hinchazón de los tejidos blandos, 
pero a las tres semana~ apruximm.lamente, aparecen en la peri
feria imágenes radiopacas en fomia de escarnas o copos disper
sos: e,tas imágenes den.~as $e extienden con el tiempo e inva
den lentamente la zona central radiopaca (Fig. 28-54 ). La 
miositis osificante debe dislinguirse del osteosarwma extraes
quelético. Este último suele aparecer en ancianos, la~ células 
que proliferan soo citológicamente malignas y el tumor no pre
senta zonas separadas ni miositi~ osificante. Hay que señalar 
que las regiones más perifé1icas del osteosarcoma son las más 
celulares y primitivas, que es lo contrario de lo que ocurre en la 
miositis osificante. Este proceso cura con la extirpacióo simple. 

Fibromatosis 

FIBROMATOSIS SUPERFICIALES 
(PALMAR, PLANTAR V PENEANA) 

Las fibromatosis palmar, plantar y pcncana constituyen un 
pequeño grupo de fibrommosis ~uperliciales que correspon
den a lesiones más bien molestas que graves. Se caracterizan 
por la aparición de fascículos nodulares o mal delimitados de 
fibroblasto~ de aspecto maduro, rodeados por abundante colá
geno denso. Los e~tudios inmunohistoquímicos y uhruestruc
luralcs indican que muchas de estas células son mio.fibmhlas
tos (Capítulo 4 ). En estos !t1mores se han descrito diversas 

Figura 28-54 • 
MiosiM o.~ificante con minerali~aci6n reriférica, que afecta a la parte ro,terior 
del muslo. 

alteraciones cariotípicas no aleatorias (p. ej., lrisomfas 3 y 8). 
. ºfi d d , tá 1 "'1 pero su s1gn1 tea o to av1a no es e aro . 

En la fonna palmar (contractura de Dupuytren), hay en
grosamiento irregular o nodular de la fascia palmar, en una o 
ambas manos (50 % ). Con el paso de los años, la fascia engro
sada se <1dhiere a la piel y aparecen arrugas y pequeñas depre
siones. Al mismo tiempo, se desarrolla lentament.e una con
tractura en flexión principalmente de los dedos cuarto y quinlo 
de la mano. En la fibromatosis plantar se observan cambios 
prácticamente igua.les, salvo que las contracturas en flexión y 
la afectación bilateral son raras. En la fibromatusis peneana 
(enfennedad de Peyronie), aparece una lnduración o masa pal
pable localizada generalmente en la cara dorsolateral del pene. 
Puede acabar produciendo una incurvación anormal del cuer
po del pene. una constricción de la uretra o ambas cosas. 

Aunque no pueda sorprender que la enfermedad de Peyro
nie afecte con más frecuencia a var•11es que a mujeres, las 
otras variedades también predominan en el varón. En un 20 a 
25 % aprox.imadamente de los casos, las fibromatosis palmar 
y plantar se estabilizan y dejan de empeorar y, en algunos ca
sos. desaparecen espontáneamence. Otras veces, las lesiones 
recidivan después de ser extirpadas, especialmente la~ locali
zadas en las planlas de los píes. 

FIBROMATOSIS PROFUNDAS 
(TUMORES DESMOIDES) 

Biológicamente, !as fibrornatosis profundas ocupan una situa
ción imennedia enrre las proliferaciones fibrosas exuberantes y 
los fibrosarcomas de bajo grado. Por un lado, se manfiesran a 
menudo por masas infiltrantes que pueden recidivar si su extir
pación no ha ~ido completa, y por otro, están fonnadas por fibro
blastos banales, bien diferen<.:iados, que no producen metástasis. 
Pueden aparecer a cualquier edad., pero son más frecuentes en 
los decenios segundo a cuarto de la vid.a. Los desmoides se di
viden en extraabdominales, abdominales e intraabdominales, 
pero todos ellos tienen prácticamente las mismas características 
macroscópicas y microscópicas. Los desmoides extraarticulares 
aparecen con la misma frecue •cia en ambos sex.os y se forman 
principalmente en la musculatura del hombro, pared torácica, es
palda y muslo. Los desmoides abdominales suelen formarse en 
la-. estructuras musculoaponeuróticas de la pared abdominal an
terior de las mujeres embarazadas. Los desmoides intraabdomi
nales suelen aparecer en el mesencerio o en las paredes de la pel
vis, muchas veces en pacientes que tiene • familiares con 
poLiposis adenomato~a (síndrome de Gardoer) (Capítulo 18). 

' 
MORFOLOGfA. Es'tas lesiones aparecen en fm~ -~ 
mdsas unlcéntrleos, 1:irmas. mol delimttodas. de '1 o . 
'i' 5 í'.Sm de diámetro móximo y de color blancQ ~ 
ceo. l'lenen co0$lstencia gomosa v dura, e infttti'an las 
~chJros circundantes. Hlstológlcamente. to ~ n<"i 
central, que es presul"\tomente la primero en prolt$rar~ 
cotillene sobre lcocio col6g&no. denso. mientras que 10, 
periff3rlo de lo leslóq estó formada ppr flbtOQlostQs 
:Qruesos con muy escosa v.ariociól"! del t0tnooo celular 
y 9'blc!é'ar {FIO, 28-55). Los mltósls son poce ff~ tes, 
LCIS cé,lutas musculares regeneratlvos, cuonqp que
clan oVopada.s -en estas lesiones. pJeaen ten er el _os,. 
pecto de célu~s gigantes múltinu<;IQQ:.dos, 



Figura 28-55 • 
Fibromatosis que se infiltra .,ntrc las célula, del músculo esquelético. 

Además de la posible deformidad o incapacidad que son 
capaces de causar, los desmoides son, de vez en cuando, lesio
ne~ dolorosas. Pueden curar con uua extirpación suficiente, 
pero son frecuentes las recidivas locales y persistentes si no se 
resecan del todo. Algunos tumores bao mejorado administran
do tamoxifeno y. en otros casos. la quimioterapia o la radia
ción ban sido eficaces. Los raros casos publicados de metásta
sis de un desmoide deben interpretarse como un error o 
confusión diagnóstica con uu fibrosarcoma. 

Fibrosorcomo 

Los fibrosarcomas son tumores raros que pueden aparecer 
eo cualquier parte del cuerpo. sobre todo en la región retroperi
tonea!, muslo, rodilla y región distal de los miembros. Muchos 
tumores considerados anteriormente corno fibrosarcomas han 
sido identificados ac1ualmente como fibromatosis agresiva 
(desmoide). hist.íoci1oma fibroso maligno. tumores malignos 
de las vainas de los nervios periféricos o sarcomas sinoviales. 

MOR'FOLOGÍA.. En general, estas-neoplasias no es~ 
tán encapsuladas, y son mosos lnfiltrontes< blondos, 
como lo carne de p~-scade, <!1U8 suelen ter:ier óreos 
de hemorra@la y de necrosis. l:rb,s leslones,mós dife
renciados pueden e_stor eng{lt'\osamente encops1::1-
ladas~ El exornen histológico descuere t0dos los 
grados de diferenciación, elesde ttJmores de crecl
mten-to lento, que se parecen mucho a los fibromas 
celulares y con elementos fusiformes que crecen 
formando un dlooJo en espiguilla (Flg, 28-56), h<ilsto 
neoploslas muy celulmes, en las qt..Je predominan 
lo desaparición de la arquitectura normal, el pleo
morflsmo, la presencia de ob4n_dantes mitosli y zo~ 
nas de necrosis. 

Como los verdaderos fibrosarcomas son difíciles de diagnos
ticar, los datos que existen sobre sus peculiaridades son varia
bles. Sin embargo, son tumores agresivos que recidivan en más 
del 50 % de los ca.~os y producen metástasis en más del 25 %. 

TUMORES FIBROHISTIOCITARIOS 

Los tumores fibrohistiocitarios contienen elementos celula
res que se parecen a los fibroblastos y a los histiocilos. Al 
principio, se creyó que eran neoplasias histiocitarias. pero los 
esludios realizados sugieren que el fenotipo básico de las cé
lulas neoplásicas se parece más al de los fibroblas!os. De ahí 
que el término de fibrohistiocitario deba considerarse como 
meramente descriptivo y sin connocaciones sobre su origen 
hístko. 

Histiocitoma fibroso benigno 
(dermatofibroma y hemangioma 
esclerosante) 

El histiocitoma fibroso benigno es un tumor bastante fre
cuente que suele aparecer en la dem1is y el tejido subcutáneo. 
Es índoloro, crece lentamente y es más frecuente en adultos de 
mediana edad, donde aparece como un nódulo pequeño (hasta 
1 cm). fimte y desplazable. 

MORFOLOGÍA. b.o mayoría de los his:ttocitomas fibro
s0s benign'Gs estón for!f!qdos por una prollferaclón 
de células f~iformes <!medinas dispuestas en remoli
nos. A menudo se les conoce como dermQtGflbro
mos. Hay otrqs variedodes ricas en v~sqs sanguíneos
Y con depósitos de hemosiderlna que Jusflfican la 
denominación de hemangloma esc~rosante. Y 0tf0s 
más, donde aparecen salpicados numet0sOs hi~tlo
clt'os espumosos, y que se llaman hlstlocllomas. To
das estas formCIS son variaciones sobre un mismo 
tema, y todas tienen bordes lnflltrantes, aunque el 
tumor no Infiltre la epidermis· que los recubre y donde 
a menudo existe hiperplosia. Su trotamiente correc
to es la extirpación simple. 

Figura 28-56 • 
Fibrmarcorria formado por células fusiformes malignas di:.pueshc, eo forma 
<Je espiga~ o espina de pescado. 
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Histiocitoma fibroso maligno 

Considerado anterionnente como el sarcoma más frecuente 
de los adultos, el his1iocito111afibroso maligno alude a un gru
po de tumores agresivos de los tejidos blandos que se caracte
rizan por un considerable pleomorfismo citológico, por la pre
sencia de células multinucleadas abigarradas, una arquitectura 
en volutos o remolinos y, como trasfondo. uo estroma de colá
geno inflamado, a menudo con macrófagos espumosos. No se 
conoce con certeza la estirpe de la célula original del tumor, 
pero evidentemenle no se trata de un histiocito. Mediante es
tudios inmunocitoquímicos y ultraestructurales, se ha compro
bado que muchos de estos tumores son variedades pJeomórfi
cas del liposarcoma. leiomiosarcoma. rabdomiosarcoma y 
mixofibrosarcoma. Por tanto, algunos autores cuestionan que 
este tumor sea una entidad separada. Sin embargo, algunos ca
sos que muestran los rasgos histológicos descritos no se han 
diferenciado de una forma peculiar y pueden clasificarse co
mo tales. El histiocitoma fibroso maligno suele aparecer en 1(1 

musculatura de la porción proximal de los miembros y en la 
región retroperitoneal. La~ variedades cutáneas se conocen 
1ambién comofibroxantomas otípicos. 

MORFOLOGÍA. Est0s tum Qres suelen formar masCSJssn0 
encapsu l@das de c olor blanco grisáce o , aun.qué 0 
menud0 don lo fats,o Impresión de estar bien elrcµns
c!éltos. Con trecuen ei@ alc á nzan un gron tamaño (5 
a 20 cm). Se distinguen las siguientes vartedactes.: ple
omórflco/ciirremollnada, mixoide, Inflamatoria, de 
célukiJs gigantes y anglomatolde. según los hallazgos 
histológicos. La forma p!eomórfl cp/en remolinos es lá 
más frecuente y, eomo su nombre indica. estó for• 
moda por célu las fusiformes malignas dispuestas en 
volutas do nC!,e aparecen solplcadas grande s células 
pleomó rflcas redondeadas (Fig. 28-57). Como se se~ 
ñaló anteri ormente, todo s estos tumores muestran 
signos de diferenciación hacia o1ros tumores bien co ~ 
nocidos de tlpo acjlposo. fibroso, musculor 'o mlxoide. 
y en to les casos debe11 designms~ con eso& nombres. 

Figura 28- 57 • 
llistiocitoma fibroso maligao que presenta fa,;dculos de célulns fusiformes gnic
rns dispue-s1as c;,n remolinos. lípirn pero oo patognomónica de esta neoplasia.. 
(Cortc,íu <.lel Dr. J. Cori-on, Brigham aml Womcn·s Hospit~I. Bo,IN>, MA.) 

Muchas variedades del histiocitorna fibroso maligno ~011 

agresivas, recidivan salvo que se extirpen ampliamente y tie
neo un porcentaje de metástasis del 30 al 50 %. excepto los ru
mores cutáneos. que rara vez se diseminan. La forma angio
matoide también es iosidiosa y, a diferencia de las demás 
variedades. aparece en adolescentes y adultos jóvenes. 

TUMORES DEL MÚSCULO ESQUELÉTICO 

Las neoplasias del músculo esquelético, a diferencia de 
otros grupos de tumores, son malignos casi siempre. La va1ie
dad benigna, el rabc)omioma. es sumamente rara. El llamado 
rabdonúoma cardiaco es. probablemente. de origen hamarto
matoso y se comenta en el Capítulo 13. 

Rabdomiosarcoma 

Los rabdomio:;arc;omas ~on los 1umores de 1.ejidos blandos 
má~ frecuente~ de la iofancia y adolescencia, y suelen apare
cer antes de los 20 años. A~ienlan en cualquier lugar, pero pre
dominan en !a caheza y cuello, o en el aparato genitourinario, 
donde la i:aotidad normal de músculo esquelético es e~casa o 
nula 61

• Sólo en los miembros parcce11 tener relación con el 
músculo e1:,queléli<.:0. 

MORFOLOGÍA. Hlstotó,gfcomen'te. el rcsbdomiosarc~ 
mo cemprende los vor!ed !;_:!des embrionaria, alveolar 
V pleom6rfloa. El r-9bdomloblost0 (la ¡:;élulo dlc¡ignós
tico de tooas las variedades) tiene un citoplasma ex
céntrico. grcmuloso, eosinófllo y rico en filamentos 
gruesos y delg_ados. Los robdomioblostos pueden ser 
r.ado.ndos o alar.gcidos; estos últimos se conocen co
mo ~élulas en tachuela o renacuaro (Fig. 28--58). Ul
traestructu rolmente , se aprecian los sorcémeros , y 
€ OQ técn icos lnmunohistoql.límicas se, tt~ n con los 
anticuerpes diclgidos centro la vimentino, octlna, 
desmino y mlogloblna. 

La variedoe embrionaria es la mós frecuente, y su
pone el 66 % de todos los rabdomi osarcomos . Com
prende al sarcoma botrloldei, descrito en el Capítu
lo 2A, y los variedades de cé lulas fusiformes, El tumor 
aparece en niños menores de lO ar'\os y habitual
mente se origino en la cavtdod nasal. órbita, oído 
medio. próstata y reglóA paratestlcular . El sarcoma 
bofrlo tdes se forma en las paredes de lds estructuras 
hwecos revesfidas por mucosas , como la A~ofarln-
ge , c0lédoco, vejiga urinario y vagina. 

El tumor se descub(e como una masa lnfll1rante, 
b lanoa, de ~o lor gris. Las células tumo rales se pare
cen a las de l músculo esquelético en dlVersos eta
pas de lo embriogéA-esls y forman lómlnas de células 
malignos fusiformes o redondas con unG con fidact 
variable de estroma. El sarcoma li>otrloide.s crece •for
mondo masas polipoldes, porecidas a racimos de 
uvas, que sobresolen en lo luz de la estructura hueca 
dood~ osl~nta, como lo vejig a o la vagina. Cuando 
alcanzan la muco1,a de un órgano, las célu las neo
plásicas Jorman una z~no <fe hipercalulorldad Mr 
debajo de lo misma. conocida como capo de re-
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Figura 28-58 • 
Rabdomiosarcom~ formado por pc:queña..1 c~lulá., redondas maligna:;, Los 
rabdomiobl!mos son grandes y reJunJu,. y 1,cncn abundame ci1opla,mu em;i
oófi\o: no hay estriaciones rrnn,versales. evidentes. 

cambio. Puéd:eA obsewor$8 rqpd0mrobJa$1.0s c0 i;i: 
estrígcl~nes trar"lsversales. 

El rabdomlosarcoma al'leolar ~s m'éWfrecuente al 
c0m lenzo y a mitad de la adole scer:icla y suele opa . 
recer en los músculos profundos de tos__miembFOs, His
tólógicomente, el tumor pr~aento UflO red de t©bl
ques fibrosos que d ivide a los ~élulas en roélmos 0 
cor,iglomerados; conforme lds_-céJulqs de_l centro de
generan y se áe sprenden , el tejido muejfra u1<1 Glerto 
¡:¡>©regiaG e,on l0s alvéolos pu lr(\onoles ~Flg. W-59) . 
Las c~lúlas tumor ates es,tón po,c.o e0dMeridas-erir r~ sí. 
son de tamoM moderado y mlJ<clias tLénen un ci
toplasma escoso. En un 25 % de lbs G.:OSOS 9J:ir0~1rna
damente se eAcuentran cé lulas co.n est(ioqones 
trGm~versales. Los estudios Gitogenat ic0s H'on ~emes-

Figura 28-59 • 
Rahdomiosarcoma alveolar con numcro~os espacios nwc,tido~ por célul~, tu
morales. 

tr~do €¡ue..,esto variedad de 'tabdomlosarcoma t iene 
t.1na al t,eroción cromosomica: t(2;13) , 0 bien t(1;13). 

Et abdomiosarcoma pleom6rflco ~ carac terfz-<il 
rvor f1ume rosqs célulqs tumorales eosinótflos: ob igo
rrooos. de. gran tamai\o y . G1lgllnas ve<i:~, mulflnu
c.:teadQ.S, Esta va ríeda<:i es ra (a . tter-1de a aparecer en 
los tejidos btandos profun.d.os ·ctel adu ltq y,, cerno se 
teñal0 an'terio rmen'te , o v:eces se parece hlstológ l-
t o m'ente-ol hlstlocttome flbFoso maltgno . 

Los rabdomiosarcomas son neoplasias agresivas que se tra
tan habitualmente con cirugía y quimioterapta combinadas, 
acompañadas o no de radioterapia. La super11ivencia depende 
de la variedad histológica y de la localización del rumor, La 
fom)a botrioide es ta de mejor pronóstico. seguida de las va
n.edades embrionaria, plemnórfica y alveolar. En Lotal se cu
ran un 65 % aproximadamente de los n.iños, pero en los adul
tos el pronóstico es peor. 

TUMORES DEL MÚSCULO LISO 

Leiomiomas 

Los leiomiomas. o tumores benignos del músculo liso, sue
len desarrollarse en el útero, dond<.: wnstituyen la neoplasia 
más frecuenle de la mujer (Capítulo 24).. También se ven leio
míomas de la piel y el tejido subcutáneo, que surgen en los 
rnú»culos piloerectores de la piel, mamilas, escroto y labios 
(leiomiomas genitales), y con menos frecuencia en los tejidos 
blandos profundos. Los que se fonnan en los músculos piloe
rectores (leiomiomas pilares) suelen ser múltiples y dolorosos. 
Se supone que la tendencia a qu'e aparezcan numerosas lesio
ne~ es hereditaria y se transmite con caracter autosómico do
minante. En cualquíer caso, estas lesiones suelen aparecer en 
la adole~cencia y al principio de la vida adulta. 

No suelen tener más de I a 2 cm de diámetro mayor y están 
formados por fascículos de células fusiformes que a menudo 
están cruzados en ángulo recto. Las células tumorales tienen 
núcleos alargados con ex.trernos romos, y muestran una atipia 
mínima y pocas imágenes mitóticas. Las lesiones únicas curan 
fáciJmente, pero pueden ser tan numerosas que sea imposible 
la extirpación quirúrgica completa. 

Leiomiosarcoma 

Los leíomiosarcomas constituyen un 10-20 % de los sarco
mas de los tejidos blandos. Afectan a los adultos y con más 
frecuencia a !as mujeres que a los varones. La mayoría se de
sarrollan en la piel, eo los tejidos blandos profundos de los 
miembros y en la región rctroperitoneal. 

MQ'RFOLOGiA. los lelomiosarcomoS' apareeen en 
formo de ma ses indoloras de con sistencia firme . Los 
tamore.s· r:.etroperitone a les !D~eqen alcanza r gr(?n 't€l
fnOl'lo y causar síntomas abdominales . Histológ ica-
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men¡e, están formados per qélulas fu~ifqrmes m0lig .
nas con núcleos en f0rm0 de cl¡;;iarro pu(o dispuestos. 
en fascículos en'trecruzat::los. Entre tos varle.dades 
moJ1ol6gicas se encu_er<1tran <!llgun0s tumores que 
tieneri un astromo mlx9ide muy acusado y otros <31ue 
contienen células ~pitellales. UltraestFuoturolmente. 
tas células malignas . tienen;_haces ~e filamentos Bel
ga.do~ con cuerpos densos y v~sf'Gulas tí.e plnocltqslS. 
y cada una ~e ellos. est6 rodeadg por una lómina 
basal. Con t écnicas inmwnohistoc:.iuímicas, estas dé
lulas se fiMA 'eon los afiticue r,pos d,(rlgio_os €0ntrq la 
vítnentloo, 'dcttna y desmlna. 

El tratamiento depende del tamaño, la localización y el gra
do de malignidad del tumor. Los. lciomiosarcomas superticia
les o cutáneos suelen ser pequefios y tienen btten pronóstico, 
mientras que los tumores retroperitoneales son voluminosos, 
no pueden extirparse del todo, y producen la muerte por ex
tensión local y por diseminación metastásica. 

SARCOMA SINOVIAL 

El sarcoma sinovial debe su nombre a que antiguameoce se 
supuso que agrupaba a todos los elementos sinoviales, pero 
todavía no se conoce claramente la célula de origen. Además. 
aunque el término sarcoma sinovial rngiere que su origen es1..1. 
en el revestimiento articular, la realidad es que sólo menos del 
IO % de estos rumores sou imraarticulares. Los sarcomas si
noviales constituyen el 10 % de todos los sarcomas de los teji
dos blandos y ocupan el cuarto lugar por orden de frecuencia 
entre las distintas variedades de sarcomas. La mayoría apa
recen en los decen.ios tercero al quinto de la vida; se inician 
junto a las grandes articulaciones de los miembros y un 60 a 
70 % afectan al miembro inferior, especialmente cerca de la 
rodiJ\a y en el muslo. Los pacientes suelen consultar por una 
masa de localización profünda que vienen notando desde hace 
años. Es raro que estos tumores aparezcan en la región parafa
rfngea o en !a pared abdoounal. 

MORFOLOGÍA. ~l raago histológico é'aracterístioo 
del sarcóma slnQvlal es ld'mQrfología blfá.s1ca o-do
ble de tas células tumorales (es decir, células de-as
pecto epltellal y células fusiformes). Aunque se pd (e.
ceA a los slnoviocitos. las células n;eopléisl<Sas no 
muestran los rasQ-OS pr0plos de esos º ª lulas. Los ele
mente§ ep~eltoles S§>n cúbicos o clfif\\dri0os y· se dis
ponen en forma de g1éi1'1dl¡¡!IOs. o bien crecen com o
eordanes soliclbs. Por su porte. las eélul0s fusiformes' 
torm0n deRsos fascícu los cel!,JIOres qtJ~ rod~an a las 
células epiteliales (Ffg. 26'-60). bo m0vona de estps 
59rcornas son monofósic;..os. en el sentido de que 48s.~ 
t6n termados sQlcmente por c $1alas fusiformes o ep i
teliales. En el primer caso. es fócil conf1;Jodir este tu
mor con ~n flbro~orqomo. Uh rQSgo t OIPCtt'ristieo. 
cuando Sf errouentra, son tos depósitos calclficadQl¡ 
que- a veces )Dueden d.etectorse. t<;1dlográticamente. 
Las técnicqs 1nmun0hist0qulmict1s son útiles. pqm 
dlagnest lcar estos tumores, .pues las células epitelia
les y a veces también las fusiformes se tlñen~ ositfve-

Figura 28-60 • 
Sarcoma sinovial que muema la clásica célula fusiforme bifásica y el dibujo 
hi$10lógiro de aspe.:lo glandular. 

mente coh lo$ reactivos de la queratina y del anti~ 
no i;te membrana epltellal, _ lo que i,ermlte dlstingl:lir 
a .estos tumores de gran parte de los demás SQTCO
rn0s. Ademós, lo mayoría ~ los sorcomas SIA0:viates 
tienen unq translocacl6n crom0s6mlca oorocter1stl
ca., t(x; 18') ~ , y t1n gen de fusión (SYT-~ 64, 

Los sarcomas sinoviaJes deben tratarse enérgicamente in
tentando conservar el miembro. La supervivencia a los 5 al'los 
varfa desde el 25 % al 62 %, y sólo un 11 aJ 30 % de los pa
cientes vive 1 O o más años. Las metástasis suelen aparecer en 
los ganglios linfáticos regionales, los pulmones y el esqueleto. 
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ESTRUCTURA NORMAL 

NERVIO PERIFÉRICO NORMAL 
\ 

Pf>tlnad/co/oneuropatía 
desmlellnlzante 
Inflamatoria cr6nJca 

M0scu~O ESQUEL_ÉTICO NORMAL1 POLINEUROPATÍAS INFECCIOSAS 
~ 

REACCIONES GEN.EJiALES -' Lepra 

DE LA UNIDAD MOTORA Difteria 

DESMIELINIZACIÓN 
Virus M la varlcela-z6ster 

SEGMENTARIA NEUROPAT[AS HEREDITARIAS 
DEGENERACIÓN AXONAL Neuropatía motora 

V ATROFIA DE LA FIBRA y sensitiva hereditaria 
MUSCULAR tipo 1 (NMSH 1, CMT1) 

REGENERACIÓN NERVIOSA V otras neuropatías motoras 
REINE.RVACIÓN DEL MÚSCULO v sensltlvlas hereditarias 

REACCIONES DE LA FIBRA NMSH/1 

MUSCULAR Enfermedad 

ENFERMEDADES DEL 
de De)erlne-Soffos 
(NMSH/11) 

NERVIO PERIFÉRICO 
NEUROPATIAS METABÓLICAS 

NEUl!OPATIAS INFLAMATORIAS V TÓXICAS ADQUIRIDAS 

Neuropatías mediadas por Neuropatlo periférica en lo 
mecanismos Inmunitarios dklbeles mellitus de 

srndrome de Gull/aln-8arr9 comienzo en lo edod adulta 

(pollrrad/cu/oneuropalfa 
desmlellnlzanle 

Neuropatfas periféricos 
metob611cas 

lnflamoforla agudo) y nutrlclonoles 

ESTRUCTURA NORMAL 

La unidad funcional del sistema neurornuscular es la unidad 
motora, que consiste en 1) una neurona motora inferior (o se
gunda neurona motora) en el asta anterior de la médula espinal 

Neuropatías asociadas a MIOPATIAS CONGÉNITAS 
tumores malignos 

MIOPATÍAS ASOCIAD~S 
Neuropatías tóxicas A ERRORES CONGENITOS 

NEUROPATÍAS TRAUMÁTICAS DEL METABOLISMO 
. Mlopatía1 llpldlcas 

TUMORES DEL NEIMO 
PERIFÉRICO Mlopatías mltocondrlales 

(enfermedad 

ENFERMEDADES DEL por atteracl6n 

MÚSCULO ESQUELÉTICO de la fosforllación 
oxldatlva) 

ATROFIA POR DESNERVACIÓN MIOPATÍAS INFLAMATORIAS 
Atrofia muscular esplnal 

(enlermedad MIOPATÍAS TÓXICAS 
del(Jneurona Mlopalía llrot6xíca 
molora 1lnlanlll) 'Mlopdtlo por etanol 

DISTROFIAS MUSCUL>iRES M(opatlas Inducidos poi 
Distrofia muscular ligada fármacos 

al crom=ma X ENFERMEDADES DE LA UNIÓN (d1strolla mu5eulor 
de Duchenne y distrofia NEUROMUSCULAR 

muscular de Beclc.erJ Mlastenla grCJ11e 

Distrofias musculores de S!ndrome mlosténlca 
transm1sl6n autos6mlca de lambert- Eaton 

Distrofia mlol6nlca TUMORES DEL MÚSCULO 

MIOPATÍAS POR ALTERACIÓN 
DE CANA.LES IÓNICOS 

ESQUELÉTICO 

o en el núcleo motor de los pares craneales en el tronco encefá
lico; 2) el axón de dicha oeurona, y 3) las rnúltiples.fihras mus
culares que inerva (Fig. 29-1). Las neuronas motoras inferiores 
se distribuyen en las astas anteriores en columnas o grupos dís
puestos somatotópicamente, de forma que las células sitmidas 
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Unidades 
motoras nonnales 

Desmielinización 
segmentaría 

Degeneración 
axonal 

Aeinervación Miopatla 

Neuronas 

' Mielina e 
• 
& 

' 
Axón o 

' o 

Mlocitos 

Figura 29-1 • 
Unidades motoras nornrnlcs y anom1alcs. Se mueHrnn dos unidades adyacentes. Desmie/inizaci6n segmentaria: intemodos de mielina se lesíooan al azar y se re
rnietinii.a.n por múltiples células de Schwann, míenrras que el axón y los miocítos permanecen intactos. Degeneración axorwl: el axón y SIi vaina de mielina expe
rimentan degeneración anter6grada (en la neurona verde), con la consiguiente atrofia por desnen•ación de los miocitos en 1;u uoídad motora. Reinen,aáóra del 
músculo: los brotes de los ax-ones motores vecinos indemnes (en rojo} dan lugar a un agrupamiento de miocitos del miSIJIO tipo de fibra, mientras que el axón le
sionado intema la regeneración ax.onal. Miopatfa: los mioci10., diJ,per.sos de unidades motoras adyacentes son pcqueilos (degenerados o en regeneración), mientras 
que las neuronas y las fibras nerviosas ;on normales. 

medialmente inervan músculos proximales. y las situadas la1.e
ralmente inervan la musculatura distal. El número de fibras 
musculares de cada unidad varía considerablemente. Los mús
culos de movimientos muy finos, como los músculos oculares 
exttfnsecos. presentan uaa elevada relación neurona:fibra mus
cular (1: 10), mientras que aquéllos de movimientos relativa
mente groseros y estereotipados, como los músculos de la pan
torrilla, presentan una relación mucho más baja ( 1: 2000) 1

. 

Nervio periférico normal 

El principal componente estructural del nervio periférico es 
la fibra nerviosa (un axón con sus células de Schwann y su 
vaina de mielina). Un nervio consta de numerosas fibras 
agrupadas en fascfculos por vainas de tejido conjuntivo. En el 
seno del fascículo, están emremezcladas libras mielfnicas y 
amielfnicas (Fig. 29-2). En el nervio sural, uno de los más fre
cuentemente biopsiados y de naturaleza sensitiva relativamea
te pura. las fibras m..ielfnicas varían entre 2 y 16 µm de diáme
tro y tienen una distribución bimodal; el número de axones 

pequeños, con una media de 4 µm, es aproximadamente doble 
que el de los axones mayores, de 11 µ:m de media'. Los ruco
nes están mielinizados en segmenlos (internodos). separados 
por los anillos de Ranvier. Una única célula de Schwann pro
porciona la vaina de mielina para cada int.emodo. El grosor de 
la vaina de mielina es directamente proporcional al diámetro 
del axón', y cuanto mayor es este diámetro. mayor es la dis
tancia intemodal. La mielina del sistema nervioso periférico 
tiene una composición lipídica y proteica similar a la del siste
ma nervioso central; sin embargo. la mielina del sistema ner
vioso periférico contiene una mayor proporción de esfingo
rnielina y de glucoproteínas. Algunas proteínas de la mielina 
son específicas de la mielina del sistema nervioso periférico, 
mientras que otras las comparte con la del sistema nervioso 
central. La proteína cero de la mielina (MPZ, myelin prorein 
zero) es la proteína principal y const.ituyen casi el 50 % de las 
proteínas rnielínicas del sistema nervioso periférico. En la do
ble capa lipídica compacta, la MPZ es una proteína trarn,mem
brana cuya porción externa puede actuar en la compactación 
de las capas apuestas de mielina. La proteína básica de la mie
lina es la segunda proteína más abundante; se localiza topo-
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Figuro 29·2 • 
Mlcrografía elec1rónica de fibras rnieliniz.adas (ffe
cha) y runiellnicas (punta de flecha) en un nervio 
swal humano. Se ve el nócleo de una célula de 
Schwann. 

gráficamente en la superficie interna de las bicapas en la línea 
densa principal de la mielina. La proteína 22 de la mielina pe
riférica (PMP22) es una proteína transmembrana de 22 kD 
que se localiza en la mielina compacta 

4
• 

El diámetro de los axones amielínicos, más numerosos que 
los mielinizados, varía entre 0.2 y 3 µm. Se presentan en gru
pos de 5 a 20 y est.án envuellos y aislados unos de otros por el 
citoplasma de una célula de Schwann. lndependientemente de 
su asociación a fibras m.ielfnicas o amieHnicas, las células de 
Schwann tienen núcleos pálidos ovalados con una distribución 
uniforme de la cromatina y un cuerpo celular bipolar alargado. 
Con el microscopio electrónico, las células de Schwaru1, a di
ferencia de los fibroblastos del endoncurio e h.istiocitos, pre
sentan membrana basal. 

Los axones peciféricos contienen organelas y esuucturas 
del citoesqueleto, entre ellos microfi.lamentos, neurofilamen
tos, microtúbulos, mitocondrias, vesículas, retículo endoplás
mico liso y lisosomas. En las termina.les nerviosas se observa 
la presencia de gránulos de núcleo denso y rodeados por 

membrana. En el axón no ex.iste sínte~is proteica, y el flujo 
axoplásinico transporta, a lo largo del axón, proteínas l otras 
sustancias sintetizadas en el citoplasma perinuclear · 6 . Un 
sistema de transporte retrógrado sirve como sistema de retroa
limentación para el cuerpo celular. 

Las vainas de tejido conjuntivo del nervio periférico son el 
epineurio, que rodea a todo el nervio: el perineurio, que es una 
vaina de tejido conjuntivo de múltiples capas concéntricas que 
rodea cada fasdculo, y el endoneurio. que rodea a cada fibra 
nerviosa. El medio ambiente microscópico del nervio está re
gulado por la barrera perineural (fom,ada por las urr.iones 
estrechas entre células perineurales), la barrera hemato
nerviosa y la barrera constituida por el nervio-líquído cefa
lorraqu(deo (LCR) 7

• Los capilares del endoneurio derivan de 
los vasa nerl'ontm, y sus células cndoteliales presentan unio
nes estrechas para formar la barrera hematonervíosa. Se ha 
observado que esta barrera es relativamente menos impermea
ble en la~ raíces nerviosas. en los ganglios de las raíces dorsa
les y en los ganglios au16nomos que a lo largo del resto del 
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nervio. La barrera entre el nervío-LCR está fom1ada por las 
uniones estrechas eotre las célula~ que forman la capa externa 
de la membrana aracnoidea. Estas células se fusionan con el 
perineurio de las raíces y de los nervios craneales cuando 
abandonan el espacio subaracooideo. Las fibras motoras y 
sensitivas, que están separadas en raíces anteriores y posterio
res, se entremezclan en los nervios mixtos sensitivomotores 
que salen del canal medular. 

Músculo esquelético normal 

Las fibras musculares esqueléticas (fibras musculare:,;, mio
cíws) fonnan sincitios mediante la fusión de una serie contigua 
de células embrionarias individuales y, por tanto, se caracteri
zan por sus múltiples núcleos. Los múltiples núcleos se sitúan 
por lo general inmediatamente por debajo de la membrana 
plasmática (sarcolema) del miocito. En los cortes transversales 
del músculo, también se demuestra la posición por debajo del 
sarcolema de los núcleos en la mayor parte de las fibras. En 
circunstancias nonnales, el núcleo del 3 al 5 % de la~ fibras 
musculares se localiw en el interior de la propia fibra\ los nú
cleos intemaUzados se observan con mayor fn:cuencia en algu
nos procesos patológicos. Las células satélite, una población. 
celular de reserva, se localizan junto al sarcolema y están re
vestidas por membrana basal, que rodea toda la libra muscular, 

Figura 29-3 

La mayor parte del citoplasma de la fibra muscular está lle
no de miufilamentos, que forman el aparato contráctil de las 
miofibrillas (Fig. 29-J). Una miofibrilla está compuesta por 
unidades idénticas. repetidas (sarcómero.~)- que constan de fi
lamentos finos (ac1jna) y filamentos gruesos (miosina). entre
lazados. y dirigidos longitudinalmente, y de /Jandas Z (funda
mentalmente a-act.inina). El sistema tubular T, implicado en la 
liberación de calcio durante la excitación, es una invaginación 
de la membrana del sarcolema hacia el interior de la célula. El 
sistema T discurre paralelo a las bandas Z, acompañado a cada 
lado por retículo endoplásmko sarcoplásmico. Emre las mlo
fibrillas está el citoplasma de los miocitos (~arcoplasma), que 
suponed 40 % del volumen de la fibra y que contiene míoglo
bina, glucógeno, micocondrias. lisosornas y vacuola.s lipídicas. 

En el corte transversal. la fibra muscular del adulto es poli
gonal; en la lacrnncia. las fibras tieoden a ser redondas, al igual 
que las fibras de la musculatura ocular extrínseca y de algunos 
músculos faciales del adulto. El diámetro transversa] de las fi
bras individuales varía. dependiendo del mfüculo e~pecffico y 
de su estado funcional. En el ser humano, se han definido, se
gún su histoquímica y fisiología, dos tipos principales de 
fibra,. las de tipo I y las de tipo 2 (Tabla 29-1 ). Las fibras de ti
po I son ricas en míoglobina y en enzima~ oxidativas, y tienen 
muchas mitocondrias, de acuerdo con su capacidad de contrac
ción tónica; se definen operativamente por su tinción oscura 
para ATPa.~a a pH 4.2 y su tincíón clarn a pH 9.4. Las fibras ti-

• 
Micrografía electrónica de pane de do, célu!~s musculares con el núc\eo de una (arriba) y las m1ofibrilla~ mis supcrticiale, de la 01ra (abajo). En la figura 
(>< 34 000) se observan la., principale~ características del pallón de ~~Iría, transversales. (Corte~fa de Bloom W. Fawcetl OW: A Tc~lbook of Hi,aology, 11th ed. 
Philaddphia. WB Saunders, 1986.) 
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Acción 

Contenido enzimático 

Tipo 1 

FuerL.a inaotenída 
Soporte del peso 

NADH que se lÍi\e de os,uro 

Tlpo2 

Movimientos bruscos 
Movimiento intencionado 

NADH que se tiile de d:;.ro 
ATPasa que >C Lii\e !le oscuro a pH 4.'2 
ATPa,a que se tiñe de claro II pH 9.4 

ATPasa que se ti1'.: de claro a pH 4.2 
ATPasa gue ~e tiñe de oscuro a pH 9.4 

l.fpidos 

Glucógeno 

UltraeslJ"Ul'lura 

Pi,íologfa 

Color 

Proto1ipo 

Aoundantes 

F,,ca,o 

Mucha, mitocondrias 
Banda Z ancha 

Sacudida lema 

Rojo 

Sóleo (de paloma) 

po 2 son ricas en enzinias glucolíticas, y están implicadas en las 
contracciones fásicas rápidas; se tiñen de oscuro para ATPasa 
a pH 9.4 y de claro a pH 4.2. Debido a que es la neurona mo
tora la que detennina el tipo de fibra, rodas las fibras de wra 
unidud determinada son del mismo tipo. Estas fibras están dis
tribuidas al azar en el músculo. detenninando un patrón en ta
blero de ajedrez, alternando fibrns que se tiñen claro u oscuro 
en la técnica para demostración de ATPasa u otras fomias de 
tinción histoquírruca (Fig. 29-4A). Normalmente, existe una 
cierta variabilidad en la abundancia relativa de tipos de fibras l 
y 2 según los músculos 8

• Para recordar las característica~ fi
siológicas y morfológicas de los tipos de fibras, es útil la si-

F!gu.ra 29-4 

Escasos 

Ahundante 

Pocas mi I o con dri as 
B~nda Z estreeha 

Sacudida rápida 

Blanco 

Pectoral (de paloma) 

guiente regla nemotécnica: <<uno (fibra Lipo 1) len1a (contrac
ción) grasa (rica en lípidos) roja (aspecto) ox (oxídatíva)». 

Los husos musculares son estructuras fusiformes que res
ponden a la distensión de los músculos y, de este modo, de
sempeñan un papel en el mantenimiento del tono muscular. 
Consisren en fibras musculares y nervios"s especializadas, de
limitadas por una cápsula de tejido conjuntivo. 

La vaina de tejido conjunlivo de los músculos comprende: 
el endomisio, que rodea cada una de la~ fibras. musculares; el 
perimisio, que rodea las fibras musculares en haces primarios 
y secundarios (fascículos), y el epimisio, que envuelve mú~¡;u
los aislados o grandes grupos de fibras. 

• 
A. Tinción his1oquimíca de ATPa.,a a pH 9.4 en d onúsculo normal que muestra una dísrribución en tablero de ajedrez de fibras de tipo 1 (ciara.<) y de 1ipo 2 
(osc,ira.,). B. Por el contrario. tras la reinervaci6n, e~tán agrupadas la, fibras de cada tipo. C, Un grupo de fibras alJ'Óficas (a!rofia de grupo) en el cen1ro de la 

imagen. 
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REACCIONES GENERALES DE LA UNIDAD 
MOTORA 

Las dos respuestas principales del nervio periférico frente a 
la lesión dependen del objetivo de la agresión: la célula de 
Schwann o el axón. Las enfermedades que afectan principal
mente a la célula de Schwann causan pérdida de la mielina. en 
lo que se denomina de.,mielínizacíón segmentaría. Por el con
tnuio. la afectación primaria de la neurona y su axón da lugar · 
a uoa degeneración axonal. En algunas enfermedades, la dege
neración axonal se continúa con regeneración axonal y reiner
vaáón del mú~·culo. Los dos principales procesos patológicos 
que se observan en el rníisculo esquelético son la atrofia por 
dcsnervación. que se debe a la pérdida de los axones, y aque
llos procesos que se deben a una alteración primaria de la fibm 
mu,cular en sí misma y que se denominan miopatías. A conti
nuación. se expondrán las características genera.les de todos 
estos procesos. 

Desmielinización segmentaria 

La desmielinización segmenta.ria se produce cuando existe 
disfunción de la célula de Schwan.n. lesión en la vaina de mie
lina, o ambas cosas; no existe alteración primaria del axón. E! 
proceso afecta a algunas células de Schwann y a sus con-es
pondientes intemodos, respetando otras (Fig. 29-1 ). La mieli
na en desintegración es fagocitada inicialmente por células de 
Schwann, y posteriom1ente por macrófagos. El axón desnudo 
estimula la remiclinización. Una población de células en el in
terior del endone.urio tiene la capacidad de reemplazar a las 
células de Schwann lesionadas. Esta.~ células proliferan y 
rodean el axón y, con el tiempo, remieliniz1m la porción denu
dada 9

. Sin embargo. los intemodos miel in izados fonnados de 
nuevo son más conos de lo nonnal, y se precisan varios para 
rellenar la región desmiclinizada (véase la Fig. 29-1 ). La nue
va vaina de mielina es también delgada en proporción al diá
metro del axón. 

Con episodios repetidos de desmielini;:ación y remielini
zación, se produce una acumulación de hileras de prolonga
ciones de células de Schwann que. en el corte transversal. 
aparecen como capas concéntricas de citoplasma de células 
de Schwann y membrana basal redundante que rodean al 
axón cuya vaina de mielina está muy adelgazada (bulbos de 
cebolla; Fig. 29-5). Con el tiempo, la mayor parte de las ncu
ropalías desmielinizanies crónicas se asocian tamhién a le
sión axonal. 

Degeneración axonal y atrofia 
de lo fibra muscular 

La degeneración axonal e~ el resultado de la destrucción 
prima.ria del axón, con desintegración secundaria de su vaina 
de mielina. La lexión del axón puede deberse a un proceso fo
cal en algún punto de la longitud del nervio (p. ej .. traumatis
mo, isquemia) o a una aJteración más generalizada del cuerpo 
neuronal (neuro11opatía) o del axón (axonopatía). Cuando se 
produce una degeneración axonal como conse;:;uencia de una 
lesión focal, como la transección de un nervio, la porción dis-

Figuro 29-S • 
Micrografía elecirónico de un único axón. finamente miclinizado, rooeado 

de células de Schwann en proliferación concéotrica. formando un bulbo de 
cebolla. (Cortesía de G. Richfil'd Dicker:o¡in, MD, del libro Diagnostic Electron 
Microscopy: A Tex1-A1tas. Ncw York. lgaku-Shoin Me<lic.il Publishers. 1988, 
p. 600.) Re,·uadro. Asp«:to con el microscopio óptico de una neuropa(fa con 
bulbos de cebolla, 

tal de la fibra experimenta una degeneración wal/eriana (Fig. 
29-6). En un día, el axón se degrada. y las células de Schwann 
afectadas comienzan a catabolizar !a mielina, y posterior
meme fagocitan fragmentos del axón, formando cuerpos ova
lados pequeños (ovoides de mielina). Aparecen macrófagos en 
la zona y participan en la fagocitosis de delTitus derivados del 
axón y de la mielina 1º· 11

• El muñón de la porción proximal del 
nervio lesionado muestra alteraciones degenerativas que afec
tan sólo a los dos o tres últimos intemodos. y después experi
menta una actividad de regeneración. En las neuronopatías o 
axonopatías de evolución lenta, los datos de degradación de la 
mielina son escasos porque en cada momento sólo est.án dege
nerando algunas fibras. 

Cuando se produce una degeneración axonal, las fibras 
musculares dentro de la correspondiente unidad motora pier
den su aferencía neural y sufren una atrofía por desnervación. 
La desnervación del músculo delermina la inhibición de la 
síntesis de míosina y aclina. con una disminución del tama~o 
celular y una reabsorción de las miofibrillas, pero las células 
permanecen viables 12

. En el corte transversal, las fibras atrófi
cas son más pequeñas de lo nonnal y tienen una forma más o 
menos triangular («angulada»). Se produce también una reor
ganización del citoesqueleto de algunas. fibras musculares, 
que detennina la aparición de una zona redondeada de fila
mentos desorganizados (fibra en diana). 

La atrofia con especificídad de tipo es característica de al
gunos procesos patológicos. La atrofia de fibras de tipo 2 
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Figura 29-6 • 
Micrografía eJec1r6nic~ de un axón en dcge11ernción {j/ecl,a) contiguo a varias 
fibras amiclínicas ínL1ctas (piuua.1 de.flecha). El uKón e,lá notab!cmcme dis• 
tendido y conlieoe nW11cro~s org:rnelas en degener&ción y cuerpos densos. 

es relativamen.te frecuente, y puede producir.:.e asociada a 
inactividad o utilización incorrecta del músculo. Este tipo de 
«atrofia por desuso» se puede producir tras la fractura de un 
miembro y la colocación de un molde de yeso. en la degenera
ción del sistema piramidal y en las enfennedades neurodege
neratívas. 

Degeneración nerviosa y reinervación 
del músculo 

Los muñones proximales de los axones degenerados pueden 
desarrollar nuevos conos de crecimiento a medida que crece de 
nuevo el axón. Estos cooos de crecimiemo utilizan como gufa 
las células de Schwann que han quedado Ubres por la dege
neración de los axones. La presencia de múltiples axones 
estrechamente agregados y finamente mielínizados es una 
prueba de regeneración (cúmulo regenerativo). Este nuevo cre
cimiento de los axones es un proceso lento, limitado aparente
mente por la velocidad del componente lento del transporte 
axooal, el movimiento de la tuhulina, aclina y los filamentos in
tennedios, del orden de 2 mm/día 13

• A pesar de su ritmo lento, 
la regeneración axonal es responsable de parte del potencial de 
recuperación funcional tras las lesiones axonales periféricas. 

La. reinervación de las fibras musculares atróficas se produ
ce cuando !os axones supervivientes de la vecindad de los 
miocitos desnervados envían brotes que reinervan el músrnlo 
desnervado e incorporan esas fibras a su unidad motora sana. 
Por tanto, aumenta el número de fibras musculares en el inte
rior de la unidad motora que lleva a cabo la reinervación. Ade
más, debido a que el tipo de la fibra muscular lo detennina la 

neurona que la inerva, las fibras reinervadas adoptan el tipo de 
la unidad motora que efectúa la reinervación. El resultado 
de la reinervación es la pérdida del patrón habitual en tablero de 
ajedrez y la aparición de grupos de míoc\tos contiguos que 
presentan el mismo lipo h.istoquímico (agrupamiento de 
tipo) (véase la Fig. 29-48). La atrofia de grupo se produce 
cuando un grupo de fibras con el mismo tipo presenta des
nervación en el curso de la evolución de la enfermedad (véa
se la Fig. 29-4C). 

Reacciones de la fibra muscular 

Aunque existe una amplia gama de enfem1edadcs que pue
den afectar al músculo, los miocitos presentan un número re
lativamente limitado de reacciones patológicas. Las alteracio
nes patológicas que se exponen a continuación se pueden 
observar en las miopatías y en las eitfennedades en la~ que la 
patogenia implica factores externos al músculo. afectando só
lo de manera secundaria a las céhtlas musculares. Las fonnas 
m~s frecuentes de reacción son las siguientes: 

• La necrosis segmenta ria, o destrucción de sólo una porción 
de la longitud de un miocito, puede ir seguida de miofago• 
citosls cuando los macrófagos infilLran la región. Indepen
diente de la causa, la pérdida de fib1·as musculares da lugar 
con el transcurso del tiempo a un depó::.ito abundante de 
colágeno e infiltración grasa, 

• La vacuolízací6n, fas alteraciones en las proteínas l:'.1truc-
1urales u organelas y las acumulaciones de dep6.li1os i11tra• 
citoplásmicos se pueden observar en una amplia gama de 
enfermedades. 

• Se produce regeneración cuando las células saté!lte locali
zadas periférícamente proliferan y rccons1ituyen la porción 
destruida de la fibra. La célulá en regeneración tiene gran
des núcleos íntemalizados y nucléolos prominentes. y el ci
toplasma, cargado de RNA. se toma basófilo. 

• Aparece hipertrofia de las fibras en respuesta a un aumento 
de la carga, bien en el contexto del ejercicio o bien en situa
ciones patológicas e1\ las que se lesionan fibras musculares. 
Las fibras graodes pueden dividirse a lo largo de un seg
mento (división de fibra.1· musculare.~). de fonua que, en el 
corte transversal. una fibra grande contiene una membrana 
que atraviesa su diámetro. con frecuencia con núcleos ad
yacentes. 

ENFERMEDADES DEL NERVIO PERIFÉRICO 

El nervio periférico está sometido a la misma variedad de 
categorías de enfermedad (inflamatoria, traumática, metabóli
ca, tóxica, genética, neoplásica) que el resto de los tejidos. Sin 
embargo. el patrón de enfermedad refleja la estructura y la 
función características de los nervios. 

Neuropatías inflamatorias 

Estas enfermedades se caracterizan por la presencia de in
filtrados de células inflamatorias en nervios periféricos, raíces 
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nerviosas, y ganglios ~en~itivos y autónomos. En algunas de 
ellas. un agente infeccioso inicia las respuestas inflamatorias: 
en otras, se supone que un mecanismo autoinmunitario causa 
la inflamación. 

NEUROPATÍAS MEDIADAS POR MECANISMOS 
INMUNITARIOS 

Síndrome de Guillaln-Barré (polírradícu/oneuropatía 
desmlellnizante inflamatorio aguda) 

El síndrome de Guillain-Barré es una de las enfermedades 
de riesgo vita! del sistema nervioso periférico más comunes. 
La incidencia anual en Estados Unidos es de l a 3 casos por 
100 000 personas 14

' 
15

• La enfermedad se caracteriza clínica
mente por debilidad de comienzo en partes distales de los 
miembros con avance rápido hasta afectar a las fünciones 
musculares más próximas (parálisis ascendente) y, desde el 
punto de vista histológico, por inflamación y desinielinización 
de los nervios periféricos y de las raíces espinales (radiculo
neuropatía). 

Patogenia. Aproximadamente dos tercios de los casos 
van precedidos de una enfermedad aguda, de tipo gripal y de 
origen habitualmente viral, de la que el paciente se suele ha
ber recuperado en el momento en que la neuropatía se vuel
ve sintomática. No se ha demostrado de forma constante 
n.ingún agente infeccioso en los nervios periféricos de estos 
pacientes, y en la actualidad tiende hacia la posibilidad de 
que se trate de un trastorno mediado inmunológicamente 16

• 
17

. 

Ea anímales de experimentación, puede inducirse una en
fermedad similar de los nervios periféricos por sensi
bilización a la mielina de los nervios periféricos o a sus 
componentes. Esto va seguido de una respuesta mediada 
por células T. acompañada de desmielinización segmentaría 
con reacción macrofágica. La transferencia de estas células T 
a un animal no sensibilizado causa lesiones comparables ie_ 
Además, se ha demostrado que los linfocitos de los pacien
tes con síndrome de Guillain-Barré producen desrnieliniza
ción en cultivos de tejidos de fibras nerviosas mielínicas. 
Los anticuerpos circulantes también pueden desempeñar al
gún papel 19

, y se ha señalado que la plasmaféresis es un tra
tamiento eficaz. 

MORFO~OGÍA. €1 hplloago h1stopo:t9l~glc0, domlnon·
t~es lo lnflamact~ det ne,vlo perlfédco, que se mo~ 
nlfiesta P9r un in'flltrod o ped\len1Jl©t y endon_euroJ con 
llnfoc1t0s,m a~róf"Ogoi v esco SQs células pf,9smótlcb§. 
El número de c(!IUlas Inflamatorias es var l'°ble , desee 
uno ptes-snclp escasa en los-espacios per:l)Jenosos' 
hoste grandes colecciones de células mo11anu
cleares dlsemtnádas por todo éf nervi0. Aunque se 
corulaera qu,&o ta te:¡lón. primaria del s.índrome,:-de 
Guilloiri-B'Qrr~ es 10 d~srole!inlZa_clón -segrnenta ria -:fo, 
témnt>ién es caracterist,ca lo leslon ae l0S axones. es-~ 
peciolmente en los cos-0s na& graves. Ld mierosco
pia electr6nlca ~1:io-pu~sto i:1e mqnlfle$to un efec to 
prec~-z sobre tas vQlnss éle mle.11rx0. -Les prcolon(:1acJo
nes cltogiósmi-cos de los mqcr-0tagos atrovteson lq 
rr:embrano basal dE;l los Gélulos ~ e ~ b'wann, e~ · 
c1almente en la vecln'tlad d.e los qnillos d~ Ranvter, y 

se e~ i~npe.n entre _las laminlll(» de m!elino,_, ~e¡Q.Qren• 
<s1cl l~ va1l")O de mielina del axón. Flhalmente, los res
.t~ d:e lo -vaina de m~lina sen fogoc1tod0s p<;>.r los. 
mocr 6fqQQ_$~ Lo desmiellniz_oción va segu ida de r& 
rnJellnlzo'c16r1. -.. 

Los toeos inflamatorios y la desmiellnlzaet6n e-stón 
amJi>llamenfe d fstribuldos por todo el slstemo nervio
so peiffcéflcQ, at.'lnqtJe su lntensfded és tan variable 
que en un .coso determinado pueden ser dlflciles de 
ldent.lflc0r. lo reacción inftam0torlo mOs Intenso se 
t~cellza con frecu~ncta er,i las raíces mot0ras esplna 
jS's' Y, craneales. y er:1 las portes contiguas de los ner
vtos espinales y crañeoles. 

~ 

Evolución clínica. La enfermedad se caracteriza por una 
paráLisis ascendente. Los reflejo:; tendinosos profundos desa
parecen precozmente en la evolución, y aunque con frecuen
cia puede detectarse una afectacíón sensitiva, causa menos 
problemas que la debilidad. La velocidad de conducción ner
viosa está disminuida debido a la destrucción mu!tifocal de 
los segmentos de mielina en muchos axones de un nervio; se 
produce una elevación de las proteínas en el LCR debido a la 
inflamación y a la alteración de la penneabilidad de la micro
circulación en las raíces espinales cuando atraviesan el espa
cio subaracnoideo. Sin embargo, las células inflamatorias 
aparecen en las propias raíces y existe poca o nula pleocitosis 
en el LCR. Muchos pacientes pasan seman.is en unidades 
hospitalarias de cuidados intensivos antes de recuperar su 
función nonnal. Con la mejora del soporte y de los cuidados 
respiratorios. la mortalidad ha bajado respecto al 25 % que se 
registraba anteriormente, pero todavía es considerable, y en
tre el 2 y el 5 % de los pacientes muere por parálisis respira• 
toria, inestabilidad autónoma y-las complicaciones de la tnt
queostomía 1

~. 

Pollrradtculoneuropatía desmie/lnizante 
Inflamatoria crónica 

En algunos pacientes, la polirradiculoneoropatía desmieli
nízante \nflarnatoria, eo lugar de presentarse como una enfer
medad aguda, como en el caso del síndrome de Guillain-Ba
rré. sigue un curso subagudo o crónico, babitualmente con 
exacerbaciones y remisiones, en algunos casos durante varios 
años 17

. Con frecuencia existe una polineuropatfa mixta sensi
tivo-motora simétrica, aunque algunos paciemes tienen afecta
ción sensitiva o motora predominante. Se han obtenido remi
siones clínicas mediante el tratamiento con esteroides y 
plasmaféresis. La biopsia del nervio sural muestra datos de 
desmielinización y remielioización recurrente, con estructuras 
de bulbo de cebolla bien desarrolladas 20

. 

Polineuropatías infecciosas 

Muchos procesos infecciosos pueden afectar al nervio peri
férico. En este capítulo se expondrán brevemente los cuadros 
c~usados por la lepra, la difteria y e! virus varicela-zóster, de
bido a que se acompañan de alteraciones anatomopatológicas 
específicas en los nervios. Se comentan más ampliamente en 
el Capítulo 9. 
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LEPRA 

Existe afectación del nervio periférico tanto en la lepra le
promatosa como en la tuberculoide (Capítulo 9). En la lepra 
lepromatosa, las células de Schwann suelen estar invadidas 
por Mycobacteríum leprae. que prolifera y finalmente infecta 
otras células. Se observan desmielinización segmentaría y re
mielinización, asf como pérdida de axones mielfnicos y amie
ünicos. A medida que avanza la infección, se produce fibrosis 
endoaeural y un engrosamiento en múltiples capas de las vai
nas perineurales. Clínicamente, estos pacientes sufren una po
lineuropatfa simétrica que afecta de manera importante a las 
fibras del dolor; la pérdida de ser1sibilidad resultante contribu
ye a la lesióo tisular de la eJÚermedad. En la lepra tuberculoi
de, se observa evidencia de respuesta inmunitaria activa me
diada por células freute a M. leprae, con íoflamación 
granulomatosa nodular en la dermis. La inflamación afecta a 
los nervios cutáneos de la vecindad; desaparecen los axones. las 
células de Schwann y la mielina, y se prodüce fibrosis del peri
neurio y del endoneurio. En esta forma de lepra. los pacientes 
muestran una afectación neural mucho más localizada, pero de
sarrollan zonas de sensibilidad anómala dehido a la lesión. 

DIFTERIA 

La afectación de los nervios periféricos se debe a los efec
tos de la exotoxina diftérica, y comienza con parestesias y de
bilidad; es frecuente la pérdida precoz de la sensibilidad pro
pioceptíva y vibratoria. Las alteraciones más precoces se 
observan en los ganglios sensitivos, donde la barrera hemato
nerviosa incompleta permite la enrrada de la toxina 11

. Existe 
desmielinización selectiva de axones que se extiende hasta las 
rafees anteriores y posteriores contiguas, as( como a los ner
vios mixtos seositivomotores. 

VIRUS DE LA VARICELA-ZÓSTER 

Este virus es uno de los pocos que produce lesiones en el 
sistema nervioso periférico. La infección latente de las neu
ronas de los ganglios sensitivos de la médula espinal y del 
tronco del encéfalo es consecuencia de la varicela. y la reac
tivación detemúna una erupción dolorosa, vesiculosa. eo el 
territorio de los dermatomas sensitivos (zóster), más frecuen
temente en la zona torácica o del trigémino. El virus puede 
ser transportado a lo largo de los nervios sensitivos a la piel, 
donde da lugar a una infección activa de las células epidérmi
cas. En uaa pequeña proporción de pacientes. en el mismo 
terri.corio existe también debilidad. Aunque no se conocen 
bien los factores que determinan la reactivación, la dismim1-
ción de la inmunidad celular tiene gran importancia en mu
chos casos 22

• 

Los ganglios afectados muestran destrucción y pérdida de 
neuronas, habitualmente acompañada de infiltrados inflama
torios mononucleares profusos. También puede encontrarse 
necrosis regional con bernorragia. El nervio periférico mues
tra degeneración axonal tras la muerte de las neuronas sensiti
vas. Ea los niveles correspondientes. es posible observar des
trucción de las grandes neuronas motoras de las astas 
anteriores o de !os núcleos motores de lo~ nt::rvios craneales. 
En general, no se encuentran inclusiones intranucleares en el 
sistema nervioso periférico. 

Neuropatías hereditarias 

Es un grupo de súidromes heterogéneos. de carácter progre
sivo y con frecuencia debilitames que afectan a los nervios pe
riféricos. La base genética y molecular de muchas de las neu
ropaúas periféricas hereditarias se está empezando a conocer 
ahora, y a medida que se definan cabe esperar que se produz
can modift.caciones del esquema de clasificación ~3

• Se pueden 
dividir en los siguientes grupos: 

• La mayor parte de las neuropatías hereditarias afectan 
tanto a la fuerza como a la sensibilidad y se han deno
minado neuropatías motoras y sensitivas hereditarias 
(NMSH). 

• En otrns, los síntomas se reducen a disestesia, dolor y dis
función autónoma. como hipotensión ortostática, o sus 
combinaciones; estas enfermedades han sido denominadas 
neuropat{as sensitivas y autónomas hereditarias (NSAH) 
(Tabla 29-2). 

• Algunas neuropaúas hereditarias se caracterizan por el de
pósito de anúloide en el interior del nervio. Estas polineu
ropatfas amiloideas familiares tienen una presentación clí
nica similar a las NSAH, pero la mayor parte de los grupos 
familiares que la~ padecen muestran mutaciones del gen 
de fa trrmstiretina, localizado en el cromosoma l 8q 11.2-
q 12. l, con depósito en el nervio de fibrillas de amiloide 
compuestas por proteína transliretina. una proteína implí• 
cada en la f~ación y transporte sérico de la hormona tiroi
dea. 

• Otras enfermedades heredil.arias pueden causar neuropatía; 
las características de algunas de las asociadas a alteracio
nes bioquírrucas conocidas se recogen en la Tabla 29-3 iA. 

Las características anatomopatológicas de muchas neuropatfas 
hereditarias son las de una neuropatía axonal. El hallazgo más 
notable es la pérdida de fibras. 

Enfermedad 

NSAH 1: au10:;órnica 
dominante 

NSAH O: aulosórrúca 
recesiva (algunos ~asos 
son e~ porádi cos) 

NSAH W (síndrome de 
Riley-Day: disaulononúa 
familiar}: autosómica 
recesiva (má., frecueo1e 
en niños judíos: loClls en 
el cromornma 9q11-q33) 

Hallazgos cllnlcos 
v onotomopotol6gtcos 

Neuropatía predominantemente sensitiva que 

afecta a adultos jóvene, 
Degeneración Monal (priocipalmeme. fibras 

mielínicas) 

Neuropatia predominantemente sen~iliva que 
se inicia durame la lactancia 

Degeneración axonal (prirtcipaJmente, fibras 
mielí n icas) 

Neuropatía prt<dom,nancemente autónoma 
que ~e ioícia durante la lacUUlcia 

Degeneración axonal (principalmente, fibrns 
amielínicas): alrotia y pérdida de células 
de lo~ ganglios sensitivas y autónomas 
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Enfermedad Defecto metabólico Herencia Hallazgos clínicos 
Hallazgos 
anatomopatol6glcos 

Adrenoleucodimofía Enzima de t ran~ porte de 
perox isom¡¡,1; gen 
ALD 

Ligada. a X; el 4 % 
de I as ponadora, 
están sintomática, 

Ncuropatía mixta se11sitivo-motora, 
insuficiencia suprarrenal, 
paraplejía espástica; comienw 
enlre lo, l O y 20 año, en lo~ 
varonc~ (Jeucodi,trofia); entre 
los 20 y los 4-0 en las n\Ujeres 
(rnieloneuropaúa) 

Degeneración axonal 
(mielinizados y amielínicos); 
desrnielinii.ación segmenta.na 
con bulbos de cebolla; 
microscopia electrónica: 
inclusiones lineales en las 
células de Schwarm 

Poi ineurop01 fas amiloides 
familiares 

Portina (aguda imermi1eme. 
coproporfnia, varieg~t~) 

Mutacrnnes pll!ltualcs de 
la trnfütiretina; rnrn vez 
se ~fcctan otres 
moléculas 

Enzima~ implicados en la 
,fntcsis de hcm (déficil 
agudo inlermiteme de 
porfobiLinógeno 
desami oasa) 

Aulosórnica 
dominan le 

Autosómica 
dominante 

Disfunción sensiLiv-~ y autónoma: 
la edad de cornieozo varía con 
el lugar de la mutación 

Episodios agudos de disfunción 
m:urológica. trastomo~ 
psiqui,IJicos. dolor al>dominal. 
convuJsíoncs, debilidad 
proxi1nal, disfunción aulónoma: 
los ataques pue<lell ser 
desen e a den a dos por f árn1 acos 

Depósitos arniloideo, en laS 
pa.rede.1 vasculare~ y teJido 
conjuntivo con degeneración 
axonal 

Degeneración axonaJ aguda 
~ cróuica: cúmulos en 
regeneración 

Enfermedad de Ref,wi, F,1anoil CoA 
a-hidrox.ilasa (enzi.cna 
de los perox.isomas) 

Autosómic~ rece~iva Neuropatfa mixta sen,füi~o-motor& 
con nervios palpables: ataxia, 
ceguera noctum a, rcti ni rj s 
pigmemosa. ictiosis: comienzo 
an1es de los 20 años (exis1e una 
forma infonlíl distinta 
genéticamente) 

lnt ensa formación de bu I bos 
de cebolla 

NEUROPATÍA MOTORA Y SENSITIVA HEREDITARIA 
TIPO 1 (NMSH 1, CMT 1) 

La neuropatía periférica hereditaria más frecuente, la enfer
medad de Clwrcot-Marie-Toolh (CMT). en su forma hipertró
fica (NMSH /), se inicia habitualmente durante la niñez o en 
los primeros a11os de la vida adulta. La característica atrofia 
muscular progresiva que presentan estos pacientes en la pan
torrilla da lugar al término clínico común de atrofia muscular 
peroneal. Los pacientes pueden estar asintomáticos, pero 
cuando acuden a! médico suelen presemar síntomas como de
bilidad muscular distal, atrofia de la pantorrilla o problemas 
Oliopédicos secundarios del pie (corno pes cavus). 

Genética molecular. fata enfenned.ad es genéticamente 
heterogénea. En la mayoría de los grupos faro.íliares, conoci
dos como NMSH TA o CMTIA), se observa la duplicación de 
una gran región del cromosoma 17pll.2-pl2, que da lugar a 
una «trisomía segmeotaria» de la región duplicada. En es1e 
segmento duplicado se incluye el gen que regula la proteína 
22 de la mielina periférica (PMP22), aunque no se sabe si la 
enfermedad se debe a una expresión excesiva de PMP22. por 
un efecto de dosifü;ación genética 15

" 
26

, o al efecto de algún 
OlTO gen adyacente duplicado. Uo locus genético distinto con 
el mismo fenotipo clínico (NMSH IB) en el cromosoma 1 co
difica la proteína mielfnica cero (MPZ) 21

• Un tercer grupo de 
árboles genealógicos no muestra ninguna relación con estos 
loci (tipo JC). Además, algunos grupos familiares presentan 
uu locus genético en el cromosoma X. con mutaciones en el 
gen de la proteína de la unión intercelular laxa conexina-32 2ª. 

MORFOl:OGÍA. la CMT 1 e~ una neuro¡¡¡atía d§3Smlell
l'lizante, tonto en los estudios. de la velocidoe >de 
con.,_clucclón neNlósa, como en los: coracleñstlcas 
arn::rtomopatoió~icas , El exeme(I histológico m'uestra 
los conse€U'encias de la desmiellnizaclón yr.em leJinl
'Zqción repetido s, con múltiples lesio'l!1es er,i bu lbo €le 
ce bella, r¡;:iéis llamativas en nervlo,s distales que-en los 
prqxlm(:lle$i (flg . 29-5), El axón está pr~ente con fre
c1.,1encla en e l centro de lios bulbos de cebolla, y la 
va ina de mielina puede ser fln:a o faltar . Los capas 
1edyndantes lí:le hipetp lasia d,e cé lulas de SQhwann 
que rodegn o los axbnes lndlvlddoles produGen un 
aumerit0 a.e tamaño de Jbs nervtos periferlco s indlvl
dúa les. que pueden p.alpacse; esto es lo. que her de
d0 lu€J0r QI 1$rmlno d.e ,meuropafí a hiperfróf!Ga~ En 
ef ¡¡,,lono longftudinal. tos se¡¡¡menfos indMdua les de l 
axón ~u_eden presentar signos de desr:niellnizQ.clón 
ségmentorió . Les est1.s1dlos que se hcm 11~ya'do a co-
02 en necropsias de pacientes fallecidos han de
l'tlostrodo la degene-ración de lós cordones posterto
re& de !§!'medu la espinal. 

Evolución clínica. El trastorno suelen ser autosómico do
minante y, aunque es lentamente progresivo, la incapacidad a 
que dan lugar los déficit sensitivomotores y los problemas or
topédico.s asociados. como el ¡,es cavus, tienen normalmente 
una gravedad limitada y pennílen una esperanza de vida nor
mal. La relación entre las alteraciones moleculares y las carac
terísticas anatomopatológicas del nervio periférico no se co
noce bíen. 
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OTRAS NEUROPATÍAS MOTORAS Y SENSITIVAS 
HEREDITARIAS 

NMSH 11 

Es una fonna neuronal de la enfennedad autosómíca domi
nante de Charcot-Marie-Tooth que se presenta con signos y 
síntomas similares a los de la NMSH l. aunque no da lugar a 
engrosamiento de los oervios y afecta a pacientes con edades 
algo más tardías. Esta forma es menos frecuente que la NMSH [, 
y en algunas familias (denominadas CMT2A) aparece relacio
nada con el cromosoma lp35-p36 29

. Las biopsias de nervio en 
este trastomo revelan, como hallazgo predominante, una pér
dida de axones mielini.zados. Además, es infrecuente la des
mielioizacíón segmentaría de los internodos. Eslos hallazgos 
sugieren que la disfunción celular primaria radica en el axón o 
la neurona. 

Enfermedad de Dejerlne-Soffas (NMSH 111) 

La enfenuedad de Dejerioe-Sottas es un trastorno autosó
míco recesivo de evolución lenta que se inicia en la primera 
infancia y que se maniliesta por el retraso en la adquisición de 
las habilidades motoras. Al contrario que la NMSH J y la 
NMSH II, en las que la atrofia se lírn.ita a la musculatura de 
los miembros inferiores, da lugar a afectación de los músculos 
del tronco y los uúembros. En la exploración física, se puede 
detectar un aumento de tamaño de los nervios periféricos me
diante inspección y palpación. Los reflejos tendinosos profun
dos están deprimidos o abolidos. y la velocidad de conducción 
nerviosa disminuida. Se han identificado algunas familias con 
mutaciones de los mismos genes. PMP22 y MPZ, que se afec
tan en las fom1as hipertróficas de la e11feIT11edad de Charcot
Marie-Tooth (NMSH l) w_ El tamaño de lo:.; fascículos del ner
vio periférico está aumentado, con frecuencia de fonna 
espectacular, coa formación de abundantes bulbos de cebolla 
así como desmielinización segmentaría. Habitualmente, se ob
serva pérdida axonaJ y lo~ axooes que permanecen suelen pre
sentar un caJibre disminuido. Estos hallazgos son más inten
sos en las porciones distales del sistema nervioso periférico; 
sia embargo, eo estudios de necropsia se ha demostrado que 
existen alteraciones similares en las ra(ces espinales. 

Otras fonnas menos frecuentes de NMSH se caracterizan 
por alteraciones neurológicas y oftalmológicas adicionales, 
como retinitis pigrnentosa y sordera. 

Neuropatías metabólicas y tóxicas 
adquiridas 

En respuesta a diversas alteraciones metabólicas (bien por 
trastornos endógenos, bien por agentes exógenos), se produ
cen cambios estructurales y funcionales de los nervios perifé
ricos. Se comentarán aquí los más frecuentes. 

NEUROPATÍA PERIFÉRICA EN LA DIABETES 
MELL\TUS DE COMIENZO EN LA EDAD ADULTA 

Se han identificado varios patrones diferentes de alteracio
nes de los nervios periféricos relacionados con la cliabetes 
(Capítulo 20), que se pueden clasificar de un modo global en 

neuropatía sensitiva o sensiJivomotora distal simétrica, neu
ropatí.a autónoma y neuropatía asimétrica focal o mullifoca/. 
Los pacientes pueden desarrollar cualquier combinación de 
ellas y, de hecho. es frecuente encontrar las dos primeras. 
(sensitivomotora y autónoma) juntas. El patrón más frecuente 
es la neuropaúa simétrica que afecta a los nervios motores y 
sensitivos distales. Estos pacientes presentan una disminu
ción de !a sensíbílidad en la parte distal de las ex.treruidade.~. 
con alteraciones motoras comparativamente rne11os acusadas. 
La pérdida de sensibilidad dolorosa puede dar lugar al desa
rrollo de úlceras que, debido a la lesión microvascular difusa 
de h1 diabetes, se curan mal y son una causa importante de 
morbilidad. 

.:' MGR !J.OGiA., El p.atró(I) anatornopatotógi60 pr~c;i
l 1P.91')J& es u~ net.[ropotíp axonal :¡¡, como q_qurr~ 
e~ óltos nE}Uro-;>,atias oxonoles crónlcas. existe tom-
1:1~ clem> grbdo de aesmieHnfaacióo s:e:gmentarlo. 
~~a 1;1n'e pérdida rel~tiva de fibras mlefinicas 
-y$quei"i0s y1>de fibras qmielinlaas, pero tomblén se 
Qf$tGin las' fibré:l$ grandes. L:as artt?ri0~ endo~~~
rQ~ muestrGJn engrosamiento, hlallnizqclón y pos1t1v1-
dm:i lntéosa fd n el PAS en sus paredes, así como ré~ 
dupllc:ae!On in'tensa csl.e~u membrana Qosal31

'
32' (Fl.g. 

-1~,.71 No estó claro si las lesiones se deben a' isque-
~mló: ~a t.tJstunción metobóm:;:a. 

Evolución clínica. La prevalencia de la neuropa1ía perifé
rica en los pacientes con diabetes mellitus depende de la dura
ción de la enfermedad, de manera que hasta el 50 % de los 
pacientes diabético¡, presenta neurnpaúa periférica clwica 
después de 25 años de evolución con la enfennedad, y el lO0 % 
presenta alteraciones de la conducción desde e! punto de vista 
electrofisiológico. Otra manifestación de la aeuropatía diabé
tica es la disfunción de sistema nervioso autónomo: afecta al 
20 a 40 % de los diabéticos, casi siempre asociada a neuropa
tía sensítivomotora distal 14

. Sigue siendo ambiguo el sumato 
de esta disfunción autóooma. En algunos pacientes. especial
meote en adultos ancianos con uoa historia prolongada de dia-

Figura 29•7 • 
Neu.ropalfa diabética con pérdida acusada de fibras 111.ieli niwda~. una fibra 
finamente mielinizada y engrosamiento de la parcJ de un vaw cndoneur~l 
(flecha). 
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betes, la neuropatía se manifiesta como u11 trastorno de ner
vios periféricos o craneales aislados (mononeuropatía), o de 
varios nervios aislados con distribución asimétrica (mononeu
ropatía múltiple). 

NEUROPATÍAS PERIFÉRICAS METABÓLICAS 
Y NUTRICIONALES 

Hasta el 65 % de los pacientes con insuficiencia renal pre
senta datos clínicos de neuropaúa periférica (11europa1ía uré
mica) ames de la diálisis .is. Típicamente, es una neuropaüa 
distal, simétrica, que puede ser asrntomática o se puede aso
ciar a calambres musculares, disestesias distales y disminu
dón de los reflejos tendinosos pcofundos. En estos pacientes, 
parece que la degeneración axonaJ es el acontecimiento 
primario. con degeneración y pérdida de fibras: en ocasiones. 
se observa desrnielinización secundaria. Tras la diálisís es fre
cuente la regeneración y la recuperación. 

Ell pacientes coo hepatopatía crónica, insuficiencia respira
toria crónica 35 y disfunción tiroidea, puede desarrollarse rnm
bién una neuropatía periférica. El déficit de 1iamina se carac
teriza por neuropatia axonal. un cuadro clínico denominado 
beriberi neuropático. También aparecen neuropatías axonales 
en los déficit de vitamina B 1i (cobaJam.ina). B6 (piridoxina) y 
E (a-tocoferol). 

NEUROPATÍAS ASOCIADAS A TUMORES 
MALIGNOS 

La infikraci(m directa o la compresión de los nervíos peri
féricos por un tumor es una causa común de mononeuropatía 
y puede ~er el síntoma de presentación de ua cáDcer. Entre es
tas neuropatías se encuentran la plexvpatía braquial por neo
plasias del vértice pulmonar, la parálisis del obturador por ne
oplasias malignas de la pelvis, y la parálisis de pares 
crwreales por tumores iotracraneales y tumores de la base del 
cráneo. Cuando la cola de caballo resulta afectada por carci
nomatosis rnen(ngea, puede desarrollarse una polimulicu/o
neuropmfa que afecta a la exLremidad inferior. 

Puede aparecer una neuropatía periférica simérrica y difusa 
en pacientes con UD carcinoma distante, y se considera UD 

efecto remoto o paraneoplásico (Capítulos 8 y 30). La neu
ropatía paraneoplá sica más frecuente es una lesión sensilivo
motora, caracterLzacla por debilidad y déficit sensitivos que 
con frecuencia son más acusados en las extremidades inferio
res y que progresan a lo largo de me ses o año~. La neuropatía 
se asocia con 01ayor frecuencia al carciaoma de células pe
quenas de pulmón; has!a el 2 al 5 % de los pacientes con cán
cer de pulmón pueden mostrar rasgos clínicos de neuropalÍa 
periférica. Los pacientes con la forma de neuropatía sensitiva 
pura, menos frecuente, acuden con acorchamiento y pareste 
sias, síntoma s que pued en preceder a la identifi cación del tu
mo r maligno entre 6 y 15 meses 36

• Se ha sugerido un mecanis
mo inmunológico para explicar la neuropatia tenjendo en 
menta la pr esencia de infiltrados ínflamatorios en los ganglios 
de las raíces dorsale s. así como la identifica c ión de un anti
cuell)O poLiclonal circulwte de tipo inmunoglobulina G (aoti
Hu) en esto~ paciente5; este anticuerpo fija una proteína que se 
une al RNA, tiene 35 a 38 kD y es expre sado por las neuronas 
y por el lumor 17

. 

La neuropatfa paraneoplásica también puede aparecer en 
pacientes con discrasias de células plasmáticas, a través de 
dos mecanismos. El primero es el depósito de amiloide de ca
dena ligera en los nenrios periférico~. especialmente amiloide 
de tipo AL (Capítulo 6). El segundo es independiente de la 
presencia o el depósito de amiloide y puede estar relacionado 
con la unión de anticuerpos monodonales de tipo inmunoglo
bulina M a la glucoproteína a,~ociada a. la mielina ~r._ 

NEUROPATÍAS TÓXICAS 

Las neuropaúas periférica.~ puedeo aparecer tras la exposi
ción a productos químicos industriales o ambientales, a toxi
nas biológicas o a fármaco~ w_ Entre los productos químicos 
ambientales que causan neuropatía destacan los metales pesa
dos, entre ellos el plomo y el arsénico (Capítulo 10). Además, 
muchos compuestos orgánicos son neurotóxicos conocidos. 

Neuropatías traumáticas 

Los nervios periféricos se lesionan frecuenlcmente con los 
traumatismos. Se producen laceraciones en heridas incisas y 
pueden complicar a las fracruras cuando un fragmento óseo 
afilado lacera el nervio. Las avulsiones o arrancamientos se 
producen cuando se aplica tensión a ún nervio periférico. con 
frecuenda como consecuencia de que se ejerce fuerza sobre 
una de las extremidades. La intenupción mecánica directa de 
la integridad del nervio se asocio a hemorragia, y existe una 
secci6n de los planos de tejido conjuntivo. L() regeneración de 
los axones del nervio periférico, aunque lenta, ocurre de he
cho. El nuevo crecímiento pnede complicarse por !a di:,conti
nuidad e:ntre las porciones. proximaJ y distal de la vaina ner
viosa, así como por la falla de alineamiento de cada fascículo. 
Los axones, incluso en allsencia de segmentos distales en po
sición correcta, pueden continuar creciendo, dando lugur a una 
masa de axones enmarañados que se conoce como neuroma 
traumático (pseudoneuroma o neuroma de ampuració11). En el 
interior de estas masas, aparecen pequeños haces de. axones 
orientados al azar: sin embargo, cada uno de ellos está rodea
do de capas organizadas que conrienen células de Schwann. fi
broblastos y células perineurales (Fig. 29-8). 

La neuropat(a por compre.sí6n (neuropatla por atm¡Jamien
lO) se produce cuando se comprime un nervio periférico. fre
cuentemente en un compartimíenl·o anatómico. Et síndmme 
del IÚnel carpiano es la neUiopacfa por atrapam..iento más co
rnúri, y es consecuencía de la compresión del nervio mediano 
eo la muñeca , en el compartim.iento delimitado por el liga
mento u-ansverso del carpo. Las mujeres lo padec en con más 
frecuencia que los hombres y a menudo es bilateral. El lrastor
rio puede aparecer en cualquier situación en la que cfüntinuya 
el e spacio en el intetior del túnel carpiano, como el edema ti
sular. pero son factores predisponentes el embarazo. la enfer-
1nedad articular degenerativa, el hipotiroidismo, la amiloidosis 
(e specialm enle la relacionada con depósiw de ~-microglobulina 
en nefr6patas dializados) y el uso exce s ivo de la 1nuiieca 40· •1. 
Los síntomas se Limitan a una disfunción del nervio mediano, 
y consisten en acorchamiento y disestesias de las puntas del 
pulgar y de los dedo s fodcce y medio . Otras neuropalías por 
comprensión son la afectación del nervio cubital en el codo, 
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Figuro 29-8 • 
Neuroma 1raumácico que 111uc,tra una al1eración en In oriemación <le lo~ hace.~ 
de líhra~ nerviosa, lp.órpura). mezcladas C()n 1ejido cottjunlh·o (Jlul). 

del nervio peroneo en la rodilla y del nervio radia! en la parte 
superior del brazo. como la que se observa tras donnir en uoa 
posición inapropiada para el brazo («parálisis de la noche del 
sábado»). Otra fonna de neuropatfa por compresión ~e en
cuentra en el pie, y afecta al nervio interdigital en local.izacio
nes intermetatarsianas. Este problema. que aparece casi exclu
sivamente en mujeres, causa dolor de pie (metata.i::salgia). Los 
hallazgos histológicos de la le~ión (neuroma de Morton) son 
los de una lesión por cornpresión crónica. 

Tumores del nervio periférico 

En los elementos de la vaina nerviosa pueden originarse tu
mores benignos y malignos. Se exponen junto a los tumores 
del sistema nervioso central (SNC) (Capítulo 30). 

ENFERMEDADES DEL MÚSCULO 
ESQUELÉTICO 

Atrofia por desnervación 

La atrofia neurogé • ica del 1mísculo se debe a cualquier pro
ceso patológico que afecte a las neuronas moLOras del asta 
anterior o a su axón en el sistema nervioso periférico. La res
puesta tisular de la de~ncrvacióa y las alteraciones histológicas 
que acompañan a la reinervacíón se describen a continuación. 

ATROFIA MUSCULAR ESPINAL (ENFERMEDAD 
DE LA NEURONA MOTORA INFANTIL) 

Las enfermedades de la neurona motora son procesos neu
ro!óg icos progresivos que cursan, además del espectro de de
generación neuronal en todo el sistema nervioso central, con 
lesió • de la.s neuronas motoras del asta anterior en la médula 
espinal. Las enfermedades de la neurona molora en el adulto 

se exponen en el Capítulo 30. La aliofia muscular espinal 
(S'M.A, spinal muscular atrophy) constituye uo grupo caracterís
tico de enfermedades de la neurona motora de carácter autosó
mico recesivo que se inician durante la niñez o la adolescencia 
y que se incluyen en e,te capítulo debido a que los cuadros de 
debilidad en el niño se suelen considerar miopatías infantiles y 
debido también a que las alteraciones anatomopatológicas que 
presenta el músculo esquelético son muy características. 

Genética. Todas las formas de SMA so1.1 si11génicas y es
tán en relacíón con un locus en el cromosoma 5, en el que se 
localiza el gen de la supervivencia de la neurona motora 
(SMN) muy relacionado con el fenotipo de la enfennedad. La 
deleción del gen SMN se observa en el 98 % de los pacientes 
con el fenotipo SMA, y la dcleción contigua del gen adyacen
te de la proteína inhibidora de la apoptosls neuronal (NA!P) ~e 
asocia al fenotipo clínico más grave (Capítulo l) ~2

. 

MORFOLOGÍA. El hallazgo his-tológlco típico en el 
musculo es la presencio de un grnm número de fibras 
a:trótlcos. cuy-0 diámetro suele ser de sólo unos po
cos µm (Fig. 29-9). Esta imagen contrasto con los gf'l,J
pos de fibras otfóficas y angulados que se observan 
en la atrofia por desnerveclón del músculo en el 
adulto. Estas fibras atróficas sueler\' efector o todo un 
fascíéulo; es lo que se denomino atrofia panfasclcu• 
lar. TambiéA se obse,van fibras hipertróficas dispersas 
c.llyo tamaño es de dos a cuatro veces el normal. 

Figura 29-9 • 
Atrofia mu,cular cspin~l con grupo~ de lihrn~ musculares a1t6fka, debido a 
alrafia por clc,nervación Je! mú~~ulo en la, primera, fase, ele la niñez. 
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Evolución clínica. La fonna más común de atrofia muscu
lar espinal_ la enfennedad de Werdnig-Hoffmarm (SMA tipo !) 
se inicia inmediatamente después del pal1o o durante los cuatro 
primeros meses de vida, y habitualmente da lugar al falleci
miemo del paciente durante sus primeros trc8 años. Las otras 
dos formas (SMA 2 y SMA 3) aparecen en edades más tardías, 
durante los primeros meses de la niiie7, ( entre los 3 y los 15 me
se.sen la SMA 2) o en l,t niñez avanzada (después de los 2 años 
en la SMA 3). Lt evolución clínica esta en relación con el subti
po, de manera que la supervivem;ia e~ menor (más de 4 años) en 
la forma de inicio más temprano (SMA 2) que en los pacientes 
con SMA J, que a menudo ~obreviven hasta la edad adulta. 

Distrofias musculares 

Las dís1rnfias musculares son un grupo heterogéneo de 
rrastomos hereditarios que se caracterizan clínicamente por 
debilidad y atrofia mu,~culares graves progresivas. de comien
zo frecuente en la niñez. 

DISTROFIA MUSCULAR LIGADA AL 
CROMOSOMA X (DISTROFIA MUSCULAR 
DE DUCHENNE Y DISTROFIA MUSCULAR 
DE BECKER) 

Las dos fonnas más comunes de dístro(ia muscular están li
gadas al cromosoma X; la dis1rofia muscular de Duchenne 
(DMD) y la dislrofia muscular de Becker (DMB). La DMD es 
la más grave y la más frecuente de las distrofias, co11 una inci
dencia <le I por cada 1 O 000 varones, aprox.i madamente 43

. 

Evolución clínica. La DMD se mauifiesta clínicame11te ha
cía los 5 años de edad; la debilidad hace depender a! paciente 
de una silla de ruedas hacia los I O a 12 años de edad, y el 
trastorno progresa írremisiblei:nence basta la muerte en los pri
meros años del tercer decenio. Los niños con DMD son norma
les al nacer, y los primeros hitos del desarrollo motor se alcan
zan a tfompo. Sin embargo, la marcha frecue11temen!e se 
retrasa, y los primeros indicios de debilidad muscu.lar ~on la 
torpeza y la incapacidad de seguir el ritmo de los compañeros. 
La debilidad comienza en los músculos de la pelvis y se 
extiende después a la cintura escariular. Un hallazgo clínico 
importante es el aumento de tamaño de los músculos de la 
panton-illa. asociado a debilidad, fenómeno denominado pseu
dohipertro.fia. El aumento de la masa muscular es causado ini
cüihnente por el aume1110 del tamaño de las fibras musculares y 
después, a medida que el músculo se atrofia, por un aumento 
de la grasa y del tejido conjuntivo. También se observan altera
ciones analomopatoJógicas en el corazón. y los pacientes pue
den presentar insuficiencia cardíaca o arritmias. Aunque no 
existen alteraciones eslructurales bien determjnadas en el siste
ma nervioso central, el deterioro cogrútívo parece fonnar parte 
de la enfermedad. y en algunos pacieoces es lo suficientemente 
grave como para considerar que existe retraso mental 44

. Los ni
veles de creatina cinasa están elevados eo el primer decenio de 
vida, pero se normalizan e11 fases post.eriores de la enfenned.ad. 
La muerte se debe a insuficiencia respiratoria, infección pul
monar y descompensación cardíaca. 

Aunque la DMB afecta al núsmo locus genético, es menos 
frecuente y mucho menos grave que la distrofia muscular de 

Duchenne. El comienzo suele estar en las últimas etapas de la 
nülez o en la adolescencia, y se acompaña de un índice de _pro
gresión más lento y variable, aunque existe considerable va
riabilidad según las familias afect.a.das. Muchos paciellles al
canzan una supervivencia casi normal. En estos pacientes, es 
mucho m{LS rara la cardiopatía. 

Patogenia y genética. El gen de la DMD y de la DMB 
está localizado en la región Xp21 y codifica una proteína de 
427 kD denomi•ada distrofina 4

~. Las delecio•es parecen re
presentar una gran proporción de las mutaciones, mientras que 
las mutaciones estructurales y puntuales constituyen el resto. 
Aproximadamente, la tercera parte de los casos de DMD re
presentan mutaciones nuevas 43; en las familias restantes. las 
portadoras obligadas están clínicamente asintomáticas, aun
que con frecuencia present.an elevación del aivel sérico de 
crealina cinasa y mínima:-alteraciones histológicas de carácter 
miopático en la biopsia muscular. 

La dístrofina se localiza normalmente adyacente a la mem
brana del sarcolema en lo~ rniocitos. Las biopsias muscu.lares 
de los pacientes con DMD mueslra.n cantidades mínimas de 
distrofina ta.neo en la tinción inmunohisloquím.íca como en ]a 
medición directa (técnica Western/~. Los pacientes con DMB, 
que también presenlan mulaciones en el gen que la distrofina. 
muestran cantídcldes disminuidas de esta protema, que general
mente presenta un peso molecular anómalo, lo que refleja la 
presencia de mutacionc,c; que pennitco la síntesis de dístrofina 
(Fig. 29-10B). Esta molécula se ha locali7..ado además en las 
bandas I y M, y se ha sugerido que ~~~pei:ia un papel en el 
mantenimieow de la integridad <lc-rá membrana de los núoci
tos duranle las modificaciones en !a fonna de los mismos que 
se producen e11 l¡;¡ contracción. En la patogenia de otras enfer
medades musculares se han implicado diversas proteínas que 
presentan interacción con la distrofina (véase más adela.ace). 

MORFOLOGJA. Los-olteroc!ones hlstopotol6gi€os co
munes o IC!I DMD y o lo DMB son: 1) varki<:lon en el 
tamaño de la flbta (del dlqmetro.) (debida a --lo pre
sencia tanto de fibras pequeños com ~ de fibras hi
pertrófica$. a veces con división de fibras; 2) aumento 
del número ge núcteO'S lnternol.lzado& (superior al 3 % 
normal); 3) degeneracl6n, necrosis y tagocHosls de fi· 
bras musculares; 4) regeneración de fibras muscula
res~ y 5) prellferocl6n del tejldo conJunHvo endomlsial 

'\f lg, ·29-lOA). Los cosos de DMD muestran con fre
·cuencl0 también fibras aumentados de 1amaño, re
dondeci_dCls, hialinas, que han perdido sus estriacio
f'es trqnsversales n:ormales y que se cr~e - que son 
ti5ras hípercontroídas; es-te hallazg0 es,; roro en fa 
DMB. Están afectadas tanto las fibFos de tipo 1 como 
las de tipo 2. y no se obseNan alteraciones en IGl pro
porción o distribución de los tll!)OS de fibras. Los reac
'tiones h~toquímlcas con frecuencia son ln_cÓRCJCes 
d~ ide,ntificar tipos diferentes de fibras en la DMD. En 

;:.etopt!JS tordlos, !os músculos fermlnan p,or aparecer 
casi totalmente- 5;ustituídos por grasa y tejido conjur.itl
vo , un aspecto indlstínguibie de la fose final de obos 
enfermedades graves del m(tsculo. Lo atectactón 
cardíaca. cucindo existe, consiste en una fibrosfs. in
tersticial inespecífico, más llamativa en las copos sub-
enaocórdicos. A pesar de ios datos clínlcos -d.e dls
fUFICiÓJ;l del sistema neJV!o.so central en la DMO, no se 
han descrite cilteroc iones neuropatológlcas de roo
nem c.onsfante', 
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-4--- Distroflna 

Figuro 29-1 O • 
A. Dísllofia muscular de Duchcnne (DMD) que muestra variabilidad del tamai'io de las libras musculares. aumemo de\ tejido conjun1iv• del endonú,io y fibras en 
regeneración (tono azu.l). B. Técnica Western que muesua au,cncia de distroíina en la distrofia muscular de Beckcr (DM 8) y aheración del 1amaño de la <li$tTOfi• 
na en la DMB con respecto al control (Con). (Cortesía del Dr. L. Kunk.el. Children"s Hospital, Buslon.) 

DISTROFIAS MUSCULARES DE TRANSMISIÓN 
AUTOSÓMICA 

das al cromosoma X y se denominan distrofias musculares de 
las cin111ras. 

Olrali formas de distrofia muscular comparten muchas de las 
caracteristica_<; rustológicas de la DMD y la DMB, pero presen
tan hallazgos clfnícos y anatomopatológicos de carácter distin
tivo. Algunas de estas distrofias musculares afectan a grupos 
musculares específicos, y su diagnóstico ~e realiza fundamen
talmente por el patrón de debilidad muscular (Tabla 29-4). Sin 
embargo, un grupo de distrofias musculares de carácter auto· 
sómico afecta a la musculatura proximal del tronco y los 
miembros de manera similar a las distrofias musculares liga-

Las distrofias musculares de cinturas se heredan de mane
ra autosómica dominante (tipo 1) o recesiva (tipo 2), Se han 
identificado tres subtipos de distrofias autosómicas domi
nantes (1 A, 18, 1 C) y siete subtipos de dis1rofias de cinturas 
recesivas (2A a 20). En cuatro de las distrofias musculares 
de cinturas (2C 2D, 2E y 2F) se han identificado mutacio
nes del complejo de protefnas de. sarcog!ucano (Tabla 29-5). 
Estas proteínas de membrana interactúan con la distrofina a 
través de otra proteína transmembrana, la ¡'}-distroglucano 
(Fig. 29-11). 

Enfermedad 

Di,trofia muscular 
facioescapulohumcraJ 

Di,1rofia muscular 
oculofaringea 

Dis1rofia muscular de 
Emcry-Dreifuss 

Diwofia muscuhlf 
congénita 

Herencia 

Autosómica dominante (lipo lA'. 
gen localizado en 4q35-qter) 

Au10s61nica domin~n1e (gen 
localizado en 14ql l-ql3) 

Ligada al cromo~ma X 
(gen Xq28 EMD) 

A111os6mi'-'a r,:<;e,íva 
Dos sublipo,: con negalivi<la,J parn 

mcrosina (murncione.s en el gen 
aU merosina/laminina) y con 
posi1ividad para mero.sína 

Hallazgos clínlc:os 

Edad de inicio variable (más frecueme 
entre los !O y 30 aiio~) 

Oebilidr,_d en los m1hculo, de la cara. 
el euelJo y la dntura escapular 

Inicio hacia la mitad de la vida adulta 
Ptosi, y dehilidad de lo, mú,culos 

ex1.taoculares 
Dificultad en la deglución 

Inicio variable (más frecuente entre I O 
y 20 año,) 

Coolmcturas prominentes, 
~specialmcnle en cotlos y 1olJillos 

Hipotonía neonatal, i11rnficiencia 
rc,piratoria. retraso en la 
,;Jqui~ición de los hi10., molores 

Hallazgos anatomopatológicos 

Miopaua disu-ófirn. a menudo 
inclu)'endo infiltrado, i11l1ama10ríos 
en el músculo 

Miopatía <listrófica, a menudo con 
vac11olas ribeteadas en la, fibras 
(le lipo 1 

Alteraciones miopá1icas leves 
At1sencia de emerina en 1é<:nica, de 

inmunohistoquímica 

Variabilida<l ~n el diámetro de las fibras 
con fibrosis cndomi,ia! extensa 
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Tlpo Herencia Locus Gen Hallazgos clínico-onatomopatológlcos 

JA A ulosómica dominan e,, 5q22.3-q3 l .3 De.'<Conocido • Inicio e11 la vida adulla ~on progresión lenta de debilida.d en los miembros. 
sin afectacíón de Jo~ mú~cu\n, faciales 

1B Au1osómica d,lminante l(]l l-q21 Desconocido • (nido antes de los 20 años de edad en los núemhros inferiores. evolución 
durante muchos aiios con afectacíón can:lfara 

IC A utosómica domin:uitc 3p25 Cavcolina-3 • Inicio antes de lo~ 20 ano~ de edad. clinicarnemc similar :ll tipo I B 

2A Auto,ómica recc,iva 15ql5.l-21.l Calpafna 3 • Inicio al final de la niñez o CJJ mediana edad: evoh,ción lenta durante 20 a 
30 ano., 

2B Autosóruica recesiva 2pl3 Dcsoonod<lo • Evolución clínica leve con inicio en los prU11eros años de 1~ ~ida adulta 

2C Autosómica re~e,iva 13ql2 y-Sarco gl UC:lJl o • Debilidad grave durante la niñez. evolucióo r:lpidn: miopaUa <lis trófica en 
la binp~i~ muscul.;r 

2D Aut<.>sómica recesiva l7q21 c,-Sarcoglucano • Debilidad gra~e duran1c la n iíle7., evolución riípida: miopatía <fütrófica en 
la biopsia muscular 

2E Autosónúca rcccsiva 4<¡ 12 ,5-Sarcoglucano • Inicio al principio de la niñez, con una evolución dínicü sim.ila.r al 
Duchennc 

2F A uto,ómica re.:e.siva 5(]33-34 ó-Sarcogh,canC\ • ln.icio precoz y miopatfa grave: miopaúa distrófica en la biop~ia onuscl!lar 

2G Auto~ómic:a reecsiva 17ql 1-q12 Desconocido • Debilidad <li,,tal con afec1ación de cintura, al final <le la niile1. o la vida 
adulta: 11acuola., ribeteadas e.n l~s células musculares 

Cadena o.2 

Figura 29· 1 1 • 
Esquema que n1ucstra la relación entre )a membr.lJlá. celular (san.-oletna) y las pro1eína, a,ociadas al sarcolema, (,¡¡ distrofina. una prntcín~ intra(;clular, l'onna una 
interfaz entre la$ proEelnas dt,l dl0es4ucle!o y grupos de prolci!\as tran~mcmhraria. los dislroglucanos y lo, sarrnglucanl.l,. Estas proteínas t.ransmembrana prcsen
can i111erncciones con la matri7. extrn.celular. induyendD lns proteína., de laminina. La~ mutaciones en la distro(Ula :;;e obsen·an en )as di.,IJOfias musculares ligadas 
al crumo,oma X. las mutacío11c., en los genes que codifican las proteínas sarcoglucano, se a~ocian a la.s distrofias musculare, de cmtura~ Je carác1er auto~ómico. 
y lá., mutaciones en la a2-laminina (mero,ina) se awcian a una fornta de dislrnfia muscular co11géni1a. 
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DISTROFIA MIOTÓNICA 

La mioronía, la contracción sostenida involuntaria de un 
grupo de músculos. es el ~íntoma neuromuscular cardinal de 
esta enfennedad 47

• Los pacientes se quejan con frecuencia de 
«rigidez,,. y tienen dificultad parn aflojar la mano después de 
darla. La m.iotonía con frccuencía puede ponerse de manifies
to percutiendo la eminencia 1enar. 

Patogenia. Se hereda como un rasgo autosómico do
minante, y la enfermedad tiende a aumentar la gravedad y 
aparecer a una edad más precoz en generaciones sucesivas, un 
fenómeno denominado anticipación. El gen de la disu-ofia 
miotóaica, que se localiza en 19q 13.2-13.3, codifica una pro
teína cinasa denominada mio1011ina prmeírw cinaso 

4
&. En el 

extremo 3' de la región no traducida del gen existe una repeti
ción de 3 nuc\eótidos fonnada por (CTG)n. (Véase también el 
Capítulo 6.) El fenotipo de la enfennedad .,e asocia con la ex
pansión de esta región: en personas nonnales. existen menos 
de treíota repeticiones; en los pacientes con afectación grave, 
pueden existir varios nü les•~. L, mutación no es estable en un 
árbol familiar; con cada generación se acumulan más repeti
ciones, lo que se corresponde con la característica clínica de 
anticipación. La expansión de las repeticiones de los tre~ nu
cleótidos influye en el nivel final del producto proteico. 

MQRFOLOGiA, Desde el punto de vi sta anatomopo
tológico, el roúscul0 esquelético puede mostrar co
racteñstlcas de un0 distrofia similar a la distrofia mus-
Cl:.IIOr d~ Duoh.enne. Adem(ls. existe un oucnento 
notable del número de nécle® Internos, qY,e en el 
cort~ l.ongitudlnal pueden fo.rmar llamativos coae , 
nas. otro alteroc lón bien conocido es ta fibra en ani· 
llo o '<lnular con una h>andQ-SblbsorGolemQI de cito
Plasmo que es diferente d.el cen'tro de la fibra. El 
anillo contiene mlofibrillas- orientadas drcunteren 
clalmente con respecto o los f1t;>rillds orrel"l\tadas lon-
91tudinalmente del resto de 1€1 fibra. La fibra en anillo 
puede asociarse o ur:10 masa irregular de sorcoplas· 
ma (masa sarcoplásmlca). que se extlend& t,iacia 
fuera desde el anillo. Estas se tiñen de GJ.zul con HE, 
de rolo con el tficrómico de GomorL y de un ozul in
tenso con la reacción histoqóímica de Aieofinam ida 
adenlna · dln.ucle6tido-tetrozoli0 reducto.~ (NAQH
TR). No se conoce la relación de la tit:5ra er,i anillo 
con la miotonia clínica. Los técnicas htstoQ._ulmicas 
han demostrado en algunos casos un.a atr0fia relo
tiVo ee fibras de tipo l al Qrincipto del curso de la en
fermedad. De tooas los distrofias, sólo la distrofia 
mi0t6nica muestro alterocionei de lais fibras intrgfu
sales <;le los husos musculares. con desdoblamieñ lo 
de fibras, necrosis y regeneración. 

J<:volucíón clínica. La enfennedad comienza a menudo al 
final de la niñez, en forma de alteraciones de la marcha, ~e
cundarias a la debilidad de los músculos dorsiflexores de !o~ 
pies; después progresa a una debilidad de los mí1sculos intrín
secos de la mano y de los extensores de la muñeca. Esto va se
guido de atrofia de los músculos de la cara y ptosis, que dan 
lugar a la facies típica. Las cataratas, que existeo en práctica
mente todos los pacientes. pueden detectarse precozmente en 
el curso de la enfermedad mediante un examen con lámpara 
de heodidura. Otras alteraciones asociadas son: la calvicie 

frontal. la atrofia gonadal, la miocardiopa1ía, la afectación de 
músculo liso, el descen~o de líl lgG plasmática y una curva de 
sobrecarga de glucosa anormal. En algunos casos, se ha comu
nicado la existencia de demencia. La enfem1edad puede pre
sentarse como debilidad congén.ita, y en ese caso se asocia a 
herencia materna. En estos casos, los síntom11s son graves. con 
debilidad muscular facial (diplejía), dificultades para la ali
mentación e insuficiencia respiratoria. 

Miopatías por alteración de canales 
iónicos 

Las miopatías por altemción de cana.les íónicos constituyen 
un grupo de enfennedades familiares de carácter autosómico do
minante, que cursan clínít:.unenle con miotonía, episodios reci
divantes de parálisis hipotónica (inducidos por ejercicio intenso. 
frío o comida con gran cantidad de cc1rbohidratos) o ambos. Las 
variantes de hipotonía se asocian a elevación. disminución o nor
malidad de los niveles de potasio en el momenlo del ataque: pa
rálisis pe,iúdica hiperpotasémica. hipopolasémica y nomwpo
tasémi{'(/. Los trastornos <.:arac1erizados por miotonfa son la 
forma autosómica dominante, o miotonía congénita (enferme
dad de Tbomsen). y la rnrn varian1e recesiva (miotonfa de Bec
ker). la paramiotonía congénita es un trastorno de la infancia en 
el que aparecen períodos de mio{onía e hipotonía durante el ejer
cicio físico. especialmente si también exíste expo~ición al frío. 

Patogenia. Diferentes defectos del mismo gen en el cro
mosoma 17 causan parálisis periódica hiperpotásemica y pa
ranúotonía congénita. El gen controla la producción de una 
proteína de canal para el sodio, que regula la entrada de este 
ion en el mLÍsculo durante la contracción. El gen de la parálisis 
periódica hipopotasénúca codifica un canal par¡¡ el calcio de
pendiente del voltaje 50

• Las fomps dom..inanle y rccesiva de la 
rniotonía congénita son roiopatías por alteración de canales íó
nicos relacionadas con el <.:anal del músculo c$quelélico para 
el cloro codificado en el cromosoma 7 50

. 

MORFOLOGÍA:. Él pr1ncipal hollaz~o histológico eA 
los p.oróllsis perródicos. especla fmente en ta forma hi
popotosémi do. es lo presencia de vocuolas PAS po
s1th1Os intermiofibrifares. especialmente evidentes du
rante los .episodios de debllldod Qgu.c;lo. El estlldio 
ultro_estructurol muestra dilatación del retículo sorco
-plósm\9O. Támbién son caroG:terísficos los agregodqs 
tubulares que aparecen en forma de deppsrtos dé-
bilmente basófilos en el interior y lo periferia de los 
fibras mus~uleres, y que s.e pueden demos'trar me>
dlante lo tinclón d.e NADH-TR pero no con to succíni
co deshidrogenaso: con mlcr.oscopia electrónico. 
aparecen en tdrma de tmmas fasclcúlores d,e h.:ibu
tos paralelos de dobte pared, de 60 a 90 nm. con 
una c0nflguraclón ca i:acteristlcamente hexagonal 
en los cortes traAsv~rsoles. 

La hiperpirexio maligna (hipenermin maligna) es un sín
drome clínico infrernente que se caracteriza por un estado hi
pennetabólico espectacular (taquicardia, taquipnea, espasmos 
musculares y fi.nalmente híperpirex ia), desencadenado por la 
inducción de la ,:1nestesia, habitualmente agentes halogenados 
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mediante inhalación y succinilcolina. El síndrome clínirn 
también se puede observar en personas predispuestas con en
fennedades musculares heredit.arias, como rniopatías congéni
tas, distrofinopatfas y miopatfas metabólicas. El único método 
fiable para el diagnóstico es la biopsia muscular con demos
tracióa in vitro de contractura tras exposición al anestésico. Se 
han identificado diferentes genes en familias con susceptibili
dad frente a la hipenennla maligna, entre ellos genes que co
difican un canal para el calcio dependiente del volc.aje (] q32) 
y un cana! de iípo L para el calcio dependiente del voltaje 
(7q21-q22), así como un receptor rianodina (l 9q 13). 

Miopatías congénítas 

Las miopatías congénitas son un grupo de trastornos defini
dos en gran parte por los hallazgos analomopatológicos en el 
músculo. La mayor parte de estos trastornos comparten carac
terísticas clínicas comunes, entre ellas un comienzo en fases 
precoces de la vida, un curso no progresivo o lentamente pro
gresivo, debilidad muscular proximal o generalizada e hipoto
oía. Los afectados al nacer y en la primera infancia pueden 
presentarse como «niños flojos» debido a la hipotonía, o pue
den tener graves contracturas articulares (arrrogríposis); sin 
embargo, tanto la hipotonfa como la artrogriposis pueden estar 
causadas por otra~ disfunciones neuromusculares. 

Las miopatías congénitas mejor carncterizadas se recogen eo la 
Tabla 29-6. La Figura 29- l 2 muestra las características estructura
les de la miopaúa nemalínica, uno de los tipos más canicterísúcos. 

Miopatías asociadas a errores congénitos 
del metabolismo 

Muchas de las miopatías asociadas a enfermedad mecabóli
ca se encuentran en el contexto de los trastornos de la síntesis 

y degradación del glucógeno (Capítulo 6). Las miopatías pue
den ser también consecuencia de trastornos de la función 
rnitocondrial. 

MIOPATÍAS LIPÍDICAS 

Con el fin de experimentar la {>-oxidación, los ésteres gra
sos de acil-CoA citoplasmáticos son conjugados con carnitina 
por la acción de la carnítina palmitoil lrnnsferasa (CPT), trans
portados a través de la membrana mitocondrial interna, y des
pués reesterificados a ésteres acil-CoA, que son cataboüzados 
a unidades de acetil-CoA por acción de las acil-CoA deshidro
genasas. Los déficit que afectan al sistema de transporte de la 
carnitina o tos déficí1 de los sistemas de enzimas deshidroge
nasas mitocondriales pueden dar lugar a la acumulación de 
gotitas de lípidos en el interior del músculo (miopatías lipídi
cas) y pueden deberse a un déficit de carnitina, de acil-CoA 
deshidrogcnasa o de CPT si. 

El déficit de camitina puede limitarse al músculo (déficit de 
carnitina miopático) o puede ser secundario a una disminu
ción de los niveles sistémkos (déficit sistémico de camitiua). 
El síntoma cardinal de la fonna denominada miopática es la 
debilidad; la edad de comienzo es variable. El déficit sistémi
co de camitina puede ser debido a una alternción en la reab
sorción renal de camitina, pero con mayor frecuencia es se
cundario únicamente a los trastornos de la /3-oxidación de los 
ácidos grasos, sobre todo al déficit de la aciJ-CoA deshidroge
nasa de cadena media 51

• 

Por el contrario, el déficit de CPT aparece con frecuencia 
como una mioglobinuria recurrente 52

. La fonna más común 
(déficit de CPT U) aparece en adolescentes y adultos jóvenes 
con episodios de mionecrosis aguda (rabdomiólisis) tras ua 
ejercicio prolongado, que causan la liberación de mioglobina 
al plasma.. que al ser ex.cretada tiñe la orina de un alarmante 
color oscuro (mioglobinuria). Pu!:de aparecer insuficiencia re
nal tras episodios de rabdomiólisi$ masiva, y es una grave 
complicación del déficit de CPT !l. Una fonna infantil más 

Enfermedad Herencia Hallazgos cllnlcos Hallazgos anatomopototógtcos 

Enfermedad de los 
núcleo~ centrales 

Miopal ía nemalín ica 

Miopatía ccntronuclear 

Au1os6mica dominante (gen del 
receptor de la rianodina-1; 
19ql3.)) 

E,porádka 

Autosómica rccc,iva (gen 
desconocido) 

Autosómica donlinante 
(lropomiosina 3) 

Aulo~ómíca r.,cc;ivo (gen 
de,conoci(lo) 

Ligada al cromu.~oma X (X428) 
Esporádica 

Hipotonía de inicio precoz y debilidad 
no prc¡gre.~iva 

Dcfonnidades cs,quelé1icas asociadas 
Puede aparecer hiper1erm,a maligna 

Debilidad, hipo10nía y retraso dd 
de.arrollo motor en la ni.ñcz; también 
puede apareeer en adulto;. 

Habicualmen1c, no progresiva 
Afecta m,ls gravemente a la rnuscula1u111 

proximal de los miembros 
J>ueden existir aheracioncs esquelética, 

Se inicia duran1e la lactancia o al 
principio de la niñez con aíedación 
prominemc de los mósculos 
extranculare, y faciales. hipo!onia y 
dcbi hilad lcntameote progresiva de 
los músculo, de los miembro~ 

Centro~ citoplásrnicos ligeramente cosinófilos y 
diferentes <lel sarcoplasma circ.uodanlc: sólo 
en fibras 1ipo 1, que hahitlllllmcnte 
predominan 

Grupos de panículas fusifonnes 
sub~arcolém.kas (basrones de nema/ina): 
afecta pr.::dominantemen1e a fibras de tipo 1: 
estas paitlculas proceden dd material de la 
banda Z (a-ac1inin~) 

Abundancia de núcleos de localización ccnlr"JJ 
en la mayor parte de las fibras 
mu~culares 

Habituálmenk, lo:. nóclcos centrales se 
observan en las fibras de Lípn 1. que tienen 
un diámetro pequeño, pero pueden afecw a 
ambo, 1ipos de fibra 
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Figuro 29-12 • 
A. Miopalia ncmalínica con numerma.., inclu
siones in1r::.ci1oplásmica!i en forma de b::.stón 
(e~1ructuras p1Íry>ura oscuras). B. Mícrogralfa 
electrónica de los ,uerpos ncmalínicos wb
sarcolemales. que mues1ran material de la 
densida<l de las bandai; Z. 

grave de déficit de CPT (déficil de CPT 1) está relacionada con 
un producto génico distinto i,. 

En todas los miopatfas lipídicas. la principal carac1erh1ica 
morfológica es la acumulación de lípidos en los miocítos. Las 
miofibriJlas están separadas por vacuolas que se tiñen con Su
dán aegro. y tienen el aspecto 1ípico de los lfpido.\ con el mi
croscopio electrónico. Las vacuolas aparecen predominante
mente en los fibras de tipo l y están dispersas de forma difusa 
por toda la fibra. 

MIOPATÍAS MITOCONDRIALES 
(ENFERMEDADES POR ALTERACIÓN 
DE LA FOSFORILACIÓN OXIDATIVA) 

Aproximadamente. una quinta parte de las proteínas im
plicadas en la fosforilacíón oxidativa mitocondrial son (;Odi
ficadas por el genoma mitocondrial (rntDNA); además. este 
genoma circular codifica especies. de tRNA y rRNA especí-

íicas de las mitocondrias 11
. El resto de los complejos 

enzimáticos milocondriales son codificados por el genoma 
nuclear. Las mutaciones en los genes nucleares y mitocon
driales causan las denominad11s miopatfas mifocondriales. 
Las enfermedades que afectan al mtDNA muestran llna he
rencia malema, debido a que es el oocito el que aporrn las 
mitocondrias al embrión. El mlDNA presenta una elevada 
tasa de mutaciones en comparación con el DNA nuclear. 
Los defectos metabólicos mitocondriales identificados hasta 
la fecha son defectos en los complejos proteicos de la cade
na respiratoria l. nt y IV S-4_ Estas enfermedades se presen
tan típicamente al principio de !a etapa adt1lta y se manj
fiestan en forma de debilidad muscular proximal. a veces 
con afectación grave de los músculos que mueven los ojos 
(oftalrnoplejfa externa). La debilidad puede estar acompaña
da de otros síntomas neurológicos, acidosis láctica y mio
cardiopatía, de forma que este grupo de trastornos puede 
clasificarse también como encefalomiopatías rnitocondría
les (Capítulo 30). 
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MORFOLOGÍA. El hallazgo aneitomopotoló .gic0 
mós constante es la pre$encio de · ogre.gados- <Si& 
mit0condrias anormales que sólo se pueden de
mostrar mediante té.{mtcos esp·eciales. Aparecen 
bojo el sor-cotemo en las foses iniciales, pen~ en los 
cu_adr0s de afectación grove fi)ueden extenderse 
a toda lo fibra, Los mitocondrias anqrmales confie
ren a la fibra muscular un 0specto de monchos ro
jos eh la t!nción con tricrómico d&Gom@ri. Debl~o 
o que también se os0clan a uno deformación de 
los mioflbrlllos-.. el contorno de lo fibfO mLtscuLar se 
vuelve irregular en el corte transversal, por l0 q1.,1e 
se les ha oplicaao el lérmino descriptivo de. fibras 
rojos rotas (Fig. 29-13A) 5/í. Ei ospecto en el rnleros
copio electrónico es con frecuencia caroctensti
co: existe un aµmento del nélmero y alteraciones 
de la tormo y tamaño de ios mit0condrias, algunos 
de los cuales corilienen inclusiones en «aparco· 
miento" o altefaolones en la estructum de las cFes
tas (Hg. 29-138). 

Figura 29-13 • 
A, Miopatía mllocondríal q11e mueslra un~ fibru inegul~r 
con colecciouc; sub,an:okmale~ de. 111Ítocondrias que ~e 
1ií'ien de rojo con e! tncrómico modificado de Gomon 
(fibra roja rota). B, Micrografía clcclrón,ca de la~ inilo
condri~~ de la muestra de biopsia de A. que mucman ill
clu~iones en «aparcamiento~. 

Evolución clínica y c.aracteríst1cas genéticas. La relación 
entre la evolución clínica de las enfermedades mitocondriales 
y sus aherat:iones genéticas no ha sido completamente aclara
da; sin embargo, se han definido tres categorías generales 57

• 

Las mutaciones de clase I implican a genes codificados por 
DNA nuclear y muestran un patrón de herencia autosómico 
dominante o recesivo. Algunos casos de encefalopat.ía necro
tizante suhaguda (síndrome de Leigh), la mioglobinuria por 
ejercicio físico y la miopatía cardioesquelé1ica ligada al cro
mosoma X (síndrome de Ba11h) se deben a mutaciones en el 
DNA nuclear. La:; mutaciones de clase II representan muta
ciones puntualc~ en el mtDNA y algunos ejemplos son la epi
lepsia mioclónica con fibras rojas rotas (MERFF). la neuro
patfa óptica hereditaria de Leber (LHON) y la 
encefalomiopatía mitocondrial con acidosis láctica y episo
dios de tipo ictus (MELAS) ' 1

· '
9

. Las mutaciones de clase lll 
son dcleciones o duplicaciones del mtONA. La oftalmoplejfa 
extema progresiva crónica (CPEO) se caracteri7.a por una 
miopatía con debilidad prominente de la musculaturn ocular 
externa, El síndrome de Kearns-Sayre (KSS) («oftalmoplejía 
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plus») también se caracteriza por oftal moplejía pero, además, 
cursa ¡;on degeneración pigmentari<1 de hi retina y bloqueo 
cardíaco completo. Otros hallazgos son estatura corca y ata
xia ccrebelosa 60

• Tanto la CPEO como el KSS que se asocian 
a ueleciones de clase Hl. 

Miopatías inflamatorias 

Existen tres subgrupos de cnfennedades musculares infla
matorias, y las entidades incluidas. en los núsmos han sido ex
puesta,- en otros capítulo~ de este texto: mio~ilis infe.cclosa 
(Capítulo 9), miopatía inflamatoria no infecciosa (polimiosi
tis, demiatomiositis y miositis con cuerpos de inclusión·. Capí
tulo 7) y enfennedades sistémicas inflaniatorias que afectru1 al 
músculo además de otros órganos (Capítulo 7). 

Miopatías tóxicas 

MIOPATÍA TIROTÓXICA 

La presentación más frecuente de la m.iopatía tirotóxica es 
en fonna de debilidad muscular aguda o crónica que puede 
preceder a la aparición de otros signos de disfunción tiroi
dea. La oftalmoplejía exoftálmica se caracteriza por edema 
palpebral, edema conjuntiva] y diplopía. En el ltipotiroidi.~
mo pueden existir calambres o dolore:- musculares, y los mo
vimientos y reflejos presentan una velocidad disminuida. 
Entre los hallazgos histológicos se incluyen: atrofia de fi
bras, aumento en el número de núcleM internos, agregados 
de glucógeno y, a veces, depósito de mucopolisacáridos en e! 
tejido conjuntivo. 

Otra enfermedad muscular asodada a disfunción tiroidea es 
la parálisis periódica tirotóxica, que se (:¿lfaC!eriza por debili
dad episódica frecuentementemente acompañada de hipopota
seinia. La frecuencia de afectacíón de los varones es cuatro 
ve.;es superior a la de las mujeres, y la incidencia es elevada 
en personas de origen japonés. En la rniopatía tirotóx ica. ex is
te necrosis de fibras, regeneracióo y linfocitosis intersticial. 
En li1 miopatía tirotóxica crónica puede haber sólo una ligero 
variabilidad del diámetro de las fibrns, hipertrofia mitocon
drial y degeneración focal de miofibrillas; eo casos muy gra
ves, se ve una infiltración grasa del músi.:ulo. La oftolmoplejía 
exoftálmica se lim.ita a los músculos extrínsecos del ojo. que 
pueden estar edematosos y aumentados de t.unaño. 

MIOPATÍA POR ETANOL 

Se sabe que los grandes excesos alcohólicos producen un 
síodrorne tóxico agudo de rabctomiólisis con mioglobjnuria 
as.ociada. que pueoe dar lugar a una insuficiencia renal. Clíni
camente, el paciente puede desarrollar dolor agudo generali
zado o limitado a un solo grupo muscular. Algunos pacientes 
lienen un síndrome clinicopatológico complicado, que consis
te en debilidad muscular proximal con datos elecl-rnfi
siológicos de rniopatía superpuesta a una oeuropatfa alcohóli
ca. Eo el estudio histológico. se ob~ervan tumefacción de los. 
miocitos con necrosis de fibras, miofagocitosis y regenera
ción. También puede haber signos de desnervacíón, 

MIOPATÍAS INDUCIDAS POR FÁRMACOS 

La debilidad y atrofia muscular proximal como consecuen
<.:ia de los efectos deletéreos de lM esteroides sobre el múscu
lo, ya sea en el síndrome de Cushing o en el contexto de la 
administración terapéutica de esteroides. es un cuadro que se 
dcnonú~a miopar(a esteroidea. La gravedad de la discapaci
dad clfmca es variable y no está en relación directa con el ni
vel de esteroides ni coa la pauta terapéutica. La miopatia este
roidea se caracteriza por una atrofia de los fibras musculares, 
que afecta predomi11antemente a fibras de tipo 2 ~-Cuando la 
miopatía es grave, puede haber una dislríbución bimodaJ de 
los diámetros de las fibras, con fibrns de tipo 1 de calibre casi 
normal y fibras de tipo 2 llamativamente atróficas. La micros
copia electrónica pone de manifiesto uno dilatación del retícu
lo sarcoplásmico y un cngro~amiento de las láminas basales. 

La cloroquina, uti!izrufa en un principio en el tratamiento del 
paludismo, pero utifüada posterionnente en otras sil11aciones, 
puede producir una miopatía proximal en los seres humanos. El 
hall3:2go más llamativo de lo miopatía por cloro'luina es la pre
sencia de vacuolas en el interior de los miocitos 1

• Se han des
crito dos. tipos de vacuola<;: vacuolas autofügicas limitada:; por 
membrana, que contienen restos membranosos. y cuerpos curvi
líneos con estructuras membranosas. incurvadas con zonas claras 
y oscuras alternantes. Se pueden ver vacuolas en hastn el SO % 
de los miocit~s, más frecuentcmeme en las fibras de tipo I y, 
con la progresión, puede aparecer necrosis de los miocitos. 

Enfermedades de la unión neuromuscular 

MIASTENIA GRAVE 
Considerada en la actualidad como una de las fonnas de en

fermedad autoínmunilaria mejor.definidas, la miastenia grave 
es una enfermedad del músculo causada por una pérdida de 
receptores de acetilcolina mediada i11numo/6gícarnenfe y con 
unos patrones temporales y anat6micos, asi como respues/as 
a .fármacos. característicos. Esta enfermedad tiene una inci
dencia de unos 3 casos por 100 000 personas 6

i. Cuando apare
ce an~s de los 40 años es más frecuente en las mujeres, pero 
en pacientes de más edad la frecuencia es igual en ambos se
xm. La hiperplasia tírnica se encuentra en el 65 % de los pa
<.:ientes, y aparece un timoma en el 15 % de los casos. El a1uíl.i
sis de la transmisión neuromuscular en la mias{enia grave 
muestra una disminución en el número de receptores muscula
re.~ para la aceti kolina (RAC), y en casi todos los pacientes 
con miastenia grave se detectan anticuerpos circulanles frente 
a los RAC 6

J. Esta enfermedad se puede transferir de forma pa
siva a animales de experimentación utilizando el suero de los 
pacientes. 

~ORFOLOGÍA. Con el microscop io óptioo, los biop
sias musc!Jlares de poeientes miasténlce,s no sueJen 
OPQrtor dajos. En cC1sos graves. hay alteraciones por 
desuso, ron atrofia de fibras de tipo 2. La m~mbrano 
postsiná~tjco está .. simpll~coda. con pérdida de R'AC 
de lo reg10n de la sinapsis. A lo largo de lá membm
no, postslAáptlca. puede enoontrorse tombién inmu
l'locompleJos y el complejo d.e ataque de membra
na de la e-oseada del complemento (C§.Cq). 
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Patogenia. Los estudios electrofisiológico~ se caracteri
zan por detectar una disminución de las respueslas motoras 
tras la es1i1m1lación repetida; los halla1.gos del estudio de la 
conducción nerviosa son normales. No están alteradas las 
funciones sensitiva 11 i autónoma. Aparentemente. los anti
cuerpos ancj-RAC circulantes aumentan la tasa de degrada
ción de los RACbJ, dando lugar a una disminución del número 
de receptores, y también parecen fij,tr el complemento y deter
minar una lesión directa de la membrana postsináptica. A pe
sar de las pruebas de que estos anticuerpos desempeñan nn pa
pel patogéníco clave en esta enfermedad, no siempre existe 
correlación entre. los niveles de anticuerpo s y el déficit 
neurológico. Teniendo en cuenta la etiología mediada por me
canismos inmunitarios que presenta csra eníennedad, es inte
resante el hecho de que sean frecuente,:. las alteraciones tfmi
cas en estos pacientes, aunque no se ha aclarado la relación 
precisa de la autoinmunidad con los RAC. CuaJquiera que sea 
el patrón de afectación tímica. la mayor parle de los pacientes 
presenta mejoría tras la tímectomfa. 

Evolución clínica. Caracte.rístic.:mnente, la debilidad se ini
cia en los músculos extraoculares: la caída de los párpados 
(ptosis) y la visión doble (diplopía) hacen que el paciente acuda 
al médico. Sin embargo. el síntoma inicial puede ser un cuadro 
de debilidad generalizada. La debilidad fluctúa, y se producen 
alleraciones a lo largo de los día'>, las hora.~ e incluso Los minu
tos; las enfermedades médicas intercurrentes pueden determi
nar exacerbaciones de la debilidad. Los pacientes experimentan 
una mejoría de su fuerza tras la administración de agentes anti
colines1erasa: esto continúa siendo l.i prueba de mayor 11alor 
diagnóstico de la exploración clínica b

3
_ El compromi so respira

wrio era una causa importan le de mortalidad en épocas anterio
re~: el 95 % de los pacientes sobrevive más de 5 afios debido a 
las rnejorias en los métodos de tratamiento y en los sistemas de 
apoyo ventilatorio. Las formas dicl1ces de tratamiento son los 
fármaco~ anticolinester:isa, prcdni~ooa, plasmaféresis y resec-
cióa del timoma, en caso de yue esté presente. 

SÍNDROME MIASTÉNICO DE LAMBERT-EATON 

El síndrom e miasténico de Lambert-Eaton es una enfer
medad de la un.ión neuromuscular diferente de la miastenia 
grave. Habírualrnente, se desarrolla como un proceso para
neoplásii:o. más frecuentemente asociado a carcinoma mi
crocítico pulmonar (60 % de los casos), aunque puede apare
cer en ausencia de tumor maligno subyacente 65

• Los 
pacientes desarrollan debilidad musclllM proximal junto a 
signos de disfunción autóooma. No existe mejoría clínica 
con la prueba del Ten ,~ilón y los estudi os electrofisiológico s 
muestran datos de facilitación de la neurotransniisión con la 
estimulaci ón rep etitiva. Esto s hallazgos permíten diferen
ciarlo de la rniastenia grav e-. 

El cont enido de acetilcolinesterasa en las 11esículas sinápti• 
cas de la unión neuromusClllar es nonnal y la membrana pm;t
sináprica responde noTTYJalmente a la acetilcolin eslerasa, pero 
en respuesta a cada potencial de acción presináprico se libe ran 
menos vesículas. Algunos pacientes presentan anticuerpo s 
que reconocen canales para el calcio presínáptico s , y la l.(ans
ferencia de estos anticuerpo s a animales de ex~erimentación 
induce la aparición de una enfennedad si.núlar . Este hecho 
sugiere que la cau sa de la enfennedad puede ser la autoinmu 
nidad frente a los canales del calcio. 

Tumores del músculo esquelético 

Los rumores del músculo esquelético se exponea junto con 
el resto de tumores de tejidos blandos (Capítulo 28). 
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AstrocltOI 

OllgodendrocllOI 
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HIPERTENSIÓN INTRACRANEAL 
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DEL DESARROLLO 

DEFECTOS DEL TUBO NEURAL 

ALTERACIONES PROSENCEFÁUCAS 

ALTERACIONES DE LA FOSA 
POSTERIOR 

SlRINGOMIEUA E HIDROMIEUA 

LESIONES CEREBRALES 
PERI NATALES 

TRAUMATISMOS 
FRACTURAS CRANEALES 

l.ESIONES PARENQUIMATOSAS 
Concusión 

HEMORRAGIA INTRACRANEAL 

Hemorragia lntrocerebral 
(lntroparenqulmat0$0) 

Hemorragia subaracnoldea 
y ,otura de aneullsmos 
soculares 

Mollormaclones vasculares 
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CEREBROVASCULAR 
HIPERTENSIVA 

Infartos !acunares 

Menlngffls pló;ena aguda 
(b(tcferiqna) 

Meningitis ~a (viral) 
aguda 

INFECCIONES PURULENTAS 
FOCALES AGUDAS 

Absceso cerebral 

Empiema subdural 

Absceso extradural 

MENINGOENCEFALITIS 
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Tuberculosis y olTas 
mlcoboetertosls 
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Encefalitis viral transmitida 
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Virus herpes simple tipo 1 

Viril$ herpes simple tipo 2 

Virus de la varlcela-roster 
(herpes zóster) 

Cltomegalovirus 

Pollomlellll$ 
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Virus de la lnmW\Od 
humana 1 

Menlngoerlc$falllls por VIH-1 
(encefolllls subaguda) 

M#elopal(o vocuolar 
Mlopaf(oyneuropal(a 

periférico asociadas 
o/SDA 

SIDA en el nlflo 

Leucoencefal<>r>alía 
multlfocal progresiva 

Panencelalltls escterosante 
subagU<ila 

.t.,ENINGOENCEFAUTIS POR 
HONGOS 

OTRAS ENFERMEDADES 
INFECCIOSAS DEL SISTEMA 
NEIMOSO 

ENCEFALOPATÍAS 
ESPONGIFORMES 
TRANSMISI SLES 
(ENFERMEDADES 
PRODUCIDAS POR 
PlllONES) 

ENFERMEDADES 
DESMIELINIZANTES 

ESCLEROSIS MÚLTIPlE 

VARIANTES DE LA ESCLfROSIS 
MÚLTIPLE 

ENCEFALOMIEUTIS DISEMINADA 
AGUDA Y ENCEFALOMIELITIS 
HEMORRÁGICA 
NECROTIZANTE AGUDA 

OTRAS ENFUMEDADES 
DESMIELINIZANTES 
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ENFERMEDADES Esclerosis lateral amlolróflca 

DEGENERATIVAS (enfermedad de lo 
neurona motora) 

ENFERMEDADES DEGENERATIVAS 
Atrofio bulboesplnal CON AFECTACIÓN 

DE LA CORTEZA CEREBRAL (síndrome de Kennedy) 

Enfermedad de Allhelmer Atrofio muscula, espinal 

Enfermedad de Plck ERRORES CONGÉNITOS 
ENFERMEDADES DEGENERATIVAS DEL METABOLISMO 

DE LOS GANGLIOS BASALES LEUCO0ISTROFIAS 
Y DEL TRONCO ENCEFÁLICO 

Parkll\$0nl$mo Enfermedad de Krobbe 

Enfermedad de Parl<lnson Leucodl$1rotla 

idlopétlco (parállsls metacromáflco 

ogttonte) Adrenoleucodlstrofio 
Porálisls supranuclear Enfermedad de Pellzaeus-

prog,eslva Merzbacher 
Degeneración nlgroestriada Enlermedad de Canavan 
Atrofia multlslstémlca ENCEfALOMIOPATÍAS 
Degeneroclón estriadonlgral MITOCONDRIALES 
Sfndrome de Shy-Droger Enfermedad de Lelgh 
Atrofia oltvopontocerebelosa Otras encelalomlopatías 
Enlermedad de Huntlngton mltocondrlales 

DEGENERACIONES 
ESPINOCEREBELOSAS ENFERMEDADES 

METABÓLICAS TÓXICAS AiaxJas esplnocerebelosos 
Y ADQUIRIDAS 

Ataxia de Frledrlch 
DÉFICIT DE VITAMINAS 

Ataxlo-telonglec/asio 

ENFERMEDADES DEGENERATIVAS Déficit de ttomlna 

CON AFECTACIÓN DE LAS 
(Vitamina 8,) 

NEURONAS MOTORAS Diillclt de vitamina Bn 

El sistema nervioso cenlral (SNC) hum ano es un tejido enor
memente complejo que actúa como un centro de procesamien
to relacionando la infonnación entre el organ.ísmo y el mundo 
exterior . Se ha estimado que el 50 % o más del genoma huma
no codiuca genes que son espedficos para el sistema nervio
so. La principal unidad funcional del SNC es la.oeurona; las 
estimaciones mayores señalan que en el cerebro humano exis
ten aproximadamente 1011 neuronas 1

• Las neuronas, aunque 
en muchos aspectos son similares a otras células del organis
mo. son específicas por su capacidad para recibir, almacenar y 
transmitir la infomiación. Las neuronas presentan grandes di
ferencias entre sí en lo que se refiere a muchos aspectos im
ponantes : su papel funcional (sensitivo, motor, autónomo), la 
distribución de sus cone xiones , loi: neurotransmisores que uti
lizan para la transmisión sináptica, sus necesidades metab6Jj
cas y sus niveles de actividad eléctrica en un momento dado. 
Un sistema de neuronas, que no nece sariamente se localizan 
en una región cerebral concreta, puede de est.a manera recibir 
un estímulo para su destrucción (vu/11en.1bilidad selectiva) de
bido a que las neuronas que lo componen comparten una o 
más de estas propiedades. Además, y de importancia panicu
lar en medicina, después del desarrollo embriooario, las neu
rona s son células posmitóticas incapaces de preseni.ar división 
celular. de manera que la destrucción de un número incluso re
lativamente pequeño de neurona& responsables de una función 
específica puede hacer que el paciente presente un déficit neu
rológico clínico grave. En comparación con otros órganos y 
sistemas del cuerpo. e! sistema nervioso presenta varias carac-

SECUELAS NEUROLÓGICAS DE TUMORES POCO DIFERENCIADOS 
LOS TRASTORNOS Meduloblastoma 
METABÓLICOS 

Hlpoglucemla 
omos TUMORES 

PARENQUIMATOSOS 
Hlperglucemla Llnfoma encefálico primario 

Encefalopatía hepática Tumores de células 

CUADROS TÓXICOS germino les 

Mon6xldo de carbono 
Tumores de la glándula plneal 

MENINGIOMAS 
Metanol 

Etanol 
TUMORES METASTÁSICOS 

Radiación 
SÍNDROMES PARANEOPLÁSICOS 

TUMORES DE VAINAS NERVIOSAS 
Lesión combinado Inducida DEL SISTEMA NERVIOSO 

por metotrexato y PERIFÉRICO 
radiación 

Schwabnnomo 

TUMORES Neu,oflbroma 

GUOMAS Tumor maligno de vainas 

Astrocltoma nerviosas del sistema 
perl1érlco (schwannoma 

Astrocilomo fibrilar (difuso) y maligno) 
glloblas1oma multlforme 

SINDROMES NEUROCUTÁNEOS 
As!rocttoma piJocítlco (FACOMATOSIS) 
Xantoastrocitoma Neuroflbromatosls 

pleomófflco 
Neuroflbromotosls 

Gl/oma del tronco enoefólloo de tipa 1 (NFI) 
Ollgodendroglloma Neuroflbromatosls 

Ependlmomas y tumores de tipa 2 (NF2) 
paraventrlculares Escle,osls tuberosa 
relacionados Enfermedad de von Hlppel· 

TUMORES NEURONALES Undau 

terfs1icas anatómicas y fisiológicas exclusivas: la cubierta ósea 
prolectora del cráneo y la columna vertebral que lo contienen. 
un sistema especializado de autorregulación del flujo sanguí
neo cerebraJ. los requerimientos de sustrato metabólico , la au
sencia de un ~istema linfático convencional, un sistema espe
cíaJ de circulación del líquido cefalorraquídeo (LCR), un 
sistema Jjmitado de vigilancia inmunológica, y uoa serie de 
respuestas características frente a las lesiones y en el proceso 
de curación de las heridas. Debido a escas características espe
ciales, el SNC es vulnerable frente a procesos patológicos es
pecíficos, y las reacciones del tejido neural frente a las lesio
oes pueden presentar diferencias considerables respecto a las 
que se observan en otros órganos 2

• 
3

• 

CÉLULAS NORMALES Y PATOLOGÍA 
CELULAR 

Las principales células del SNC son las neuronas. las célu-
1 as de la glía y las células que const.ituyen las meninges y los 
vasos sanguíneos. 

Neuronas 

En el SNC, las neuronas se organizan topográficamente en 
grupos (núcleos, ganglios) o en fonna de columna.~ alargadas 



o capas (como la columna gris intennedíolateral de la médula 
espinal o la coneza cerebral con sus seis capas)'. Se han asig
nado regiones funcionales a muchas de estas regio•es anató
micameole definidas (como el núcleo hipogloso del bulbo ra
quídeo: fibras motoras del duodécimo par craneal; la corteza 
calcar:ina del lóbulo occipit.aJ: corteza visual). Además. como 
una mayor dimensión de la especificidad anatomofoncional, 
algunas neuronas corticales y subconicales, junto con sus pro
longaciones, se disponen de manera somatotópica (como las 
neuronas motoras que inervan el miembro inferior: en la cara 
medial interhernisférica de la circunvolución precentral del 
isocórtexJ 5

, Las neuronas presentan variaciones considerables 
en cuanto a su estructura y tamaño en todo el sistema nervioso 
y también en cada región cerebral concreia. En las preparacio
nes histológicas convencionales, la neurona del asta anterior de 
la médula espinal presenta un cuerpo celular (pericarion) de 
50 µm de ancho, UJl núcleo grande y localizado de una manera 
relativamente excémricci, un nucléolo prominente y abundante 
sustancia de Nissl; el núcleo de una neurona granular de la cor
teza cerebelosa tiene una anchura de aproximadamente 10 µm, 
y no soa fácilmente visibles su pericarion ni su nucléolo. La 
microscopía electrónica revela una variabilidad todavía mayor 
entre las neuronas en lo que se refiere aJ contenido del citoplas
ma y a la fonna de estas células y de sus prolongaciones 6

• En
tre las características ultraestructurales comunes a muchas neu
ronas se encueotrao los neurotiibulos, los neurofilamentos, un 
prominente aparato de Golgi y retfculo endoplásmico rugoso, y 
estructuras sinápticas. Los marcadores inmunohistoquíroicos 
que se utilizan en tareas djagnósticas para detectar neuronas y 
sus prolongaciones son la proteína del neurofilamento. l:t eno
lasa específica de neuronas y la sinaptofisina '. 

Existen varias reacciones neurorwles básicas frenie u la le
si6n que han sido hien caracterizadas desde el punto de vista 
histopatológico; son las relacionadas con la degeneración 11eu
ronal y la muerte celular, así corno las asociadas a procesos de 
lipa reparador. La degeneración neuronal se produce en el 
contexto de la muerte celular programada (apoptosis}, como 
cuando ocurre la eLiminación de grupos de neuronas en el cu e
so del desarrollo cerebral fetal, o bien es el resultado de una 
lesión celular aguda o kmarnenle progresiva. 

• La lesión neuronal aguda (n.eumn{I roja) representa un es
pectro de alteracione~ que acompañan a las lesiones hipó
xicolisquéniicas, infecciosas o tóxicas en el SNC, y que fi
nalmente conducen a la muerte de la célula. Las neuronas 
roja.~ se pueden observar en preparaciones tei'iidas con he
matoxi Lioa y eosina (HE) aproximadamente 12-24 horas 
después de producirse una lesión hipóxico/isquémíca irre
versible. Las características morfológicas consisten en una 
disminución de tamaño del cuerpo celular , picnosis del nú
cleo, desaparició • del nucléolo y pérdida de Ja sustancia de 
Nissl , con eosínofilia intensa del citoplasma. Con frecuen
cia. el núcleo adopta la forma angulada del pericarion dis
minuido de uimaño. En estudios experimentales se han de
finido alteraciones est.ructura!es incluso más precoces (4 a 
8 horas), que implican lesión neuronal irreversible y que 
consi sten en la uparición de pequeñas vacuoJas en el inte
rior del cuerpo celular\ esta alteración es dificil de detectar 
en el tejido humano exam.it1Ado postmortem. 

• La mrofia neuronal «simple>, (,<de8eneración ,>) representa 
una serie de siruaciones de muerte neuronal que se produ-

cm como resullado de un proceso patológico progresivo de 
larga duración, como ocurre en cíertai, enfermedades neu
rológicas de evolución lenta (como la esclerosis lateral 
amiotrófica). La al1craci60 h.istopatológic.a característica es 
la pérdida celular, a menudo con afectación selectiva de 
sistemas. neuronales funcionalmente relacionados, y la 
gliosis reactiva. Cuando el proceso es(;Í en una fase precoz, 
esta pérdida celular es difícil de detectar: a menudo. las al
teraciones gliales asociadas representan el mejor indicador 
del proceso patológico en esta fa.~e. La degennaci6n neu• 
ronal transináptiui se observa cuando existe un proceso 
deslructivo que ín1errumpe la mayor parte de las conexio
nes aferentes de un grupo de neuronas. como ocurre en la 
degeneración de diversos grnpos de neuronas en el cuerpo 
geniculado extemo tras la enucleación ocular. 

• Reilccióri axonaf. Este concepto se refiere a la reacción 
que se produce en el cuerpo celular al tiempo que se lleva 
a cabo la re;:eneraci6n del axón: se ha estudiado amplia
mente en neuronas motoras de animales de experimeot.a
ción 9

. En las neuronas motoras del asta anlerior de la mé
dula espinal, la reacción axonal se produce cuando los 
axones de estas neuronas motoras son seccionados o su
fren una lesión intensa. Este proceso reparador se acom
paña de un incremento en la síntesis de proteínas, y su 
efecto mái importante es la aparición de brotes axonales. 
Las alleraciones morfológicas que son visibles inicial• 
mente en el pericarion son el aumento de tamaño y la con
figuración redondeada del cuerpo celular, el desplaza
miento del núcleo a la periferia, el aumento de tamaño del 
nucléolo y la dispers.ión de la ~ustancia de Níssl. especial
mente en la parle central de la célula (cromotólisis cen
tra[). Los cambios regenerativo~ y degenerativos que se 
producen con el paso del tiempo en la zona de axowmia 
(en lo~ extremos proximal y distal. respecrivamente) se 
exponen en el Capítulo 29. -

• Existe W1a amplia gama de alternciones subcelulares en las 
argandas neuronales y el ciroesqueleto. Las inclusiones 
neurona/e,~ pueden aparecer como una manifestación del 
envejecimiento cuando se produce acumulación intracito
plásmica de lípidos complejos, proteínas. y carbohidratos 
(lipofuscina), que se supone son cuerpos residuales proce
dentes de lo~ lisosomas. El depósito intracitoplásmico anó
malo de Jfpidos complejos y otras sustancillS también se 
produce en trnslomos del metabolismo genéticamente de
t·erminados en los que se acumula el sustrato o ;ilgún meta
bolito intennedio (Capítulo 6). En estas situaciones. el 
cuerpo celular neuronaJ aumenta inicialmente de tamaño 
en gran medida dehido a la acumulación intracilopl:ismica 
del metabolito anómalo que. a medida que transcurre el 
tiempo. causa la muerte de la célula . Las enfermedades vi
rales pueden producir inclusiones intranudeares, como 
ocurre en la infección herpética (cuerpos de Cowdry), in
clusiones intracitoplásmicas. como en la rabia (cuerpos de 
Negri). o ambas (citomegalovirus [CMV]). 

• Algunas enfermedades del SNC se asocian a depósitos 
neuronales intracitoplásmicos. como los ovillos de degene
ración n.eurofibrilar. en la enfermedad de AJzheimer, y los 
cuerpos de Lewy, en la enfermedad de Parki.rison; otras cur
san con una vacuolizacióo anóm3la del pericarion y la~ 
prolongaciones neuronales del • europilo (enfenucdll.d r.le 
Creutzfeldt-Jakob). Diversas enfermedades neurodegencra-
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tivas (que se exponen más adelante) cursan con depósitos 
intra o extracelulares de proteínas agregadas o fibrilares. 
que son características histológicas típicas de la enferme
dad (Tabla 30-1 ). Estos agrega.dos son muy resistentes a la 
degradacióo, contienen proteínas con una configuración al
terada, y se deben a mutaciones en las proteínas que alteran 
su plegamiento, la ubiquitizacióo y el «tráfico» intracelular 
(véase exposición sohre plegaoüento de las proteínas en el 
Capítulo 2). En ocasiones, se denominan pmteinopatías. 

Glía 

La glía procede del neuroeclodem10 (macroglia: astroci
tos, oligodendrocitos. epémlimo) o de la médula ósea (m.icro
glia). Las células de la glía actúan como un sistema de sostén 
de las neuronas y sus el\tensiones celulare~: de.,empeñan 
también un papel fundamental en una amplia gama de fun
ciones nonnale~ y reacciones frente a la lesión, como la in
ílamación, Ja reparación, el equilibrio hídrico y el metabolis
mo energético. El tamaño y la fonna de sus núcleos es lo que 
permite generalmeote distinguir las células glia!e~ entre sí, 
puesto que sus prolongaciones ci1oplásmicas no se observan 
en las preparaciones teñidas con HE y sólo se demuestran 
con impregnaciones ftletálicus, técnicas de inmunohistoquí
oúca o estudio con microscopia electrónica. Los mtrocitos 
tienen un núcleo redondo a ovalado (de 10 µm de diámetro) 
con una cromatina pálida y dispersa de rnanern uniforme; los 
o!igodendmcitos tienen una cromatina más densa y homogé
nea, en un núcleo más redondeado y pequeño (8 .um}, y la 
microglia tiene núcleos alargados e irregulare~ (de 5 a 10 µm). 
con una cromatina agrupada. En cambio, la~ células ependi
marias sí tienen un citoplasma visible; con HE, son células 
similares a las de un epitelio cilíndrico, con un borde cilia
do/microvellositario enfrentado hacia la superficie ventricu
lar. y con un núcleo pálido y vesiculado. de uno~ 8 µm, en el 
extremo luminal de la célula. 

ASTROCITOS 

Estas células se encuentran por todo d SNC, taoto en la 
sustancia gris como en la blanca. Los astrocltos proloplásmi• 

cos se observan principalmenle en la sustancia gris, mientras 
que los astrocilos fibrilares aparecen en la sustancia blaoca y 
la su~tancia gris. Reciben este nombre por el aspecto esLreUa
do que les confieren sus múhiples extensiones citoplásmica~ 
rarrüficadas, que son visihles con técnicas de impregnación 
mel.álica (p. ej., método de Golgi) (Fig. 30-IA) o con prepara
ciones de inmunohistoquímica. p. ej .. para demostración la 
proteína glial fibrilar ácida (GFAP, glía1 fibrillmy acidic pm
teín) (Fig. 30-1 B}. El dato u ltracsl ructural característic.o es la 
presencia de filamentos iotermedios intrncitoplásmicos, agru
pados en fascículo~ (astrocito protoplásmico) o dispersos de 
manera difusa por el citoplasma (astrocilo fibroso). Algunas 
Je las prolongr1ciones de los astrocitos se dirigen hacia las 
neuronas y sus proloogacíones o sinapsis, en las que se cree 
que actúan como amortiguadores metabólicos o desintoxican
tes, aprovísionadores de nutrientes y aislantes eléctricos. Otras 
rodean a los capilares o ~e extienden hasta las zooas subpial y 
subepeodirnaria, do11de contribuyen a las funciones de barrera 
controlando el flujo de macromoléculas entre la sangre, el 
LCR y el cerebro. Finalmente, los asLrocitos son las principale~ 
células responsables de la reparación y fonnación de cicatrices 
en el cerebro. Los fibroblastos, que desempeñan un papel im
portante eo la curación de las heridas en otras localizaciones 
del cuerpo humano, se localizan principalmente alrededor del 
los grandes vasos del SNC y eo el espacio subaracnoideo: par
ticipan en la curación de las heridas sólo de manera lintitada. 

La patología celular de los. astrncitos se puede subdividir 
en las respuestas reactivas que acompa,"iall a la proliferación 
celular (gliosis) y el conjunto de reacciones que se producen 
frente a la lesión y que dan lugar a muerte o degeneración ce
lular. 

• La g!iosis es el indicador h.istopalolúgico más importante 
de hi lesión del SNC. con independencia de su etiología. 
Los astrocitos respondeo a la-lesión mediante unc1 hipertro
fia e hiperplas.ia. El núcleo aumenta de tamaño y adquiere 
un aspecto vesiculado, y el nucléolo se hace prominenle. El 
citoplasma. que antes era escaso. se expande. fonnando 
u1ia envoltura de color rosa intenso, algo irregular, alrede
dor de un núcleo excéntrico, del que surgen, como por ge
mación, numerosas prolongaciones ramificadas (astmcitn 
gemistocítico). La inmunolústoquímica para la GFAP pone 
espléndidamente de manifiesto la extraordinaria metamor-

Enfermedad Proteína EstNclura normal Agregado/incluslón LocaH.:ocl6n 

Encefolopalías c,pongiforme,, Proteína príónica (f'rP) Hélice a y cnrollamiento Láminas con plega1nicn10 /f. Extracdubr ( véase, la 

trnn~mi~ibles (cnfennedade~ a.Jcatorio resistentes. a la prote,nasa K Fig. 30-350) 

producidas por priones) 

cnfonncdad de A lzhci rner Proteína prccun,or~ Hélice a y enrollarnienlo Láminas con plegamiento //. Ex1racelular (véa,e la 
del anli\oide (PPA) alealoriu amiloide (fragmento de )a PPA) F,g. 30-W(í 

Enfermedad de Parkinson a-Si.nucleína Enrrollamiemo aleatorio, Agregarlo~. cu~rpos de Lcwy 1.ntracitop\ásm;ca ( véase 
repeticione, In Fig. 30-3 l C) 

Enfcrmem,d de Humington Hun1ing1ína Repelicione;. de lrinucleótidos Agregados i nsoluhle< Nuclc:u-

Alaxías espinocerebelo,a~ Atax.inas Repeticiones de uinucleótídos Agregados insolubles Nuclear 

Mod,ficado de Welch W J. G:unbc,u Pe Ch>p<roning brain ,füea.,e,. Nsture 392:23-24, 19%. 



Figura 30-1 • 
A. Astrocitos y sus prolongadones. Alg_una:; <le 
ellas van a parar a los vasos ,angufnco, (Golgi) 
B. La linci611 de inmunoperoxidasa pan, la 
GFA P muestra e! ci1oplas111~ astrocíri~o y la; 
prolong~ciones bien de~an:olladas (e11 rojo). 

fosis. En las lesiones de larga evolución, los núcleos son 
pequeños. y oi-curos, y están inmersos en una densa red de 
prolongaciones. Estas prolongaciones. o «tibrillas,- gliales, 
no son fibras extraceiulare:. verdaderas. L.1 proliferación de 
los astrocitos entre las capas molecular y granular del cere
belo (gliosis de Bergmann) acompaña de manera regular a 
la lesión. an6xica asociada a la muerte de las células de Pur
kinje. 

• Las fibras de Rvsenrhal ~on unas estructuras gruesas. alar
gadas e intensamente eosinófilas, de contorno algo irregu
lar, situadas en el interior de las prolongaciones de los as
trocitos. Presentan una pane cemral densa constituida por 
una ma.,a osm.iófila con dos proteínas de golpe de calor, 
aB- crisla!ina y hsp27. Las fibras de Rosenthal se observ.in 
característicamente en 7.onas de gliosis de larga evolución; 
también son característinis del astrocitoma pilodlico cere
beloso (véase más adelante). En la e11fermeda,J de Alexan
der, una leucodistrofia, se observan en grandes cantidades 
en zonas peri ventricular, peri vascular y ~ubpial. 

• Los cuerpos amiláceos, o cuerpos de poliglucosano. son 
unas estructuras redondeadas, basófilas, positív<1s para el 
ácido periódico de Schi ff (PAS) y formadas por lám.inas 
concéntricas, que miden emre 5 y 50 ,um, y que están situa
das en cuaJqu.icr Jugar en el que existan pro!oogaciones ter
minales de los astrocítos, especialmente en las zonas 
subpíales y periventriculares. Aunque están formadas prin
cípalmeote por polímeros de glucos,1, también contienen 
proteínas de golpe de calor y ubicuitina. Representan una 
alteración degenerativa del astrocito, y su número se incre
menta al avanzar la edad y en una enfermedad muy infre
cuente denominada e,!femiedad con cuerpo~· de poligluco
sano del adulto. Los cuerpos de Lafora. que se observan en 
el citoplasma de las neuronas (así como en el de los hcpato
citos, rniocitos y otras células) en la epilepsia núodónica 
(mioclonos con cuerpos de Lafora con epilepsia), tienen 
una estructura y composición química similares. 
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• Las inclusiones citoplásmicas gliales constituidas por tra
mas de 20 a 40 nm de lilamenlos intennedios con positivi
dad para las impregnaciones argénticas son característi~·as 
de diversas enfermedades cte¡enerativas del SNC. corno la 
atrofia de sistemas rnúlliples . 

• El m·tmcito de Alzheimer tipo JI es un ::istrocito de la sustan
cia gris que presenta un gran núcleo (hasta dos o tres veces 
el t:unaiio habitual), una tinción pálida de la cromatina cen
tral, una gota de glucógeno intranuclear, y una membrana 
nuclear y un nucléolo promiñentcs. A pesar de s11 nombre, 
escas célu!.is no están relacionadas con la enfennedad de 
Alzheimer, sino que se observan especialmente en pacientes 
con hiperamoniem.ia debida n una hcpatopatía cróuica, una 
enfennedad de Wilsoo o a uastomos me1ab6licos heredita
rios del ciclo de la urea. 

• Tumefacción c<'lular. La hinchazón o tumefacción del cito
plasma del astrocito se produce de manera regular en h1s le
siones agudas cuando se alteran los sistemas de bomba de 
la célula, como ocurre en la hipoxia, en la hipoglucemia y 
en las lesiones tóxica.,: también se puede observar en la en
fermedad de Ci:-eutzfoldc -J akob 11

• 

OLIGODENDROCITOS 

Las prolongaciones citoplásmicas oligodendrogLiales se dispo
nen alrededor de los axones de las neuronas para formar la rrúe
lina de una manera análoga a lo que ocurre con l<1s céluJas de 
Schwaru1 en el sistema nervioso periférico. En los cortes histoló
gjcos habituale~. la oligodenctroglia se puede reconocer por su nú
cleo pequeño, redondeado y con a.~pecto de linfocito; a menudo, 
estas células se disponen de manera lineal. La lesión de las célula, 
oligodendrogliales es una canicterística de las enfermedades des
mielinizantes adquiridas (p. ej., esclerosis múltiple) y también se 
observa en las leucodistrofias. Los núcleos de los oligodendroci
tos pueden presentar inclusiones virales en ciertos procesos pato
lógicos, como la leucoencefalopatfa mulLifocal progresiva. 
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CÉLULAS EPENDIMARIAS 

Las células ependimarias revisten el sistema venl:rícular. Es
l..m muy relacionadas con las células cuhoideas que revisten el 
plexo coroideo. La alteración de las células ependimarias se 
suele asociar a proliferación local de aslrncitos subependima
rios con aparición de pequeñas irregularidades en las superficies 
ventriculares que se denominan granulaciones epe11di111arias. 
Ciertos. agentes infecciosos, especialmente el CMV. pueden 
producir una lesión epenclimaria intensa, y en estos casos ~e 
pueden observar inclusiones virales en este tipo celular. 

MICROGUA 

Las células de la microglia tienen un origen mesodém1ico 
y su función principal es la de actuar como u11 sistema de ma
crófagos fijos. Expresan muchos marcadores antigénicos 
idénticos a los de tos monocíLOs/macrofagos periféricos (co
mo CR3 y CD4). Responden a la lesjón media01e: 1) prolife
ración; 2) de.~arrol\o de núcleos alargados (células en bastón) 
como en la neurosífilis; 3) formación de cúmulo:- alrededor 
de pequeños focos de necrosis tisular (nodtt!illos microglia
les), o 4) agrupamiento alrededor de partes de neuronas 
muertas (neurvnufagiu). Además de la microglia. los ma
crófagos procedentes de la sangre periférica representan las 
principales células fagocíticas presentes en los focos de infla
mación 12·14_ 

EDEMA CEREBRAL, HIPERTENSIÓN 
INTRACRANEAL Y HERNIACIONES, 
E HIDROCEFALIA 

El cerebro y la médula espinal se encuentran en el interior 
de un compartimiento rígido constituido por el cráneo, los 
cuerpos vertebrales y la durnmadre. Es obvia la ventaja de en
cerrar con cubiertas protectoras una estructura de carácter lan 
vital y delicado corno el SNC. Por otra parte. esta estructura 
tan rígida permite muy poca posibilidad de expansión del pa
rénquima cerebral. Diversos trastornos pueden alterar el deli
cado equilibrio que existe entre e! volumen del parénquima 
cerebral y los límites fijos de las cubiertas cerebrales. Entre 
ellos se incluyen et edema cerebral generalizado. la hidrocefa
lia y las lesiones ocupantes de espacio focales. 

Edema cerebral 

El edema cerebral, más adecuadamente denominado edema 
parenquimatoso cerebral. se puede originar en el contexto de 
diversas enfennedades. En términos generales, se pueden cla
sificar como edema vasogénico y edema citotóxico. 

El edema vasogénico aparece cuando se altera la integridad 
de la barrera hematoencefáJica normal. con salida de !íquido 
desde el interior de los vasos hacia el espacio intercelular del 
cerebro. La escasez de linfáticos en el cerebro dificulta en 
gran medida la reabsorción del exceso de líquido intercelular. 
El edema vasogénico puede ser localizado (cuando se debe a 
una permeabilidad excesiva de los vaso~ adyacentes a absce
sos o tumores) o generalizado. 

El edema cirot6xico, por el contrario, implica un incremen
to del líquido intracelular secundario a lesión de la propia cé
lula, como puede ocurrir en un paciente con una lesión hipóxi
ca/isquémica generaliLada. 

En la práctica. los procesos palol6gicos asociado~ a edema 
generalizado preseman elementos de edema va.'iogénicn y de 
edema citotóxico. 

El edema intersticial (edema hidrocefálico) se observa es
pecialmente alrededor de los ventrículos laterales cuando 
existe un flujo anom1al de líquido desde el LCR intra\lennicu
lar hasta la sustancia blanca perívencricular, en un contexto de 
hidrocefalia. 

MORFOLOGÍA. El -encéfalo edematoso es:más blan
do que el normal y parece ocupar pe>r completo la 
cevi dQd creneol. En et edern..a @eneralizt:ido, las clr
<::uny0luciones están aplanadas, los surcos astreGhe
dos y las cavidades ventr.iculares C'Omprimld.as . A 
gied ida que se expande el cerebro. s& puede pro-
9uclr una nerniación . 

Hipertensión intracraneol y herniación 

La hipertensión intrncraneal representa un incremento de la 
presión media de! LCR por encima de los 200 mm de agua 
oúcnlllls el paciente pennanece en decúbito. Se produce cuan
do el volumen intracraneal aumenta por encima del límite per
mitido para que no exista compresión de las venas y desplaza
miento del LCR. La mayor parte de los ca.sos se deben a un 
efeclo de masa. de mallera difusa (como en el edem:.i cerebral 
generalizado) o focal (como en los tumores. abscesos y hemo
rragias). Debido a que la cavidc1d craneal está subdividida por 
pliegues rígidos de la duramadre (hoz. cerebral y tentorio cere
beloso). una expansión focal del cerebro hace que se desplace 
en relación con estos compartimientos. Cuando la expansión 
es lo suficientemente intensa, se produce una hemiacióo cere
bral {Fig. 30-2). 

l. La hemiaci6n subfafcina (circunvolución del cíngulo) se 
produce cuando una expansión unilateral o asimétrica del 
hemisferio cerebral desplaz.a la circunvolución del cíngulo 
por debajo de la ho1. cerebral. A menudo se asocia a la 
compresióa de las ramas de la artt'.ria cerebral anterior. 

2. La hemiación transtentnrial (uncal. ·mesia/ temporal) se 
produce cuando la parte medial del lóbulo temporal es 
comprimida contr:.i el borde libre del tenLorío cerebeloso. A 
medida que se extiende el desplazamiento del lóbulo tem
pornl, se comprime el tercer par craneal. produciéndose di
latación pupilar y alterndón de los movim..iemos oculares 
en el lado de la lesión. La arteria cerebral posterior también 
suele estar comprimida, con lesión isquémica del ten-itorio 
irrigado por este va.~o, incluyendo la corteza visual prima
ria. La progresión de la hentiación transteotorial se ~uele 
acompañar de lesione~ hcmorrágicas en el mesencéfalo y la 
protubera11cia, que se denominan hemorragias secundarias 
del tronco del encéfalo o hemorragias de Duret (Fig. 30-3). 
Estas lesiooes hemorrágicas lineales o en llama suelen apa
recer en la línea media y en la región paramediana. 



Herníación amigdalina 

Figura 30-2 • 
Hcm.iaciones dd cer,;;uro: l) subfakina; 2 \ transtentorial y '.1) allligdalina. 
(Tomado de Fi.,hman. RA: 8rai11 edema. N Engl J Merl 293:706, 1975. Copy
right © l 975, MassachuseU~ Medica) Society. Re,ervádm. codos lo, de
r~ho~) 

3. La hemiación amigdalina es el desplazamiento de las 
amígdalas cerebelosas a través del foramen magnum. 
Este palrón de herniación es potencialmente mortal de-

Figura 30-3 • 
Hemorragia de Durc1 con arectación rte l.a línea media en la unión de la protu
berancia y el nie,encéfa\o. 

bido a que da lugar a compresión del tronco encefálico 
con compromiso de los centros respiratorios vitales en 
el bulbo raquídeo. 

Hidrocefalia 

En el cerebro normal. el LCR es producido por el plexo co
roideo en los ventrículos laterales y d IV ventrículo. No11Ttal
mente, el LCR circula a través del sistema ventricular y alcan
za la cisterna magna en la ba,,e del tronco encefálico a través 
de los orificios de Luschka y Magendíe. El LCR que pennanoce 
en el espacio subaracnoideo baña las convexidades cerebrales 
superiores y es absorbido en las grnnulacíones aracnoideas t

5
_ 

La hidrocefalia representa la acumulación de una cani-idad ex
cesiva de LCR en el interior del sistema ventricular cerebral. 
La mayor parte de los caso~ se deben a la disminución de la 
reabsorción del LCR. aunque en casos infrecuentes (p. ej .. tu
mores del plexo coroideo) la c.ausa puede ser uaa produccíón 
excesiva de LCR. Cualquiera que sea su origen, el aumento 
del LCR en el inrerior de los ventrículos hace que éstos au
menten de tamaño y da lugar u una elevación de la presión in
tracranea.1. 

Cuando aparece hidrocefaJia antes del cierre de las ~uturas 
craoeales, se prodtice un aumento de tamaño de la cabeza. que 
se ma1.1ifiesta por un i.ncremento de h.1 circunJerencia craneal. 
Por el contrario, la hidrocefalia que se inicia mts la fusión de 
las suturas se asocia a una expansión de los ventrículos con in
cremeato de la presión Ít\tracraneal y sin modificaciones de la 
circunferencia craneal (Fig. 30-4). 

El término hidrocefalia ex vacuo hace referencia a la dila
tación del sistema ventricular con aumento compensador del 
volumen del LCR secundario a una pérdida de parénquima 
cerebral. · 

MALFORMACIONES Y TRASTORNOS 
DEL DESARROLLO 

La importancia de la neuropatología del desarrollo humano 
queda subrayada por las estimaciones recientes en las que se 
suglere que hasta el 17 % de los recién nacidos presenta alguna 
forma de trastorno del desarrollo 16

• Las lesiones prenatales o 
peiinatales pueden causar alteración en el desarrollo nonnal 
del SNC o bien producir destrucción tisular. El patrón anatórni
co de la malformación refleja la fase de fonnacióa del cerebro 
en el momento en el que se produjo la lesión 11

• 
1
g. Aunque la 

patogenia y la etiología de las malfom1aciones del SNC son ca
si desconocidas, los factores genéticos y ambientales desempe
ñan claramente un papel y han sido objeto de una investigación 
intensiva durante los último~ años. como se detalla en el Capí
tulo 11. Las moléculas de señalización y los genes homeóticos 
y de otros tipos controlan el patrón corporal, y estos genes ~e 
expresan de manera regulada durante el desarrollo segmentario 
del SNC 1~-l

1
. Fina1Jl1ente, muchos compuestos tóxicos y agen

tes infecciosos pueden producir efectos terntógenos en el ser 
humano y en animales de experimenlación (Capítulo I O). 
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Figura 30·4 • 
A. Hidrocefaha. Ventrlculos )aternks dila1ado.s vis1os en un corte rnror1al a 
n·a•·és de la pM!c media t.lcl tálamo. B. Imagen Lle rescmancia magné1 ica pon
derada en Tl c11 un plano mcdiosági1al corre.,pont.liente a un nii\o con una 
hidrocefalia comunicante, que afoc1a ~ todos lo, vcr11rículos. (B. coácsía t.lel 
Dr. P. Bame~. Ch.ildrcn's Hospi1aJ. Dosto11. MA.) 

Defectos del tubo neural 

La falta de cierre de una parte del tubo neural, o bien la rea
petiura de una región del tubo neural Iras su cierre adecuado, 
puede dar lugar a diversas mal formaciones. Todas elhis se ca
racterizan por alteraciones en el cejido neural y en las e~lructu
ras óseas o de !ejidos blandos que lo rodean. En conjunto, son 
la~ malfonnaciones mris frecuentes del SNC. 

La anencefalia es una rnalfonuación del extremo anterior 
del tubo neural y cursa con la ausencia del encéfalo y las cu
biertas craneales. Se observa en I a 5 de cada 1000 recién na
cidos vivos, afecta con mayor frecuencia al sexo femenino y 

parece que se in.icia aproximadamente a los 28 días de gc.s;t:;i
ción. Se al!era el desarrollo del prosencéfalo y Lodo lo que 
queda en su Jugar es la denomimida área cei-ebmvasculma, un 
resto aplanado de tejido cerebral desorganizado con mezcla de 
epéndimo, plexo coroideo y células meningoteliales. Con fre
cuencia, las estructuras de la fosa posterior permanecen re:,;
petadas. 

El encefalocele es un divertículo de tejido malfonnado del 
SNC que se extiende a través de un defecro en el cráneo. Se 
observa con mayor frecuencia en la región occipila! o en la fo
sa posterior. 

Las fom1as más frecuentes de defectos del lubo ncural en 
los recién nacidos llfectan a la medula espinal y se deben a la 
falta de cierre o a la reapei1urn de las porciones caudales del 
tubo neural. El disrafismo espinal o espina b[fida puede cons
tituir un defecto óseo asintomático (espina bífida oculta) o una 
malfonnación grave con aplanamiento y desorganización de la 
médula espinal en el interior de 11n<1 evaginación meníngea. El 
mielomeníngocele (o meningom.íelocele) es una extensión de 
tejido del S NC a través de un defecto en la columna vertebral; 
el ténnino meníngocele se apl.ica cuando sólo se extruye la 
menín,ge. La disfuncí6n neurológica el íníca suele estar rela
cionada con la alteración estruc1ural de la médula espinaJ y 
con la infección secundaria que se disemina desde la piel su
prayacente. Los m.ieJomeningoceles son más frecuenlcs en la 
región lurobosacra, y el paciente presenta déficit clínicos con 
alteraciones motoras y sensítlvas en las extremidade~ ioferio
res. así como tra.'>lomos en el conu·ol intestinal y vesical. 

La etiología de los defectos del tubo neurnl es desconocida; 
su frecuencia presenta grandes variaciones entre los dis1inlos 
grnpos étnicos. El diagnóstico antenatal ba mejorado mucho 
con la introducción de nuevos métodos de imagen y con el 
estudio de mue~tra~ de sangre materna para detectar niveles 
elevados de a-fctoproteína. Se h~ estimado que la tasa de reci
diva global de un defecto del tubo neural en embarazos poste
riores oscila entre el 4 y el 5 %. El déficit de ácido fólico du
rnnle las semanas inciales de la gestación ha sido considerado 
como un factor de 1icsgo ii. 

Alteraciones prosencefálícas 

La polímicrogiria se caracteriza por pérdida del cootoroo 
externo nonnal de las circunvoluciones. que en el estudio 
macroscópico presentan un tamaño pequeño, no suelen ser 
numerosas y muestran una fonna irregular. Lfl sustancia gris 
esta constituida por cuatro capas (o menos), con atrapamien
to de tejido aparcn1emente men.íngeo en los puntos de fusión 
de lo que debería ser la superficie cortical. Los estudios efec
tuados en animales de experimentación sugieren que la poli
microgiria pue<le ser inducida mediante lesión tisular locali
zada durante las fases de migración neuronal 20

. Se h<ln 
descrito má:; de 25 sfodrornes genéricos humanos asociados a 
malfonnacioncs del desan·ol!o cortical. entre ellos la polimi
crogiria z.i_ 

El volumen del encéfalo puede ser excesivamente grande 
(megalencefalia) o pequeño (111icroencefalia). La microence
falia, que es con mucho la fonn;i más frecuente de las dos, 
pllede aparecer en una ampLia gama de contextos clínicos, en
lre ellos: anomalía~ cromosómicas. síndrome nlcohólico fetal 
e infección por el virus de la inmunodeficiencia humana 1 



(VIH- l) adquírida in utero. Se ha postulado una disminución 
en el número de neuronas que alcallzan el neocórtex, lo que 
daría lugar a una simplificación del patrón de las circunvolu
ciones. Esta simplificación oscila entre una disminución apa
rente del número de circunvoluciones y la ausencia total de las 
mismas con aparición de una corteza cerebral lis.a o fisencefu
lia (agíria). En el síndrome de Mi!Jer-Dieker (convulsione~, 
retraso mental y lisencefaJia). aproximadamente el 90 % de 
los pacientes presenta una delcción en el cromosorn.1 l 7p 13.3; 
el gen delecionado clonado ha sido de•orninado USJ y nor
malmente se localiza en el SNC aunque está ausente en e~ta 
cnfemiedad "\ 11

• También se pueden encontrar patrones cir
cunvoluciooales anómalos en las condrodtsplasias; el enanis
mo tamuofórico es una forma mortal carnctcrizada por unos 
lóbulo~ temporales excesivamente grandes y con abundantes 
circunvoluciones, y alteraciones esqueléticas (micromelia, de
formidades tonícicas. y craneales). 

La migración de las neuronas <lesde la matriz genuina! (la 
región periventricu!ar de proliferación neuronal y glial) hasta 
las estructuras profundas para akanzar su destino final ea la 
corteza cerebral e, un proceso complicado que se puede alte
rar 5

• En estos cc1sos, se pueden observar grupos de neuronas 
(hetemtopías neuronales) a lo lnrgo de las vías de migración, 
eo forma de grandei"i conglomerados o como pequeños cúmu
los en la sustancia blanca. 

La holvprosencefalia constituye un espectro de malfor1J1a
ciones que se caracterizan por la separación incompleta de 
los hemisferios cerebrales en la línea media (Fig. 30-5). L.is 
formas extremas cursan con alteraciones faciales en la línea 
media, entre ellas ciclopia; las variantes menos graves (arrí
nenccfalia) cursan con ausencia de los nervios olfacoríos y 
las estructuras relaciooadas con los mjsmos. El diagnóstico 
intrauterino de las íomias graves es posible en la actualidad 
mediante exploración ecográfica. La holoprosencefalia se 
asocia con trisomía 13 (en algunos casos, con trisomfa 18) y 
se ha observado una mayor incidencia en los hijos de madres 
diabéticas. En anímales de experimentación se han inducido 
malformaciones comparables mediante la administración 
de una plan1a alcaloide. Las mutaciones en el gen Sanie hu
mano (miembro de una familia de proteínas secretadas sin
tetizadas por la notocorda y por la placa neural durante la 
inducción) se lian demostrado en algunos casos de holopro
sencefalia 25

. 

En la agenesia del cuerpo calloso, que representa una mal
fom1ación relativamente frecuente, existe ausencia de los ha
ces de sustancia blanca que constituyen las proyecciones cor
ticales entre ambos hemisferios (Fig. 30-6). En los estudios 
radiológicos de imagen se observa que los ventrículos. latera
les muestran una configuración especial (defomlidad en «alas 
de murciélago»); en los cortes corona les del encéfalo. se pue
den demostrar haces de sustancia blanca con orientación c1nte
roposterior. La agenesia del cuerpo calloso se puede observar 
en pacientes con reirnso mental y también en personas clfníca
men1e normales. A diferencia de los pacientes con sección del 
cuerpo calloso ind •cida quirúrgicamente, que muestran evi
dencia clínica de desconexión hemisférica, los pacientes con 
agenesia del cuerpo calloso pueden presentar sólo déficit mí
nimos incluso en las pruebas ncuropsicológicas. La malfom1a
ción puede ser completa o parcial: en el último caso, está au
~ente la porción caudal del cuerpo calloso y, en ocasiones, un 
lipoma ocupa el defecto. 
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Figura 30-5 • 
tlolopro,cnccfali~. Imagen de \a supcrfici~ dorsal que mue,1111 tlM falu de se-• 
paracióu de los hcmi,ftrio.1 cercbr,,le,, un wnttículo único y unos l!&ciglios 
bás11k~ fu~ionado.,. 

Alteraciones de la fose posterior 

La malformación de A rnold-Chiari (malformación de 
Chiari tipo fl) consta de una ro~a posterior de pe4ueño tama
ño, una alleración en la configuración de la línea media cere-

Figura 30-6 • 
Agen~-xia del cuerpo callmo. El corte sagilal ,nuc,trn 1~ :iu~encia de cuerpo 
calloso por encima <lel tercer ventrículo. 
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belosa con extensión inferior del vermis a través del foramen 
magnum (Fig. 30-7) y, casi de manera invariable, hidrocefalia 
y mielomeningocele lumbar. Otras alteraciones asociadas son 
el desplazamiento caudal del bulbo. la m:ilforniación del rec
tum, la estenosis del acueducto, las heterotopias cerebrales y 
la hidromiclia (véase más adelante}, En la malformación de 
Chian tipo 1, las amfgdalas cerebelosas se extienden en direc
ción inferior hasta el canal vertebral y pueden dar lugar a sín
tomas por o~truc<.:ión del tlujo del LCR y por compresión 
bulbar que requieren intervención neuroquirúrgic:i. 

Por el contrario, la malformación de Dmuiy-Wafker se ca
racteriza por una fosa posterior aumentffiia de tamaño. El ver
mis cerebeloso está ausente o aparece sólo de manera rudi
mentaria en su porción anterior. En su lugar existe un gran 
quiste en la línea media revestida por epéndimo y en contigüi
dad con las leptomeninges en su superficie externa. El quistes 
representa la expansión del cuarto ventrículo en ausencia de 
un dermis normal. Las displasias de los núcleos del tronco en
cefálico ~e observan con frecuencia en asociación con la mal
formación de Dandy-Wa!ker. 

Sirlngomielia e hidromielia 

Son trastornos caracterizado~ por la expan!sión discontinua. 
multisegmeniaria o confluenle del canal ependimario central 
de la médula espinal (hidromielia) o por la formación de una 
cavidad con fonmi de hendídt1ra y rellena de líquido en la por
ción lntema de la me.dula (siringomielia). Estas lesiones se 
acompaíian de la destrucción de la sustancia gri~ y blanrn ad
yacente. y aparecen rodeadas por una densa trama de gliosis 

Figura 30- 7 • 
Malformación de Amold-Chiari. Conc sagital medio en el que se ob,~rva el 
con(enído <le una fosa po,terior pe<Jueña. un desp\azamícn(o hacía abajo del 
vemii, cerebelo~ y una dcfom1idad del bulbo rnqu(deo (las flechas indican la 
altura aprox[mada ddforamen mal{m,m). 

reactiva. La médula espinal cervical se afecta con mayor fre
cuencia, y la cavidad con fonna de hendidura se puede exten
der basta el tronco encefálico (siringobulbia). Son frecuentes 
las anomalías asociadas de la columna vertebral (fusiones ver
tebrales, escoliMis, platibasia). 

Hasta el 90 % de los casos de siringom.ielia pre.~entan la 
rnalfonnación de Chiari I; una pequena parte se asocia a 
tumores intramedulares o se produce a consecuencia de una 
lesión traumática. En general. el aspecto histológko de las le
siones es comparable. La enfermedad se manifiesta general
mente en el segundo o tercer decenios de la vida. Los sínto
mas clínicos iniciales más característicos y los signos de la 
siringomielia presentan una evolución progresiva de pérdida 
sensitiva disociada de la temperaturn y el dolor en las extremi
dades superiores, retención del sentido posicional y ausencia 
de déficit motores por afectación precoz de las fibras comisu
rales anteriore~ medulares. 

LESIONES CEREBRALES PERINATALES 

Diversos factores ex6genos pueden <1lterar el desarrollo del 
cerebro. Las lesiones que se producen en las fases iniciales de 
la gestación pueden destruir el encéfalo sin dar lugar a las ha
bituales alteraciones «reactivas» del parénquima. y pueden ser 
difíciles de distinguir de las malfonnacíones. La lesión cere
bral que se produce en el período perinatal constituye una cau
sa importante de di.~capacidad neurológica infantil 

El amplio concepto clínico de parálisis cerebral se refiere 
a uo déficit neurológico motor no progresivo que se caracte
riza por espasticidad. distonfo, ataxia/atelosis y paresia, atri
buible a lesiones que se producen en los períodos prenatal y 
peri natal 2.2

6
. Los signos y síntomas pueden pasar desaperci

bidos al nacer y se hacen evidente, en fases posteriores a 
medida que evoluciona el desarro1lo. En la necropsia de los 
ruños con este síndrome se puede demostrar una amplia ga
ma de hallazgos neuropatológicos, entre ellos hemorragia~ e 
infarto 27

. 

En los lactantes prematuros. existe un riesgo aumentado de 
hemorraf!,Ía intmparenquimatosa en la matriz germinal, en las 
cercanías de la unión entre el tálamo y el núcleo caudado. Las 
hemorragias pueden pennanecer localizadas o pueden exten
derse hasta el si~tema ventricular y, por tanto. al espacio sub
aracnoideo, In que en ocasiones causa hidrocefalia. 

Pueden aparecer infartos en la sustancia blanca perivcolri
cular supratentorial (leucomalacio periventricular), especial
mente en los lactantes prematuros. Estas lesiones son placas 
amarillentas que corresponden a zonas de necrosis y minerali
zación de la sustancia blarn.:a (Fig. 30-8). En los casos en los 
que se ha producido una lesión isquémica intensa se puede 
formar un quiste; cuando están .ifectadas la sustancia gris y la 
sustancia blanca, pueden aparecer grandes lesiones desuuctí
vas en los hemisferios: est¡¡ afección se denomioa encefalopa
tía multiqufstica. 

En las lesiones isquémicas perinaté\le~ de la corteza cere
bral, la mayor intensidad de las lesiones se observa en las pro
fundidades de los surcos, lo que da lugar a que las circunvolu
ciones aparezcan adelgazadas y con gliosis (ulegiria). Los 
ganglios basales y el tálamo también pueden presentar lesión 
isquémica, con focos de pérdida neuronal y gliosis reactiva. 



Figuro 30-6 • 
leucomabcia perivenlricular. Foco central de necrn,i, de la su~tancia blanca 
con un reborde periférico de prolongacione, awnales mineroli1,ada., (que se 
tiñen de :izul). 

Más adelante, con el inicio <le la malignización hacía los 6 
meses de edad, la formación aberrante e irregular de la mieli
na hace que los núcleos profundos presenten un aspecto mar
móreo (status mL1mwrat11s). Desde el punto de vista clínico. y 
debido a que las lesiones se localizan en el caudado, el puta
men y el tálamo, aparecen coreoatctosis y trastornos del movi
miento relacionados como sernclas importantes. 

TRAUMATISMOS 

La localización anatómica de la lesión y la capacidad limi
tada de reparación funcional del encéfalo son dos factores de 
gran trnscendencía en los traumatismos del SNC. La necrosis 
de alguno~ centímetros cúbicos de parénquima cerebral puede 
serclfnicamente silente (lóbulo frontal), gravemente incapaci
trulle (médula espinal) o mortal (tronco encefálico). 

La magnitlld y distribución de una lesión cerebral traumáti
ca dependen de la forma del objeto que ha producido el trnu
matismo, de la fuerza del impacto y de si la cabeza estaba o no 
en movimiento en el IJlOmento de la lesión. Un traumatismo 
craneal puede ser penetrante o contuso y puede causar una le
sión ahierw o cerrada. Puede producirse una lesión cerebral 
grave sin que existan signos externos <le traumatismo craneal 
y, a la inversa. la, lacernciones importantes e incluso las frac
turas del cráneo no indican necesariament<:: que se haya produ
cido una lesión del cerebro subyacente. Pueden iderJtifü;arse 
u-es t.ipos de lesión a través de los cuales las fuerzas físicas 
causan sus efectos: fractura~· de cr6neo, lesiones parenquinw
w.rns y lesiones vasculares; a menudo aparecen de fonna 
comhinada i&<,o_ 

Fracturas craneales 

En general, la energía cinética que causa una fractura se-di• 
sipa en la zona de fusión de una sutura; las fracturas que atra-
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viesan suturas se denominan diostásicas. Cuando hay múl!i
ples puntos de impacto o golpes reperídos en el cráneo, las lí
neas de fractura de los traumatismos posteriores no se extien
den a través de líne::is de fractura de traumatismos previos. 
Una fractura en la que el hueso se desplaza hacia la cavidad 
craneal en una distancia superior al grosor del propio hueso se 
denomiuafi"actura cra11eal desplazada. El grosor de los hue
sos craoeales es diverso y, por rnnto, su resistencia a la fractu
ra difiere ampliamente. Además. la incidencia relativa de las 
fracturas en los uistintos huesos craneales está en relación con 
el patrón con el que se producen las caídas. Una caída cuando 
el individuo está consciente, como la que podría producirse 
en una escalera, provoca a menudo un impacto occipital: en 
cambio, una caída que se produce tras una pérdida de cooocí
miento, como la debida a un síncope, puede causar un impac
to frontal. Las fracturas de la base del cráneo, que se pro
ducen a menudo tras un impacto en la zona occipital o en los 
lados del cráneo más que en el vértice, pueden ser diffci!es de 
detectar etJ el estudio postmortem, y requieren la disección 
cuidadosa de la duramadre. normalmente muy adherida a la 
base del cráneo. Los síntomas atribuibles a los pares cranea
les inferiores o a la región cervicobulbar, o los hematomas or
bitarios o mastoideos a distancia del punto de impacto, pue
den sugerir este tipo de fractura; a continuación puede 
producirse una pérdida de LCR por la nariz o el oído e infec
ciones (meningitis). 

Lesiones parenquimatosas 

CONCUSIÓN 

La concusión es un síndrome clínico de alteración de la 
consciencia secundario a un tra1Jmatismo craneal y desencade
nado caracteristicamente por uoa modificación en el momento 
de la cabeza (el movimiento de la caheza es detenido súbita
mente por una superficie rígida). E! cuadro neurológko típico 
consiste en el inicio instantáneo de una disfunción neurológi
ca transitoria, con pérdida de consciencia, parada respiratoria 
temporal y abolición de los reflejos 1

, Aunque la recuperación 
neurológica es completa, el paciente sufre-amnesia respecto al 
episodio traumá1ico, y se han descrito muchos síndromes neu
ropsiquiátricos posconcusión. La patogenia de la iuterrupción 
:-úbita de la actividad nerviosa se descnnocc; no obstante, 
existen alternciones bioquímicas y fü;iológicas, como la des
polarización debida al flujo de íooes excitador mediado por 
aminoácidos a través de las membranas celulares, el agota
miento de la adenosina trifosfa!O (ATP) m.itocondrial y las al
teraciones en la penneabilidad vascular, Algunos pacientes 
que fallecen tras un síndrome posconcusi6n pueden presentar 
signos de lesión parenquimatosa directa. aunque en otros no 
existen estos signos. 

LESIÓN PARENQUIMATOSA DIRECTA 

La contusión y la lac<:ración son trastornos en los que se ha 
producido una lesión parenquimatosa directa del cerebro, ya 
sea a tni.vés de la transmisión de energía dnélica al mismo y la 
fomrnción de hematomas análogos a los que se observan en 
los tejidos blandos (contusión). ya por la penetración de un 
objeto y el desgarro producido por éste en el tejido (lacera-
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cíón). Al igual que en cualquier olTo órgano, un golpe en la su
perficie del cerebro, transmitido a través del cráneo, da lugar a 
un rápido desplazamiento del cejido, a la ruptura de los con
ductos vasculares y a la consíguieace hemorragia. lesión hísti
ca y edema (Figs. 30-9 y 30- 1 O). Las crestas de las circunvolu
ciones son las zonas más vulnerables. mientra, que los su.reos 
están relativamente poco afectados. Las contusiones se produ
cen la mayoría de las veces en la superficie del cerebro en zo
nas en las que éste está en contacto col\ sttperficies óseas rugo
sas. como los lóbulos frontales. los lóbulos temporales y la.~ 
circunvoluciones orbi1arias. Son menos frecuentes en la super
fic.ie de los lóbulos occipitales. en el tronco del encéfalo y en 
el cerebelo, salvo que esws zonas estén junto a una fractura 
craneal (contusiones por fractura). 

Un paciente que sufre un golpe en la cabeza puede presen
tar tan sólo una lesión ITÚnima en la zona situada bajo el punto 
de contac10 (una lesión de golpe), mientras que las áreas cere
brales de la zona opuesta a ella pueden presentar una lesión 
extensa (un¡¡ lesión de contragolpe). Tanto la lesión de golpe 
como la de contragolpe son contusiones. Debido a que su as
pecto macroscópico y microscópico es indistinguible, la dis
tinción enlre ambas suele ser objeto de ldentificación forense 
del punto de impacto y de las circunstancias que concurrieron 
con el incidente. En general, si la cabeza pemianece inmóvil 
cuando se produce en traumatismo. sólo se observa una contu
sión por fraclura. Cuando la cabeza esta en movimiento, pue
den existir lesiones de golpe bajo el punto de impacto, y le!:>io
nes de contragolpe. Mientras que la lesión de golpe es causada 
por un impacto dí.recto, se cree que la contusión de con1ragol
pe se produce por un impacto del cerebro contra la superficie 
incema opuesta del cráneo tras una desaceleración brnsca. 

Figura 30·9 • 
Contusione, múllipl es con akclación del cerel,elo. superficie inferior de los 
\óbu los frontales y polos te ,n pora k.s. 

Figuro 30- 1 O • 
Hematoma cpidura.l que cubre una parte de la duramadre. En el lóbulo tempo
ral ,e observan ml1hiple, conlu$iones de pequeño tam~ño. (Cortesía óel Ur. 
Raymood D. Ad~ms. Mas~achu$tftS GcocraJ Hospital. Bo~ton. MA.) 

l'v'IORFOLOGiA. óuanqo se observan en los cortes 
tmnsversales, las contusi dnes-son lesjones con. forma 
de 0uña cu ya cimplio oose s~ sitúa hac ia lq superfi
cie-y cuy0 vértice cent ral senalo el punto de impac
to. El aspecto histológ ico de los contusiones es lnde
pendiemte de l tipo de traumattsmo. En las fases 
in d b les, hay 'slgnos €le edema y hemorrag ia, que ~ 
menudo ~resenta un potr6n pericopitar. A lo largo 
de las ·her.as sigu ientes, la hemo rragia se extiende 
portooo el tefido afectado, con afectación de toda 
ta cort eza cerebral. la sustancia blanco y el espaslo 
subaracngideo. Los signos morfologic es de lesfón 
neur0oo l (pichOsls de l núc le0, eoslnofillo de ! citoplas
ma . Glestl!\tegración €le la célula) tardan un..as 24 ho
ras en epa recer. aunque la lesión funci€m0I se ha 
producido mucho antes . Se ob servan im._qgel'\8s de 
tume facclén axono l en la vec indad de· las neuronas 
lesi0na.00s y témblén en zonas alejadas de las mis
mas. La respuesta inftamaterio e to lesión híst1ca ·si
gue su curs0 hab itual. con neutró'fllos que prece den 
a lo eiparic ión de los macrc!>tegos. Las lesiones trau
h,óticas antig uas de-ia superficie de l encéfalo tienen 
un as¡Decto mac roscópleo co racterísttco: son unos 
zonas dispersas, deprimidas, retraídos , de ce>lor ma
fr."ón amarillento, qué se encue ntran en las crcestas de 
las elrcun.volU;cionés y se sitúan la mayoría cte las ve,
ces~n las t'onosde lesiones de contragolpe (corteza 
frontal inférior, p-olas tempora l~s y ('.;)ccipltates). Se uti
liza el t-érmlno placa amarilta (plaque ;aune) ,s>ara 
desl~nar estos lesiones. que pueden ser toco.s de 
descor@cis e¡ollépt~cas. Los zon..as hemmré.gic0s mós 
exte í)_SGJS de un traumatismo cerebral dan lugar o le
siones cGJvitada s más grandes. que pueden perecer 
infartos a~tigu0s . En los z.onas de contusl-cmes dn~
~uos predom inan lo gliosis y los mocrófagos residua
les cargados , de hern0slderína . 



Los impacto); súbitos que dan lugar a una hiperextensión 
posterior o lateral del cuello de cank ter violento (como ocuTTe 
cuando un peatón es golpeado por detrás por un vehículo) 
pueden dar lugar a un arrancam.ieoto con separación de la pro
tuberancia y el bulbo, o bien del bulbo y la médula espinal, 
causando la muerte in.mediata. 

LESIÓN AXONAL 

La superficie cerebral no es la única región que pre~enta le• 
siones en los traumatismos. aunque a menudo es la que los 
presenta con mayor intensidad. También se pueden afecfar las 
regiones centrales profundas de sustancia blanca. en e l com
partimiento supratentorial. especialmeute el cuerpo calloso y 
las zonas parnventriculares y del hipocampo, así como el tron
co encefálico a nivel de los pedúnculos cerebrales, el bra
chium conjunctivum, los tubérculos cuadrigémino~ superiores 
y la fonnación reticular profunda. Las características núcros
cópicas consisten en la aparición de tumefacciones axonales 
indicativ3s de lesión a.xonal difusa y de lesiones hemorrágicas 
focales. Por sí sola, y en ausencia de impacto, la aceleración 
angular puede causar lesión axonal difusa y hemorragia. Se 
c(ee que hasta el 50 % de los pacieotes que presentan coma 
tras un traumatismo, incluso sin contusión cerebral, sufren le
siones de la sustancia blanca con lesión axonal difusa. La ex
plica ción más aceptada para la lesión axonal difusa es el he
cho de que las fuerzas medni cas alteran la iotegridad del 
axón eo los nodos de Ranvier, con las consiguientes allcra cio • 
nes en el flujo axoplásmico :<1. 

MORFOLOGiA. El cuodro hlstopot(s)lógloo qe lo le
Slón oxonol difusa se coracferlza por lo dlstrtb11cl6n 
amp lio y asimétrica de las lrnogenes de tumefac 
ción axono l que aparecen al cabo de varias horas 
de lo lesión y que pueden persistir du rante mucho 
mós tiempo. Se pueden demostrar c._on técn icos de 
Impregnación orgéntico o con técnicas de inmuno
peroxidosa po ro axones. En foses posteriores, se ob
serva uno prolíteración de lo microglla en los zonas 
corticales felaclonodas y. más tarde . degeneración 
de los tractos afectados . 

Lesion vascular traumática 

La le~ion vascular es un elemento frecuente de los trau• 
matísmos del SNC y se debe a \ IO traumatismo directo y una 
rotura de la pared del vaso, que causan una hemorragia. De
pendiendo de la localización anat ó mica del vaso roto. la he
morragia afectará a uno de estos diverso~ compartimientos (a 
vece~. a varios de fom1a combinada): epidural. subdural. 
subaracnoideo e intraparenquím atoso (rig. 30-11 ). En el seno 
cavernoso, un desgarro traumático de la arteria carótida da lu
gar a la fonnación de una fístula arteriovenosa. 

HEMATOMA EP\DURAL 

El espac io epiJurn.l es un espacio poteocial (la duramadre 
está en aposición directa con la superficie iOLema del cráneo y 
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Duramadre 
Duramadre (todavia 
(separada adherida 

del cráneo) al cráneo) Sangre venosa 
Fractura Seno sagital 

de cráneo superior 

Arteria ---r!t"'I:~ e)(!erna 

Figura 30· l 1 • 
Hematoma epidurnl (izq 11irrda ), (Jl el qu~ la rotura de 1~ ar1ena meníngea. 
a~ociatla gcneralmeme a una fract\Jra de cráJleo. da lugar a una acumulacion 
de ,an.g.re arterial emrc la durarnadrc y el cráne-0. En un hcms1oma. subdurnl 
(d,,recha), la lesión de la., venas comunicantes ,1ue 1r:-.11scurren enrre el cere
bro y el seno sagital superior da lugar a una acumulad6n de sangre c111re la 
duramadre y la amc.noides. 

fusionada con el periostio). Los vasos que 1ranscum.!11 por el 
interior de la duramadre (el más importante de los cuaJes es la 
arteria meníngea media) pueden dañarse, en especial con las 
fractura.~ de cráneo. Los traumatismos craneales, en especial 
en la región del hueso temporar, pueden provocar una lacera
ción de esta arteria si las líneas de fractura pasan por el trayec
to del vaso. Ea los niños, en los que el cráneo es deformable. 
puede producirse un desplazamiento temporal de los huesos 
craneales que dé lugar a una laceración de un vaso sin que se 
produzca una fmc1ura del cráneo. 

Una vez desgarrado el vaso, la acumulación de sangre, mo
tivada por la presión arterial, puede provocar la sepa.ración de 
la duramadre de la superfici e inlema del cráneo. El hematoma 
expansivo tendrá un contorno interno liso que comprimirá la 
superficie cortical. Clín icamente , los pacientes preseotan un 
intervalo lúcido de varias horas entre el momento del !"rauma
tismo y la aparición de los slgnos neurológicos. Un hematoma 
epidural puede expandirse rápidamente y constituir una urgen
cia 11euroquirúrgica extrema que requiere un drenaje inme.dia
to . 

HEMATOMA SUBDURAL 

El e~pacio siruado por debajo de la superficie interna de la 
duramadre y sobre la capa aracnoidea de las leptomeninges es 
también un espacio potencial. Las 1•ena.r comunicuntes parten 
de )a :;uperficie de las convexidades de los hemisferios ce
rebrales. atraviesan el espacio subaracnoideo y el espacio 
subdural para desembocar con los vasos de la duramadre en el 
seno sagital superior. Existen unas relaciones anatómicas si
milares con otros senos de la duramadre. Estos vasos son 
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especial mellle propensos al desgarro en Sll trayecto a través 
del espacio subdural y constituyen el origen de la hemorragia 
en la mayor parte de los casos de hematoma subdural. El me
canis mo de les ión más aceptado plantea que el cerebro. que 
flota I ihremente en el interior del cráneo en su «baño>> de 
LCR. puede moven;e dentro del cráneo. mientras que los se
nos venosos son fijos. El desplazamiento del cerebro que se 
produce en los traumatismos puede desgarrar las venas en el 
punto en el que atraviesan la duramadre. En los pacientes an
ciano~ con arrofia cerebral, las venas comun icantes están dis
tendidas y el cerebro tiene más espacio para el movimiento. 
Ello hace que la incidencia de los hematomas subdurales sea 
más alta en e~tos pacientes. incluso después de un traumafü
mo craneal relativamente menor. 

Los hematomas subdurales se manifiestan clín icame nte la 
mayo ría de las veces en las prímeras 48 horas siguientes al 
lraum atismo. Son más frecuent es en las caras laterales de los 
hemisf er ios cereb rales y son bilatera les en alrededor del 10 % 
de los cas os. Los signos neurológicos lrnbítua!menle obser
vados son atribuibles a la presión ejercida sobre el cerebro ad
yacente. Puede haber signos focales, pero es frecuente que la~ 
manifestaciones clínicas no sean localizadas (p. ej .. cefalea, 
confusión). Con el paso del tiempo, puede haber un deterioro 
neumlógü;o lentamente progresivo, pero rara vez se produce 
una de$cOmpen~acíón aguda. 

MORFOLOGÍA. En el e~amen moc roscóplc0 , el he<
mátom q subdura l ogLtQO eonstltuye una c o leoci'éñ ' 
de sangre rec ién coogul0do , sttl!oda en' QQ.Osicién " 

... 

con el contorno de lo superficie ce reb[al ., sin 'exten
derse en tas protundidoit:ies cte 10s surcQS (Fig . 30-12), 
El cerebro subyacenfe está ap1onod0 , y es fr~ 
cuente que el espacio subaracno1deo esté libre. Es 
característico que la hemorragia venoso se resuelva 
espontór\eamente; con e l tiempo, se produce una 
deg radación '1/ organizac ión del hema.tomo. La evo
luoióA ·ae la 0rgonlloe ión o.e los hematomas sub.du
ro!~ puede ser lo siguiente , aunque es extremodo
meRte dificil fec'har los hema foirnas subduroles con 
¡p--prec i§iÓfl gue se requiere . en los c.as'Os cte procesos 
)1,1dlciales: 

• Lisis del coágulo ~apro,ximadomente l semana) . 
• Creclm1ento de flbroblostos pr0cede n-tes de '10 su~ 

perficie de lo duramad re en el hematoma (2 se
m0n9s). 

• A¡:50rtGión precoz de tejido conjunti vo hlóllnlzado 
(1 a 3 meses). 

Una caracterís t ico mac roscóp ica 0otable de un 
hematoma organlzqdo es, qua lo lesíón es:tó flrme
ihente adherida por tejido fibroso únícamente a la 
superttcie in'tema de la durom0dr.e y no presenta od
héJ~nGfo a lguno con 1~ aracnoides lisd suby@cente, 
ciue no c0n'trlb1.1ye o f0rmarlo , Finalmente, to lesión 
puede r.~rcierse cuanC!io ma.,dura él tejido de gronu
locién. l0s lesiones que evolucionc1Jn hasta esta fase 
de la c i,¡rac ión se denom inan tiematomas subdura
les cr6nico$. Sin embargo, uAa O0s~rvac ión frecuen 
te -en 10s hemat0m0s subdu rales es la apatición de 
e.plsooios múlt iples de re'Ci~ivo hemorró g ice , debl ~p 

Figuro 30- 12 • 
A. Grnn hcmarnma subdural en fa_,e de orga11izaci611, adhe1ido a la dur am~• 
dre. IJ, Cortes ooronalc, del encéfalo que mu~slT~n una compre~ión del hc
mi~fcrio ,iluado por Jebajo del hematoma. 



probablemente 0 los v0sps de pQ_fedes finos dei teji
do de granulación. El riesgo de recidivo heroorrágl
ca fi)arece ser máximo en los primefos Oie~es stguie'n
tes o lo hemorragla inicial. El tratamiento de los 
hematomas suodurales conslste.~en extrGter la sangre 
mgtm 'izoGlo y, el tejido ~pnjunt ivo reactivo que la ro· 
deca («membranas subdurales»). 

Las hemo1reglas subaracnoideo e lntrapaFenqul
matose-se producen con mayor ffecueAcio sir;nultó
neamente en e! con.texto del troumotlsmo encetan
es con contusiones y IQoeraciones st1perfictale"S. L0 
hemoHagia postraam6tJca retardada (spdt-apo 
pleXie) es un síndrome de hernorrogla int r©cerebrol 
$!'.lblta y profunda que aparece inGluso tr:qs un trau 
matismo craneal leve d.espués de un intervalo de 1 
a 2 semanas. 

Secuelas de los traumatismos 
craneoencefálicos 

La amplia gama de síndromes neurológicos que se mani
fiestan meses o años después de un traumatismo encefálico de 
cualquier causa tiene una importancia cada vez mayor en el 
contexto de !a medicina legal y en los procesos judici¡¡les rela
Livos a la compensación de las víctimas t¡ue sufren t.raunrncis
mos en s11 puesto de trabajo o en el se1vicio militar. La hidro· 
cefa/ia postraumlitim se debe principalrnente a la obstrucción 
de la reabsorción del LCR por la hemorragia eo el espa<.:io su
baracnoideo. La demencia postrawruílica y e.l sfndrome del 
noqueo (demcotis pugilística) aparecen tras traumatismo!> cra
neales repetidos durnnte un período de tiempo prolongado; las 
alteraciones neuropatológicas son la hidrocefalia. el adelgaza
m.iento del cuerpo calloso, !a lesión axonal difusa, la aparición 
de ovillos de degeneración neurofibrilar (principalmente en 
las zonas temporales mediales) y la presencia de placas difu
sas con positividnd para A/3 (véase la cnfc1medad de AlLhei
rner). Otras secuelas impo11antes del traumatismo craneal son 
la epilepsia postraumátíca, los tumores cerebrales (meningio
mu), las enfennedades infecciosas y los trastornos psiquiá
tricos 2

. 

Traumatismos de la médula espinal 

La médula espinal. que normalmente está protegida en el 
interior de'l conducto vertebral óseo. puede sufrir traumatis
mos causados por $U envol1ura ósea. La mayoría de las le~io· 
nes que dañan la médula se asocian a un desplazamiento de la 
columna vertebral, que puedt ser r6pido y temporal o perma
nente. El nivel en el que se produce la lesión de la médula de
termina la intensidad de l<1s martifestaciones neurológicas: las 
lesiones que afectan a las vértebras dorsales o que están por 
debajo de el las pueden producir una paraplejía, mientras que 
las lesiones cervicales dan lugar a una tetrnplejía, y las situa
das por encima de C4 pueden causar. además, un compromiso 
respiratorio por parálisis del diafragma. La lesión segmentaria 
de las vías ascendentes y descendentes de ~ustancia blanca 
aísla !a médula espinal distal de sus conexiones con el cerebro 
y el tronco encefálico. Es esta interrupción de las das de sus-
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tancia hlanca la que causa lo~ principales déficit clínicos de la 
lesión de la médula espinal. en mayor n,ediJa que la lesión 
segmentaría de la sustancia gri,. Además de la alteración tisu
lar de origen trnutn:~tico, la progresión y extensión de la lesión 
se producen de manera secundmia a lesión vascular/isquemia 
y a la excitotox icidad '"· ". 

MORFOLOGÍA. Los alterocion ·es histológicas que se 
pregu_cet\ en 10 lesión traurnótica de la médu ¡a espi
nal soF, similares o las observados en otros lugar e s del 
SNC. en 10 zona de 10 lesión, la fase agudo consiste 
eh uno t;)emorrogio y necrosis, rodeoaas por una tu
mefacción axonal en la sust'anc'ia blanco circun 
dante. La lesión se va reduc iendo progresivament~ 
Í19r. encima y por debajo de la altura del lugar en el 
que se hc;;i prodl;JCfOO el traumat ismo. Con el poso 
del tiempo, la lesión necró tico central pasa a ser 
Qulstlco ')( gllótico; los oortes efectuados por encimo 
~ por clebajo de la !esf0n muestro¡¡, respectlvamen
tE;!, i,jegeneración walleriono secundario O$cenden-
1:e y descendente con 0fecto ción de.los tractos de 
sustonci0 blanca implicados en to ZOl"lO del trauma
tismo. 

ENFERMEDADES CEREBROVASCULARES 

ui enfermedad cerebrovascular constituye la te.rcera cau~a 
de muerte (1.ras las cardiopatías y el cáncer) en Estados Uni
dos; tmnbién constituye el traslorno neurológico de mayor 
prevalenci:i en témiinos de morbilidad y mortalidad. El ténni
no enferrnedad ccrebrova~cular se refiere a cualqu.ier altera• 
cíón cerebral causada por algún proceso patológico de los va
sos sanguíneos; el tém1ino «ictus·» constituye la denominación 
clínica que se aplica a es\os procesos. especia!meDte cuaodo 
la si11tomatología se iniciu de manera a,e.uda :. '~. Desde el pun
to de visla clínico. las enfermedades cerebrovasculares se cla• 
sifican en tres categorías principales: trombosis. ernbol ia y he
morragia; esla cl:isificación operacional es útil debido 
especialmente a que el tratamiento de los pacientes es muy di
ferente en cada grupo. Desde el punto de vista de la fisiopalo
\ogía y de la anatonúa patológica. es conveniente considerar 
dos prm:esos en la enfermedad cerebrovast'ular: 

• Hipoxia. isquemia e infarto debidos a la disminución del 
aporte sang.uíneo y de la oxigenación en el tejido del SNC 

• Hemom1gia debida a la ro\ur¡¡ de los vasos del SNC 

Alguna, fornrns de enfr.rmednd cerebrovascular hipertensi
va combinan aspectos de ambos prm:esos y se exponen de ma
ncrn separada. 

Consideraciones fisiopatológicas: 
hipoxia, isquemia e infarto 

E! encéfalo requiere e! aporte constante de glucosa y oxíge
no a trnvés de la circulación. lo que representa el 15 % del 
gasto cardíaco en reposo y el 20 % del consumo corporal total 
de oxígeno. El flujo sangu(nco cerebral, que nonnalmentc es 
de unos 50 m..L por minuto y por cada 100 g de tejido (c:ol\ va-
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riaóones regionules considerables entre lu sustancia blanca y 
la sustancia gris, y tamhíén entre las distintas 1.onas de la sus
lan-.:ia gris). pcrmane¡_;e constante para una amplia gama e.le 
presiones artcrialc.~ y de presiones intracranealcs debido a la 
autorregulación de la resistencia vascular. El encéfalo es un te
jido intensamente aerobio en el que la sustancia limitantc es el 
oxígeno mó~ que el sustrato mdabólico. Puede sufrir una pri
vación de oxígeno por alguno de los siguientes mecanismos: 
hipoxiafuncional en el contexto e.le una presión parcial de oxí
geno inspirado baja (PoJ. di~minución de la capacidad de 
transporte del oxígeno o inhibición de la utilización del oxíge
no por parte del tejido: o hien, isquemia, transitoria o perma
nente, tras la interrupción del ílujo circulat0rio nonnal. La in
terrupción del flujo sanguíneo puede deberse a una reducción 
en la presión de perfusión. como ocurre en la hipotensión. o 
puede ser secundaria a una obst111cción de vasos. de pequeño o 
gran calibre. 

Cuando disminuye el flujo sanguíneo en una paiie del encé
falo, la supervivencia del tejido en riesgo depende de diversos 
factores de modificación: la disponibilidad de la circulación 
colateral, la duración <le la isquemia, y la intensidad y rapidez 
de disminución del flujo sanguíneo. A su vez. estos factores 
van a determinar la localitación anatómica y el tamaño preci
so de la lesión y. en consecuencia. el déficit clínico. Se reco
nocen dos tipo~ principale~ de le~ión isquémicH aguda: 

• La isquemia cerebral global (encefalopatía i~quémica/hi
póx.íca) se produce cuando ex.istc una disminución genera
lizada de la perfllsión cerebral. corno en la parada cardíaca. 
el shock y la hipotensión grave. 

• La i.1quemia cr:rebralfucal se produce por la disminución o 
inierrupdón del flujo sanguíneo en una zona cerebral loca
lizada debido a una afectación de vasos de gran calibre (co
mo en la oclusión anerial embólica o trombótica) o de pe
queño calibre (como en las vasculitis). 

HIPOTENSIÓN, HIPOPERFUSIÓN Y ESTADOS 
DE BAJO FLUJO: ISQUEMIA CEREBRAL GLOBAL 

La evolución de un episodio hipertensivo grave que da lu
gar a isquemia cerebral global (encefalopatía hipóxica/isqaé
mica difusa) varía con la gravedad del factor desencadenante. 
En los casos leve~, puede aparecer solamente un estado confu
sional postisquémico tran~itorio, con recuperación completa 
final y sin lesión tisular irreversible. Por otra parte. en algunos 
pacientes que sufren tra.,tomos isquémicos glohales de carác
ter leve o transitorio se puede producir una lesión irreversible 
en el lejidó del SNC. Las células del SNC presentan una jerar
quía con sosceplibilidad preferencial (rnlnerabilidad selecri
\!G). Las neuronas son las células más sensibles, aunque las cé
lulas gHales (oligodendrocitos y astrocitos) también son 
vulnerables. Además, exjste también una gran variabilidad en 
I¡¡ susceptibilidad de las diferentes poblaciones neuronales en 
las distintas regiones del SNC: esta característica se dehe en 
parte a las diferencias en el flujo sanguíneo cerebral regional y 
a los distintos requerimientos metabólicos celulares. En la is
quemia cerebral global grave. se produce infarto cerebral cx
tcn5o, con independencia de la vulnerabilidad regional, LM 
pacientes que sobreviven en este estado suelen presenlan se
cuelas neurológicas graves y coma profundo (estado vegetati
vo persistente). Otros pacientes presentan los criterios clínicos 

de la «muerte cerebral». incluyendo caractcrfa!icas persisten
tes de lesión conical difusa (e!ectroenccfolograma isoeléctri
co, «plano») asf como lesión del tronco eocefálico, con ausen
cia de reflejos y de estímulo respiratorio. y también ausencia 
de perfusión. Cuando Jo~ pacientes con esta fonna grave de le
sión se mantienen con venti.lación mecánica. el cerebro sufre 
un proceso auto!ítico gradual. dando lugar a un tejido blando 
desintegrado que no se fija de fonna adecuada con fom10l y 
dificulta la tinción para estudio histológico. 

MORFOLOGÍA. MOC(OSCópicamente, el encéfG1lo es
ta '11:tmefacto, 10$ cl rlíXJnvolucion~s estón ensoncha-
1 ds :y tos surcos estreehodos. La sufi)erficie de ~orte 
muestra uno malo demarcocién. entre 10· sustonckll 
~rl s y la t;>lgnco. Las alteracione-s histepotológ lcas 
~ue se prbduce en la lesión isquémi ea il'r.ev~ rsiQle 
(Infart o), pueden ogr1;1parse ·en tres categorias. los 
qlterocloA&s Iniciales, que se pr0duce ,r ent~e 12 y 24 
horas después de la lesión. consisten en una modi-

' fic'Ocidn agudo de los o.éluk::is neuronales (neuro ti os 
r0Jas), caracterizada primero por una mic ro:vQcuo
li-z09lón. luego por una eoslnofilio del citop lasma nelli 
rgno l, Y'P0Sterlormente p.or uno ~ cnosis nuclea r y. ca
r.iOrr&>{ls. Se producen cambios agudos similares oigo 
l'l'.)ds torda en los ostroc itos y la ollgodendrog lio. los 
qelulos ~iramtdoles de l sector ae S0mrn_er (CA 1) del 
ti.Jpocar11PO; los células de Purklnje del cerebelo y los 
neuronas piram1dqles del ne0córtex son las,mós vut
f\eroores a la lesión irreversible. las alterocloAeuubo
gudas, que se p roducen entre los, 24 horas y las do s 
sem<lnas. Gonsisten en uno n~eros~ de l tejido. uno 
entrado de macrófagos, uno prollferació ia vascular y 
wno gllosis rea c tivo . La reparación. qu& se opserva s 
partir pe las d.0 s semqno.$. se corocterizp por IGJ elimi
nác lén de todo el tejido nec rótleo. lap-érdida de lo 
estructuro lrj eJ SNC y lo gllosis. En to cQrteza cer.ebral, 
la r;>érdldo neuronal y la gllosis dan lugar o uno des--
trvccíén desigual del neocórte~. con preservación de 
<:Jlgun~ cqpos y, afectació n de otras. en un patrón al 
que se da el nomb re de necrosis'pseudolomlnar. 

Los Infartos-de zena limítrofe q de línea divisorio. 
son áreas cuneiformes de infarto que aparecen en 
las zonas del encétoló y le mésula espinal situadas 
eo los lugares mós distal es de lo irrigac ión arteriol. Er\. 
los hemlsfefios cerebrales. la zona llm1trofe entre el te
rrito ri._o de lo orterio cerebra l ant erior y lo orte(ia cere-
bml media porece se r lo de mayor riesgo. Lo le~ón 
de e sto reglón da lugar a la aparición de uno oonda 
de necrosis con formo curva sobre lo.convexid ed ce
rebral, unos pocos centímetros lateralmente a lo cisura 
intern.emlsférlGa. l os' lnfortos de zonas limítrofes se ob
servan babitualmente tras episodios de hi¡;>otensión. 

ISQUEMIA CEREBRAL FOCAL: INFARTO 
POR OBSTRUCCIÓN DEL APORTE LOCAL 
DE SANGRE 

La oclusión arterial cerebral puede producir isquemia fo
ca! y. finalmente y si es mantenida. a infarto de una región 
específica de tejido del SNC en el territorio de dis1r·1bución 
del vaso compromeLido. La zona encefálica afectada deter
mina que el paciente esté a~intomático o presente una hemi
plejía, uo déficit sensitivo. una ceguera, una afasia o algún 



otro déficit. El déficit evoluciona a lo largo del liempo, y el 
resultado fillal puede ser la muerte del paciente o puede ca
racterizarse por un c·ierto gracto de mejoría lenta a lo largo de 
un período de varios meses. 

El tamaño, la localización y la forma del infarto, y la exlen
sión de la lesión híslica a que da lugar una isquemia cerebral 
local cau~ada por la oclusión de un vaso sanguíneo vienen da
dos por los fiictores de modificaci611 antes mencionados, de 
los que el más importante es la suficiencia del tlujo sanguíneo 
a través de la circulación colateral. La µrincipal vía de flujo 
colateral es la del polfgono de WiUis (complementado por la 
vía carótida externa-oftálmica). Existe, además, un refuerzo 
parcial e ioconstante por la superficie del cerebro mediante las 
ramas distales de las arterias cerebrale.'i anterior, media y pos
terior a través de anastomosis cortieoleptomeníngeas. En cam
bio. el flujo colateral es escaso o nulo respecto a los vasos pe
netrante, profundos que irrigan estructuras como el tálamo, 
los ganglios basales y la sustancia blanca profunda. 

Una enfermedad vascular oclu~iva de intensidad suficiente 
para producir un infarto cerebral puede deberse, hien a una 
trombosis in situ. bien a una embolia procedente de un foco 
distante; las características anatomopatológícas de ambos pro
cesos se exponen ea los Capíru los 5 y 12. 

La mayoría de las oclusiones trombóticas se deben a are
rosclero.fis: los lugares de afectación más frecuentes. son la bi
furcación carotfdea, el 01igen de la arteria cerebral medía y 
ambos extremos de la arteria basilar 2

'
1

. La evolución de la es
tenosis arterial varía desde la reducción progresiva de la luz y 
trombosis, que puede acompañarse de una extensión anteró
grada. y la fragmentación y ernbolización distal. Otrn aspecto 
importante de la enfem1edad cerebrovascular oclusiva es su 
frecuente ~sociación con enfem1edades generales, como la hi
pe1tensión y la diabetes. 

La arterítis de vasos pequeños y grandes, que se asocia a la 
sífilis y la tuberculosis, suponía anteriom,eote un elevado por
centaje de los infartos cerebrales: ea la actualidad, la vasculitis 
infecciosa se observa con mayor frecuencia en la inmunode
presión y la infección por rn.icroorganismos oportunistas (co
mo Loxoplasmosis. aspergilosis y encefaliús por CMV). La 
polianeritis nüdosa y otras enfermedades del colágeno vascu
lar pueden afectar a los vasos cerebrales y causar uno o múlti
ples infartos diseminado., por todo en cerebro. L11 lm,:eítis 
gra11ulom.atosa del si.stenw nervioso (GANS. granuloma1011s 
angiitis of the nen>ous system) es un proceso intlamatorio que 
afecta a múltiples vasos parenquímatosM y subaracnoideos de 
pequeño o mediano calihrc, y que se caracteriza por la presen
cia de inflamación crónica, células gigantes multinucleadas y 
destrucción de la pared vascular. Los pacientes presentan un 
cuadro clínico multifocal o encefalopáLico difuso. a menudo 
con disfunción cognitiva: los pacientes mejorao con Lrata
m.iento esteroideo o inmunosupresor. Otros procesos que pue
den causar trombosis e infarto (y hemorragia intracranea!) son 
las enfennedades hematológicas con estados de hipercoagula
bilidad, los aneurismas disecantes de las Mterias extracranea
les del cuello que irrigan el cerebro, y la drogadicción (anfeta
minas, heroína, cocama). 

La arteríopatfa autosómirn dominante cerebral con infar
tos rnbcorticales y leucoencefalopatía (CADASIL) es uoa 
causa hereditaria infrecuente de accidentes cerebrovasculares 
descrita inicialmente en Suecía y Francia; acn1almentc, el gen 
ha sido localizado en el cromosoma 19q12 y puede afectar al 
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gen Notch3 36
' n_ La enfermedad se caracteriza clinicamente 

por ictus recurrentes (habitualmente infartos y con menos fre
cueucia hemorragias) y demencia. El estudio h.istopalológico 
demuestra alteraciones de la sustancia blanca y de las arterias 
subaracnoideas (también afecta a vasos fuera del SNC) con
sistentes en un engrosamiento concémríco de la capa media y 
la adventicia. Eti las células mu~culares lisas de los vasos 
afectados :;,e ha detectado de manera constante la presencia de 
gránulos h<1sólilos y PAS positivos que aparecen como gránu
los osmiófilo!\ compactos en el microscopio dectrónico. 

La embolia cerebral se produce a partir de una amplia ga
ma cte orígenes. Los trombos murales cardíacos son la causa 
principal; el infarto de miocardio, las valvulopalías y la fibri
lación auricular son factores predisponeotes importantes, A 
continuación, en orde1, de importancia. se encuentran los frag
mentos ele material trombótico desprendidos de placas atero
marosas de las caróridas. Otras. fuentes de émbolos son: las 
embolias paradójicas. en especial en niños con alteraciones 
cardíacas; las embolias asociadas a la cirugía c.u-díaca, y las 
embolias ele otros materiales (tumorales, gra~as o gaseosas), 
El área encefálica afectada con mayor frecuencia por las em
bolías es el te1Titorio irrigado por la artería cerebral media; la 
incidencia es, aproximadnmcate, igual en los dos hemisferios. 
Los émbolos tienden a alojarse en los lugares en los que los 
vasos sanguíneos se ramifican o en zooas de estenosis luminal 
preexistente. En mucho, casos, no es posible identificar !a 
localización de la oclusión en el examen de necropsia, debido 
posiblemente a que en el [Tlomento en que se estudia. el tejido 
ya se ha lisado el émbolo. La «embolización en ducha», corno 
la que produce la embolia grasll, puede producirse después de 
uoa fractura; el paciente presenta una disfunción cerebral ge
neralizada con alteraciones de la función cortical superior y 
del nivel de consciencia, a menudo sin signos dt: localización. 

Los infa1im se subdividen en dos grandes grnpm según su 
aspecto macroscópico y las correspondientes característica~ 
radiológicas (Fig. 30- ! 3). El infarto hemorrákícu (rojo), que 
se caracterirn macroscópicamcote por la presencia de múlti
ples hemorragias petequiales, a veces confluentes, se asocia 
de fonna característica a episodios embólicos. Se supone que 
la hemorragia e~ secundaria a la reperfusión de vasos y tejidos 
dañados, ya sea a través de colaterales, ya directamente tras la 
disolución de! material oclusivo intravascular. Por el contrario. 
los infartos no hemorrágicos (pálidos, blandos, anémico,1) sue
len asociarse a trombosis. El tratamiento el ínico de los pacien
tes con estos dos tipos de infartos es muy diferente: la anticoa
gulación está contraindic<1da en los infa11os hemorrágícos. 

MORFSLOGiA. Ei aspecto macroscópico de un ln_
tQJto no -hef1'orráglco se moolfico.,a to largo elet tiem

_ .ps. Durctnte loS,prirneros 6 Mras de lesión Irreversible. 
e~ p~co 10 que puede apreelorse macrosc{)pica
m@nte, A las 48 horasf el tejido od1S4uie)'e un aspeet_o 

J:iáli~o. blaM'lo y tume'focto. y ta unión aortl~m ~du
. tqr aeja d~ s~E claramente LdenflflCGble. Entre los 2 y 
los< 1 O días, el cerebro Odfllulere uno ·consistencia ge
latino.sti Y, triqible. y el fimlte, que hasta entences ero 
poco definido entre el tejlciio·n'ormo.l y el anormal. se 
c=fellmlfa con rnavor cloridod. q med do G¡ue ~ re
Sl¡l~lve el edema elel tejido ocwacente ~ue ha sobre-
11ivldo. En1re lo.s 10 did$ y las 3 semanas. el fejlct9wtre 
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Figuro 30- 13 • 
Cm1es cerebrale, en los que ,e ohserva un gran iníano fncaln1erne hcmomígi
co en el 1crritono de dis1.nbuci6n de la arteria ~en:bral media iiquien.la, 

L!DO llcuef.occl ón yt inolmén te~ eliminado. d~jc;mclo 
una cav idad llena de liquido y reve stida por ur;i teji
do de colQJ gi:is osc1aro. q ua se expan de (;fraciuo l
men te o med ida que se va ellmlnando el tej ido 
muerto (Flg , J0-14), 

Mk:::rosc~picamen\ e , lq reaGGión tisulqr evol uc io
no según la siguiente -secue'flcio: paspdas IGis pr:ime,-.t 
ras 12 fior0s, f)redom lnei la .atte[ciclón r,eurornsi l 
isquém ica (}Jewr0ncts rojas; véa$e gn teriorrnente). y el 
edema citotóxlco y vosogé nioo . Se p ierden los cp,
rocterístlcos de tincíóA ha bitu0 les d~ los estEUctur~ 
cte lo sustoAc ia b lanQo y ~ris. Lds cé lulo~e ndotelioles 
y gllo les, princ ipal mente osfi:ocitos, se hlnchon . y las 
fibras mlelinizedas empieza n a des integ f'd tse. Duran
te las prime ras 4'8 horas, aume~ta P10@resiv0men te 
la emt@rqoión de lo..s neutr6filesi para luego dismlhulr. 
Las. células ta gocíticos que t1e,nen SlJ origen en mo
nocitos circ utantesr hisflodlos de la o&tentic ia y, mi-" 
c r0g ll0 0ctiv,oda. son evidentes- a l lleQar o las 48 ho
ras, y posan a ~ r el tipo eelulor p red~mi na nte en las 
2 ó 3 semanas siguientes. Los mocró tar;1os se eargEm 
de productos de degrad0G tón ·de lo mtelino,, de IGI 
-sangre o de am bas,, y púeden Qersis·tlr en la lesl(?n 
du rante mes-es o años . A med ida que evoluciona el 
proo ~so de licuefacd'én y tctgoc lt.os1s. los osti:ocit-0s 
de los bo rdes de la lesión aumentan Gie tamdño pro-

.g rssivament-e. se ,dividen y -desarrollan uno amplia 
re<:l de extensiones, p rotoplásmicas , Pyeden obser
varse yo astrcdi tos reactivos una semana ctespué-s 
q_e-;_la leslón. 

'Pasados varios meses. el notabl e aume nto de fa• 
maf,'lo riuclea r y Cltoplásm ico empieza a ceder. En la 
¡;>,oreo de. ta cav idad , las p.rolongociones ,de los as
trocitos forman una densa trama de fib ras g!rales 
mez~ laJJas c0n nuevos c apila res y algu nas fib ras de 
te jtdo 0onjunHvo pe rlvqscula r. En la coltew cerebFOI. 
la ceividod que'da separado de las men inges y el es• 
pa§:to suborocnoícteo de forma bien delimit ada ~r 
una cap0 de tejido gl iótico , que procede oe lo co
pa motecu tar <:le lo eortez:o. La piamadr~ 'v la cirac 
noide s "'º se ven 0fectoda ¡ y no int~N ienen en et 
procesQ de curac ien . 

El cuqdro m icr-:os'Cópico ·y la evolución oel lnfartp 
hernorrágico son similares a los del infa rto isquém ioo . 
c:on ta cor0cteYística ad iciona l de la extravasación y 
re<0bsorcl6n de sangre . En los pacientes q1:1e eit6n 
reclbJlendod rGtam ie-nto anticoogulai)te , los Infarto s 
hernorrágrcos pueden asot:lmse q hema torncs 1htra
ce reora Ies ext-e-nsos. L9s ln fartos v-enosos s0n con 
frecueAcio hernorrógic es y ¡:Dueden prod uc irse des
RUés de una 0clus ión trombóMca cjel seno sagJtal 
-superior u otros senos. o tms lo oelus ión de venos -c e
rebroJes profundas . 1:1 córc inoma , las infecciones lo
c olizodas u otr-0s trastornos que dan' lugar o un esta
do de hlpe[coo gulobi lidod eolocan d los pac ientes 
en una sltllaqióf'I de riesgo de hombosis ve nosa. 

Figura 30-14 • 
J <1farto quistirn ~nliguo, Dc,trucdón de la corte7.a con g!iosi~ circundante. 



El Infarto Incompleto se proctua:e oo situ0csiones de 
isquemim cerebral focal ouando existe una necrosis 
selectiva de las neuronas con -preseNaclón reletlv0 de
la gllo y de los tejidos de sostén; se puede reproducir 
en animales de experimentación merjlante uno ls'.1ue
mio focal trGJnsltorlo e inco mpleta con reperfus1pn -~9

• 

El infarto de la médula espinal se puede ot'.:>seNar 
en el contexto<le un0 hlpoperfusión o oom:q c.onse
~uencla de la interrupción de los tributarias Qroce
dente"S de lo aorta. La oclusión de lo 0rterio espinal 
anter lor as más rara, y puede deberse a trombosis 0 
a embolia. 

La~ alteraciones bioquímicas que causan las reacciones celu
lares en )a isquemia se exponen en el Capítulo 1. En lo que se 
refiere al tejido nervioso. existt:n varias respuestas especiales¼_ 
En estudios recientes, se ha sugerido que los neurotransmísores 
amínoácidm: excitadores como el glutamato, que se libera du
rante \a isquemia. musan lesión celular debido" una estimula
ción excesiva con apertura persistente de canale~ cspecilicos de 
membrana, receptores de N-metil-o-aspartato y kainato. Esto 
puede causar muerte celular a lravés de un flujo incontrolado de 
iones calcio o a 1ravés del óxido nnrico. que e~ un neurotrans
misor y una posible toxina. Lm inhíbidores de estos canales ió
oicos o de la óx.ido rútríco sintasa protegen frente a los efectos 
de la isquemia cerebral en algunos modelos experimentales f 
podrían tener una repercusi(Ío terapéutica en el ser humano 

4 
• 

Hemorragia intracraneal 

Las hemorragias se pueden producir en cualquier localiza
ción del SNC. En algunos casos, pueden ser un fenómeno ~e
cu11dario, por ejemplo. en los infartos de zonas limítrofes o en 
los infanos producidos por una obstrucción vascular parcial o 
transitoria. Las hemorragias primarias en el esp11cio epidurnl o 
subdural se relacionan úpicamente con traumatismos, y se han 
expuesto junto con las lesiones traumáticas. Por el contrario, 
las hemorragias en el parénquima cerebraJ y en el espacio sub
aracnoideo suelen ser una manife:,;taci6n de enfermedad ccrc
brovascular subyaceme. aunque los traumatismos también 
pueden causar hemorragias en ésta~ locaJizaciones. 

HEMORRAGIA INTRACEREBRAL 
(INTRAPARENQUIMATOSA) 

Las hemorragias íntraparenquimatosas espontáneas (no 
traumáticas) se producen con mayor frecuencia en la edad me
dia o avanzada, con una incidencia máxima a aproximada
mente a los 60 años de edad. La mayor parte se debe a la rotu
ra de un pequeño vaso intraparcoquimatoso. La hipertensión 
conslítuye la causa subyacente más frecuente de la hemrwra
gía cerebral purenquimatom. y supone más del 50 % de los 
casos de hemorragia clínicamente signific?otiva. Por el contra
rio, la hemorragia cerebral es la causa de aproxi¡nadarnenle el 
15 % de los fallecimientos en pacientes con hipertensión cró
nica. La hipertensión da lugar a diversas alteraciones en las 
paredes vasculares. como arterosc\erosis acelerada en arterias 
de gran calibre; aneriolosckrosis hialina en vasos de pequeño 
calibre, y. en los casos más graves, cambios proliferativos y 

necrosis florida en la pared de las arteriolas. La~ paredes de 
las arteriolas afecta.das por este cambio hialino mn supuesta
mente más débiles que las de los vasos nom1ales y, por tamo. 
más vulnerablt:s a la rotura. En algunos ca.sos, la hipertensión 
crónica se asDcia a la aparición de aneurismas diminutos. que 
se denominan microuneurismas de Charcot•Bouclwrd y que 
pueden representar el punto de rotura. Los aneurismas de 
Charcot-Bouchard, que no se deben confundi.r con los aneuris
mas saculares de los vasos inlracraneales más grandes, se ob
servan en vasos con un calibre menor de 300 µrn, principal
mente en los ganglios basales. Además de la hipertensión, 
otros factores locales y generales pueden causar o contribuir a 
la aparición de hemorragia no lraumálica, como los trastornos 
sistémicos de la coagulación, la círugía a corazón abierto, los 
\urnores. la angiopatfa amiloidea, las vasculitis. los aneuris
mas fusiformes y las malformaciones vasculares. 

MORFOLOGÍA. Lo hemorragia introparenquimat050 
hipertenslva se puede orig inar en el putamen (50 a 
6-0 % de ros ca.sos). el t<f:llamo. la pr{}tuberctrcio, los 
hemisferios cerebelosos (infrecuente) y otras reglones 
del encéfalo (H@. 30.15). Cuando las hemorragias 
aparecen en los ganglios basales y el tálamo, se de
nominan bemorra~ias ganglionares paro diferenciar
los de las que aporecen en los-lóbulos de ros hemisfe
rios cereb rales, ~ue se denominan llemor{agim 
lobares. Las hemorragias agudas- de cualquier tipo se 
earoctertzan por extrovasaoión de sangre coJél com 
presión del parénqu ima adyacente. Las hemorragias 
cmtiguas ml)estran uno :z0na de des.trucción co'íi'ito
~c¡;i en el cerebro con un ribete ae colorac l6n morrón. 
En el'esfudto microscópico, lo lesión inicia! está oons , 
tituida por una parte central de sangre coagulada 
ro.cteada por uno banda de tejido cerebral en el que 
existen lesiones neuronales anóxlvas y leslone.s glioles, 
o~ cerno e'de_rno. Fln0lmenté, el edema de--sopa,r~Ge 
y aparecen mocrófqgos cargados de pigmento y lí
pldo: en la periferia de lo lesión se puede observa r 
pr01iferai¡;lón eje o-strQCitQs reac,;tívos. Los procesos y 
acontecimientos Gel"-!lares siguen la misma evolución 
temporal que se observo tras un iAfarto cerebral. 

Las hem()fl'aglas lobotes 42 pueden aparecer en el 
c0ntexto de diatesis hemorrágicas, tumo:res, droga
Qfcclón, V-asculltis l!'-'fecclosa y no lnfecGiosa, y an
giopatía amiloideo (cong6flla) (véase lo Enferme
dad de Alzheimer). 

HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA Y ROTURA 
DE ANEURISMAS SACULARES 

La causa m~s frecuente de hemorragia subarncnoidea con 
importancia clínica y anatomopatológica es la rotura de un 
aneurisma sacular. u, hemorragia subaracnoidea puede ser 
también consecuencia de la exte11sión de un hematoma trau
mático, la rotura de una hemorragia íntracerebral hipenensiva 
hacia el sistema ventricular, una malformación vascular. alte
raciones hemalológícas o un tumor. 

El uneurísma sacular (aneurisma en baya, mu!urismu congi• 
nito) es el tipo nlás frecuente de aneurisma intracranea14

'. La ro
tura de un aneurisma sacular ocupa el cuarto lugar, en orden de 
frecuencia, enlre los tra~tomos cerebrovasculares más frecuen
tes. después de la trombosis merosderótica, l:i embolia y la he,-
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Figura 30- 15 • 
A. Heroorragia hipenensiva masiva con rotura en un vcnll'Ículo lateral. B. lkmorra• 
gia hipenen_sivu en la protuberancia. abierta al cuarto vcnt.rículo. 

morragia intraparen4uima1osa hipertensiva. Otros tipos de aneu
risma más raros son los ateroscleróticos (fusifomles). que atec
ta11 generalmente a la arteria basilar, así como los micóticos. 
1raumáticos y disecantes, todos los cuales se observan principal
mente en la circulación anterior. Normalmence estos aneurismas 
no se manifiestan en forma de hemorragia~ subaracnoideas. 

Los aneurismas saculares, rotos y no ralos, ~e observan en 
aproximadamente el 2 % de los csludios postmortem 2

; esca ci
fra es I igeramenle menor desde el punto de vista de las series 
radiológica~. Aproximadameote, el 90 % de !os aneurismas 
saculares se observa en la circulación anterior y en las proxi
midades de los punto~ de ramificación de !as arterias principa
les (Fig. 30-16); en el 20 al 30 % de casos en series de necrop
sia se observan aneurismas múltiples. 

Patogenia dt los aneurismas saculares. La patogenia de 
los aneurismas sacu!ares no se conoce. Aunque la mayor parte 
de los casos tiene un origen esporádico, los factores genéticos 
pueden ser imponantes en su patogenia. Se ha observado un 
riesgo aumentado de apruición de t:slas lesiones eI! los pacien•
les con enfennedades sistémicas hereditarias (como la enfer
medad renal poli4uíslica autos6mica dominante, e! síndrome 
de Ehlers-Danlos tipo IV. la neurofibromatosis lipo I y el sín
drome de Marfan) y en pacientes con displasia fibromuscular 
de arterias extracrancales y coartación aó1tica. El consumo de 
cigarrillos y la hipertensión (que se ha estimado existe en el 
54 % de los pacientes) son factores prcdispooentes aceprndos 
para la aparición de aneurismas saculares. Aunque en ocasio
nes se denominan congénitos. no es posible identificarlos en 
el recién nacido. 

M ORFOLOGÍA, U,n oi;teutisms socwlar"siA roturo ·es un 
divertículo de paredes fin0s situa@cr en un lugar 0e 
ramlffcocion arterial en e.l pofigons ~a Willis o en va
sos importantes que tienen su origen en él. Los aneu
rismas sectjlores midan enlre u.ne>s i;>oce&mtrím·etros y 

2 ó 3 cm. y tienen uno Sü¡¡>.erflcie rojo y brillante__ con 
une pared fin() y. tmrrslúcidd (Fig. 30-17). ~a demos-
trdpión del punto de rot~r.P rcequlere. uno culdaélosd 
G:liseoc1ón con eliminaci6n de lq sangre en el cere--
6ro todcivía no fijado , A vecefu se 0bservan placas 
oteromotosp,~. celclficociones u .oclusioneS-tr:ombóti
cas en la pared o ta luz del soco aneurismóttco. ld 
.f¡XesencJa de l:.lna coloración marronáceo en el ce
rebr0 y ~s meninges adyacentes es lndicatlvCfl de 

Arterja cerebral 
posterior 

Figura 30- 16 

. 

Arteria basilar 

• 
Localizaciones frecuentes de los aneurismas s;1culare~ en el polígono de Wíllis. 



Figura 30- 17 • 
A. Imagen de la bai;e cerebral, di~ecada p~ra 
mostr.u-el poligono de Wilfü con uo aneuris
ma de la arteria cerebr11l anterior (flecha). B. 
Polígono de Wilfü disecado para mostrar el 
aneurisma de gran tamaño. C. Cone a 1ravés 
de un aneurisma sacular en el que s-e ob:;erva 
la pare<l fibrosa hialinizada del vaso (HE). 

una hemorr:agla previq. El ooe!lo del aneurisma pue
de ser anqho o estrecho. lo rotura suele, prottUfírse 
en el vérflce detsa.co aneurismótico, con extravasa
c.,lón cte sangre en el espacio subaracnoideo, el PQ
rénqulmo cerebi:ol o €JmbOS,. La ¡oored arteri€11 adYo
cente al cuello del aneurisma cpresen'ta o menudo 
un cterto e-ngro.somlento de lo intim..o y yn,a otenuo- ' 
ción gradua¡ de la media al aproximarse al cuello. 
En éste, suele hober una ausencia o un.a fragmen
tación de la lámina etóstica interno y de la pared 
muscular. y la paree del saco an,eurismótico esto for
mpda por una íntima hiallniz_ado y engrosado. La 
adventicio que recubre el saco está en continuidad 
con la de la arteria de la que éste procede. 

ManifesIBclones cünicas. La rolura del aneurisma es la 
complicación más frecuente; el 74 % de los pacienles con 
aneurismas confirmados en la autopsia presentan signos de ro
tura aneurismática. La rotura de un aneurisma sacular con una 
hemorragia subaracnoidea clínicamente significativa es más 
frecuente en el 5.º decenio de la vida y es ligeramente más co-
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mún en las mujeres. La probabilidad de rotura aumenta con el 
tamaño de la lesión; los aneurismas de más de 10 mm tienen un 
riesgo de hemorragia de, aproximadamente, un 50 % al año. La 
rotura puede producirse en cualquier momento. si bien lo hace 
con frecuencia ante un aumento agudo de la presión intracra
neal, como el que se produce en el esfuerzo de defecar o en el 
orgasmo sexual. La presión arterial fuert:a el paso de la ~angre 
al espacio subaracnoideo y los pacientes sufren de forma súbi
ta una cefalea intensfsima, que se describe de fonna caracterís
tica como «el dolor de cabe7.a má.,; fuerte que he tenido en mi 
vida •,. y pierden rápidamente el conocimiento. Entre el 25 y el 
50 % de los pacientes fallece como consecuencia de la primera 
rotura. pero la mayoría de los pacientes que sobreviven mejo
ran y rewbran la consciencia en uno.~ minu{os. La recidiva he
morrágica es frecuente en los supervivientes, y en la actualidad 
no es posible predecir qué pacientes volverán a sangrar. Con 
c<1da ouevo episodio de sangrado, se agrava el pronóstico. 

Las consecuencias clínicas de la presencia de sangre en el 
espacio s.ubaracnoideo pueden dividi.rse en fenómenos agu
dos, que se producen en las horas o días siguienles a la hemo
rragia, y secuelas tardías que se asocian al proceso de cura-
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ción. En el período poslhemorragia subaracnoidea inmediato, 
independientemente de la etiología de la hemorragia, hay un 
aumento del riesgo de lesión vasospástica que afecta a vasos 
distintos del que ha sufrido la lesión inicial. Este vasospasmo 
puede dar lugar a una lesión isquémica adicional. Este proble
ma es de la máxima importancia en los casos de hemorragia 
subaracnoidea basaJ. en los que el vasospasmo puede afectar a 
vasos importantes del polígono de Wi\lis. Se ha• propuesto di
versos mediadores que pueden desempeñar un papel en este 
proceso reactivo; algunos datos sugieren la participación de la 
eodotelina-1, que actuaría desde el lado de la advenLicia 44

. En 
la fase de curación de la hemorragia súbaracnoídea, se produ
ce una fibrosis meníngea con cicah·ización, que a veces con
duce a una obstrucción del flujo de LCR así como a una inte
rrupción de la.~ vías normales de reabsorción del LCR. 

MALFORMACIONES VASCULARES 

Las malformaciones vasculares pueden clasificarse en tres 
subgrupos: ma/fornwciones arleriovenosas, angiomas caPer
nosos y telangieclasias capilares. 

La malfonnación arteriovenosa es el tipo más importante 
de malformación vascular. Consiste en una trama de nume
rosos vasos anonnalmente tortuosos y de formas extrailas. 
Afecta a los varones con el doble de frecuencia que a las mu
jeres, y la lesión se identifica la mayoría de las veces cüníca
mente entre los 10 y los 30 años de edad, con una fonna de 
presenr.ación consistente en un traswrno convulsivo, una he
morragia intracerebral o una hemorragia subaracnoidea. El te
rritorio inigado por la arteria cerebral media, en especial sus 
ramas posteriores, es el más frecuentemente afectado. pero la 
lesión puede aparecer en cualquier lugar del mesencéfalo, el 
cerebelo o la médula espinal. Las malfom1aciones arteriovc
nosas grandes ea el recién nacido pueden dar lugar a una insu
ficiencia cardíaca congestiva debido a sus efectos de cortocir
cuito de la sangre, especialmente cuando la malformación 
afecta a la vena de Galeno. 

MORFOLOGÍA. Las molformacloñes arterlovenosas 
afectan o vasos <;!el espacio subaracnoideo que se. 
extienden al l)arénqulmo encefóllco, o pueden apc:::i
rcecer e.n el lpterior del mismo. Mocroseóplcomen1e, 
su aspecto es el de ano.,Jramo enmarañada de con 
ductos vasculares vermlfmmés, y presento un promi
nente cortocircuito arterievenoso con ob\;;lndanté 
flujo de sangre a tr0vésde la propia lestón. En el exa
men mtcroscóp )co. están formadas por unos vasos 
s<:mguíneos muy Qgrandados y s~porados por un teji
do gliótico, o menudo con signos de hemorragias 
previas. Algunos vasos pueden ser Identificados co
mo arterias con duplicidad y frc;;igmentaclón de la 
lómlno elástico interna. y otros muestran ldn notabl e 
engrosamiento o sustitución parckJI de ta medlGl por 
un tej ido conjunt'ivo hlallnizodo. 

Los hemangíomas cavernosos ~stán füFmados ~or 
unos conductos vasculares muy distendidos y orga
nizados c:lle forma laxa, con unas pmedes finas cóla
genizadas y sin tejido nervioso etitre ellos Qo que les 
distingue de las telongleotosios capilotes), Se oeser
van la mayorfa de las veces en al cerebel0, la prótu
berancia y las regiones subcorticales. por orden de • 

creciente de frecuencia; presentan bajo flujo sin c:sot
tocircuito arterlovenoso, Es... habitual que hoya he
rnosragtas, Infartos ' y calcificaciones antiguas que 
rodean los vasos anormales. L0s telanglectasias ca
pilares son focos microscópicos de conductos vos
culores dilatados y de paredes finas. separ,0dos por 
ur,i parénqtiima encefálico relot1vomen:te normal y 
que se observan sobre todo en lo prqtuberoncio. L0s 
anglom01 venosos (varices) están formedo ~ pQr con
glomerados de conductos venosos con estasts c':l~ 
sangre. La enfermedad de Folx-Alajouonlne (m'i~lo- · 
pat ~ c::mgiodlsgenética necrotizan te) es una malfor
mcición venosa angi0matos a de lo medula espina ! y 
de kis meninges que lo rodean que se a_compoAa 
de mieto¡nalacia lsqwémica y de un cuadro neuroló
g~co lentamente pr0gresivo que s.uele referirse a la 
medula lumbo-sacra. 

Enfermedad cerebrovascular hipertenslva 

Los efectos más importantes de la hipertensión en el encé
falo son la hemorragia bipertensiva masiva (ya comentada) los 
infartos ]acunares y hemorragias en hendidura, y la encefalo
patía hipertensiva. La aterosclerosis y la diabetes son enfenne
dades que se asocian con frecuencia. 

INFARTOS LACUNARES 

La lüpertensión afecta a las arterias penetrantes profundas y 
a las arteriolas que inigan los ganglios basales, la sustancia 
blanca hemisférica y el tronco del encéfalo. Estos vasos cere
brales presentan esclerosis arieriolar y en ocasiones sufren 
oclusión; las aHeraciones estructurales son similares a las des
critas en los vasos extracraneales (Capítulo 12). Una evolu
ción clínica y anatomopatológica importante de estas lesio11es 
arteriales es la aparición de uno o múltiples infartos cavitados 
de pequeño tamaño, las denominadas lagunas o estado )acu
nar (éta/ lacunaire) (Fig. 30- l 8). Estos pequeños espacios, 
con forma de lagunas, de sólo unos mm de anchura (no más de 

Figura 30-18 • 
Lnfnnos !acunares en el <:.audado y el pu1amc!l. 



15 mm), aparecen en el núcleo lenticular, tálamo. cápsula in
terna. susc.ancia blanca profunda. núcleo caudado y protube
rancia , en orden descendente de frecuencia . En el estudio mi
croscópico, son cavidades debidas a la pérdida de tejido, con 
rnacrófagos dispersos cargados de lípidos y gliosis circundan
te. Según su localización en el SNC, las lagunas pueden ser 
clmicamenle asintomáticas o pueden dar lugar a trastornos 
neurológicos graves. Los vasos afectados también pueden pre
sentar un ensanchamiento del espacio peri vascular pero sin in
farto tisular (étal criblé) . 

HEMORRAGIAS EN HENDIDURA 

La hipen.ensióa también puede dar lugar a la rotura de va
sos penetrantes de pequeño calibre con aparición de pequeñas 
hemorragias. Con el transcurso del tiempo. estas hemorragias 
se reabsorben y dejan una cavidad con forma ele hendidura 
(hemorragia en hendidura) rodeada por una zona de colora
ción marrón; en el esrudio microscópico, las hemorragias en 
hendidura muestran destrucción tisular focal. macrófagos car
gados de pigmento y gliosis . 

ENCEFALOPATÍA HIPERTENSIVA 

La encefalopatía hipertensiva aguda es un síndrome clini
copatológico que aparece en un paciente hipenenso y que se 
caracteriza por signos de disfunción cerebral difusa, con cefa
leas. confusión, vómitos y convulsiones, y que en ocasiones 
evoluciona hasta el coma. Es necesaria una intervención tera
péutica rápida para disminuir el incremento acompañante de 
la presión intracraneal. dado que el síndrome no remite espoo
táneamente . Los pacientes que son estudiados en la necropsia 
pueden presentar un cerebro edematoso que pesa más de lo 
nonnal. con o sin hemiación transtentorial o amigdalina. En el 
estudio microscópico se suelen observar petequias y necrosis 
fibrinoide en las arteriolas de la sustancia gris y blanca . 

Los pacientes que, en el transcurso de muchos meses y 
años, sufren infartos múltiples. bilaterales, con afectación de 
la sustancia gris (corteza. tálamo, ganglios basales) y de la 
sustancia blanca (centro sernioval) desarrollan un sfodrome 
clínico distintivo caracterizado por demencia, alteraciones de 
la marcha y signos pseudobulbares, a menudo con déficit neu
rológicos focales superpuestos. Este síndrome, que habitual
mente se denomina demencia 1Jascular (mulriinfarta), se debe 
a un proceso vascular multifocal consistente en : l) ateroscle
rosis cerebral. 2) trombosis o embolia vasculares a partir de 
los vasos carot(deos o del corazón, y 3) esclerosis arteriolar 
cerebral por hipertensión crónica. Cuando el palrón de lesióo 
afecta esencialmente a la sustancia blanca subcortical con pér
dida de mielina y axones, el cuadro se denomina enfermedad 
de Bin.swanger; esta distribución de la lesión en la sustancia 
blanca se debe distinguir clínica y radiológicamente de olJ"os 
procesos patológícos que afectan también a la sustancia blan
ca hemisférica . 

INFECCIONES 

Los aspectos generales de la patología de los agentes infec
ciosos, entre ellos los mecanismos patogénicos que afectan al 

SNC. se han comemado ya en el Capítulo 9. Para resumir bre
vemeote, existen cuatro vías de entrada principales para las in
fecciones del sistema nervioso 45

. La diseminaci6n hemat6genn 
es la fonna de entrada más frecuente: los agentes infecciosos 
penetran en el sistema nervioso habitualmente a través de la 
circulación arterial, pero puede producirse también una disemi
nación venosa retrógrada a uavés de conexiones anastomóticas 
entre las venas de la cara y la circulación cerebral. La implanta
ci6n directa de microorganismos es casi invariablemente 
craumática. o a veces iatrogénica, como en el caso de los génne
nes introduciclos por una aguja de punción lumbar, y también 
puede deberse a malformaciones congénitas (como el meningo
mielocele). La exte11si611 local puede aparecer de fonna secun
daria a una infección ya establecida en un seno paranasal (la ma
yoría de las veces el mastoideo o el frontal), un diente infectado. 
o una zona de intervención quirúrgica en el cráneo o la columna 
que cause una o~teomielitis. una erosión ósea y una propagación 
de la infección al SNC. Por último, el sistema nervioso periféri
co puede constituir una vía de infección hacia el SNC, como 
ocurre con determinados virus (p. ej., el de la rabia y el del her
pes símple). La lesión del tejido nervioso puede ser conse
cuencia de una lesión directa de las neuroaas o la glfa producida 
por el microorganismo, o puede ocurrir. de fonna indirecta, por 
toxinas microbianas, por los efectos destructivos de la resruesta 
inflamatoria o por efecto de los mecanismo inmunicarios 4 

• 

Meningitis aguda 

La lepwmeningilis o meningitis, como se suele denominar, 
es un proceso inflamatorio de las leptomen.inges y del LCR en 
el espacio subaracnoideo. El término de menin.goence.falitis se 
aplica a la inflamación de las meninges y del parénquima ce
rebral. La meningitis suelen deberse a una infección, aunque 
también se puede producir una meningitis química en respues
ta a productos irritantes no bac1erianos introducidos en el es
pacio subaracnoideo . La infiltración del espacio subaracnoi
deo por un carcinoma se denomina carcinomarosis men.(ngea, 
y por un \infama linfomaiosis meníngea . La meningitis infec
ciosa se clasifica genéricamente en pi6gena aguda (habitual
mente bacteriana), aséptica (habitualmente viral) y crónica 
(prácticamente, cualquier agente infeccioso). según las carac
terísticas del exudado inflamatorio en el estudio del LCR y se
gún la evolución clínica de la eofennedad . 

MENINGITIS PIÓGENA AGUDA (BACTERIANA) 

El germen causal de la meningitis piógena aguda varia según 
la edad del paciente "6, 

47
. En el recién nacido, se traca de Esc/u,

richia coli y los estreptococos del grupo B: en lactante s y niños , 
Haemophilus influenz.ae; en adolescentes y adulto~ jóvenes, 
Neisseria meningi1ídis, y en los ancianos, Streptococcus 
pneumoniae y Listeria monocytogenes. El paciente úpico con 
una meningitis piógena aguda presenta signos generales de in
fección, a los que se añaden los signos y síntomas de irritación 
meníngea y disfunción neurológica: cefalea . fotofobia, irritabi
lidad, disminución del nivel de consciencia y rigidez de nuca. 
La punción lumbar da salida a un LCR turbio o manifiesta
mente purul ento, con una presión elevwu1, y con un contenido 
de hasta 90 000 neutrófilos por mm3

• una conceniroción de 



proreínas elevada y un comenidn de gfucom notahleme111e re
ducido. Pueden observarse bacterias en el frotis o puede detec
tarse su presencia en un cultivo, a veces unas horas antes de que 
aparezcan neutrófilos. En los caso~ no tratados, la meniagicís 
piógena es con frecuencia mortal: el tratamiento eficaz con 
agentes antimícrobíanos dismínuye la mortalidad de manera 
importante 48

. En el pacieme inmunodeprimido. la meningitis 
purulenta puede estar producida por otros microorganismos, 
como Klebsiella o algún anaerobio. el curso clínico puede ser 
atípico y las alteraciones del LCR poco características, todo lo 
cual hace que el diagnóstico resulte más difícil. 

MORFOLOGÍA. El LCR. que en condiciones norrnQtes 
es cloro , tiene tln aspecto turbio y a v~ces mQnifie}-< 
tameote purulen to; el e-xudooo es eviden'l e en los 
leptomeninge'S ,_situadas en la superficie del enc~f-olo 
(Fig. 30-t9). Los vasos-meníngeos están Ingurgitados 
y destocafr de fotma prominente. Lo locolizo~l6n del 
exudado es varlab.le: en la meningitis por H. fnfluen, 
zaa ,. por ejémpfo. suele ser basal, mlenttas que en la 
meningitis neumocóc1Ga s~ele ser més den~o en tá 
conv~idad de l0s hemlsfei ios cerco del seno sagi
ta!. Desde las z..onps con may,or acumulación de pus 
se pueden seguir tractos a lo larg0 de los vasos .so!'l.,_ 
guineos . (;le la superficie ce iebral. €uandb la menin
gitis tiene uri carácter fulminonte. la inflamación . se 
pwede--e~ender hcista los Ventrículos. cdusando ven
trleulltls, 

Figura 30- 19 • 
Meningitis piógena. Una gruesa capa (le exurlado de cmktcr purulento cubre 
el 1ro11co encefálico y el cerebelo, con engro~~1nienlo de- las leptomeninges. 
(Tom•do de Golden JA, Louis DN: lmage, in clinical medicine. Acule bac!C
rial meningitis. N Engl J Mcd 333:364. 1994.) 

Microsoópioomente, los neutrótilos llenan tpdo el 
espacio suboracnOideo en las áreas intensamente 
afe~ta Jdas y se eneuentran de formo predominante 
alrededor de los vasos sdnguíneos leptomeníngeos 
e'1_ los cosos menos graves. En la meningitis no trotG
cto. ta tinción da Gram pone de manifiesto la pre
sencia de uno cantidad variable de mlcroorganis
m0s; siA e~bargo. es frecuente que no pueda 
d,emostrarse ta presencio del germen caus0I en lqs 
90$0S trotados. En ro meninQltis fulmirtanfe. las célu• 
las inflamatorias il'lflltran las paredes de las venos 
leptomeníngeas, con uno poslble extensión del lr¡fll· 
tf€!O<>-lnflamatorl0 a la sustancia cerebral (cerebrltis 
focal). Lo flebltls puede qar hJgor también a una 
oclusión venoso y un Infarto hemorrógico del cere
l;)ro subyaG~:mte. 

Tras una meningitis plógeno. puede producirse uno 
fibrosis feptomeníngeo y fo consiguiente hle:lrooefolia, 
aunque si se trata precozmente pueden quedar 1qo-
00's rastr0s persistentes de la Infección. En algunas In
fecc iones. especla lmente en la menlnglfls neumo
có'clea. las grandes cantidades de pollsocórfdo 
capsular de microorganismo den lugar o la c::ipo
rlGión de un eiudado espec;iolmente gelC:1tlnoso que 
foGllita lo fíbrosis oracnoidea; es lo que se denomino 
arcicnolditls adhesiva cr6nlca. 

MENINGITIS ASÉPTICA (VIRAL) AGUDA 

El término meningitis aséptica aguda es confuso, pero se 
utiliza en la clínica para indicar un proceso constituido por 
irrítación meníngea, fiebre y alteraciones de la consciencia de 
inicio relativamente agudo, generalmente de origen viral_ aun
que en ocasiones tiene una etiología bacteriana o de otro tipo. 
La evolución clínica es meaos fulminante que la que se obser
va en la meningitis piógena, y los hallazgos en el LCR tam
bién son diferentes en ambos procesos. Se obsen,a pleocitosis 
linfociraria. la elevaci6n del nivel de protefnas es moderada, v 
el nivel de glucosa es casi siempre normal. Las meningiÜs 
asépticas virales suelen resolverse espontáneamente y se tra• 
tan de manera sintomática. En aproximadamente el 70 % de 
los casos, se ruede identificar el microorganismo patógeno, 
con mayor frecuencia un enterovirus. Echovirus, virus coxac
kie y virus de !a poliomielitis no paralítica son los responsíl
bles de hasta un 80 % de estos casos. 

MORFOLOGÍA. No e)(ísten características macroscó
picos distintivas. exi:;epto por lo tumef0cción cere
bral q1:1e se observa en algunos casos, Sin embargo, 
el material examinado anafomopafológicomente 
es limitado, ya que lo habitua l es lo recuperación del 
poctente. Mlcroscópicarnente, n0 se qbserva ano~ 
molía alguna o bien se aprecia una Infiltración le.ve 
o moderada de las lepfomeninges por linfocitos. 

Puede aparecer un cuadro de lipo rneniogiti~ aséptica tras la 
rotura de un quiste cpidennoide en el espacio subaracnoideo o 
!a introducción de un agente químico irritante en el mismo: es 
lo que se denomina meningitis «química,,. En estos casos, el 
LCR es estéril, presema pleocitosis con neutrófilos y aumento 
del nivel de proteínas, pero su nivel de glucosa suele ser nomtaL 



Infecciones purulentas focales agudas 

ABSCESO CEREBRAL 

Los abscesos cerebrales pueden producirse por implanta
ción directa de m.icroorganismos. por extensión local a partir 
de focos adyacentes (mastoiditis, sinusilis para.nasal) o por di
seminación hematógena (gcneralmcl)te a parlir de una localiza
ción primaria en el corazón. los pulmones o huesos alejados, o 
bien tras una extracción dental). Entre los trastornos predispo
nentes se encuentran: la endocurditis bacteri ana agudn, que 
tiende a producir abscesos móltiples; las cardiopatías congéni
tas cianólic:as, en las que exi!°ite un con ocircuito derecha
izquierda y una pérdida de !a filtración pulmonar de los gér
menes; y la sepsis pul monar crónica.. como la que puede 
observarse en las bronquiectasias. Los estreptococos y esta6lo
cocos son los principales microorganismos identiticados •5

· 
49

. 

MORFOLOGÍA. Macroscóplcam ente. los abscesos son 
lesiones bien delimita das con necrosis por licuefac
ción centr al. uno respuesto fibroso y cologenizada 
c ircundante, y edem a (Fig. 30-20). Las regiones que 
se afecta n con mayo r freauenclo son, en orden des
ce ndente de frecuencia, el lóbulo frontal. el lóbu lo 
parieta l y el cerebelo. Mlcroscóplcamente, hay uno 
neovoscularizaclón exuberante alrededor de lo ne
crosis, que es lo responsable del intenso edema va
sogénlco y de la formación de nuevo tejido de gra
nulación. El cológeno de lo cópsu la es produci do 
por flbrob lastos procedentes de las pa redes de los 
vasos sanguíneos. Por fuero de lo cópsuto fibrosa-hoy 
una zona de gllosls reactivo con numerosos astroci· 
tos gemistocítico s. 

Clínicatneote. los abscesos cerebrales tienen efectos des
tructivos y los pacientes presentan casi invariablemente diver
sos déficit focales progresivos, además de los signos generales 
de elevación de la presión intracraneal. El LCR tien e una pre
sión elevada; el recueltlo leucocirario y la concentración de 

Figuro 30-20 • 
Abscesos frontales (jfrcha s). 
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prorefnas son altos. pem el contenido de glucosa es nomtal. 
Puede haber un foco infeccioso local o sistémico manifiesto. o 
puede existir un foco sistérnico pequeño que haya dejado de 
producir síntomas. El aumento de la presión intracraneal y la 
hemiación progresiva pueden ser mortales, y la rotura del abs
ceso puede dar lugar a una ventriculitis. meningitis y trombo
sis de senos. Con tratamiento quirúrgico y antibióticos. la ele
vada tasa de mortalidad que causa este proceso puede 
reducirse hasta menos de un I O %. 

EMPIEMA SUBDURAL 

La infección bacteriana o. a veces. fúngica de los huesos 
del cráneo o los senos paran:1.~ales puede extenderse al espa
cio subdural y producir un empiema subdural. Los espacios 
aracnoideo y subaracnoideo subyacentes no suelitn estar 
afectados, pero un empiema subdural grande puede producir 
u11 efecto de masa. Además, puede aparecer una tromboflebi-
1is en las venas comunicantes que aLrnviesan el espacio sub
dural, dando lugar a oclusión venosa e infarto cerebral. Con 
el tratamiento. que comprende el drenaje quirúrgico. se pro
duce una resolución del empiema desde el lado de la durama
dre y, cuando ésta es completa. la duramadre engrosada puede 
ser el único signo residual. Los síntomas son los atribuibles al 
foco infe<.:cioso y. además, la mayoría de los pacientes están 
febriles y presen1an cefalea y rigidez de nuca; si no se trata el 
proceso. pueden aparecer signos neurológicos focales. letargia 
y coma. El perfil del LCR es similar al que se observa en los 
abscesos cerebrales. ya que ambos trastornos son procesos in
fecciosos parameníngeos. Si el diagnóstico y el tratamiento 
son rápidos. lo habitual es la recuperación completa. 

ABSCESO EXTRADURAL 

El absceso e.xtradural. que sé asocia a menudo a la osteo
mielitis. tiene su origen con frecuencj¡, en un foco adyacente 
de infección, como el de una sinusl1is o una intervención qui
rúrgica. Cuando el proceso se produce en el espacio epidural 
medular. puede causar compresión de la médula espinal y 
const1t\Jir una urgencia neuroquirórgica. 

Meníngoencefalítis bacteriana crónica 

TUBERCULOSIS Y OTRAS M\COBACTERIOS\S 

Los pacientes con meningitis t11herculosa presentan 
generalmente síntomas generalizados de cefalea, malestar, 
confusión mental y vónútos. Sólo hay una pleocitosis modera
da del LCR, cons titiiida por células mononu c/eares, o por una 
mez.da de célulns po limorfonucl eares y mononudeares; la 
conce111ración de proteínas es1á elevada. a menudo de forma 
notable. y es característico 9ue el contenido de glucosa esté 
1noderad ame11te reducido o sen normal. 

Las complicaciones más graves de la meningitis cróníca 
son la fibrosis aracnoidea. que puede producir hidrocefalia, y 
la endarteritis obliterante con oclusión arterial e infarfo del ce
rebro subyncente. Dado que el proceso afecta al espacio suba
racnoideo de la médula espinal, puede haber también una alte
ración de las raíces raquídeas. 
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MORFOLOGÍA. Macroscó)DiGdmente, el é'spoeio sub
amcnoldeo contiene un exudado gelofinoso 0 flWi• 
noso, la moyoríG Eie los veces en lo base encef6llco. 
que oblltera lqs cisternas y envu~fve los pares crane
ales. Puede nober unos gránulos blancos y ,oten. deli
mitados diseminados en las leptomenh,ges. El patrón 
de afectación mós frecuente es el de una menio
goeneefalttis difuso 47

. En.el ftxamet;'l mieroscóplco, la 
reeicclón inflamaforla está formactc:¡ por células lnfta
matorlas crónicas. con una mezcla de llntocifos, eé
lul(¡)S plasm41ticas y mac rófagos. En lo.s e<i:isos·f lortde.s, 
se observ.an granulamos bien formades, a rner-luqo· 
con- necrosis caseosa y células glgant.es. Las arteri0s 
que transcurren per el espaci0 suboracnoideq p1.1e
den presentar una endarterltls obliterante con infll· 
frades lnflamatQrlos en sus paredes y un notable en
grosamiento de lq ír,;itima. A menl.ldo pueden 
observarse mlcroarganlsmos con las t inciooes paro 
dem 9stroel6n ae t5aoilos áoldo•alcmhOI resistentes. El 
proceso inteccieso puede extenderse, a los plexo s< 
c0roideos y a la sup,erflcie del epénElirno, desl!)laz~n
dose a trav~s del LCR. En los casos d~ larga evolu
ción. pwede pr,oduclrse una aracnofditis flbr~a y 
densa, q!.le es espe.cialmen1e ln'tensa alre0ed0 E. de., 
la base encef<Íllica. 

Otrc manifestación de 1& enfermedad es la apmi
c lón de una rnasa if:\trapareflq 1;1lrnatoso única (e.en 
frecuencia m~ttiple) olen delimltada (fuberculoma), 
que puede 0s0Gjarse o un·o meí'llng!tls. En el exo
rnen m0crosGopic©, un tuberculoma puepe :aLe.an
zor varios centímetros de diómetro y causar un efec
to de maso importante. Microsqóplcemente. suele 
haber un núcleo Gentrol de necrosis caseosa rodea
do por una reacción gr0nulomatoso típlcoroen1e 
tuberculosa, y en tas leslenes in'tJGflvas ~uede pro 
dvclrse calcifieacíón. 

La infección por M_ycobacterium tuberculosis en pacientes 
con síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es sirni• 
lar a la observada en pacietites sin SIDA. Además, los paciente~ 
positivos para el VIH tienen un riesgo especialmente elevado de 
infección del SNC por Mycobacterium avium-intracellulare, 
generalmente en el contexto de una infección diseminada. 

NEUROSÍFILIS 

La neurosífifü¡ es una fase terciaria de la sífilis. y se observa 
tan sólo en alrededor del 10 % de los pacieoces con una infec
ción no tratada 47

• Sus principales formas de expresión son la 
neurosífilis meníngea-meningovascular, la neurosífilis paré1i
ca y la tabes dorsal. 

MORFOLOGiA. La neurosífills menln'g¡¡,voscular es 
una meningitis crónica que ofeota o la ease encefá
lica y que, de- manerei variable. también efecto a-la 
con'l:lexlclod de los nernlsferl9s y a lqs leptomenlnges 
medulares: pueóe oparecer asocloda \t:Jno endarte
rltis obliteran te (orteritls de Heubner) qcqmpar"loda 
de una reacción inflamatoria perivasculeir caracte
rística con abundar.ites células plosmótleas Ve llnfoci
t.os. tos gomas cereqmles tambltfm pueden o.pare
cer en relación €On las men inges. ,exter,idlénd0se 

hasta Jos J¡lémisferlbs cerebrales. el dlenc~falo o-lo 
mé.d~la espinal. 

La neurosíftlis parétlca es et resultado de la lnva
sióA en~efóllea por Trepcmema palfidum. y se ma
nifiesta en formo de una pérdida insidiosa, pero 
progresiva, de los funciones mentales y fisicos. con 
a_lteroclon..es del estado de (mimo (que incJuyen deli
rios de granGlezo), y termina desembocando en una 
d~m 'anqfo grave (paresia general del demente). 
Desde el punto de visto mi~roscó¡¡;>íco. los lesiqnes 
meníngeos Inflamatorias se acompañan de lesión 
pote ~ulm9toso en lo corteza cetebr.al (especial
mente en el lóbulo frontal y también en 0tras áreas 
q~I ise~órtex) caracterizada por- pérdida de neu t0-
nas, prolifemcfón de las células de la mlcrcglio foélu· 
lo~ n bastón), gllosls y depósitos de hierro demostra
bles con la tlnclón de azul de Prusia-(en lacallzaclón 
periv<;isculor y en el neuropile, supuestamente por al
temciones ·en la mlcroclrculación , . Las espiroquetos 
se pueden demostrar en cortes tlsk!lares, A menudo 
sé obseivo hidrocefalia asociada, ademós de lesión 
del revestimien to ependimarlo y prol iferación de la 
gíto ,§_ubependimario; ~s lo qua se denomina ependi
mitis granular. 

l!a tabes dorsal es lo consecuencio de la lesión 
~0(:luclao por los espiroqueta$ en los nervios sensiti
vos de tas raíces <llorsales, Que do logar, entre otras 
rpanifestaclones. a un deteríor0 de la sensibllldad 
posturol y articu lar y a la consiguien te-ataxia (ataxia 
d~ lo00moción); una pérdida de Lo sensibllídod ,d0,
lorosa, que provoca lesiones cutáneo$ y. mtl<::ulores 
(artio 01aclones de Charcot'); otros alterocfones sensi• 
tivat. eA partlc1;Jl0t los caraQterí'sficos 1,d0lores fulgu
rantes», y uno aboliélón de los reflejos tendinosos 
ptof,Undos. Mioroscópicarn_ente, se aprecia una pér
dldQ de axones y mieJina en las raíces dQrsale~, con 
pqjlde-z. y atrofia de las <;;olumnas dorsales de la mé
dula -espinal. No es posible identiftcar rnlcroorganis
J'QOs en la.s lesienes medulares. 

AunE1ue estas tres, formas de expresión de la n-eu-
{0sifilis se han descrito par separa~o. es frecuente 
que las pa_clentes presenten cuadros Incompletos o 
mixtos. especiolmante ta comb inq,clón de tabes dor
sal y paresla general (tGlboporesio). 

Los pacientes con infección por VJH tienen un riesgo ma
yor de presentar neurosífilis, y el ritmo de progresión y la 
gravedad de esta enfermedad parecen ac.;elerarse, probable
mente corno consecuencia de un deterioro de la inmunidad 
mediada por células. La afec1ación del SNC por T. pallidum 
en este contexto puede manifestarse por una infección asin
lomática, una meningitis sifilítica aguda, una sífilis menin
govascular y, excepcionalmente, una invasión directa del pa
rénquima cerebral 47

• 

NEUROBORRELIOSIS (ENFERMEDAD DE LYME) 

La enfermedad de Lyme está causada por la espiroqueta 
Borrelia burgdoiferi, que es transmitida por diversas especies 
de garrapatas del género lxodes (Capítulo 9); la afectación 
del SNC se ha denominado neuroborreliosis. Los síntomas 
neurológicos son muy variables y consisten en meningitis 



aséptica. parálisis del nervio facial, encefalopatfa leve y 
polineuropaHas 45

' so. ~1
. En lo, pocos casos en los que se ha 

realizado la autop$ia. se h.i observado una proliferación focal 
de células de la microglia en el cerebro, así como la presencia 
de microorganismos diseminados (identificados mediante la 
t.inción de Dieterle) en los espacio~ ex.tracelulares. Otros ha
llazgos son los granulomas y h1 vascuHtis. 

Meningoencefalitis viral 

La encefalitis viral (Capítulo 9) es una i_ofocción parenqui
matosa del encéfalo que se a~ocia de fonna casi invariable a 
una inflamación meníngea (menin.goencefalitis ) y que. en oca
siones, da lugar a una afectación simultánea de la medula es
pinaJ (e11ce.f(llomieliri.~). con una amplia gama de alteraciones 
clínicas y anatomopntológicas 4'· 5u 3, Lar característ icas his
tológicas más típicas de las encefalilis virales son los infil 
trados periV(lscularex y parenquimatosos por células mono1111-
cleares (li1ifoci10s. células plasm áticas y nw crófagos). la~· 
reacciones gliales (entre ellas la Jormacüfo de nodulillos mi
crogli ales) y la 11euro11ofagia. Las indicaciones directas de in
fección viral son la presencia de cuerpos de inclusión virales 
y, <le manera más importante. la identificación de pa.1ógenos 
virales mediante técnicas de microscopia elecLrónica, inmu
nohistoquímica y patología molecular. 

El fenómeno del tropismo en el sistema nervioso que carac
teriia a algunas encefalitis virales es especialmente destacable; 
se refiere a que diversos virus patógenos jnfectan tipos celul~
res específicos (como los oligodendrocitns). mientras que 
otros afectan a áreas concretas del encéfolo (como la parte 
medial del lóbulo temporal o el sistema límbico). La capaci
dad que tienen algunos virus para permanecer en fase de la
tencia es especialmente important e en neurología (véase más 
adelante, herpes zóster). Las infecciones virales sistémicas 
en ausencia de signos de afe<.:tación del SNC por el virus 
pueden dar lugar a una enferm edad inmunit aria, como la 
desmielin ización perivenosa (véase más adelante, encefalo
mielífü diseminada aguda). La infección viral intrauterina 
puede causar molforma cione.r congénitas, como en la rubéo
la. En ocasiones aparece un proceso degenerativo progresivo 
muchos años después de una enfermedad viral ; un ejempl o 
lo consrituye el parkin sonismo posu•ncefáli co tras la epide
mia de gripe que ~e produjo durante y después de la Prin\era 
Guerra Mundial. 

ENCEFALITIS VIRAL TRANSMITIDA 
POR ARTRÓPODOS (ARBO) 

Los arbovírus constituyen una causa importante de ence
falitis epid émica, especialmente en las regiones tropi cales 
del mundo, y pueden causar una morbilid ad importante con 
elevada mortalidad , En el hemisferio occidental, los tipos 
más importan1es son las encefalitis e~uina oriental y occi
dental. la venezolana. la de San Louis y la de California; en 
otras partes del mundo se observan los ripos ja ponés B (Le
ja no Oriente). la del Valle Murray (Australia y Nueva Gui
nea) y la transmitida por garrapatas (Rusia y Europa del E~
te) 5!. Todas ellas tienen huéspedes animales y utilizan como 
vectores los mosquitos. excepto en el tipo transmitido por 
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garrapatas. CHnicamente, los pacientes afectados pre~entan 
déficit neurológicos generali zados, en forma de cii sis con
vulsivas. confusjón, delirios y estupor o coma. y a menudo 
signos focales. con reflejos asimétricos y parális is oculares. 
El LCR suele ser inrnloro , pero con una presión ligeramente 
elevada, y al principio presenta una pl eocitosis neutrófila 
que se convierte rápidament e en li11focítica: la co11centra
ció11 de proteín as suele estar elevada, pero el cont enido de 
gluco.<:a es non11al. 

MORFOLOGÍA. Las encefalitis por orbovlrus d ifieren 
en su epidem lología y pronóstico . pero su aspecto 
anatomopotol óglco es muy simllo r. excepto por los 
variaciones en lo gravedad y e-xtensl6n de los lesio
nes en el SNC. Corocteñstlcamente, existe uno me
ningoencefolitls llnfocltorlo (en ocasiones con neu
trófllos) en lo que los cé lulas inflamatorios tienden a 
localizarse en zonas per ivosculores . Se pueden ob
seNar múlt iples focos de necrosis de lo sustancia gris 
y blanca; en concreto. existen pruebas de necrosis 
neuronal unicelular con fagocitosis de los restos 
(neuronofagla). Mediante técnicos de lnmun ohlsto
qu ímlca se pueden detector antigenos virales en los 
neuronas. En los cosos graves. puede existir una vos
culltls necrotlzonte con hemorragias focales asocia
dos . Algunos casos presentan una afectación pre
domi nantemente cort ica l. mientras que en otros e l 
pro ceso pato lóg ico se loc aliza en los ganglios basa 
les como se demuestro mediante estudios neurorra
diológicps 54

. 

VIRUS HERPES SIMPLE TIPO l 

El VHS-1 causa una encefalítjs que afecta a cualquier grupo 
de edad. pero que riene su incidencia máxima eo los nioos y 
adultos jóvenes. Tan sólo alrededor del 10 % de los pacientes 
presenta antecedentes de herpes labial previo. Los síntomas de 
presentación clínica que se observan con mayor frecuencia en 
la encefalitis herpética (VH S-1) son las altt raciones de! estado 
de áoímo, la memoria y la conducta, 

MORFOLOGiA. Esta encefalitis se Inicio en los reglo
nes Inferiores y mediales de los lóbulos temporales y 
en los circun vo luciones orbitarios de los lóbulos 
frontales (Fig. 30-21) . Estos zonas son. odem6s , las 
mós intensamente afectados. La Infección tiene. 
macroscópicamente. un caréicter n.ecrosonte y o 
menudo hemorráglco en las zonas de mayor afec 
tación. Suele haber infiltrados Inflamatorios perivos
culores . y pueden encontrarse cuerpos de Inc lusión 
vlroles intranucleares de Cowdry en los neuronas y 
en la glío. En los pacientes con encefalitis por VHS-1 
de evolución mós lenta . lo afectaci ón cerebral es 
de cor6cter m6s d ifuso. Los agentes ont ivlroles que 
se utilizan en lo actualidad constituyen un tratamien
to eficaz en muchos cosos, con uno reducción slgnl
fl-cativa en la tosa de mortalidad. En algunos pa
cientes. lo encefolltiS po r VHS-1 tiene una evolución 
subagudo con man ifestaciones cfínlcas (debilidad . 
letorglo, ataxia, convulsiones) que evo lucionan du
rante un período más prolongado (4 a 6 semanas). 
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Figura 30 -21 • 
EnccfaJ itis herpética en la que se aprecia una amp)i~ destrucción de la pa11e 
inferior del lóblllo frorual y la anterior ,kl lóbulo temporal. (Cortesía del Dr. 
T. W. Smilh, University oí Massnchuscus Medical SchooL Worcester. MA.) 

VIRUS HERPES SIMPLE TIPO 2 

El VHS-2 afecta también al sistema nervioso y es responsa
ble de la mayor parte de los casos de meningitis viral herpéti
ca. Se produce una encefalitis generalizada y habitualmente 
grave en hasta un 50 % de los recién nacidos por parto vaginal 
de mujeres con una infección por VHS primaria activa. La de
pendencia de la vía del pano indica que la irúeccÍÓIJ la contrae 
el recién nacido probablemente durante el paso por el canal 
del parto y no por vía transplacentaria. El VSH-1 causa una 
encefalitis similar en lm-recién nacidos. En los pacientes con 
SIDA, el VHS-2 puede causar excepcionalmente una encefali
tis aguda necrosance y hemorrágica. 

VIRUS DE LA VARICELA-ZÓSTER (HERPES ZÓSTER) 

La infección primaria por este virus se manifiesta como 
uno de los exantemas de la infancia (varicela), generalmente 
sin ningún indicio de afectación neurológica. La reactivación 
en el adulto (habitualmente denominada herpes zóster) suele 
manifestarse por una erupción cutánea vesiculosa y dolorosa 
en el tenitorio de inervación correspondiente a un dennatorna 
(Capítulo 9). 

Habitualmente es un proceso que se resuelve espontánea
mente, aunque en el 10 % de lo~ pacicrlles puede quedar un 
síndrome neurálgico posrherpético persistente. La afectación 
manifiesta del SNC por el herpes zó~ter es mucho más rara, 
pero puede ser más grave. El herpes zóster se ha asociado a 
una aneriús granu!omatosa; en algunos de estos casos se han 
obtenido pruebas directas inmunocitoquímicas y ultraestructu
rales de la intervención del virus. En los pacientes inmunode
primidos, el herpes zóster puede causar una encefaliris aguda 
con numerosas lesiones muy bien delimitadas y caracterizadas 
por desrnielinización inicial y necrosis en fases posteriores. 
Pueden observarse cuerpos de inclusión (Capítulo 9) en la glía 
y en las neuronas.. La infección por el virus de la varicela-zós
ter supone alrededor del 12 % del total de infecciones genera
les por herpesvirus en los pacientes con SlbA. 

CITOMEGALOV!RUS 

Esta infección del sistema nervioso aparece en dos tipos de 
pacientes: los fetos y los enfermos inmunodeprimidos. La evo
lución de la infección intrauterina es una oecrosis periventricu
lar que da lugar a una destrucción cerebral grave, seguida poste
riormente de una microcefalia con calcificación periveotricular. 
El CMV es también el virus patógeno oportunisla más frecueo
te en los pacientes con SIDA, y afecta al SNC en un 15 a 20 % 
de los casos ~5

• 

MORFOL0GiA En el pacfente inmunodeprirnido, el 
patrón ·de ofeetación méis frecuente es el de una 
enf efaJlti_s suoC§l.9uda, que i;iuede asociarse a 10 pre
>Senc1o de células portadoras de lnclusioAes de CMV 
(Véo$e Flg. '9-43). Aunqwe prócticamente cualquier ti
po celuler q,el SNC (neuronas .,gffo, epéndimo 1 encto-
tello) pue'c:le-ser lntectodo por el CMV, el virus tiene 
~nc:;;i nutoble tendencia o 1ocallzarse en las regiones 

f.8penéllmorlas y subependirnorias del encéfalo. Ello 
da lugar a uno grave ventriculoencefalit1s necr0san
t&, C'Ol"I rrecrosls masivo. hemorragia, ventriculitis y 
ple-xitls ooroldea. Puede rr-iden.tlflcarse con facllldad 
células cltomegállcas promin_en,tes con inelusiones in
lrana eleores-e introcltoplósm ioos mediante lo micros
cof'.)la 0ptlco c0nve'hcionaL la inmuñ:ocltoqulmfco y 
la hibrldoctón in s'/tu. Las dos últimC$ técnioqs han de
mostrado también que los células no cft©me@álicas 
de ~p ~ to rformal situadas en los bordes de las le• 
~iones puederi co tener también et virus,. 

POLIOMIELITIS 

El virus de la polines un miembro del grupo de los picoma
virus de los enterovirus. Aunque la poliomielitis paraHtica ha 
sido controlada de manera efica,: mediante vacunación en mu
chas partes del mundo. todavía existen muchas regiones geo
gráficas en las que sigue conslÍtuyendo un problema grave. En 
las personas no inmunizadas, la infección por poliovirus causa 
una gastroenteritis leve o subclinica. Sin embargo, en una pe
queña parte de la población vulnerable, invade secunda
riamente el sistema nervioso. Clínicamente. la infección del 
SNC se manifiesta en las fases iniciales por irritación menín
gea y un LCR con las caracter<sticas de la meningitis aséptica. 
La enfennedad puede detenerse o evolucionar hasta afectar a la 
médula espinal. La afectación de las astas medulares anteriores 
con pérdída de neuronas motoras da lugar a 11na parálisis 
fláccida con armfia muscular e hiporreflexia en los segmentos 
medulares afectados, es decir; el residuo neurológico perma
nente de la poliomielitis. En la enfennedad aguda, el paciente 
puede fallecer debido a parálisis de los músculos respiratorios: 
en ocasiones, una miocarditis complica la evolución clínica. Es 
infrecuente la debilidad permanente de los pares craneaJe.~ 
(bulbar), así corno cualquier signo de encefalitis, aunque el 
compromiso respiratorio representa una causa importante de 
morbilidad a largo plazo. 

MORFOLOGÍA. Los 'COSOS agudos iarasentan mangui 
tos perlvoscularas de células mononucleo(es y fleu
ronofqgia de los neur0nas moteros del a&to anterior 
de la médula esptnoL La técnica de lo tronscriptaso 



Jnversa-reocclón en ceidena de la poUme.r0s0 In sltti 
ho ctemostrado la presencia de RNA del poliov lrus en 
las neu ronas motoras del asto anterior medulor61>. Lo 
reacción lr:iflomatorio suele estar lirnltbdo a las astas 
anterio rces. pero puede exten E!erse hqclo los poste
riores. y a veces lo lesión és lo suficientemente Inten
sa como para producir uno cavitOGión. En ocasio 
nes. p,ueden es-tar otecta<!los los- núcleos motor,es, 
craneales. En los n_ecropsios de pacientes que han 
tenido uno supervivenc ia proJongoda tras una polto
mielifls sin'tomót lca. se observa una pérd ida €:le neu
ronas y úAa gllosis de larga evoluc tóA en las astas an
teriores ote0todas de la médula espinal. una agofLo 
de lds raíces roquíde0s anteriores (m©toras) / uf'\a 
atrofia neurogénic0 del múscul0 desnervod0 -s. 

Puede aparecer un síndrome neurológico tardío en pacien
tes afectados por una poliornielilis que se han mantenido esta
bles durante un período de aiio~ (síndrome de postpolio). Este 
síndrome, que es típico que aparezca entre 25 y 35 años des
pués de la resolución de la enfermedad inicial. se caracteriza 
por debilidad progresiva asociada a una disminución de lama
sa muscular y a la presencia de dolor 18

. Hasta la fecha no se 
ha demostrado la persistencia de genomas del virus de la po
lio. y hay datos contradictorios respcc10 a la reinstauración de 
una respuesta inmuni111ria 59

' 
60

. 

RABIA 

EsLa enfennedad e, trm1snútida al ser humano por la morde
dura de un animal rabioso, generalmente un perro, aunque di
versas poblaciones de animales salvajes constiwyen reservo
ríos naturales de la enfermedad. Causa una encefalitis grave. 
La exposición a murciélagos. incluso sin que exis1a mordedu
ra. se ha identificado en la actualidad como un factor de riesgo 
para el desarrollo de la infección. El virus en!ra en el SNC as
cendiendo por los nervios periféricos desde el lugar de la heri
da. El periodo de incubación varía según la distancia existente 
entre la herida y el encéfalo (habituaJmente entre I y 3 meses). 
Clínicamente, la enfenncdad se manifiesta por síntomas ines
pecíficos de malestar, cefalea y fiebre, pero la combinación de 
estos síntomas con la presencia de pareste8ias locales alrededor 
de la herida es diagnóstica. En los casos avanzados, el paciente 
presenta una extraordinaria excitabilidad del SNC; el más lige
ro tacto es doloroso, con unas respuesta~ motoras violentas que 
progresan hasta convertirse en convulsiones. La contractura de 
la musculatura faríngea al deglutir produce la formación de es
puma en la boca y puede causar aversión a la deglución incluso 
de agua. La denominación antigua de la enfermedad (hidcofo
bia) describe este fenómeno. Se produce meningísmo y, al pro• 
gresar la enfennedad, una parálisis fláccida. Hay perfodos al
ternos de manía y estupor, con progresión al coma y la muerte 
por fracaso del centro respiratorio. 

MORFOLOGiA. Mocr0sc oplcamente . el encétal0 pr:e· 
seota edemo intenso v. congestión vascular. Gon el 
mlcroscoplo. se aprecip uno extensa, degener-aclón 
neuronal "/ uno reacción inflamatoria que- tiene su 
máximo Intensidad en los gQng lios basales , el me· 
sencéfalo y e l §Uelo del cuarto ventriculo, en espe-
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c ial en el bu)po raquídeo. También puede ,otectar a 
10 médula es¡;>inol y los ganglios de las raíces dorsa
les. Los cuerpos de Ne@ri, que repre i enton el signo 
microscópico patognomónlco. son Inclusiones elto
plósmicos eosinófilas , redondeados u ova les. y pue ~ 
sen obseNarse en las n.euronas píramldales del hipo
c ampo y eA los células de Rurklnje del cerebelo , 
looo lizacion ~~ éstas en los que generalmente no hoy 
intlomaclón ~'' 41

• Lo pEesencip del virus de la rabia 
se Quede detectar en el interior de los cuerpos de 
Negri medlanle esfudío ultroe §:tructl.iml e inmunohis
toquímico. 

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA l 

Hasta un 60 % de los pacientes con SIDA presentan una 
disfunción neurológica en el ctirso de su enferrnedad y, en al
guoos casos. este trastorno domina el cuadro clínico hasta la 
muerte del paciente. (Véase en el Capítulo 9 un comentario 
sobre la epidemiología y patogenia del SIDA). Se han demos
trado alteracioues neuroratológicas en la necropsia de hasta 
un 80-90 % de los casos '2• Entre ellas se e11cuentran los efec
to~ direc1os o indirectos producidos por el VlB-1, las infeccio
nes oportunistas y el linfoma primario del SNC (Capítulo 15). 

La meningitis aséptica por VIH-1 aparece al cabo de I a 2 
serna nas tras la seroconversión en alrededor del I O % de los 
pacientes: puede demosturse la presencia de anticuerpos para 
el VlH-1 y es posible aislar el virus en el LCR. Los escasos 
estudios neuropatológicos que se han realizado de la fase ini
cial y aguda de la invasión sintomática o asintomática del 
SNC por el VlH-l han demostrado tan sólo una meoingicis 
linfocitaria leve, inflamación ferivascular y una cierta pérdida 
de mielina en los hemisferios '. 

Meningoencefa/itís por V!H-1 
(encefalitis subogudo) 

Los pacienles que preseotan este notable trastorno neuroló
gico pueden manifestar clínicamente un cuadro de demencia 
al que se le ha dado el nombre de complejo cognitivo-motor 
relacionado con el S!DA. La demencia empieza de forma insi
diosa con torpeza mental, pérdida de memoria y alteraciones 
del estado de ánimo. como apatía y depresión. Puede haber 
también alteraciones motoras, ataxia, incontinenda uri11aria y 
fecal. y crisis convulsivas. Los estudios radiológicos de diag
nóslico por imagen del encéfalo ponen de manifiesto una atro• 
fia cortical difusa, ,moma lías focales de la su~tanda blanca ce
rebral y una dilatación ventricular l>4. 

MORFOLOGÍA, Los encéfalos de poclent~ con er
cefalltl~ por VIH-1 con o sin d~me 11cla pFesentan al
terac l'ones muy similares. El examen macroscóp ico 
ael encéfah (:) muestra unas meninges !Implas. una 
cierto dllatacl6n ven1rlculqr y un ~n:,anchomlento 
de los surcos, pero con un grosor cortlcal norma l. Mi· 
$roscóp lcan\ente. el prozeso se caracterizo fuo
damentalmente por una ,eacción lnflamatorla eró
nlca con Infiltrados ampllame'nte distribuidos de 
nodullllos m1erogllales. o veces con tocos asociados 
de necros-ls tisular y gllosls reactive (Fig. 30-22). Los 



Figura 30-22 • 
Encefalitis por Y•·l-1. Se puede observar u11 nod~lillo microglial con célula~ 
i;igame_s multinucleada.~. 

nodullllos mlerogllales se e.nGu_eotrofl ta mbién an lo 
vecin:__dad de los 110s0s' sanguíneos_ pe-cs¡ueñqs. q4e 
prese:ntein 1.1nas células eridoteliGJles onormalmente 
pr.óminent8$, Junto con macrófogo-s perlvasculc:ires 
espumosos o cargados de pigment0. Estas atte
raclones se producen espe:ciolmente eh la sustGmcto 
blanca subcorticol. el diencéfalo y el tronGo en~efó
lic0. Un oomponen'te importante, aunque no lrwor'la
ble. del rodulillo mlcr.Qgliol son las células gigantes 
multin,uclea.das qe oriQen m@arofóg ico. Tombiém 
hoy, en algunos c0sos, un0 alteración ae 10 sustom
cia blanGo caracterizada por ta presenc!P de ár:eosf 
multifocales o difusas de pollde-z de ta mlellno con " 
tumefacción axonal y §.jliosls os:oeladus , 

El VlH se. puede detector en mocroiagos mononu
cleores y multlnuoleodos con positívidad para CD4~ 
tdmt>ién en cél\a/lQs de la microgna. medlon_t!? t~eni
cqs de inmunohlstoa¡uírnico u ltroestructurol y méto
dos de potologia métecular. En algunos e.s1udf0s se 
ho descrito una Infección por VIH en 105': célul~ en
doteliales y la ostroglia de la re.tina y el aerebfo. Exis
te unG gmn ineeit i~umo r-C:) respecto ~ si las neuronas, 
o los olir,Jodendrocltos son afectados directamente 
por el VIH-1 o si ta lesión celulm se, produ ee ,de ma
nera indlreGto. o través de le liberación de -cjtocinos 
t6xlCQ$ y de las alte raciones -en la borrer GJ hem<!lt©
encetállca 05

. La patoge~la del C::Y,ddEO qe demen
alo todavía "'-º na sido completamente oclorodo 
(véase et comentaría en el Capítulo ~)'. 

Mie/opatía vacuo/ar 

Este trastorno de la médula espinal se encuentra en un 20 a 
JO % de los pacientes con SIDA no seleccionados de Estados 
Unidos, y con menos frecuencia en los de Europa. Las altera
ciones anatomopatológicas presentan una sorprendente simili
tud con las le~iones de la degeneración combinada subaguda. 
pero las concentraciones séricas de vitamina B ,2 son nor
male~. La patogenia de la lesión es desconocida; la mielopatfa 

vacuolar no parece que sea producida directamente por el 
VIH-1 y, de hecho, el virus no está presente en las lesiones 67

. 

En relación con e~tc trastorno, tiene interés la denomíoada 
paraparesia es¡,á.~tica tropical, c¡ue se ha descrito en varios 
países del Caribe. en el Océano Indico y en Sudamérica. Al
gunos de los casos presentan una meningomielítis linfocítaria 
inl'ensa, muy diferente de la que se observa en la mie!opatía 
vacuolar. Los estudios virológicos y los datos obcenidos me
diante la reacción en cadena de la polimerasa han involucrado 
en este trastorno al virus linfolrópico de células T humano de 
tipo l (HTLV-1). 

Miopatía y neuropatfa periférica asociadas al SIDA 

La miopatía inflamatoria constituye el trastorno muscular 
esquelético descrito con mayor frecuencia e11 los pacientes con 
íllfccción por el VIH-1. La eofem,edad se caracteriza por un 
inicio subagudo de debilidad proximoL dolor en ocasiones y 
elevación en los niveles de crealina cinasa sérica. En el estudio 
anatomopatológico, se observa necrosis de fibras musculares 
con fagocitosis, infiltración intersticial por macrófogos con po
sitividad para el VIH y, en algunos casos, cuerpos citoplismi
cos y bastom:illos de nemalina. En los paciences tratados con 
zidovudína (AZT), lambién puede aparecer unc1 miopatía tóxi
ca aguda y reversible con fibras «rojas rotas>• y mioglobinuria_ 

Los ~índromes clínicos de neuropa1fa periférica descritos 
con más frecuencia son la polineuropatfa desmielinizaate in
ílamatoria aguda y crón..ic11, la poli11europatfft simétrica distal. 
la poli,rndiculopatfa, \a mononeurit.is múltiple y, excepcional
mente. la neuropatía sensitiva debida a una ganglioneuronitis. 
Los signos histoparológícos observados en la mayor parte de 
estos casos consisten en una desmielinización segmentaría, 
una degeneración axonal, y una ínílamación por células 1110-

nonudeares en el epineurio y el endonetirio. 

SIDA en los niños 

La enfermedad nt:urológica es frecuente en los niños con SI
DA congénito. Las manifestaciones clínicas de disfunción neu
rológica se demue.stran claramente en los primeros años de vi
da y consisten en una microcefalia con reu-aso mental y retraso 
del desarrollo motor con espasticidad de los miembros. La al
teración morfológica descrita con mayor frecuencia es la calci
flcación de los vasos grandes y pequenos y parénquima en los 
ganglios basales y la sustancia blanca cerebral profunda. Tam
bién se aprecia una pérdida de la mielina hemisférica o un re
tardo en la rnielinización: en muchos casos, se observan, ade
más, células gigantes multinucleadas y 11odulillos m.icrogliales. 
El virus VrH-1 está presente en el tejido encefálico. Las infec
ciones oportunista~ del SNC, como la toxoplasmosís, el CMV, 
la leucoencefalopalía mu!tifocal progresiva y la meningitis 
c.:ripto<:ócica, son relativamente raras en los lactantes y niños 
con SrDA, ell comparación con los adultos. 

LEUCOENCEFALOPATÍA MULTIFOCAL 
PROGRESIVA 

La leucoencefalopatía multifocaJ progresiva es una ence
falitis viral, producida por un poliomavirus (virus JC sin 
relación ninguna con la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob) 
que, puesto que infecta con frecuencia los oligodendrocitos 



provoca una desmielinización corno principal efe<.:to anat0-
mopatológico. La enfermedad aparece casi invariablemente 
en pacientes inmunodeprimidos debido a diversas enfenne
dades como las linfoproliferativas crónicas, las mieloprolife
rativas. las granulomatosas, la quimioterapia inmunosupreso
ra y el SIDA 69

· 7°. Aunque no se ha descrito ningún síndrome 
generalizado, aproximadamente el 65 % de las personas nor
males tiene signos serológicos de exposición al virus JC a la 
edad de 14 años. No se ~ahe si la leucoencefalopatía multi
focal progresiva se debe a una infección primaria en un 
hué~ped vulnerable o bien a una reactivación de una infec
ción antigua, aunque se sospecha la segunda po~ibilidad. 
Clínicamente, los pacientes presentan signos y síntomas neu
rológicos focales con una progresión constante, y tanto la to
mografía computarizada (TC) como la resooancia magnéti<.:a 
(RM) ponen de manifiesto la presencia de lesiones extensa~, 
,t menudo multífocales, en la sustaocia blanca hemisférii;a o 
cerebelosa. 

MORFO~OGÍA. L:as leslc;>.r1es. consiste11 en zonas _ais
persas de destrucci ón irregular y mal deflnid<:i ct_e la 
sustancia blanco. de un tamaoo qL1a: osoJla desde 
uno$ poc0s. mirimetros o la ofeGt-a~ióA am¡¡>lia de to 
do ur-i ló_pulo cerebral (Fig. 30-23). f?ueaen afectar al 
cerebro, el tronco encefálico , el cerebelo y, <cJ véc~s. 
la méd ula espinal. [v1icroscói:¡>lc0mente. la lesión típi 
ca consiste en una zona aislada de desmielfAizoclón .• 
en cuyo cen1ro hay mm ::rófogos ,dispersos .corgodQS 
oe líP.idos y un número rectucido de axones. En e l 
borde cie 10 lesión. se ol.Dservan o(igodendr0cltos con 
nú..cteos muy criumentados de tama r\o, cuy0 cr0matt
na fó\o sido sustituida por un mater l0 I de incl!..1sl~n vfrel 
anfófile y de ospect0 esm~ rllaQo. Puee:le demo*ar 
se que estos 0.ligoden9rocltos qontienen Of\tígern:Ds, 
virales mediante técnieas de fhrbunoh1stQquímlc;:o 
(Fig. 30-23, recuadro) . el geF'lomo v_ir:al meeL0rite 10 
hibridación In situ y los nuc teocápsl isies virale~ me
d iante microscopio elec trónica. Eri el interio r de IQs 
lesiones, hay urros astrocítos gtgontes y con formas 
extra Aas que son muy cor-acterísttcos, 'con unos nú
eleos -lrfegtJlares, hipercromát lcos y a. veces mlilltl
ples. Se observan astre>Gitos fibrilares reactivos disper
sos eritre estas formas celul0 res ror0s. 

PANENCEFALITIS ESCLEROSANTE SUBAGUDA 

La panencefalitis esc!erosante subaguda (encefalítis con 
cuerpos de inclusión de Dawsoo) es un síndrome clínico pro
gresivo e infrecuente, que se caracteriza por deterioro ínte!ec
tual, espasticidad de los miembros y convulsiones. Afecta a 
nifios o adultos jóvenes, meses o años de~pués de una infec
ción aguda inicial por el virus del sarampión. Se considera 
que la panencefalitis esclerosan/e .rubaguda representa u11a 
infección persistente y no productiva del SNC por formas alte
radas del virns del sarampión; se han detectado alterndones 
ea varios -genes virales asociados a la enfennedad. En el estu
dio microscópico, se observa una gliosis difusa con degenera
ción rnielfnica; inclusiones virales, principalmente en el nú
cleo, de los oligodendrocitos y las neuronas; inflamación 
variable en la susrancía blanca y gris, y ovillos de degenera
ción neurofibrilar 71

. El estudio ultraestmctural demuestra que 
las inclusiones contienen nucleocápsides caraclerísticas del 
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Figuro 30-2 3 • 
Leucoencefa\opa1 fa mul1ifocH I progresi,:~. Corte teilido para demostrar la 
mielina en el q11e se ob$ervan Mea, irregu\am, y mal definidas de dcsmielini-
1.ación que ~e huce1' C01'1luenl~s Re(·tuu/m, núcleos de oligodcndroci1t1< au
mentados ele tam~ilo y 1e,1id[l~ para dcmostr~ción d..-antígeno, vir~les. 

sarampión, y las técnicas de í nmunohistoqu(mica para !os an
tígenos de este virus son positivas. La enfom1edad parece ha
ber desaparecido en grnn medida, debido a las amplias campa
ñas de vacunación contra el sarampión. No obstante, todavía 
se observan casos aislados en todo el mundo. 

Meningoencefalitis por hongos 

Al igual que ocurre en las rnic.osis profundas general izadas. 
la enfermedad fúngica del SNC se observa fundamentalmcme 
en pacientes inrnunodeprirnidos de pílÍse~ industrialízados. El 
encéfalo suele verse afectado rnn sólo tardíamente en el curso 
de la enfc1medad. cuando se produce una diseminación hema
tógena generalizada del hongo. que 1::i m:iyoría de las veces es 
Candida alhicam, M11rnr. Aspergí/hu fumígatus y C1)'ptococ
cus neofomwns. En las áreas endémica.,, hongos patógenos 
corno Histoplamw caps11/a111m. Coccidioides immitís y B!os
lomyces demwtiúdi.1· pueden afectar al SNC después de una 
infección pulmonar o cutánea primaria; nuevamente. ello sue
le producirse tras una inmunodepresi6n 71

. 



Existen tres patrones básicos de infección fúngic;i del SNC: 
meningitis crónica, vasculitis e invasión del parénquima. La 
vasculilis se observa con mayor frecuencia en las infecciones 
por Mucor y Aspergillus, puesto que ambos hongos tienen una 
notable predilección por la invasión de las paredes de los va
sos sanguíneos, pero a veces se observ¡¡ también con otros 
hongos como Candida. La trombosis vascular resultante pro
duce un infarto, 4ue a menudo es notablemente hemorrágico y 
que posteriormente pasa a ser séptico tras el crecimiento en el 
mismo del hongo causal. 

La invasión del parénquima, generalmente en forma de 
granulomas o abscesos, puede producirse con la mayor parte 
de los hongos y a menudo coexiste con la meningitis. Los gér
menes hallados con más frecuencia son Candida y Cryptococ
cus. Candida produce generalmente rnicroabscesos múltiples, 
con o sin fom1ación de granulomas con células gigames. Aun
que la mayor parte de los hongos invaden el encéfalo median
te una disem.inación hematóge11a, puede producirse una exten
sión disecta, especialmente por Mucor, sobre todo en 
diabéticos con cetoacidosis. 

La meni11gilis criptocócírn se observa actualmente con una 
frecuencia creciente asociada a.! SIDA y puede ser fulminante 
y mortal en tan sólo 2 semanas, o presentar un curso indolente 
a lo largo de meses o induso años. En el LCR puede haber po
cas células, pero con una concentración de proteínas muy ele
vada. Las levadums encap~uladas mucoides pueden visuali
zarse en el LCR con preparaciones de tinta china y en cortes 
de tejido con PAS y mucicarmín, así como con linciones de 
plata para hongos. 

MORFOLOGiA. En la inteceión eripto Gócica, et en
céfQICD preser:ita una meningitis cróntco que afecta 
a los teptomeninges t,asoJes. que son o!§o~os y ~s
Mm engrosadas por el tejido conjuntivo reactivo y 
pueden obstruir lo solida del LCR p0r los orificios de
Luschko y Magendle, dando lugar Q hierocefalia. 
Los cortes muestran una sustancia gefatlnosa en-el 
espacio subaracnoldeo y peql;lei'los quistes en el 
intertof del ¡;>arénquimo, que son ~speclelmen te 
prominentes en !os zonas de los ganglios tlasal!3s•co- , 
rrespondientes pi territorio irrigado P9r las arterl.as 
lentic•uloestriodas. Las lesi'oAes porengaimatosos 
consisten en conglomerados qe microo t~onlsm0s 
el.entro de uA0s espacios perivasculares (V,lr,cHo~• 
Robín) ekpondldos asociados a una inflamación 0 
gliosis mínimo o nuto. Los Infiltrados menínge-os están 
formados por células inflamatorias cr6nícci s y fibro
blastos me2cl0dos con c:riptococos . Habltualrnente 
no se-obsefVan granulomas bien formo<l'l0s; sifl em
bargo. en algunos cosos.. se produee bino reocclc5n 
inflamat.orla crónico y granulomdtoso lntel'\SO, simllar 
o fa ol:osefVada con M. tuberculosis. 

Otras enfermedades infecciosas 
del sistema nervioso 

Las enfermedades producidas por protozoos (como el palu
dismo. la 1oxoplasmosis, la amebiasis y la tripanosomiasis). 
las iofecciones por rickettsias (como el tifus y la flebre man
chada de las Montañas Rocosas) y las enfennedades causadas 

por metazoos (especialmeme la cislicercosis y la equinoco
cosi,) pueden afectar 1ambién al SNC y se exponen en el Ca
pítulo 9. 

La toxoplasmosis cerebral ha adquirido una gran importan
cia en la epidemia del SIDA 13

• La infección del cerebro por 
Toxoplasmu gondii es una de las causas más frecuentes de sin
tomatología neurológica y morbilidad en los pacientes con SI
DA. La incidencia promedio de infección del SNC en la ma
yor parte de las series clínicas y de necropsia oscila entre el 4 
y el 30 o/e. Los síntomas clínicos son subagudos. evolucionan 
a lo largo <le u.n período de I a 2 semanas, y pueden ser focales 
y difuso~. La TC y la RM pueden mostrar múltiples lesiones 
con un anillo de captación; sin embargo. esta imagen radio
gráfica no es patognomónica. puesto que pueden observarse 
alteraciones similares en el linfoma, la tuberculosis o las 
infecciones fúngicas del SNC. 

MORFOLOGÍA. El encéfalo presento abscesos. con 
'frecaencia múltiples. que afectan en su moyqr parte 
a la corteza'C8rebral (cerco de lo unión de fa sustan
cia gris con la b!anta) y los núcle.os grises profundos, 
y con menos frecuencio 01 cerebelo y el tronco er,'\
cefállco , y excepcionalmente o la médula espinal 
(Flg. 30-24). Las lesiones agudos -consisten en focos 
ceptroles de-necrosis con petequias variables rodea
dos per una lnftamosión aguda y crónica. infiltrado 
cte·.moGrófagos y prolffer-acfón vascular. Pueden eb-
sefVarse taqwl¡oltos llpres y bradizoítos enquistados en 
10 pe riferia de los focos necróticos. Los mleroor{;Janis 
mos cauSGntes-<de ro infección pueden 0bservarse 
generolm.en,té con fas 1inclones ordina rias de hema
to,xlllno y eoslno (HE) o de GJemsa. pero pueden ~r 
identificados con mqyor facilld erd mediante técni
cas inrntJnocitoqufmiccs. Los vasos sanguíneos situa
des en la proximidad de e~tgs lesiones puede-n pre-
sentar una notabfe-prollferoción de la ít'ltima o lncJwso 
una franca vasculttís con necrosis fibrfnolde y trombo 
'S~. Despllés d.ef tr0tomlefito. las lesi0nes consisten en 
óreas Qmplias y bien delimitados de necrosis de coo
gu loclón. rodeqdas por mac iófa~os cargados de rr
pldos. Tamt;>ién pueden observarse quistes y toqulzoí, 
tos libres Junto a estas tesfones. pero su número 
puede na0erse reducido considera blemente si el tra
tam iento ha std0 eficaz. Las lesiones crónicas consis
ten en pequer'\os espacios qulsticos que contienen 
uri número reducido de macr6fogos cargados de 11-
pit.los y de hemoside rino con gllosls circundante . los 
microorganismos causantes de lo infección SPl'l muy 
difíciles de detec tar en estas lesiones antiguas. 

Al igual que la encefalitis por CMV, la toxoplasmosi~ pue
de producirse también en el feto, La infección primaria de la 
madre por toxoplasmosis, en especial si se produce al inicio 
del embarazo. puede i.r segLlida de una cerebrítis en el feto, 
con aparición de lesiones necrosantes cerebrales multifocales 
que pueden calcificarse, dando lugar a una lesión grave en el 
cerebro en desarrollo. 

Existe una encefalitis necrosante <le evolución rápidamente 
mortal asociada a la infección por especies del género Naegle
ria, y una meningoencefalitis granulomatosa crónica asociada 
a la infección por Acattthamoeba 74

• Las amebas pueden ser a 
veces difíciles de diferenciar de los histiocitos. Las tinciones 



Figura .30-24 • 
Abscesos por 1o.w¡,/nsma en el pucamen y el 1:i.lamo. Remadrv, p~cudoquís1c 
de Toxop/asma. con bradizoítos y taquiwílos I ibres. 

de plata metenamina o de PAS son útiles para visualiz.a.r estos 
microorganismos. aunque su identificación definitiva puede 
depender en última instancia de la combinación de estudios e.le 
inmunofluorescencia, morfología y cullivo. 

ENCEFALOPATÍAS ESPONGIFORMES 
TRANSMISIBLES (ENFERMEDADES 
PRODUCIDAS POR PRIONES) 

Las enfermedades de este grupo, que incluye la enfermedad 
de Creutzfeldt-Jakob (ECJ). el síndrome de Gerstmann
Straussler-Scheinker (GSS), e! insomnio familiar mortal y el 
kuru en el ser humauo; el «scrapie» en ovejas y cabras; la en
cefalopatía transmisible del visón, y la encefalopatía espongi
fonne bovina (enfennedad de las vacas locas), comparten uaa 
base etiológica que las diferencia de otras enfermedades neu
rodegeneraüvas e infecciosas 75

• Corno su nombre implica. se 
caracterizan predominantemente por la «alteración espongi
fom1e» debida a la presencia de vacuolas intracelulares en las 
células neuronales. Clínicamente, la mayor parte de estos pa
cientes presenta una demencia progresiva. El tipo más fre
cuenle es la ECJ, que aparece de manera esporádica y familiar. 
Aunque existen dite.rencias entre estos trastornos, todos ellos 
están asociados a fu aparición de formas anómalas de una 
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proteína específica, denominada protdna prió11ia1 (PrP). que 
son infecciosas y transmisibles. Por su descubrimiento de los 
prío11es. Prusiner ganó el premio Nobel de Fisiología y Medi
cina en 1997. 

Patogenia y genética molecular. La PrP es una proteína 
celular normal de 30 kD presente en las neuronas. La enfer
medad aparece cuando la proteína priónica sufre una modifi
cación en ~u configuración desde la isoforma en hélice a nor
mal (PrP') hasta una isofonna anonnal con plegamiento {J. que 
habitualmente se denomina PrP'° (por «scrapie,,) o bien PrP'º' 
(porque es resistente a la prote¡¡sa) (Tabla 30-1) 7~'. Al modificar 
su configuración. la proteína priónica adquiere una resistencia 
relativa a la dige~tión con proceasas, como la proteinasa K. La 
modificación en la configuración que da lugar a la aparición 
de la isofom1a PrP'' puede ocurrir espontáneamente con uru1 
velocidad extremadamente haja (lo que da lugar a los casos 
esporádicos) o con una \'e/ocidad más elevada cuando existea 
diversas mutaciones en la isofonna normal PrP' (tal como 
ocurre en las fonm1s familiares de la ECJ. en el GSS y en el 
insomnio familiar mortal). Con independencia de los mecanis
mos que la originan, la PrP"' facilíta, de manera cooperativa, 
una transformación comparable de otras moléculas de PrP< 
(Fíg. 30-25A ). Por titnto, la naturaleza infecciosa de las molé
culas de PrP"' procede de su capacidfld para alterar la integri
dad de otros componentes celulares nonnales (Fig. 30-25A). 
El material preparado a partir de casos esporádicos de ECJ o 
de cuadros fam.iliares relacionados ha demostrado ser lnfec
cioso cuando se inocula en huópedes animales adecuados. 

El gen PRNP. localizado rn el cromosoma 20 y que codifi
ca la proteína PrP'", presenta un único exón que codifica todo 
el marco de lectura abierto y mu~stra un elevado grado de 
conservación en las distintas especies. A pesar de esta conser
vación. las partículas infecciosas procedentes de una especie 
son muy eficaces para transmití[ la enfermedad a cualquier 
huésped que contenga el gen de la proteína normal de esa es
pecie. La elínünación mediante ingeniería geoélica del gen 
PRNP en el huésped hace que el animal presente resistencia 
frente a la infección por PrP". 

Los estudios realizados sobre el gen PRNP en casos de for
mas familiares de estas enfennedades han revelado similitu
des y diferencias interesantes eotre ello~. lo que puede arrojar 
algo de luz sobre su expresión clínica variable. En los casos de 
ECJ y GSS de carácter famWar, se ha identificado u11a ;,,mp!ia 
gama de murnciones que causan la e1úenucdad. Por ejemplo, 
en ciertas familias con ECJ y con insomnio familiar mortal, la 
enfermedad está relacionada con una mutación puntuaJ 
(D 178N) en el gen PRNP (Fig. 30-25B). Además, en el gen 
PNNP se han encomrndo varios polimorfüruos; de ellos. se ha 
ohservado que el polimorfismo MeúVal en el codón 129 influ
ye en el patrón de la enfermedad. La combinación de Met en 
el cordón 129 en el mismo alelo que la mutación D 178N da 
lugar al insomnio familiar rno11al. mientras que la presencia 
de Val en el codón 129 causa la ECJ 7r,. En h.1 fonna esporádica 
ele la EO se han observado otras iníluencias del polimorfismo 
en el codón 129: muchos pacientes con efüi enfermedad son 
homocigotos en el codón 129 para Meto Val. mientras que ca
si la mitad de los pacientes control son heterocigotos en esta 
localización, lo que sugiere que la heterocigosidad en el codón 
l 29 tiene un carácter protector frente a la aparició11 de la en
fermedad. Un dato interesante es que e~ta protección también 
~e aplica para la ECJ de origen iatrngénico. 
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lnoculaGlón (traosr;nisión) 
Modlfleación contiguracíonal'esll'§Otánea 

Casos e$porádi®S 

! 

A 

Figura 30-25 

Caal>s hereditaFloi, ____ __,..._-.::::....1 

/ 
PrP nonnal 

l 
La modificación contigurac1onal 
puede requenr olras proteínas 
Convierte PrPc en pri,sc 

--- Agregados 

B 

Secuencia de la PrP normal 

Cod6n 129 Codón 178 

1 11 
M o V D 

N 

1 Alelo mutante 

1 11 Alelo normal 

M o V D 

Secuencia de la PrP en el insomnio familiar mortal 

M N 

1 1 Alelo mutante 

1 11 Alelo normal 

M o V D 

• 
A. Mccanix,no propwsto pam la conversión de la PrP' a tra,·é~ de interacciones protefoa-protdna. L4S mol&:ul:.s inicialc.s de Prl'"' pueden aparecer pClr inocula
d6n (CC\n\o en los caso, de transmi,i(in Jire,rn) o a travt'R de una modificación configurndonal c,pC1n1ánea de velocidad extremadamente bajii- El efocto de las 
mutacionc, en la PrP (véa.se 8) e.1 el de incrementr,.r la vdocidad de la modificación configuración llna ,·ez que la PrP" e; capoi de reclutar y convertir otras molé
culas de Prl" en la forma anómala de la proteína. Atmque este modelo no incluye la implicación de otras prolefna8. es posible que pucd;in existir 01ras p101efna., 
que desem¡x,i\en un papel cruda\ en la conversión de f'TP' eu PrP"·_ 

8, fa1ru,turn básica de la prore!nu PrP con puntos imponante, de mutación (codón J 78) y politnorfümo asociado a la cnfcrme<lad (codón )29). En las penonas 
non11ule,. el rndón 178 codifi,a Asp (D) y el nidón 129 codilica Met (M) o Val (V). En ~lguna.s fom1a, fanJíliares de la enfennedad, la mut.,óón modilica el co
dón 178 hacia Asn (D 178N ). Cu~ndo el alelo que contiene la o,u1aci6n O 178N 1ambién presenla tona Val en el codón 129. el pacicnle Je~arrolla la ellfermedad de 
Crcutzfcldt-fakob (EC J). Pl,r el contrario, mando el alelo D 178N" pre~en1a una Mee en el cod6o 129. el cuadro clínico es el del insoumio familiar monal. 

C. Aspee lo histológico en la ECJ con alteración espong.iforme ,:n la corteLa cerebral. Recurulro, neurona con va.cu ola, ob,ervada a gran aumento. 
D. Coneia (erebelusr, con µlan,s de k11ru (1incitln con fu:ido peryóclico de Schiff fPASi) que repre~n1an agregados de PrP~. 



La acumulación de PrPS'. en el tejido neural parece ser la 
causa de las alteraciones patológica~ en estas enfennedades, 
aunque no se ,abe cuáles son los mecanismos a través de los 
cuales este material da lugar a la aparición de vacuolas cito
plásnucas con muerte neuronal. 

MORfOLOGf'A. Lo progresión. de I demencia en la 
E~J es habitualmente tGm rópido que existe poca 0 
ninguno indicación de atrofia cerebral. En el estudio 
histológico. el hallazgo potognomónico es une trans
formac ión espongiforme de la corteza ce teb.raJ y a 
menudo tambtén de la sustoncl0 gris profunda (eau
dado. putamen); esta tro~formación esponQlforme 
consiste en un proceso multlfocal que da lugar o 10 
formQetón dituS© de vocuolas pequeñas y Of:)aref\te
mente vacías , de diversos tamañ~s. en el neuro P.lto y 
a veces en et perlcarí0n de las neuro~ os (Fig. 30-258). 
En los cosos avonzGJdos. se 0bserva una pérdld,:;i , 
neuronal Intenso. gllosfs reactiva y, en ocos tqnas, ax
pansi6n de Jas zonas de vacuoliz0e::ión hasta formar 
espGclos quísticos ('<!estado espongioso..). Ne existe 
inflltrac 1ón inflamatoria . Lo mtcroseopla etec;:tfér-ilGa 
dernl)estro que las vacunas son intmcitoplósmicas y 
que " estén r,ooeadas por memb(ana, Se locolizel"\ en 
las pr01ongaci0nes neuronales y gliales. Las placas 
de kuru son depósltoS: ex'tracelulores de proteína 
anómalo cong lom~rad.o ; j::)resentan positlv¼.;/úd con 
la tinción ae rojo Con~o y con la oe FYAS, y en los co
sos de GSS aparecen en el cerebelo (f Jg. 30-2,SQ; se 
0b'servan con abundan ela en la corteza eerebml de 
los casos de variante de ECJ, A di fereneia de otrcis 
enfermedades produclt1as por prió.nes, el 11'1\somnio 
familiar mor:teil no muestra alteraciones de tipo es
ponglforme. y su 0 lteraclón mós rmportante es una 
pérdrda neuronal eon ~liosis reoctt\1a en los núcle qs 
ventrot an terior y dorsomedlol del tólamo ; ta p~rdiaa 
neurona l t0mb íén es prominente en los n'ácléos oli
vares infer-iores. 

Manifestaciones clínicas 
Enfermedad de Creutefeldt-Jrrkob. La ECJ es una enferme

dad infrecuente, aunque bien caracterizada, que se manifiesta 
clínicamente en fonna de demencia rápidamente progresiva. La 
mayor parte de los ca.'\OS (aproximadamente. el 85 %) son espo
rádicos y tiene una incidencia 1111ual mundial de aproximada
mente I por cada miUón de personas: también existen las for
mas familiares. La enfennedad presenta una incidencia máxima 
en el ~épt.imo decenio de la vida. Existen casos bien establecidos 
de transmisión iatrogénica, debida principalmente a trnsplante 
corneal, implantación profunda de electrodos y preparados con
taminados de honnona de crecimíenlo humana. El cuadro clíni
co suele ,,er úpico, con alteraciones iniciales sutiles en la memo
ria y la conducta. seguidas por una demencia rápidamente 
progresiva asociada a menudo con contracciones musculares es
pásticas involuntarias e intensas trns una estimulacíón súbita 
(míoclonía de eslimulación). Una pequeña proporción de pa
cientes presenta signos de disfunción cerebelosa, que habitual
mente se manifiestan como ataxia. La ent'cm1edad es uniforme
mente mortal y liene una duración promedio de sólo 7 meses. 
aunque algunos pacientes han sobrevivido durante varios años. 

Variante de enfennedad de Creutifeldt-Jakob (vECJ). Des
de 1995, bao aparecido casos de enfennedad de tipo ECJ en el 
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• Estos nuevos casos presentan algunas di feren

cias clínicas con los ejemplos típicos de ECJ en diversos as
pectos importantes: 1a enfermedad afecta a adultos jóvenes, 
los trastornos de la conducta son llamativos en las fases inicia
les de la enfermedad. y el síndrome neurológico evoluciona 
más lentamente de lo que se observa habitualmente en los pa
cientes con ECJ. En los casos que han sido estudiados me
diante necropsia, los hallazgos neuropalológícos y molecula
res de estos nuevos casos han sido similares a los de la ECJ, lo 
que sugiere que existe una fuerte relación entre ambos proce
so~. En nioguno de estos pacíentes se han observado alteracio
nes en el gen PRNP. La posible relación entre la vECJ y la in
gestión de carne de vacas con encefalopatía espongiforme 
bovina por parte del ser humano ha planteado un grave proble
ma de salud pública 1~. 

Sfndrom~ de Gentma,111-Strliussler-Scheinker. El síndro
me GSS e~ una enfermedad heredilaría con mutaciooes en el 
gen PRNP que se inicia típicamente con un,1 ataxía cerebelosa 
crónica seguida de una demencia progresiva. La evolución clí
nica es habitualmente más lenta que ]¡¡ de la ECJ, con progre
sión hasta la muerte varios años después del inicio de los sí.n
tomas. 

Insomnio familiar mortal. El insomnio familiar mortal 
tiene esta denominación, en pane, debido a los trastornos del 
sueño que caracterizan a la, fases iniciales 79

. En la evolución 
de la enfem1edad, que típicamente dura menos de 3 años, los 
pacientes desarrollan otros signos neurológicos, como ataxia, 
alteraciones en el sistema nervioso autónomo, estupor y final
mente corna. 

ENFERMEDADES DESM IELIN IZANTES 

Las enfermedades demiielimzantes del SNC son procesos 
adquiridos cáracterizados por una lesión preferencial de la 
mieljna, con prescrvacióa relativa de los axones. Los déficit 
clínicos ~e deben al efecto de la pérdida de mielina sobre la 
rransmisión de los impulsos eléctricos a lo largo de los axo
nes. La evolución natural de las enfermedades desmieli.nizan
tes está detemlinada, en parte, por la capacídad limitada del 
SNC para regenerar mielina normal y por el grado de altera
ción secundaria de los axones que se produce a medida que la 
enfermedad sigue su evolución. 

Ex.isten otros procesos patológicos que pueden afectar a la 
mielina. En la leucoencefalopatfo multifocal progresiva, la in
fección de los oligodendrocitos por el virus JC da lugar a la 
pérdida de mielina (véase !a sección de enfermedades infec
ciosas). Además, ex.istco eofennedades hereditarias que alte
ran la síntesis y el metabolismo de la mielina. Estos trastomos 
se denominan leucodistm.fim y se exponen junto con los tras
tornos metabóbcos. 

Esclerosis múltiple 

La esclerosis múltiple (EM) se define clínicamente como un 
trastorno caracterizado por episodios concretos de déficit neu
rológicos, separados e11 el riempo y atribuibles a lesiones de la 
sustancia bla11ca que están separadas en el espacio, Es el más 
frecuente de los trastomM dc~mielinizantes y tíene una preva-



lencia de aproximadamente 1 por cada l 000 habitantes en la 
mayor parte de Estados Unidos y Europa. El ínicío del cuadro 
puede producirse a cualquier edad, aunque la aparición eo la 
infancia o después de los 50 c1ños es relatívamente rara. Afecta 
a las mujeres con una frecueocia doble que a los hombres. En 
la mayoría de los pacientes. la EM evoluciona como una enfer
medad con recidivas y remisiones, en la que aparecen episo
dios de déficit neurológicos durante períodos de tiempo conos 
(días o semanas), con una renúsión parcial gradual después de 
los núsmos. La frecuencia de las recidivas tiende a disminuir 
co• el paso de! tiempo, pero hay uo subgrupo de pacientes en 
los que se produce un deterioro neurológico constante. 

Patogenia. La eliología y patogenia de la EM no han sido 
establecidas, aunque se han irnpLicado factores ambientales, 
genéticos e inmunitarios. Diferentes poblaciones presentan in
cidencias distintas de EM, y algunos datos demuestran que la 
frecuencia de la EM aumenta con la distancia existente hasta 
el ecuador. Sin embargo, algunos gmpos que residen en zonas 
relativamente próximas pL1eden presentar tasas de incidencia 
divergentes. Los individuos adquieren el riesgo relativo co
rrespondiente al entorno en el que han pasado sus primeros 15 
años de vida 00

· si. Se ha propuesto la presencia de un agente 
u-ansmisible eo la patogenia del trastorno, pero hasta el mo
mento todos los intentos de identificar un virus bien carac
terizado han resultado infructuosos Hz_ Las influencias genéti
ca:; wn también claramente manifiestas. El riesgo de presentar 
una EM es 15 veces mayor cuando se ha producido la e.nfer
medad en un famiLiar de primer grado. El porcentaje de con
cordancia en los gemelos monocigotos es de aproximadamen
te un 25 %, con un porcent.aje menor en los gemelos dicigotos. 
También ha sido bien establecida la relación genética de la 
susceptibilidad para la EM con el haplotipo extendido DR2 
del complejo principal de histocompatibilidad. La base mole
cular que explique la influencia de este haplotipo concreto so
hre el riesgo de presentar EM se desconoce; también pueden 
estar implicadas otras regiones cromosómicas. 

Dada la prominencia de las células inflamatorias crónicas 
en y al.rededor de las placas de EM. los mecanismos inmunita
rios subyacentes a la destrucci6n de ta mielina han sido objeto 
de una intensa investigación. La cncefalom.ielitis alérgica ex
perimental es un modelo animal de EM en el que se produce 
desmielinización e inflamación tras la inmunización de los 
animales con mielina, diferentes proteínas de la mielina o 
ciertos péptidos procedentes de estas proteínas mielínicas. El 
trastorno experimental se puede transferir de manera pasiva a 
otros animaJes mediante células T que reconocen estos com
ponentes de la nl.ielina. El reclutamiento de células inflamato
rias hacia las lesiones de EM está asociado con ciertas citoci
nas y con el incremento en la síntesis de diversas moléculas de 
adhesión leucocitmia por pane de las células endotelia!es. El 
infiltrado en las placa~ y las regiones adyacentes del cerebro 
está consütuido por células T (CDS + y C04+) y por macrofa
gos. Se cree que los macrófagos y las células T pueden causar 
una lesión en los oligodendrocitos. La lesión inducida por las 
células T citotóxicas CD4+ puede producirse a través de la vía 
del ligando Fas/Fas: los oligodeadrocitos en las lesiones de 
EM expresan Fas, ntientras que el ligando Fas está presente en 
las células T infiltrantes. A través de diversos experimentos. 
ha quedado claro que la aparición de lesiones de tipo EM re
quiere factores diferentes a los de la inmuoidad mediada por 
células. En los pacientes con EM, el LCR presenta un incre-

mento en el nivel de inmunoglobulinas. y existen signos de 
lesión mediad::. por anticuerpos con alteración de la proteína 
oligodendroglial de la mielina. 

MORFOLOGÍA. Debil:io o que lo EM es una enferme
dad de IQ sustancia blqnco y la sustancio grls cubre 
10 mayo r porte de la superficie de los hem isferios, el 
estudio macroscópico de la pa r.te el<terno de las clr
ounvoludiones cerebrales suele ser normal. Por otra 
parte, se-póañan encontrar signos de ta enfe rme
dad en la superficie de l tronco encef{lllco (p , ej., en 
la base d&la protuberancia) o a lo largo de la mé-
c:lula esp inal , en d<)nde los tractos de fibras mielínie;os 
tJenen un traye c to superficial ; aquí, los lesiones J;)ue
ae n apdrecer corno placas múltiples , bien dellmlto
da~, ligeramente dep rim1qos. con aspecto esmerlla 
do y c olorac ión grisócea o amarillenta. y con formo 
r~§Jular, tanto et) la superficie externo como en los 
co?tes (Fig. 30-26). En el tejido en fresco, estos zonas 
ptesenton uMa conslstenda mayor que la sustancia 
blanca circundante (es€lerosls). Lo..s ¡:;>locas se pue
den en<;:on1rar en todGJ la sustancia blanc0 del neu
roeje; también se pueden extender hCJSto los estruc
turas de sustancia gris, aebldo o q~e presentan 
fibras mlelínicas que las atraviesan. aunque sw vl
S!,lallz..oclón en estos reglones es mós dificil. El tam0-
i'o cte las lesiones varía considerablemente, desde 
peq~eños focos, que sólo se pueden reconocer en 
el estudio microscópico. hasta placas confluentes , 
que afectan o.gra r:i:des porciones de los centros se-

Figura . 30-26 • 
Esclerosis múlliplc. Cone del cerebro en fresco en el que ,e ob,en'a una placa 
de colorndón mHrrón alrededor del asta 1Kcipi1al en el cuano ven1rículo. 



mtova les. Con frecuencia, Las placas aparecen en 
los lados de los ventriculos laterales, y se puede de
mostrar que siguen el curso de los venas paraven
triculores cuando se inspecciono to superficie del 
propio ventrículo. También son frecuentes en los 
nervios ópticos y el qulosma. el tronco del enGéfalo 
en sus tractos ascendentes y descendentes, el ce
rebelo y lo médula espinal. 

Los lesiones tienen unos bordes muy bien defini
dos microsc6plcamente (ftg. 30-27 A). En una placa 
activa, hay signos de degradación activo de lo 
mlellno, con abundantes macr6fogos que contie
nen restos con fipldos abundantes y positivos en la 
tlncl ón de l PAS. Se observan células Inflamatorios, 
tanto llnfocíticas come monocltlcas. princlpalmenfe 
en formo de manguitos perlvasculares y es~clat
mente en el borde extemo de to lesión (Flg. 30-278). 
Los lesiones inlclales estón a menudo centradas en 
los venas peQuerios. Dentro de uno,placo, hay uno 
relativo preservación de los axones y una deple
cl6n de ollgodendrocl tos. Con el ttempo. quedan 
células asfrocitlcas que presentan alteraciOnes 
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reactivas. Cuando una lesión queda en reposo, se 
produce uno diSmlnuc16n relativa del Infiltrado ce
lular Inflamatorio y de los macrófagos. En el centro 
de uno placo Inactiva, no se observa mielina y hoy 
pocos ollgodendrocitos; en cambio. lo prollfero
clón astrocítlco y la gllosls son evidentes. Los axo
nes se pueden demostrar en las placas gllótlcos 
antiguas que muestran uno intensa pérdida de 
mielina. aunque ta mbién estón muy dlsminutaos en 
número ffig . 30-27C). 

En algunas placas de EM, placas en sombra, el 
borde entre lo sustancio blanco normal v la afecta
do no está cla ramente deNmltodo . En este tipo de 
lesión, se pueden demostrar algunas vainas de mie
lina demasiado adelgazados, especla lmente en 
la porte externo del borde, Este fenómeno ha sido 
Interpretado como signo de pérdida de mielina 
parcial e incompleta o como un Intento de remlellni
zaclón por los ollgodendrocltos supervivientes. Tam
bién se han observado fibras anormalmente mlellnl
z-odos en los bordes-de placas t1p1cos, Aunque estos 
hallazgos histológicos sugieren un potencial Umltodo 

Figura 30-27 • 
füc lerosi s múlliplc. A. Regiones de desrnfolinizac iór> no te• 
ñidas (placas de EM) alrededor del vcn1rlc11lo lateral y en el 
lóbulo temp<,~I ( tinción paca miel ina). B. Corte tústo lógico 
teñido para demostración de ruiclina en el que se observo el 
borde bien dclímilado de una placa de desnúcl inización , así 
oomo maoguitos linfocitar ios perivascuJares. C, l..i misma 
le»ón teñida para demostr ac ión <le axone s. eo la que se de
nmestni una pn:~ervacíón relaüva de los mismos. 
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de- remt~l~lzQción en el SNC, los axones restantes en 
el'lntenor ~ lomoyor i;)arte de los pi~ de EM per
mam~cen -sin ml&llnlz,mse, Los hallCJZ®s onotomapo-
tológJeos son l'J\UY similores con ·inde-penqenofo de lo 
fase de-evólucl6n cílhlca de la enfermedad. ,En estu
dios f}.e necropslo y estudios rodlolQg!GOs con reso-
nanc 1a magnétteq se ha demostrado que ~en " 
formas subclínicas de la enterméd.0'1 y q_1:1&-olgunas · 
placas.pueden ser clinlcamente Sll.enle\ lnf ll® en 
paclen~ slritomátlcos, 

Manifestaciones clínicas. Aunque las lesiones de la EM 
pueden aparecer en cualquier lugar del sistema nervioso central 
y, como consecuencia de ello, pueden inducir uoa amplia gama 

• de síntomas, hay ciertas fo!Tilas de presentación clínica que son 
frecuentes. La alteración de visión unilateral en un plazo de po
cos días. que se debe a una afectación del nervio óptico (neuri
tis óptica, neuritis retrobulbar) es bastante frecuente como ma
nifestación inicial de la EM. Sin embargo, sólo algunos de los 
pacientes con esta manifestación inicial evolucionan hacia una 
EM, con porcentajes que van del 10 al 50 %, según la población 
cscudiada. La afectacíón del tronco encefálico produce signos 
de pares c.,'Taneale,, ataxia, n.istagmo y oftalrnoplejía interou
clear por interrupción de las fibras del fascículo longitudinal 
medial. Las lesiones de la médula espinal causan trastornos mo
tores y sensitivos en el tronco y los miembros, espaslicidad y 
dificultades para el conLrol voluntario de la función vesical. 

El estudio del LCR en los pacientes con EM muestra una 
ligera elevación del nivel de proteínas y, en la tercera parte 
de los casos, existe una pleocitosis de grado moderado. La 
proporción de gammaglobulina está aumentada y la mayor 
parte de los pacientes con EM presenta bandas oligoclvna
les. Este incremento en el nivel de inmunoglobuliaas en el 
LCR es el resultado de una proliferación de células B en el 
sistema nervioso; los epítopos diana de estos anticuerpos son 
muy variables. 

Variantes de lo esclerosis múltiple 

Algunos pacientes, en especial de origen asiático, presentan 
una enfermedad desmielinizante similar a la EM cuyos sínto
mas de presentación son neuritis óptica bilateral y afectación 
importante de la médula espinal. Esta enfennedad recibe el 
nombre de neuromielitis óptica o enfermedad de Devic. EslOs 
pacientes pueden tener una evolucióu rápidamente progresiva 
(aproximadamente, un 20 %), con recidivas y remisiones, o un 
único espisodio sin recaídas posteriores. El aspecto histológi
co de las lesiones de la enfermedad de Devic tiene las mismas 
características que el de la EM, aunque las lesiones son más 
destructivas y la afectación de la sustancia gris de la médula 
espinal puede ser llamativa. Otra variante diferenciada, la EM 
aguda (forma Marburg). tiende a aparecer en individuos jóve
nes y se caracteriza clínicamente por un curso fulminante en 
un período de varios meses. En el estudio anatomopatológico, 
las placas son grandes y bay 1111a amplia destrucción de la mie
lina con una cierta pérdida axonaL 

Encefalomielitis diseminado agudo 
y encefalomielitis hemorrógica 
necrotizante agudo 

La encefalomielilis diseminada aguda (EMDA. encefalo
mielitis perivenosa) es una enfennedad desmielinizante mo
nofásica que aparece, bien después de una infección viral, 
bien, excepcionalmente, tras una vacunación viral. Es caracte
rístico que los ~íntomas aparezcan una o dos ~emanas después 
de la infección previa e incluyan manifestacione~ indicativas 
de una afectacióo encefálica difusa, con cefalea, letargia y co
ma, en vez de signos focales, como en la EM. Se produce una 
progresión rápida de los síntomas, con una evolución mortal 
en hasta un 20 % de los casos: en los demás pacientes la recu
peración es completa. 

La encefalomielitis henwmígica n.ecrotiwnte aguda (EMHNA, 
leucoencefalítis hemorrágica aguda de Weston Hurst) es un 
síndrome fulminante de desmielinización del SNC que afecta 
típicamente a adulto~ jóvenes y niños. La enfermedad está 
precedida casi de manera invariable por un episodio reciente 
de infección del aparato respiratorio superior; en ocasiones se 
debe a Mycupla:s:ma pneumoniae, aunque con frecuencia ~u 
causa es indetemúnada. La cnfennedad es mortal en muchos 
pacientes aunque algunos sobreviven con síntomatología resi
dual mínima. 

MOREOLOGiA., En la EMDA, el examen m.aer(:)Scópl
co el cerebro muestra tan sólo una coloroclón grJsá
cea a lrededor cte IQS, vasos de to susfoncló bla nco. 
Sln embargo. mlc,roscóplcoment&, puede- obsetv~r
se unu pérdida de mielina con una refottoqa preservo ..... 
'ci6n de los axones-en toda lo sll4tancla bf<.1nca. Las 
lesiones cont ienen también. en la s fases inlclales. 
·1ooc.ocitos polimorfonucleares ; que dan paso de for• 
·l'YVJ grad!JQI o un Infiltrado mononuclea r. l o de~ra.
ddclqn de lo mielina se OS'O<Slo e;, una gcqmulaci6n 
de maer6fGJgos co~godos de lipldos. · 

'la EMHNA'presento similit1Jdes hlstológfoos con la 
EMDA, entre ellas la dlstribucl6o perlvenular de lo 

, 'd~leltnlzQciém y la dlssm1haclón ~ en todo el 
S~C (en ooasiones. con una g ran confluencia de los 
leslones). Sin embargo. los leslones tienen Uh qar,ée
'ter mucho má& devastador que las de la EMl:>A, _pqn 
d,estruecloo de vasos de pequeño calibre, ne0r.G'Sls 
dlséminado de lQ sustancia blanco y lo sustQNCLO gris 
eon hemorragia agudo , depósito de fibtlno, obu n~ 
_dantes rteutr6filo.s, y llnfocltos disemina.dos ClU$l se 
poeden reconocer en las zonas menos lesionados Y' 
-en los focos-de desmleJlnlzacl6n. · -:;; 

Las lesiones de la EMDA son similare~ a las inducidas por 
la vacunación de animales con componentes de la mielina o 
cou las vacuoas iniciales para la rabia que se preparaban a par
tir de encéfalos de animales infectados. Ello ha hecho pensar 
que la EMDA pueda corresponder a una reacción autoín
rnunitaria aguda frente a la mielina. y que la EMHNA pueda 
ser una variante hiperaguda, aunque no se han idenlificado an
tígenos que las desencadenen. 



Otras enfermedades desmielinizantes 

La mielin6/isis protuberancia[ (o pontina) central se caracte
riza por pérdida de mielina. con conservación relativa de los 
axones y \os cuerpos celulares neuronales. con un patrón apro
ximadamente simétrico, que afecta 9 la base de la protuberancia 
y a partes del tegmento pontino, pero no a las regiones subpiales 
y periventriculares. Pueden observarse lesiones más rostrales. 
pero es muy raro que el proceso attaviese la unión pontobulbar. 
Lll.S lesiones extrapontinas en el compartimiento supratentorial 
se observan en casos raros. La presentación clínica de la mieli
nólisis protuberancia\ cenlral es la de una cuadriplcj!a de evolu
ción rápida; los estudios radiológicos penniten localizar la le
sión en la base de la prornberancia. Se observa en diferentes 
contextos clínicos, como el alcoholismo. los desequilibrios 
electrolítico~ u osmolares graves y el trasplante hepático ortotó
pico. La afección parece estar causada por una corrección rápi
da de la hiponatremia 63

; sin embargo, otras hipótesis patogéni
cas alternativas atribuyen el trastorno a una hipero~molaridad 
sérica extrema o a algún otro desequilibrio metabólico. 

La enfermedad de Marchiafava-Bignami es un trastorno in
frecuente de la mielina, que se caracteriza por una lesión rela
tivamente simétrica de h1s fibras centrales del cuerpo calloso y 
de la comisura anterior. 

ENFERMEDADES DEGENERATIVAS 

Se trata de enfenuedades de la sustancia gris caracterizadas 
principalmente por uoa pérdida progresiva de neuronas con 
alteraciones secundarias asociadas en las vías de sustancia 
blanca. Hay otras dos características que dan cierta unidad a 
este grupo. En primer lugar. el palTón de la pérdida neuronal 
es selectivo y afecta a imo o varios grnpos de neuronas, de
jando intactos los dem.ás. En segundo lugar, la enfennedad 
aparece sin ningún hecho desencadenante claro en un pacien
te que no presenta déficit neurol6gicos previos. Los hallazgos 
neuropatológicos observados en las enfermedades degenerali
vas son muy diversos: en algunas de ellas hay alteracíones in
tracelulares con un cierto grado de especificidad (p. ej .. cuer
pos de Lewy, ovillos de degeneración neurofibrilar), mientras 
que en otras sólo hay una pérdida de las neuronas afectadas. 
Es conveniente agrupar las enfennedades degenerativas según 
las regiones anatómicas del encéfaJo a las que afeci.an 
principalmente. AJgunas enfenne<lades degenerativas dan lu
gar a una afectación prominente de la corteza cerebral, como 
la enfennedad de Alzheimer; otras están más restringidas a l11s 
zonas subcorticales y pueden cursar con irastomos del movi
miento como temblor y discinesias. 

Enfermedades degenerativas que afectan 
a la corteza cerebral 

La principal eofem1edad degenerativa cortical es la enfer
medad de Alzheimer y su principal manifestación clínica es la 
demencia, es decir, la pérdida progresiva de la función cogni-
1iva, con independencia del estado de atención. Exi:,ten otras 
muchas causas de demencia. como la enfennedad de Píck, la 

enfermedad vascular (demencia mult.iinfarto), la enfennedad 
de Creutzfeldt-Jakob y la neurosffilis. La demencia no fonna 
parte del ern,ejecimiento nonnal y constituye siempre un pro· 
ceso patológico. 

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

La enfermedad de Alzheimer es la causa más frecuente de 
demencia en el anciano. Esta enferme.dad suele manifestarse 
clínicmnente por un deterioro insidioso de las funciones 
imelectuales superiores, con alteración del estado de áoimo y 
de la conducta. Posteriormente, se produce una desorientacióo 
progresiva, una pérdida de memoria y una afasia, que indican 
una disfunción cortical grave, y, finalmente, tras un período de 
5 a 10 años, el paciente queda profundamente incapacitado, 
mudo e inmóvil. Es muy infrecuente que los pacientes presen
ten síntomas antes de los 50 años de edad, pero el aumento 
progresivo de la incidencia de la enfen:nedad en los decenios 
siguientes ha dado origen a importantes problemas médicos, 
sociales y económicos en países con un número creciente de 
personas ancianas. Cuando se analiza en función de los grupos 
de edad, se observa que las tasas de incidencia son de un 3 % 
para los individuos de 65 a 74 años, del 19 % Jara los de 75 a 
84 años y del 4 7 % para lo& de 85 años o más . La mayor par
te de los casos son de aparición esporádica, aunque al menos 
un 5 a un 1 O % son de carácter familiar. Se observan al teracio
oes anatomopatológicas idénticas a las de la enfermedad de 
Alzheimer en casi tocios los pacientes con trisomía 21 que su
peran la edad de 45 años. y en muchos de ellos puede demos
trarse clínicamente un declive de la función cogn.itiva. Aunque 
continúa siendo necesario un ex.amen anatomopatológico del 
tejido encefálico para el diagnóstico definitivo de la enferme
dad de Alzheimer. la combinación de la evaluación clínica con 
los métodos radiológicos mod.emos permite alcanzar una 
exactitud diagnóstica del 80 al 90 %. 

MORFOLOGÍA. El ex om.en macroscópico de~ encé
Tplo pone. de mon ltlesto la pre~n_clo de un grodo 
var,lable de atrofio cortical con un ensanc hamie'ntó 
de los surcos cerebrales que es más f:!).rontlnclodo en 
los lóbulos frontal~. temporales y parietales. Cuan
do la atrofia es.importante. se produce un ogrondo
mle-n't() veÁtrleulor de carácter comQensador, 
S8GUQdOriO a la pérdida de parénquima (F"lg, 3()-.2~}. 
Las principales alteraciones mtcroscóplc0$ de lo en-
fermedod de Alzheimer son los ovillos de ~r,era• 
cl6n ne.uroflbrllar, los placat seniles <neurftlcas) y lo 
anglOpÓtia,amlloidea. TodQS ell~ puede n estar pre
sentes >0n meno r gFodo en el cerebro de IQs lndM
(ilwos ancianos sin de menela., 8 dla gn6stlco , de ta 
enf.ei-medad de Alzhe1mer se bQsa ~n uno corre ld-
0161'\ clinlcopoto l6gico entre el estado neuroJéglco 
del pac lei'l te y los alteEoclones neuro~ l6gicos . Se 
f'\an propuesto varios métodos dlfe re()tes que lnclu-. 
yen la eval1.1oot6n_ de diferentes reglones de) eneé.fá
lo y la opltcoclc!>n de distintos métod0$ para ~,stlmor 
la frecuencia de placas y ovillos 85,,88. 

Los ovlllot é degeneracfón neuroftbrllar son ttc;:iees 
ee filamentos situados en 'el'Cltoplosmo de las-ne1;1ro
nos, que desploz<im o rodean al núcleo . A rnehud.o 
'tienen una forma de •11~ almgada; en algunos 
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Figura 30- 28 • 
Enfermedad de Alzheimer"º" atru\ia conkal má~ evidente en el hcmi~ferío 
dcrc.:ho, co donde ,e han quitado las meninges. (Conesía del Dr. E.P. Ri
c-hardso11, Jr. Ma..ssachusscts General Hospital. Boston. MA.) 

células., el entramado de flbros formando uno cesto 
alrededor de l núcleo adtJpta Url-1 c011t0rno reQ"0rr• 
deodo (ovillos globulare§) , Pueden obse{Vorse"en f0r
ma de estructuras fibrilares bos6fltas c0n la fincrón de 
HE, pero se ponen lttluy claramente de man ifiesto 
con la tlncidn argéntica (Bielsc~c;)wsky) (Ftgs. 30-29A 
y 8). Es frec11ente observartos eh las n-euronos cortlcct-' 
les. en especial en lq,,_corte .z_o entorr1nal, así comoª "" 
otras locatizaclones como los células pirarn!da las del 
hipocampo. ras amígdalas. el prosencéf!;llo bQsal y 
los núcleos del r<ilfe. Los ovill0S de degeneración neu
rotlb rllar son lns0lubles y apare ntemente dlfie:lles de 
prot~oh'Zar in vivo. por lo que continúan siendo visi
bles en cortes tisulares en terma de ovillos"'fantosma,. 
o «sept.Jlcrates» mucho aespués de la muert e de la 
neurona en la que se han ortginado. 

Ultraesfructuro lmente. los' ovill~s estém form'Odos 
predominantemente por filomento1 hellcoldale~ em
parejados junto con algunos filamentos rectos 
que parecen tener una composición parecida. Un 
componente Importante de los cfllamentos heUc0lda
les emparejad©S son las formas Gmormalmente hlper
fosfor1iadgs de la proteína tau, una proteína O)(Onal 
asociodad o los microtúpulos que facili to el el'\Sarn
bloje de los proplós mlcro'túbulos , Otros antígenos q í§e 
se han ldenttflcado en los filamentos. hellcoldates em.-. 
porejados son la MAP2 (otra proteína asociada o los 
microtúbulos }. la ublqultiAO y el p..péptldo am il0t9e 
(AfJ; véase mós aqel0nte). Los filamel'ltos hellcoldales 
emparejados se encuentr:on temb ien en los neuritas 
dlstró~ que tormor-i los partes externas d~ las p la
cas neuiftlcos. y en los axones que transcurren r:;>or la 
sustaooia gris formando los hebras del néuropllci. 

Aunque son coracteriJtlcos de la enfermedad de 
Alzt,elmer, lo; ovillos de degenerocl6n neuroflbrllar 
no son específicos de este hastorno, y se observan 
tomGién en to parállsls sup ranucleor progresiva. la 
er:}fermeda_d de Porklnson postencefalítlco y la es
cleros ls lateral am Jotró:flca •complejo de Guam de 
paddnsonismo/demencía. Probablemente se trata 
de la C"onsecueneia final de d iversos procesos fisio
gatológlcos celulmes difer ent es. Los ovillos de dege~ 
rni ración neuroflbrilar y sus prlnc_ipales componentes 
refleja n una ocgdnización anormal de los elementos 
del cltoesqueleto · en los neuronas de los paclentes 
oon enfermedad de Alzheimer. 

LOs placas neuríticas son ootecclones tocatas ; es
férloas de extens iones neuríticas dilatadas y :tor
tuosos. que se tlr"len con plate (neu ritas distróficos). 
q lred~or de un núcleo amiloide central, a menudo 
con uh halo claro que separa los comf,)onel'\tes (Fig. 
;)0-29,Ct El tomaño de las plG1cas neurítlceis varío en
tre 20 v 200 µm de dlómetro. Pueden o~seNarse cé
lulas de rnicroglla y astrocitos reactivos en la perife
ria. LQs p lacas pueden hollors~ en el l\lpocom po y 
en las amígdalas. así como en el neocórtex, aunque 
ge'neralmente . se aprecia uno relativa preservación 
de los cortezas mot0ra y sensitiva primarios (cor-0cte:
ñstlca ésta c¡¡ue también se observa en los oVIHos de 
degeneraclqn neiurQflbrilar). Pueqen halla~e lesio
nes compa _rables- en las zonas corr_espondlentes de 
101 cerebros de otros p timates no humemos envejeci 
dos. Los-Murltos dlstrófi.cas contienen filoment©S t\eli· 

• aoldoles erpporejedos osi como veslculas sinópticas 
y mltocc:>ndrlás anormales. El núcleo amik ,>lde, que 
puede teñirse con rojo Col'lgo y con los métodos ar
-gent rcsGs de Blelsohowsky. contiene diversas proteí
nas-onómalos . SI componente dominante del núcleo 
de ta placa es el A,J, un péptlclo de apr~x1lTiada
mente 40 a 43 residuos aminoácidos que procede de 
una molécula de mayor tamano, la proteína pre
cursora de amllold.e (PPA). Otras proteinas. entreellqs 
los componen tes de la cascado del complemento. 
a hontiqulmotrlpsina, opol lpopr0teínas y una grotei
na denom inada componente no amlloide oe las 
p lacas (CNAP). estón presentes en menor cantidad. 
,Le inmunotlnc lén para el A/j ha confirmado lo exis
tencia. en algunos pacientes, de depósitos del pép
tldo amiloide que carecen de la reocción neurítica 
circundante , Estos lesiones. que reciben el nombre 
de pJacas difusas, se encuentfan en zonas supeni 
d ales de lo cort&ia cerebral, así como en los gon
@Uos bGJsóles y lo corteza del ce rebe lo. Es trecuehte 
qu,e <;uando se· encuentran placas difusas en lascqr
teza cerebral. parezcan esíar centradas alreEtedo c 
Gle vasos peq!¡ler'\os o de agrupaciones de neuro
nas. Las placas dlfusGs pueaen corresponder o uno 
ta_se mós t emprana de l desarrollo de los placas net,J
ríticGls; pueden aparecer de forma asoclaQo o $1g
nos c loros de enfermedad de Alzheimer o bien de 
forma alsl0do. 
· Le angfopatía amiloide es un acompar"lante casi 

1nvoriable- de la enfermedad de Alzheimer. aunque 
pQede obs.ervarse también en cerebros de perso
nas sin es-ta enfermedad (Fig" 30-29D). El amllolde 
vascular p rocede de 1·0s mismos precursores qwe 
los núcleos oen ,rales de aml toide de las. placas 
(PPA). 
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Figura 30-29 • 
Enfennedad de Alzheimer. A, Ovillos de degeneración oew-ofibrilar l¡,1m1a.f de flecha) en el inlerior de las nc\ll'On.JS (HE). B. Tincíón de plala en la que se obs.-r• 
va u.o ovillo de degeneración neurolibrilar en el citopla~ma neuronal. C, Placo neurítica con un borde de neurita, distróficas alrededor de una wna oenlTill ,·.on ami• 
loide. D. Tinción de rujo Congo de la c-0rtez.a cer~bral en IR que se observa depó~ito de anúloide en los va.o, !ianguíneo~. ai í co,no la parte central ele ami\oide 
co una pl~c:, neurltica (flecha) . 

Lo degeneracl6n granulovacuotar es la formac ión 
de vacuolos cit<>.plósmicas introneuronales cloros. de 
pequerio tomar.o (5 µm d.e diámetro). que contle-
nen cada un-0 d.e ellos un gr6nulo orglr6fl lo. Aunque 
se pueden obseNar 81'\ et envejecimiento normal. 
aparecen con mayor abundancia en el hipocampo 
y el bulbo olfatorio en pacientes con enfermedad 
de Alzheimer. Los cuerpoa de Hlrano. que se obser~ 
van especlolmente en la enfermedad de Alzheimer. 
son cuerpos eosln6fllos alargados y esmerilados. for
mados por tramas paracrlstallnas de filamentos en
garzados. cuyo compol"lente principal es la octlna . 
Se, observan con mayor frecuencia en los ~utas 
piromlG1ales del hipocampo. 

Patogenia y genética molecular. La patogenia de la enfer
medad de Alzheimer, así como las relacion es tempora les y fi
siopatológicas que existen entre las diver sas alteraci ones mor
fológicas descri tas, está siendo intensame nte investig ada. 
Aunque existe un cierto desacu erdo acerc a de cuál puede ser 
el mejor correlato histológko de la demen cia en los pacje.rite.,; 
con enfermedad de Alzheimer, el número de ovi llos de dege
neración neurofibrilar se correlaciona mejor con el trastorno 
clíni co que el número de placas neurític as. Los marcadores 
bioquímicos que se han correlacionado con el grad o de de
mencia son la disminución de la co lina acetiltransferasa, la in
munorreactividad para sinaptofisina y la cantida d de amiloide. 

El papel que desempeña el amiloide (A (j). Aunqu e las pla
cas con amiloid e se correlaci onan peor co n la demen cia y la 
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afectación clínica que los ovillos de degeneración neurofibri
lar. la mayor parte de lo~ trabajos de investigación actuales se 
han centrado en el papel que deseropeaa el anúloide debido a 
su relativa especificidad para la enfennedad de Alzheimer y 
debido también a la existencia de un efecto en los cuadros fa
núliares de esca. enfenncdad. El amiloide A/3 que se deposita 
en la enfermedad de Alzheimer procede de la proteína de ma
yor tamaño PPA. La PPA es una proteína de función celular 
incierta que se sintetiza en una región transmembrana y que se 
expresa en la superficie celular (Fig. 30-30). Una fonna solu
ble de la PPA se puede liberar en la superficie celular median
te fragmentación proteolítica por acción de una enzima deno
minada a-secretasa; estas moléculas de PPA no pueden dar 
lugar al fragmento AfJ (Fig. 30-30). Sin embargo. la PPA de 
superficíe puede sufrir endocitosis y entonces presenta varias 
fonnas de procesamiento en distintos compartimientos celula
res. Una fonna específica da lugar a la formacióo de los pépti
dos A/3: éstos están constituidos por fragmentos de 40 a 43 
aminoácidos generados por la fragmentación en el extremo 
N-tenninal hasta el principio de la reg1óu transmembrana. por 
acción de una enzima denominada /3-secretasa, y por la frag
mentación en la propia región transmembrana por acción de la 
enzima y-secretasa. Existe una ligera variación en los puntos 
terminales de la proteólisis, de manera que las dos principales 
especies generadas presentan 40 (A/¼0) y 42 (A/¾2) aminoá
cídos. Los péptidos A/3 presentan agregación y dan lugar al 
amiloide que se observa en el parénquima cerebral y alrede
dor de los vasos. Los datos obtenidos in vitro sugieren que el 
A{J y sus agregados tienen propiedades neurotóxicas y, por 
tanto, pueden conlribuir a la patogenia de la demencia. 

Una pequeña proporción de los casos de enfermedad de 
Alzheimer tiene carácter familiar (enfennedad de Alzheimer 
familiar), y las investigaciones genéticas sugieren que la PPA 
y su procesamiento hacia péptidos A/3 desempeñan un papel 
eo la patogenia de estos casos 89

' 
90

• El geo que codifica la PPA 
se localiza en el cromo!.oma 21, y varias formas de enferme
dad de Alzheimer familiar se han relacionado con mutaciones 
en el gen PPA (Tabla 30-2). Estas mutaciones se localizan in
mediatamente por fuera de la región A/3 de la molécula de 
PPA y dan lugar a un incremento en la !?roducción de A/3. 
Además, la aparición de la enfennedad de AJzheimer en pa
cientes coo trisomía 21 se ha puesto en relación con un efecto 
de dosis genética e incremento en la producción de PPA y, por 
tanto, de A/1 Otra mutación puntual en el gen PPA. que se ha 

Fragmentación f ~PA solubles 
por a secretasa secre tadas 

Figura 30-30 • 
La ¡Jrotefna precursora del wniloide (PPA) es una proleín~ 1ransmeu:ibran&: el 
movimiento celular de la PPA comprende la ~ínte,í, y maduración de la PPA 
en el retículo cndopl:ísmico (RE) y en el aparato de Golgi. con expresión final 
e11 la superficie celular. La PPA de superficie puede ser procesada parn geoe
rar PPA solubles secretadas, a travé~ tle )a Í.-dgmentación por una a-secre1a,a. 
o bien rei ntemalizada en un cornpa..rtimien10 endosómíco. La generación de 
A{i por la, .-ecretMi\$ fJ y y se puede producir en el endosoma y en otros com
panímicntos. Los fragmeotos de A/1 fonnan las fibrillas de amiloide. 

observado en varios grupos famiJiares holandeses da lugar a 
un depósito acelerado de anuloide en los vasos cerebrales con 
incremento en el riesgo de hemorragia y demencia. un cuadro 
que se ha denonúnado hemorragia cerebral hereditaria con 
amiloidosis (HCHA-fonna ho)ru;idesa). 

Presenilinas. Otros dos loci genéticos relacionados con la 
enfennedad de AJzheimer familjar de inicio precoz han sido 
ideotificados en los cromosomas 14 y 1 (Tabla 30-2): proba
blemente, estos loci están en relación con la mayor parte de 
los grupos familiares con enfennedad de Alzheimer famil.iar 
de in ido precoz. Los genes localizados en ambos cromosomas 
codifican protefnas intracelulares fuertemente relacionadas. 
presenilina-1 y presenilina-2 ~1

• Se han propuesto dos meca
nismos para explicar el papel de las presenilinas. En primer 
lugar, las mutaciones en las preseailinas incrementan la pro-

Cromo¡oma Gen Mutaciones/alelos Mutaciones/alelos 

2! 

14 

!9 

Proteina precursora del amíloide (PPA) 

Presenilin11-l (PSI) 

Presenili..nR-2 (PS2) 

Apolipoproleína E (APOE) 

• Mutaciones únicas con senlido equivocado 
Mutaci611 doble con sentido equivocado 
Trisomía 21 (efecto de dosificación génica) 

• Muc.aciones ,on sentido equivocado 
Mutación por separación 

• Mutaciones son sentido equivocado 

• Alelo F-4 

EA, enfenncrl.ad de Alzheimer: EAF. enfermedad d.; Al,,heirner familiar. 

• EAF de inicio precoi 
Aumento de la producción de A/J 

• EAF de inicio precoz 
Aumento de la producción de A/3 

• EA F de illicio precoz 
Aumento de )a producció11 de A/3 

• Au1nen10 en el riesgo de padecer EA 
Dismí11ución de la edad de inicio de la EA 



ducción de A/3, especia lmente A{> 42, propor cionan do una re
lación patogé n..ica para el depósit o de amiloid e. En segund o 
lugar , la prese nilina s son también dianas para la acción de las 
proteasas caspasa actjvadas durante la apoptosis, lo iue sugje 
re un pap el de estas proteínas en la muert e neuronal . 

Apolipoprotef.na E. Aparte de estos loci en los que las mu
taciones dan lugar a la en fermedad de AJzheime r, un alelo 
(E4) del gen de la apolipopro ceína E (ApoE ) en e l cromosoma 
19 iocrem ell!a el riesgo de enfennedad de Alzhejme r y dismi
nuye la edad de inicio de la enferm edad. Las personas con el 
alelo t:4 está n excesi vamente repr esentadas en los grupo s de 
población de pacient es con enfermedad de Alzheimer. en 
comparaci ón coo poblaciones control. ApoE se puede UJ1ir a 
A/3 y está presente en las placas, aunque no se ha estable cido 
el U1ecanismo por el que este alelo incrementa el riesgo de en
fenne dad de Alzheim er. Tambi én se ha observado que una 
mutación en el ge o de la a 2-macroglobu liaa incrementa el 
riesgo de enfennedad de Alzheimer 129

. 

Manifestaciones clínicas. La evolución de la enfenn edad 
de Alzheim er es lenta pero imparabl e, con un cw-so sintom áti
co que dura más de I O años. Los síntomas inicia les son el ol
vido fácil y otros trastornos de la memo ria ; al evolucionar la 
enfenned ad, aparecen otros síntoma s como déficit del lengua• 
je. pérrlida de la destr eza mo.temática y pérdid a de las habili 
dades motoras aprendid as. En las fases finales de la enferme
dad de AJzheimer, el paciente pued e presentar iocootinencja , 
mutismo e incapacidad para caminar. Habitualmente, el cua
dro termin al de estos pacientes es alguna enfermeda d intercu
rrente, como una neum onía. 

ENFERMEDAD DE PICK 

La enfenne dad de Pick (atrofia lobar) es una demencia pro
gres iva, infrecuen te y distintiva. que se caract er iza clíni ca
mente por el inicio precoz de al teraciones de la conducta junto 
con trast ornos de la personalidad (signos del lóbulo frontal) y 
del lenguaj e (signos del lóbulo temporal). 

MORFOLOGJ,\. En lo enfermedad de Plck. et cerebro 
presento lnvOriQblernente una otrofk:i pronunciado, 
aunque con frecuencia asimétrico. de IQs lóbulos fron. 
toles .y temporales , con OnO notable 'preservocl&'I de 
los dos tercios posteriOfes de IO clfCll"lvoluci6n tempo
ral superior y s6lo excepciOnolmente uno ofectocl6n 
del lóbuo porlefol u occlpttol. Esto atrofio puede,.ser In
~ y reducir las clrcun.voluclones a estructuras muy 
fino& (aspecto en «borde de cuct,llloii) . Este patrón de 
allaia lobares con frecuencia lo bastante promilente 
como paro dferenctor lo enfermedad de Plck de la 
de. Alzheimer en el exanen moaoscóplco. Además 
d$ k:t atrofia corttcal tocallzoda, hay también o menu
do uoo atrofio de los núcleos caudado v putomen. 

Mlcroscópleomente . la pérdida neuronal tiene su 
rnáxima Intensidad en los tres copas externos de lo 
corteza. Algunas de los neuronas supervivientes pu& 
den presentar uno tumefacción coracterfstlcQ (célu• 
las de Plclc) Q pueden contener cuerpo& de Plck. 
que son unos Inclusiones filamentosas cltopl6smlcos . 
redondead.as u ovaloc:Jos. que son sólo débilmente 
eosin61llos pero que se tll'\en Intensamente cQn mé• 
t odt>s argén'ticos. Ultroestructurolmerite. estón for• 

modos por neurofflomentos. reffculo endoplósmlco 
veslculado y filamentos helleQtcklles emparejados 
que IMlUOOCltoquTmlcomente son slmllQres o los que 
se encuentran en lo enfermedad de Alzhelmer. A di
ferencio de los OVIiios de degeneración neuroflbltlar 
de la enfermedad de AIZhelmer. los cuerpos de Plck 
no sobr~vlven Q Jo muerte de lo neurona que los Ol
berga y no persisten como marcadores de la enfer
medad . En algunos cosos con coractedstlcas clfnJ. 
cos tfplcas y haftazgo$ macrosc6plcos de atrofio 
lobar , no es posible detector la presencio de células 
de Plek ni de cuerpos de Plck; no obstante, esto:s co-
60$ se closlftcon como enfermedad de Plck. 

Enfermedades degenerativas 
de los ganglios basales y del tronco 
encefálico 

Las enfennedades que afectan a estas zonas del cerebro se 
asocian con frecuencia a trastornos del movimien to, como ri
gidez, poslW'as anormales y corea. En genera l. pueden clasifi
car se según se manifiesten por una reducción de los movi
míeotos volunt arios o por una abundancia de movimientos 
involuntarios. Los ganglio s basales y, especialmence , la vía ni
groe stri ada desempe ñan un papel import ante en el sistema de 
las vías sinápticas reguladoras positivas y negativas que mo
dulan la retroa cción del tálamo sobre la corteza motora. Los 
trastornos má-~ importantes en este grupo son los aso ciado s al 
parlán sonism o y la corea de Huotington. 

PARKINSONISMO 

El parldnsoni smo es un síndrome clín ico caracteri zado por 
ilisminuci6n de la exp resión facial. postura encorvada , lenti
tud del movimi ento voluntari o. marcha festinante (pasos pro
gresivame nte más con os y ace lerados) , rigidez y temb lor en 
«cuenta de monedas». Erte tipo de a/Jerac:ión motor a se ob 
serva en diverso s trastornos que tienen en común una lesión 
del sistema dopaminirgico nígroestriado . El parkinsooismo 
pued e ser inducid o también por fármacos y drogas que afectan 
a este sistema , y en espec ial por los aotagonistas de la dopa mi
na y productos tóxicos. L1s principales enfermedades que 
afectan al sistem a nigroestriado son: 

• La enfermed ad de Parkin son idiopáti ca. 
• La paráLisis supranuclear progres iva. 
• La degenera ción corticoba sal. 
• La atro fia de sistemas múltiples, un grupo de trastornos en 

el que se incluye la degenerac ión rugroes triada , la atrofia 
olivoponto cerebelos a y el síndrome de Shy-Drager. 

• El parlánsoni srno postencefálico, que se observó tras la 
pandemia de gripe que se produjo entre 1914 y 1918 , y que 
en la actualidad es extraordinariament e infrecuente. 

ENFERMEDAD DE PARKINSON IDIOPÁTICA (EPI) 
(PARÁLISIS AGITANTE) 

Este diagnósti co se establ ece en los pacientes con un par
k.insonis mo progresivo en los que no hay una etiología tóxica 
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u otra causa conocida. La enfennedad aparece a una edad 
avanzada. Aunque no hay ninguna prueba de que exista un 
componente geoético de la enfermedad en la mayor parte de 
los casos, puede aparecer en forma de rasgo autosómico domi
nante. Además del trastorno del movimiento, existen otras al
teraciones de la función mental no tan bien caracterizadas, en
tre las que se puede incluir la demencia. 

Patogenia. Las extensiones de las neuronas dopanúnérgi
cas de la sustancia negra van a parar al núcleo estriado, y su 
degeneración en la enfermedad de Parkinson se asocia a una 
reducción del contenido de dopamina en este núcleo. La inten
sidad del síndrome molor es proporcional al déficit de dopa
mina, que puede corregirse, al menos en parte, mediante un 
rrat.arn.iento de reposición con L-dopa (el precursor iomediato 
de la dopamina). dado que el estriado no es en sí mismo el ob
jetivo principal de la enfermedad: a diferencia de la dopamina, 
la L-dopa puede alravcsar la barrera hematoencefálica. Sin 
embargo, el tratamiento no revierte las alteraciones morfológi
cas ni detiene la progresión de la enfermedad. y cuando ésta se 
produce, el tratamiento fannacol6gico tiende a perder eficacia 
y los síntomas resultan más difíciles de controlar. 

Se produce un síndrome parkinsoniano agudo y una des
trucción de las neuronas de la sustancia negra tras la exposi
ción a la MPTP ( l -metil-4-fcnil-1,2,3,6-telrahidropiridina), un 
contaminante de la sínte sis ilegal de análogos psicoactivos de 
la meperidína. Para la toxicidad de la MPTP es necesaria una 
acción de la monoamino ox.idasa B. Los ensayos clínicos rea
lizados con inhibidores de esta enzima ponen de manifiesto un 
ritmo de progresión clínica más lento en los pacientes con una 
EPI en fase inicial. 

En algunos grupos familiares coo herencia aucosómica do
minante, se han relacionado con la EPI alguoas mutaciones en 
el gen de la a-sínuclcína ?J. Esta proteína está presente en las 
tenninales presináptica~ y es la proteína precursora del com
ponente no amiloideo de las placas, la proteína no amiloidea 
que se observa en las placas de la enfermedad de Alzheimer 
(véase anterionnente). En la EPI se puede detectar en la inclu
sión característica, el cuerpo de Lewy. 

Figuro 30-31 

MORF0LOGiA. Desde ~ I punto de vista ana tom op~ 
ol(()glco , los signos macroscóp icos típicos son 1o1ng 

palidez de fo sustancia negra (Fig. 30-31) y del focus 
coeruleus. Efl el examen microscópico se observo 
una pérdil!.la de los Aeuronas 9uteco lamlné rg lcQS 
pigmentadas en estas reglones, Junto con gliosls; 
pueden observa rse cuerpos de L.ewv (Hg. 30-3 le; 
en e tguoos de las neuronas restantes,, ~ trola de In
c lusiones eoslnó'filas lntrdoit .0pl6smlcas, redondas o 
otar-godas . gue a menudo tienen un núcleo dehso 
rodeado por un reborde mós pólldo. Uttraestructural• 
mente, ros cuerr;,os de ~eWy están form~ r.>or unos 
filamen'tos finos. densamente- empaquetooos en el 
núQfeo, pe ro bastante sueltos en el borde, y los es'fu• 

-d ios reat1z0dos con aAticuerpos han demostr.a_is:to Id 
presencia de an1ígenos de neurofilamento~. así' ce
rno q~ ubiqultlno y a-stnucleína. en los mismos, Los 
cuerpos de Lewy pued~n hallarse también en las 
células collnérgicos del núc leo t>.asal de. Meynert-, 
q ue ~resent-0 uno 1mportante pérdida neuri,n,ol (en 
especial. -eR pac ientes con función mentol aner
maO, así como en otros núcleos del tronco enceféili
oo. ~ obS(lrv.an lnch.i~iones slmileres, aunque no' km 
t:51en definiclas.-en las neuron0~ corticales ce rebrales , 
en especi0I en to circunvo luclóo del cíngulo y la p,o• 
rahlpocómpica . Estos cuerpos de Lewy cnrtlCQles 
son demostrables Gen lnmunoc;it0químlco para ubl· 
quitina y a-slnuoleína. 

Manifeslllciones clínicas, Dado el defecto bioquímico 
bien caracterizado en la EPI. se ha intentado el tratamiento 
mediante trasplante neural. Se ha obtenido mejoría clínica en 
pacientes con EPI o con enfermedad de Parkinson inducida 
por MPTP tratados mediante J rnplantes estereotáx icos de te
jido mesencefálico fetal en el e_striado <N, 

95
. Otros abordajes 

neuroquirúrgicos actuales de esta enfermedad son ta realiza
ción estratégica de lesiones ea otras zonas del sistema extra
piramídal para compensar la pérdída de la fun<:ión rugroes
triada. 

• 
Enfcnneda<J <Je Parkin.son (EP). A, Suscanc,a negra ncinnaL 8. Sustancia negra con dc,pigmentadón en la EP ídíopálica. C. Cuerpos de Lewy en una neurona de la 
sustancia negra. coo coloración rost1da brillaote. (A y B, Cor1csla del Dr. R. Kim.) 



Aproximadamente, el 10 al IS% de los pacientes con EPI 
desarrolla un cuadro de demencia con una incidencia mayor al 
avanzar la edad'. Aunque muchos pacjentes present.an tam
bién signos patológicos de enfermedad de Alzheimer (o, con 
menos frecuencia, de otras enfermedades degenerativas;), la 
demencia en otros pacientes se atribuye a la diseminación di
fusa de los cuerpos de Lewy, especialmente en la corteza cere
bral, las anúgdalas y las neuronas del tror:ico encefálico (enfer
medad con cuerpos de Lewy difusa). 

PARÁLISIS SUPRANUCLEAR PROGRESIVA 

Esta enfermedad se caracteriza clínicamente por: rigidez 
del tronco con desequilibrio y distonfa de la nuca; parálisis 
pseudobulbar y alteraciones del lenguaje; trastornos ocula
res, entre ellos parálisis de la mirada verlical que evoluciona 
a dificultad en todos los movimientos oculares, y demencia 
progresiva de grado leve en la mayor parle de los pacientes. 
El inicio de la enfermedad suele darse entre el quinto y sépti
mo decenio de la vida: afecta a los varones con una fre
cuencia, aproximadamente, doble de la de las mujeres, y a 
menudo conduce a la muerte en un plazo de 5 a 7 ailos desde 
su inicio. 

M<i>RlOLOGfA~ .Se' ebse~a ma lmpdrronte pér~d~ 
neuronQI en el ~loco pallde, el núcleo ._subtol6m1~~ 
la Mtoncla negrq , los tupérculo& oo~g _émlno~. la 
sustancia gris ~ldci.Jeductal y el núoleo denta.do 
del cerebelo; En JG movcsr ROrt§ ~JQs 1~~o fee
tadas se '<i>~N an ovillo& ne.ureflbiiibt~. y sehG-~ ~ 
vado-que los n~\JtOfWJS de ta corte zab~b raf con"f!e
nen proteiQ~ to__u . .A¡unq_ue--.~l oo~~ 1,11trg__~~ tu_rat 
re\lela lo presenci_Q ~é fllornenlosJectos de 15 om, en.,,_ 
v.ez de los filamentos l:lelicolck1lefémP-Ore1od~ qtJe 
se oQSe'Plon en to enferm~Oó de Alzhétmer, a(Qvnqs 
de los epit~§. (Isof'onr\OS de la proteíno tautson los 
mismos que lb$ de k:is ovillos cle-cf:~ ~rod6n neuroft.-
brllar q~fla en(ermeda.d-~ Atzt,,e,lfYlE!~ ,, ' 

- ~ 

DEGENERACIÓN CORTICOBASAL 

Ésta es una enfermedad que afecta a persoDas de edad avan
zada, que muestra una considerable heterogeneidad clínica y 
neuropatológica, y que se caracteriza por rigidez extrapirami
daJ, u-aslomos motores asimétrico~ (movimientos cspáslicos 
de los miembros, «mano extraña») y disfuncíóa cortical sensi
tiva (apra.xi.is, trastornos del lenguaje); el deterioro cofnítivo 
se produce en fases tardías y sólo en algunos cc1sos 1• %. 

9 
• En el 

estudio macroscópico, se observa atrofia cortical con afecta
ción predominante de las zonas motora. premotora y lóbulo 
parietal anterior. Las regiones corticales muestran pérdida 
neuronal intensa. gliosis y neuronas «balonizadas,, (acroma
sia neuroaal). que se pueden destacar mediante técnicas de in
munohiS:toquín1ica para demostración de aeurofilamcntos fos
forilados. Se ha detectado inmunorreactividad pa.ra proteína 
tau en astrocitos, neuronas de los ganlflios basales y. de mane
ra variable, en neuronas conicales 08

· 
9

' . La sustancia negra y el 
locus coeruleus presentan pérdida de neuronas pigmentadas e 
inclusiones argirófilas similares a las que se ebservan en lapa
rálisis supranuclear progresiva. 
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ATROFIA MULTIS!STÉMICA 

Aunque esta denominación se aplicó originalmente a una 
amplia gama de enfermedade~ neurodegencrativas que afectan 
a múltiples «sistemas» oeurales. en la actualidad se utiliza pa
ra describir un grupo de trastornos caracterizados por la pre
sencia de inclusiones citopl6smicw; g!iales, que aparecen típi
camente en el citoplasma de los oligodendrocitos 82

. Estas 
inclusiones se pueden demostrar mediante métodos de im
pregnación argéntica y con técnicas de inmunohistoquímica 
para diversos antígenos (tau. ubiquitina y a.B-cristalína): son 
ullraeslruclUralmente diferentes de las inclusiones que se ob
servan en otras enfermedades neurodegenerativas. y están 
compuestas principalmente por túbulos de 20 a 40 nm. Se 
pueden observar inclusiones similares en el cítopla~ma de las 
neuronas, en ocasiones en núcleos neuronales y gliales, y tam
bién eo axones. Parece que las inclusiones citoplásmicas g!ia
les pueden aparecer en ausencia de pérdida neuronal, lo que 
sugiere que pueden representar la principal alteración anato
mopatológica 100

- mi_ 
Las diferentes entidades clínicas (degeneración nigroestria

da, síndrome de Shy-Drager y atrofia olivoponlocerebelosa) 
que ~e pueden clasificar en el grupo de atrofia de múltiples 
sistemas se distinguen por sus caracter(sticas clínicas y por la 
correspoodlente distribución anatórn.ica de las lesiones, aun
que en algunos ca.sos se puede observar un solapamiento de 
las alteraciones clínicas y anatomopatológicas. 

Degeneración nigroestrlada 

Clfoicameote, la degeneración nigroestriada es similar a la 
EPI en su forma de presentación. pero el trastorno del moYi
miento es, en este cuso, relativamente resistente al tratamiento 
con L-dop~ y las alteraciones neuropatológicas son distinta.~. 
Hay una atrofia macroscópicamente visible del núcleo cauda
do y el putamen; microscópicarnente, ambos núcleos presen
tan una pérdida neuronal. en especial de neuronas pequeñas, y 
una gliosis notable. También se produce una pérdida de neuro
nas pigmentadas, en particular en la zona compacta de la sus
tancia negra. pero no se observan cuerpos de Lewy. El resulta
do de este patrón de degeneración neuronal selectiva es una 
ausencia tanto de las extensiones doparninérgicas (proceden
tes de la sustancia negra) como de sus neuronas diana (situa
das en el núcleo estriado); la L-dopa no puede impulsar, pues, 
la neuro1nmsmísión por est.a vía, como ocWTe en el tratamien
to de la EPI. Algunos de estos pacientes presentan también 
signos de degeneración pontocerebelosa o de disfunción del 
sistema amónomo 

Síndrome de Shy-Drager 

El síndrome de Shy-Drager es un cuadro clínico extrapi
ramidal que combina disfunción del sistema nervioso au
tónomo (hipotensión ortostática, impotencia, trastornos de 
la secreción sudorípara y salival, alteraciones pupilares) y 
park.i nsonismo. Algunos casos son neuropatológicamente 
simialares a la EPI, con presencia de cuerpos de Lewy. 
mientras que otros son parecidos a la degeneración nigroes
triada. con una intensa pérdida neuronal. Todos los casos 
tienen en común una disfunción simpática por degeneración 
de neuronas en la columna intermediolateral de la médula 
espinal. 
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A trofía olívopon tocerebelosa 

La atrofia olivopontoccrehelosa es una degeneración del 
sistema cerebeloso que presenta coincidencias con los otros 
casos de atrofia de múltiples sistemas. Clínicamente, los sig
nos y s(ntomas son: ataxia, alteraciones en los movimientos 
oculares y somáticos. disaruia y rigidez. aunque incluso en los 
grupos familiares afectados no ex.is.ten dos casos que sean 
exactamente iguales. La fonna de herencia también es muy 
variable; la mayor parte de los casos son aulosómico domi
nantes. aunque otros. son autosómico recesivos y otros no tie
nen carácter familiar. El estudio macroscópico del encéfalo re
vela una atrofia de la base de la protuberancia debido a la 
pérdida de los núcleos de la misma. La coneza cerebelosc1 pre
senta una intensa pérdida de células de Purkinje, especialmen
te en las porciones laterales de los hemisferios. En las olivas 
inferiores, se observan alteraciones degeneraLivas secundarias 
(como en las atrofias corticales cerebelosas). 

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON 

La enfennedad de Huntington (EH) es un trastorno de he• 
rencia au1os6mica dominante que se caracteriza clínicamente 
por alteraciones progresivas de los movimientos y demencia, 
e histol6gicamente por degeneración neuronal en las neuro
nas del estriado. El trastorno del movimiento se denomina co
rea y consiste en movimientos espasmódicos e hipercinélicos, 
en ocasiones distónicos, que afectan a todas las paties del 
cuerpo; los pacientes puedea desarrollar rnás adelante parkin
sonismo con bradicinesia y rigidei .. La enfennedad es inexo
rablemente progresiva, con una evolución media de aproxima
damente 15 años hasta el fallecimiento. 

Patogenia. El significado funcional de la pérdida de neu
ronas del estriado es la alteración en la regulación de los cir
cuitos de los ganglios basales que modulc1n el sistema motor. 
La pérdida del est(mulo inhibidor del e~triado (debida a la de
generación de las neuronas que cootieoea GABA) ha<.:ia la 
porción externa del globo pálido da lugar a un aumento en las 
aferencias inb.ibidoras al núcleo subtalámico. Esta inhibición 
del núcleo subtalámico impide que ejerz:an sus efectos regula
dores sobre la actividad motora y, por tanto. da lugar a coreoa
terosis. La base estructural de las alteraciones cognitivas que 
acompañan a la enfem1edad no ha sido aclarada. 

El gen HD. localizado en 4pl6.3, codifica una proteína 
(hungtintina) de 348 kD de masa molecular io.1_ La región de 
codificación del gen contie ne una repetición de trinucleótido 
CAG polimorfa que codifica una región poliglutamina de la 
proteína. El gen HD nom1al contiene 11 a 34 copias de la re
petición; en los genes que causan la enfermedad, está aumen
tado el número de repeticiones de tripletcs. Por tanto, esta en
fennedad es un ejemplo de trastorno con «rnu1.ación por 
repetición de tripletes» que se expone en el Capítulo 6. Cuanto 
mayor es el número de repeti<.:iones, antes se inicia la enfer
medad. Durante la espermatogénesis se produce la expansión 
de las repeticiones. y la tTansrnisión paterna se asocia con un 
inicio precoz en la siguient.e generación (anricipaci6n; Capítu
lo 6). Son infrecuentes las nuevas mutaciones, y la mayor par
te de los casos aparentemente «esporádicos» se pueden rela
cionar con errores en la identificación paterna o con el 
fallecimiento del progenitor antes de la expresión de la enfer
medad por su parte. Algunos progenitores no afectados pre-

sentan repeliciones extendidas que se extjenden lodavía más 
durante la tran.~mi~ión a sus hijos. 

La función biológica de la huntingtina y los mecarusmos a 
través de los cuales las mutaciones dan lugar a enfermedad 
siguen siendo desconocidos, aunque están sieodo intensa
mente estudiados 104

• Claramente, la proteí.na es esencial dado 
que la alteración del gen en el ratón da lugar a un fenotipo 
embriooario mortal precoz. En el tejido de los pacientes con 
EH se observa la proteína natural y la mutante. La repetición 
extendida de po liglu1amina parece dar lugar a la agregación 
de proteínas y a la formación de inclusiones imranucleares 
( véase la Tabla 30-1 y el Capítulo 2). Además. la huntingtina 
podría ser una diana potencial para la c.ispasa 3. ul)a proteasa 
asociada a la apoptosis neuronal. 

MOllfOlOGtA. En et examen mocros-ooptc~ el en
~to es peq ~~ 0 y pr,esento unQ o1roflo ml:.iy nQ'to
b le ~! P,,_.ÚG~Q CQU~d0 y, en m&f'!"Oí ~Qig.Q, del 
p.vtaroen (Flg. »32-J . Secundariame nte P\.leGe. ~ 
bar u~ g,trQ110 del gtobQ pállefQ, y se opr$6ia , uno 
clllótacl9rt de los v~ntrfculos toterales y de l t~ ce~ 
¡yentriol.lle- Es habttual que taml:,lén h(fyq o.trG"fla ~el 

-l6b1.1to ftontal y, con menor frecuencia, del lópalo 
~ rl~tal, ouhq ue solo en oco~ ones afe-cta-o lo tokt li-
<:loc.r:oe to·eQrteza. 

Mtc_cosc6p1camente, se obseNa una lnten$q pér
dida de neuronas e:tel nú:cl$ó es.trtadeJ los altero.éJo

,. t\_es·m6s notoble'S;-son l~~ e se encu~ntron en elnú
c1eoscauctGdo. e11 es~clOÍ en lo ce1h yloszondsm6s 
~r(fii,dmdS ,pi v,nlfí~lo. El put~fl está menqs eitee<-
t~o .. LGS altete~iones-anatornopeto lógl('.:os ,se deSQ
rr-oUan ··con una dlrecc16n médfol o !Qteral en el c-eu
d9(:lo y dorsal o ventral -en el plJ!amefl , El n~ 
ocCt/mbem es la estructura mejor -preservodq;l;fst6n 
(lfectaoos ~o Jas neuronas grandes como los_ pe 
queñps, ~ Q lo pérdida ~ estos; úlflmss preceG!e 

~ ene ralmente:.a la de la&de mayor tamar\ o;s& ap r,e
<:slq uno ofeci qpl(,n monl fi~a 'de las neurontl s ~ !: 
(ll:)SQS ® tom o t'lo medio que utlllz.<m ác ido ~m ino· 

Figuro 30-32 • 
Enfermed~d de Huntinglon (EH). Hemisferio 11011n11I. a la izq11icrda. en com
parnci6n con el hemisferio de un p~cic111e con El·J, a la derecha, con atrofia 
de\ es1tia<lo y dílalaci6n ventricular. (Co n esía del Dr. J.-f>. Von,Jltel. Mas,a• 
chussels Gcnrral Hospital. So,ton, MA.i 



Manifestaciones clínicas. La edad de inicio suele estar en 
el cuarto o quinto decenios. y está en relación con la longitud 
de la repetición CAG en el gen HD. Los síntomas motores 
sueleo anteceder al trastorno intelectual. La alteración del mo
ví.miento en la EH suele ser coreifonne, con movimientos es
pasmódicos involunlarios en todas las partes del cuerpo: son 
típicos los movimientos de retorcim.iento en las extremidades. 
Los primeros síntomas de disfunción coiiical superior son el 
olvido fácil y los (ra.<;tomos afectivos y dd pensamiento. aun
que el cuadro evoluciona progresivamente hacia una demencia 
grave. Los pacientes con EH muestran un riesgo irnpo11ante 
de suicidio, aunque la causa de muerte natural más frecuente 
es la infección intercurrente. Ahora que ~e conoce la base ge
nética de la eofennedad, es posible dete1minar si una persona 
con riesgo es portadora de la repetición extendida. Esto ha he
cho que la EH represente un caso especial de discusión de as
pectos éticos en el diagnóstico genético. 

Degeneraciones espinocerebelosas 

Es1e grupo de enfermedades afecta. en un grado variable, a 
la corteza cerebelosa. la médula espinal. los nervios periféri
cos y otras regiones del neuroeje. Clínicamente, los pacientes 
presentan una combinación de acaxia cerebelosa y sensitíva. 
espasticidad y una oeuropatía sensitívomotora periférica. Este 
es un grnpo de enfermedades clínicamente heterogéneo que 
incluye varios cuadros biea definí dos; los diferentes trastornos 
se pueden diferenciar ~egún su patrón de herencia, edad al ini
cio y patrón de signos y síntomas. La degeneración de las neu
ronas sin alteraciones histológicas caracterí~Licas se observ::i 
en las zonas afectadas y se acompaña de una gliosis de grado 
leve. El análisis genético sigue definiendo y subclasific:mdo 
estas cnfennedades. 

ATAXIAS ESPINOCEREBELOSAS 

Este es un grupo de cnfennedades genéticarncn1e bien defi
nidas que se caracterizan por un patrón de herencia autosómi
co dominante; signos y síntomas de afectación del cerebelo 
(ataxia progresiva), tronco, médula espinal y nervios periféri
cos; y disrnnía acompañada de parkinsooismo en algunas for
mas. De los distintos tipos genéticarnen1e característicos que 
se han reconocido, cinco (tipos 1-3. 6 y 7) se deben a expan
siones inestables de repeticiones CAG ~ue codifican tractos 
de poliglutamina en diferentes proteínas 05

. Además. algunas 
otras formas de ataxia espioocerebelosa demuestran «anticipa-
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ción». lo que sugiere 4.ue también puedeo ser debida8 a expan
siones de repeticiones de trinucleótidos. 

Ataxia de Friedreich 

Es una enfermedad autosó,nica recesiva que generalmente 
se inicia en el primer decenio de la vida con ataxia de la mar
cha seguida de torpeza manual y disartria. Los reflejos tendi
nosos profundos están deprimidos o ausentes, aunque caracte
rísticamente se observa un reflejo plantar extensor. Están 
alterados los sentidos de posición de las aniculacíones y de vi
bración, y en ocasiones existe pérdida de la sensibilidad dolo
ros:1, ténnica y táctil ligera. La mayor parte de los paciemes 
desarrolla pie cavo y cifoescoliosis, Se observa una elevada 
incidencia de cardiopatía con arritmias. cardíacas e insuficien
cia cardíaca congestiva. En aproximadamente el 10 % de los 
pacientes existe una diabetes concomitante. La mayor parte de 
los pacientes queda con:unado en una silla de ruedas aproxi· 
madamente a los 5 anos del inicio de la enfermedad; la causa 
de muerte es una infección pulmonar intercurrente o una afec
tación cardíaca. 

El gen que codiJica la ataxia de Friedreich se localiza en el 
cromo\oma 9q13, y en la mayor paite de los casos existe una 
expansión de repetición de Lrínucleótidos GAA en el primer 
i ntrón de un gen que codifica una proteína dcnomi nada frata
x ina n)()_ La~ personas afectadas heredan fomias anómalas de! 
gen de la frataxina de ambos progenitores y muewan niveles 
extremadamente bajos de esta proteína. En algunos casos de 
ataxia de Friedreich, uno de los alelos mutantes es port11dor de 
una mutaci6n de sentido equivocado o sin sentido. 

~'RFóiaGiA. 'Lo medul <;, ~ plnol pre~pt a uno:péc
if:l~o. de e~nes \¡ gliQlis en-los columnas posteriores, 
@Q l~S>WO.fofo~ dlsfdles cteJos tractos corttcoesplna -
1es y~n ~ ir-Qctos espinoceret>elosos. Se observl.Sk 
~e,Q&r;eteet'oi\ ~ neurolla s" en lo m?~ulb espína1 
(~q~ n'Ci ~e, Cbrke) ~ el tr<::>nG:o encefGihce (nµ,~teos 
~e l9s f.¾JEeS craf\eales VUI. X y XI). cerebelo (núcte0 
c;tel'\toeld y ~éJt:llos., de Putklnje-en el ver mi$ superl a>)) y, 
hQs'fe c!eito punto, ell las celulas de Be~ de la 'P9rte.
,,i~ m<>tor~. 'fomblén muestran uno dlsminuclQ() en 
nQffte~ lóS' nauronas ee,, los ,grcmdes ganglios d_e las 

f.T~~~ o~~© res; sus grandes axones mielinizact_os' se 
al~e ~ en primer lugar Q las rok;:és dorsa,tes y a los 

, ~otumna§ p~terto res, sufriendo posteriormente una 
~ gar-ier'ct'Gién se€'uridado, El corazclrr opGre.ce o.u-
fhe..ñtct,do ~e «tamaño y puede presentor adh~ren
<i;J~ peú~orcfü:~o~. L,a de$trucción multifocal cte.._Jds f¡... 
bY~s mt®Gird!ceS: co~ lnffotñación Vi fjbrosis sa puede 

~ ~'eNctf ~ ~proxlmadomeAte la rnitqd c;:te los pa 
di$1'tes,_que sen estudiados medlonte,a utopsió . 

Ataxia-telangiectasla 

La arnxia-telangiectasia (Capítulo 8) es un u-astomo aulo
sómico recesivo que se caracteriza por un síndrome atáxico
discinétiw 4.1.1e se inicia en la primera iruancia y que se debe a 
degeneración neuronal predominanlemente en el cerebelo con 
aparición posterior de telangiectasias en conjuntiva y piel. Las 
células de los pacientes con esta cnfem1edad muestran un au
mento <le la sensibilid,1d frente a las anomalías cromosómicas 
inducidas, por los rayos X: estas células siguen presentando re-
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plicación del DNA lesionado en vez de interrumpirla y I leva.r a 
cabo la reparación o la apoptosis. El lorn.s de la ataxia-telan
giec1asia en el cromosoma l lq 22-23 ha sido identificado co
mo un ge11 de gran 1arnaño, ATM, que codifica una proteína 

h 1 , 1 . f . . ! 3 . 1117 S h . con orno og1a. para e tos oinos1to -c1nasa . e a estima-
do que la frecuencia de portador de la ataxia-telangiectasia es 
del 1 %; en estas personas, el alelo mutado de ataxia-telan
giectasi:i puede presentar un riesgo aumentado de cáncer. es
pecfficamenle de cáncer de mama. 

MORFP LOGÍA. Lgs olteroci~ ~ ~ ~ CVOI'.\ Pí!ti @::C 
mlnahtemente 8l'l el cerebefo. ccsri-¡pér~ld.0J¡le c~ u
lo s de Pl{rRinJe y de células:bron\Jlqres;_ tQmblén ex~ 
te degeneración de las columnas dorsales, ·los 
tractos esf:!)inoc-erebelosos y los n~urenas de f oste 
anterior, así como neuropoffo ~rttétlca. los resioAes 
telangle.ctósieas se h.Qn obSelVodo,.,;eh el $NC'c'i~ 
m6s de la_ conjun tivo y ra piel de 10 '1:oi:o_. etcuello v; 
los brazos .. Los f\ucleos de las' céJulos de m.uchos Qr
goriós (p. ej. , .cé lulas de Schwaníl ,en los ~ongltos de 
reíces p,osterlor.es-y nefVios ~ (iféri~, céful~ endo
tella les, pltuicl tos} m uestmn un aumento de tomófü> 
gro~r o c;;fel núc leo q1:1e .oléo~Q unas ctlmeñsl~ 
entre Gt,os y ctnco ve.ces lo~normates; ~tQs cél~~ f ff 
denomin an anftcltoa. Los ganglios liof{Jfle.as; e l timo y 
las gónad0$, p,resen,an' hl¡ooplpslo. 

Manifestaciones dínicas. La enfermedad evoluciona de 
manera progresiva hasta el fallecimiento del paciente en el se
gundo decenio de vida. Los pacientes acuden ioicialmeote al 
médico debido a infecciones senopulmonares recurrentes e 
inestabilidad en la marcha. Po5terionnente aparecen di~artria 
y alteraciones de los movimientos oculares. Muchos de los pa
cientes desarrollan tumores linfoides maligno.~ (leucemia de 
células T, linfoma de células T); en algunos pacientes se hnn 
observado gliomas y carcinomas. 

Enfermedades degenerativas con 
afectación de las neuronas motoras 

Las enfermedades degenerativas que afectan a las neuronas 
motoras constituyen un gnJpo de trastornos esporádicos que, 
con grados variables de intensidad, afectan a las 

• Neuronas motoras inferiores en la., astas anteriores de la 
médula espinal. 

• Neuro11a.t motoras inferiores en cienos núcleos de pares 
craneales (V, VI1, IX. XJI; p~ro no a los que controlan los 
movimientos oculares, Ill, IV, VI). 

• Neuronm· motoras superiores (células de Betz) en la corte
za motora. 

Estas enfemiedades afectan a todos los grupos de edad y su 
evolucióri es enormemente variable, desde una progresión 
muy lenta o una falta de progresión hasta cuadros rápidamente 
progresivos y mortales en un período de meses o pocos años. 
La desncrvación de los músculos debida a )a desaparición de 
las segundas neuronas motoras y sus axones da lugar a atrofia 
muscular, debiljdad y fosciculaciones; las correspondientes al
teraciones histológicas en el nervio y el músculo se exponen 

en el Capítulo 29. Las manifestaciones clínicas son paresia, 
hiperreflexia, espasticidad y respuestas plan1ares extensoras 
(signo de Babinskt). Los sistemas sensitivos y las funciones 
intelectuales no están afectado,. aunque puede aparecer dc
menci a. 

ESCLEROSIS LATERAL AMIOTRÓFICA 
(ENFERMEDAD DE LA NEURONA MOTORA) 

Esta enfermedad se caracteriza por atrofia muscular neuro
nal (amiotrofia) e hiperrellexia por pérdida de las neuronas 
motoras inferior y superior en las astas anteriores de la medu
la espinal y en los 1ractos corticoespinales, respectivamente ios_ 
La enfennedad afecta a los varones con una frecuencia lige
ramente superior a la de las mujeres y se marrifiesta clínica
mente en el quinto decenio de la vida o más adelante. Del 5 al 
1 O % de los casos tiene carácter familiar. con una herencia au
tosómica dominante. 

Patogenia. La etiología y la patogenia de la esclerosis la
teral amiotrófica ~e desconocen. En un subgrupo de casos 
familiares, el locus genético se ha localizado en el gen de 
la superóxido dismutasa de cohrc-cinc (SODI) en el cromoso
ma 21 109

. Se han identificado abundan1es mutaciones con sen
tido erróneo que parecen generar un fenotipo de ganancia de 
función adverso. Los facwres de crecimiento puedeo impedir 
la apoptosis regulada de las neurona,~ motoras y sostener la su
pervivencia de estas células in vitro, y podrían estar implica
dos en la patogenia. Aunque no se han obtenido pruebas de 
que las alteraciones en los factores de crecimiento sean la cau
sa de la esclerosis lateral amiotrófica, siguen siendo investiga
dos como posibles agentes terapéuticos. 

~ QRFOLOGÍ-A. En el estudi9 roocrosoópl ~p. las raí~ 
ces onté1iores.,de lo médula espinal son delgados; to 
· c lr~unf oltici ón prec~ntral presenta at rono en lo$ ca 
.sos especlq lmente graves. El e~tudlo micr:oso6plco 
maestra uno disminución en el número de neurohos 
del a,sJa a~terio1 en tefda lo long itud de la médu la 
espinal. G•n gllosls reactiva y pérdlda de fibras mlelí
rilcas •~ lqs fqlc:es anteriores. ~ observan alteraclo,
nes-simila res- el\l tos casos con otectacJón de los nú
cleos hipogloso, am0iguo y motor trtgemlnat. Los 
múscytos esquelétLcos lnerv a d~ p0r los neuronGs 
motoras, Inferiores degenerod0s presentan atrofio 
neuroQénlée. La aestruc~ ló)) de las., primeros neuro
n~ mo:toros da tugGJr o degenera0l6n y pa lidez de 
to' mielina en los troo1os cortlcoesplnales. especto l
ft' el'\~ e.vl~ente en los niveles s~mentarios loferto
J 8$. pe ro de tectab le con estudios e.sp&Giales en to
do;eFsls'térna oorttcoesplna l (Fig. S0:33). 

Manifestaciones clínicas. Los síntomas iniciales son: de
bilidad a[.imétrica en las manos, que se manifiesta como caída 
de objetos y dificultad para real izar tareas motoras finas, y ca
lambres y espasticidad en brazos y piernas. A medida que 
evoluciona la enfermedad, disminuyen la fuen:a y masa mus
culares, y aparecen contracciones involuntarias de unidades 
motoras iodividuales que se denominan fasciculaciones. Fi
nalmente. la enfennedad afecw a la musculatura respiratoria 
con brotes recurrentes. de infección pulmonar. La intensidad 
de afectación de las neuronas primera y segunda es variable; 
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Figura 30-33 • 
Esclero~is lateral arniotrófica. La mMu\a espinal mue~tra pfrdida de fibras mielínicas (~u~cncia de tinción) en lo, U-Jeto, cortirnc,pinales. Las rafees anteriore~ 
son más pequeñas que la< po~1eriores: a mayor aumento, ,e puede observar la pérdida de neuronas en e! asta an1erior (linción de Woelcke para demowadón de 
mielina). 

el tém1ino atrofia muscular progresil'a se aplica a los casos re
lat.ivamente infrecuentes en los que predomina la afectación 
de la segunda neurona motora. En algunos pacientes. la dege
neración de los núcleos motores craneales de la parte inferior 
del tronco encefálico se produce en fases iniciales y evolucio
na rápidamente; es lo que se denomina parálisis bulbar pro
gresiva o esclerosis lateral amiotrófica bulbar. En estos pa
cientes predominan las alteraciones en la deglución y la 
fonación. y la evolución clínica es inexorable en u• período de 
1 a 2 años. Los casos familiares presentan sintomatología en 
una fase más temprana que la mayor parte de los casos esporá
dicos, pero la evolución clínica es comparable. 

ATROFIA BULBOESPINAL 
(SÍNDROME DE KENNEDY) 

En la mayor parte de los casos observados. ésta es una en
fermedad ligada al cromosoma X que aparece en la vida 
adulta y que se caracteriza clínicamente por amiotrofia distal 
en miembros y signos bulbares como atrofia y fasciculacio
nes de la lengua, con disfagia. Los pacientes presentan in
sensibilidad androgétúca con ginecornastia. atrofia testirnlar 
y oligospemúa. En el estudio microscópico, se observa de
generación de las segundas neuronas motoras en la medula 
espinal y el tronco encefálico. El defecto fundamental parece 
ser una expansión de repeticiones CAG que codifica una re
gión poliglutarnina en el receptor androgénico; se desconoce 
el mecanismo por el que este defecto da lugar a degenera
ción neuronal. 

ATROFIA MUSCULAR ESPINAL 

Este grupo de enfermedades 1tfecta principalmente a las se
gundas neurona~ motoras en los niños. Incluye varias entida
des con patrones hereditarios y evolución clínica característi
cos, expuestas en el Capítulo 29. 

ERRORES CONGÉNITOS DEL METABOLISMO 

Se trata de un subgrupo de las enfermedades metabólicas 
genéticas que afectan al sistema uervioso 

1 w Algunas de ellas 
han sido comentadas ya en apartados anteriores de este libro 
(Capítulo 6), pero se revisará aquí brevemente su expresión en 
el sistema nervioso. Muchos de los trastornos hereditarios que 
afectan al sistema nervioso se expresan en niños que son nor
males al nacer pero que empiezan a retrasarse en algunos de 
los momentos clave del desarrollo durante el período neonatal 
y la infancia. 

• Las enfenn.edades por depósito neuronal son en su mayor 
parte enfermedades autosómicas recesivas que comportan 
el déficit de una enzima específica del catabolismo de los 
esfingolípi<los, mucopolisacáridos o mucotípidos. Se carac
Lerizan por la acumulación del suslfmo de la enzima, a me
nudo dentro de lisosomas neuronales. que causa la muerte 
de la neurona. La afectación neuronal cortical da lugar a 
una pérdida de la función cogniúva y también puede causar 
convulsiones, Generalmente no está clara la relación direc-
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ta entre la sustancia acumulada y la lesión y muerte de la 
célula. 

• Las leucodistrofias no presentan generalmente un depósi
to neuronal. sino más bien una afectacíón selecliva de la 
mielina (con alteración de la síntesis o el metabolismo). 
Algunos de estos trastornos afectan a las enzimas lisoso
malcs. mientrns que o!ros están en relación coo las enzi
mas peroxisomales. La afectación difusa de la suslancia 
blanca da lugar al deterioro de la capacidad motora, es
pasticidad. hípotonfa o ataxia. Aunque la mayor parte 
son trnsto111os au tosóm icos reces i vos, 1 a a dreno lcuco
dí srrofía, una enferl)ledad ligada al cromosoma X, cons!i
tuye una notable excepción. Se han identificado suhtipos 
o variantes para muchos de estos trastornos. Estas varian
tes pueden afectar a locí geoéticos distintos y con fre
cuencia siguen el principio de que cuanto más tempm1w 
es la edad de inicio, más grave es el défici1 y la evolución 
c/1iiica. 

• Las encefa/omiopatías mitocondriales son un grupo de 
lrastomos de la fosforilación ox.idativa que habituaJmente 
se deben a mutaciones en el genoma mitocondrial. Afectan 
característicamente a la sustancia gris y al músculo esque
lético (Capítulo 29). 

L<1s mucopolisapcaridosis se exponen en el Ccipítulo 6. 

Leucod istrofias 

ENFERMEDAD DE KRABBE 

Esta enfermedad es una leucodistrofia auto»ómica recesiva 
debida a un déficit de galacmcerehrósido {3-gafuctosidasa. 
que es la eozima necesaria para el catabolismo del galactnce
rebrósído para dar Jugar a ceramida y galactosa. El déficit de 
galactocerebrosidasa no provoca una acumulación identifica
ble de galactocerebrósido en las neurooas ni en hl sustancia 
blanca. Parece más bien que una vía catabólka alternativa 
conduce a la eliminación de un ácido graso de esta molécula. 
dando lugar a unas concentrnciones detectables de galactosil
esfingosina, un compuesto citotóxico que podría causar la le
sión de los oligodendrocitos. 

La evolución clínica es rápidamente progresiva. con un 
inicio de los síntomns a menudo entre los tres y los seis me
ses de edad. La supervivencia rnás allá de lo:; dos aiíos de 
edad es infrecuente. Los síntomas clínicos están dominados 
por los signos motores. consistentes en rigidez y debilidad, 
con un empeoramiento gradual de las dificultades de la ali
mentación, Se observa una pérdida gradual de la mielina y 
los oligodendrocitos en el SNC. y un proceso similar en los 
nervios periféricos. Las neuronas y los axones están relativa
mente preservados. Una característica peculiar de la enfer
medad de Krabbe es la agregación de macrófagos alrededor 
de los vasos sanguíneos, en fonna de células rnultinucleadas, 
o células gfoboides. 

LEUCODISTROFIA METACROMÁTICA 

Este trast~rno se transmite con un patrón autosón:tico rece
sivo y se debe a un déficit de arilsu/fawsa A. Esta enzima, 

existente en diversos tejidos, separa el sulfato de los lípidos 
que lo contienen (sulfá1idos), lo que cons!ituye el primer paso 
de su degradación. El déficit de arilsulfatasa A da lugar a una 
acumulación de sulfátidos, especialmente de sulfatos de cere
brósido; no se sahe de qué fonna esto conduce a una degrada
ción de la mielina. El gen de la arilsul.fatasa A ha sido locali
zado en el cromosoma 22q, y se ha descrito una gran cantidad 
de mutaciones. 

Los subtipos clínicos identificados de este cra;tomo son 
una fom,a infantil tardía (la más frecuente), una fom1a juvenil 
y una fonna del adulto. Las dos fomtas de inicio en !a niñez 
suelen presentar síntomas moLOres y evolucionan hacia déficit 
mayores y la muerte al cabo de 5 a JO años. En la forma del 
adulto, los síntomas psiquiátricm o cognitivo~ suelen ser la 
forma de presentación, y los síntomas motores aparecen más 
adelanle en la evolución lenta de la enfermedad. Aunque no 
existe un tratamiento curativo conocido. recientemente se han 
obtenido resultados prometedores con el 1.rasplante de médula 
ósea. 

La alteración histológica más rnracterística es la desmie
linización con gliosis secL1ndaria (Fig. 30-34). Se observan 
macrófagos con citoph1sma vacuolado en toda la sustancia 
blanca. La~ vacuolas rodeadas por membrana contienen es-

Figura 30-l4 • 
u:oucodíst:rofü, mc!acromática. La dtosnncll11ízr,ci6n e~ extenso. Las fibras 
subcortíc~ les del hemi~ferío cerebral están respetadas (ti nerón de Luxol-PAS 
para demo,tracíún de mielioíl). 



tructuras crislaloides complejas compuesta,, por sulfálidos; 
cuando se unen a ciertos i;o]orantes, como el azul de 1oluídi
na, los sulfáüdos desplazan el espectro de absorción del co
lorante, una propiedad que se denoaúaa meracromasia. Se 
han observado alteraciones similares eo el nervio periférico. 
La detección de material met.acromático en la orina repre
senta también un méwdo sensible para establecer el diagnós
tico. 

ADRENOLEUCODISTROFIA 

Este 1rasto.rno. que presenta varia::: fonnas clínícamcntc y 
genétkameme caracteristic,is. es una enfennectad progre~iva 
con ~íntomas debidos a la pérdida de mielina en el SNC y los 
nervios periféricos, así como a insuficiencia suprarrenal. En 
términos genera.le~, las formas de inicio mas (emprano presen
tan una evolución más rápida. La for01a ligada al cromo~oma X 
$e inicia habirualrnente durante lo!i primeros arios escolares. 
con síntomas neurológicos e ín,wficiencia suprarrenal, La e11-

fennedad es rápidamenre progresiv,1 y mortal. En los pacien
tes en los que se inicia más adelante, la evolución es más lenra 
y, cuando aparece en adultos, suele constituir uo w1stomo len
tamente progre.sivo con afectación predominante del nervio 
periférico y con evolución en un período de decenios. El gen 
AW codifica un miembro de la fomilia de proteínas lr-,mspor
tadoras de los gnipos de uníón a ATP. Sin embargo, existe po
ca correlación entre la evolnción clínica y las mutaciones sub
yacentes. 

La enfennedad se canicteriza por la incapacidad para cata
bolizar adecuadamente los ácidos grasos de cadena muy larga 
(VLCFA) en el interior de los peroxisomas, con elevación de 
los niveles sérico~ de VLCFA. Existe pérdida de mielina con 
preservación reléuiv:t de las tlbras suhcorticales en U, acompa
ñada de gliosis e iotiltración tinfocitariá. Se observa atrofia de 
la corteza suprnrn:nal con acumulación de VLCFA en las cé
lulas restantes. 

ENFERMEDAD DE PELIZAEUS-MERZBACHER 

Este LraslOmo es una leucudisrrofüi ligada al cromosoma X, 
que se inicia en la primera infancia o inmediatamente después 
del nacimiento y que se caracteriza por signos y síntomas de
bidos a una disfunción generalizada de la sustanci.i blanca. Se 
ha demostrado que esta enfermedad se debe a una mutación 
del geo de la protema proleolipfdica (PLP}. una importante 
proteína de la mielina del SNC 110

· 
111

. Aunque hay uoa pérdida 
casi completa de la mielina en los hemisferios cerebrales, pue
den quedar algunas zonas micliuizadas que dan a los cortes 
h.istológicos un aspeclo «atigrado» en las tinciones para la 
mielina. 

ENFERMEDAD DE CANAVAN 

Esta enfermedad da lugar a una degeneración esponjosa de 
la sustancia blanca con células de tipo II de Alzheimer . Se ha 
idenLificado un déficit de la actividad de la aspartoacilasa ea 
los miembros de las familias afectada~, y actualmente se pien 
sa que ésta es la base bioquíinica de e.sta enfermedad autos6-
núca recesiva 11º· m_ 
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Encefalomiopatías mitocondriales 

ENFERMEDAD DE LEIGH 

Esta enfermedad. que generalmente es un trastorno autosó
mico recesivo, se caracteriza por acidemia láctica, una de1en
ci6n del desarrollo psicomotor. problemas de alimentación, 
crisis convulsivas, parál.isis de la musculatura ocular extrinse
ca y debilidad con hipotoaía. eotre la eda<l de uno y dos años. 
Generalmente, el trastorno causa la muerte del pacien,e en un 
plazo de l ó 2 años desde su inicio, Se han ülenlifícado diver
sas ahen1cione~ bioguímícas, todas ellas en la vía mitocon
drial de conversión del piruvato en ATP. En el es1udio histoló
gico, el encéfalo presenra múltiples zonas de destrucción 
bilaterales, con una proliferació,i de vasos sanguíneos, que 
afecta a la sustancia gris periventrícular del mesencéfalo, el 
tegmenlo de la protuberancia, y lns regiones periventriculares 
del tálamo y el h.ipotálamo. 

OTRAS ENCEFALOMIOPATlAS MITOCONDRIALES 

La epilepsia mioclónica can fibras rojas rota// es una enfer
medad de transmisión materna en la que los packntes presen
rnn tnioclonías, un trastorno convulsivo y signos de miopatía. 
Se ha relacionado con una mutación del gen de lntONA co
rrespondiente a un RNA de transferencia (tRNA) especítico 
de las m.itocondrias. Ello parece d:rr lugar a una alteración de 
la función de varios de los complejos oxidativos. 

La enfennedad de encRjalopatía mitoco11drial, acidosis lác-
1ica y episodios de tipo ictus es olro síndrome, con etiología 
similar, en en que los niños pre~enian episodios agudos de dis
función oeu.roJógica. alteraciones de tipo cognitivo y eviden
cia de afectl.lción muscular con debilidad y acidosis láctica. 
Las alteraciones mitocond..ria\es fambíén se pueden detectar en 
los vasos cerebrales I u 

La neuropatía óplica hereditciriu de Leber es un ejemplo 
de enfermedad que tiene .~u base en el mtDNA y se asocia a 
una mutacíón puntual en un gen para uoa sola enzima, si 
bieo hay genes nucleares que influyen en la expresión del 

· trastorno. 

ENFERMEDADES METABÓUCAS TÓXICAS 
Y ADQUIRIDAS 

Las enfem1edades metabólicas tóxicas y adquiridas son una 
c<1usa relativamente frecuente de enfennedad neurológica. Es
tos trl.lstomos se exponen e• el Capítulo 10, y aquí solamente 
se comentan los aspectos que tienen una importancia exclusi
vainente neurológica. 

Déficit de vitaminas 

DÉFICIT DE TIAMINA (VITAMINA B1) 

Como se ha comentado anterionnente (Capítulo I O). el 
déficit de tiamina puede dar lugar al trastorno clínico de evo-
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lución lenta denominado beriberni. En ciertos pacientes. el 
déficit de liamina puede conducir también a la aparición de 
síntomas psicMicos, que se inician de fonna brusca en Ull 

síndrome denominado encefalopalía de Wemícke. Las. fases 
agudas, si no se identifican y tratan adecuadamente, pueden ir 
seguidas de un trastorno prolongado y en gran parte irreversi
ble, el sindrome de Korsakoff. caracterizado clínicamente por 
alteraciones de la memoria y Jabulaci6n. Dado que estos dos 
síndromes están tan estrechamente relacionados y pueden ser 
considerados etapas diferentes del mismo proceso. a veces se 
utiliza el ténnino de síndrome de Wernicke-Korsakoff. Aun
que es especialmente frecuente en el contexto del alcoholismo 
crónico, también puede observarse en pacientes con un déficit 
de tiamina debido a problemas gástricos, como un carcinoma. 
una gastritis crónica o vómitos persistentes. El trat.am.iento 
con vitami.na 8 1 pueden revertir las manifestaciones del sín
drome de Wcmicke, y represe-nta la base para el tratamiento de 
la encefalopatfa de ¡n.icio súbito o el coma mediante la admi
nistración de esta vitamina. 

MQRFOL,GGIA. to enoefc lopotla de WeJ:!iíck~--s~ 
coto:_~prlm ~or la preseneto d,e focos <;;fe ñemor.ro-

- glq y f\ecr~s en especial en les cu~ os momHo~ 
~ro' tom,blén en lonas aayac.ente,s ~I ~l~éma v.en
'h'l,~_ulor, -S_9br~ todo et tercero y cua,e ~~1'fitrl~lot 
las lesiones mtclales pre'seotQn aopltares :allc:no_dos~ 
en 8§.tes {,~0$, con c$1ulos en.gotellot~ protnl['le_p; 
tes. Po~erqtel\t&, los capllarés. péfml:t_eñ 1ot tyga 
de hemtitfe-s,noc1a 'él intérs.t.tclo.. prodüc ~ noo étteClS 
hetoo~l<; as que son macfoscópoomente -de-fe:e~ 
· tabl~ G~ facilidad. Con el posci del ttemPQ, e.sttis; 
lesiones presentan una lhftltJQci6n d,_e m~óiqg o~w 
dpqrfcl6n de · un es¡oqolo quistlc0 con moC(ófg g,0$ 

_ cargé:idQS. ~ b.emosldenna cot,,~ signo P!:lrinc;,~~ 
fe deJ pr~ s• . Es eii .~ pe.cientes cQn UR sTn~r001e 
de KofSákott en los que preciomlnah las-., lesiones. 
cróptcas oon f}_emo$ltleñn'ct, Les Le$1ones ~el n~teps 
dorac:n medial de.l tlllo ~ s~n las que P.)'esent.an :éJ 
parecer una m~0t eortelllctlt\:in con lo alteración ~ 
lo n,erno~e!i. . 

DÉFICIT DE VITAMINA B12 

Los efectos más graves y que pueden llegar a ser irreversi
bles del déficit de vilamina B12 son los debidos a las. lesiones 
que produce en el sistema nervioso, Los síntomas neurológí
cos pueden aparecer de fonna subaguda, en el curso de unas 
semal)as, inicialmente coa uaa leve ataxia y entumecimiento y 
honnigueo en las exlremida<les inferiores, y pueden progresar 

· rápidamente para dar lugar a una debilidad espástica de las 
piernas. Puede producirse una paraplejía completa, pero gene
ralmente sólo en una fase más avartZada del curso de la eofer
medad. Con un tratamiento inmediato de reposición vitarrúni
ca, cahe prever una mejoría clínica; sin embargo, si se ha 
instaurado una paraplejía completa, la recuperación es mala. 
En el estudio microscópico, el déficit de vitamina B 12 produce 
una hinchazón de las. capas de mielina con vacuolas, lesión 
que, en las fases iniciales, empieza de fonna segmentaría en el 
nivel dorsal medio de la médula espinal. Con el paso del tiem
po, se produce una degeneración de axones de las vfas ascen
dentes de los columnas posteriores y de las vías piramidales 

descendentes, Aunque puede observarse una afectación aisla
da de vías descendentes o ascendentes en diversas enfenneda
des de la médula espinal. la degeneración combinada de los 
vías ascendentes y descendentes de la médula es caractenstica 
del déficit de vitamina B 12 y ha motivado que se diera a este 
trastorno el nombre de degeneración combi:nada subaguda de 
la médula espinal. 

Secuelas neurológicas de los trastornos 
metabólicos 

HIPOGLUCEMIA 

Dado que el cerebro necesita glucosa y oxígeno para su 
producción de energía, los efectos celulares de una disminu
ción de la glucosa se parecen a los de la privación de oxígeno 
que se han descrito anteriom1ente. AJgunas regiones cerebra
les son más sensibles a la hipoglucemia que otras. Se produce 
una afectación selectiva de las neuronas piramidales grandes 
de la corteza cerebral que, cuando es de carácter grave, puede 
dar lugar a una necrosis pseudolanJ.inar de la corteza cerebral 
que afecta predominantemente a los capas Hl a V. El hipocam
po es también vulnerable a los efectos del agotamiento de glu
cosa, como Jo es la hipoxia, y puede presentar una pérdida 
muy notable de neuronas piramidales en el sector de Sommer 
(área CAI del hipocampo). Las células de Purlcinje del cere
belo también son vulnerables a la hipoglucemia y, si el grado 
y duración de lo misma es de imens.idad suficiente, puede pro
ducirse una lesión global de las neuronas en muchas áreas del 
encéfaJo. 

HIPERGLUCEMIA 

La h.ipergJucemia se produce !a mayoría de las veces en el 
contexlo de una diabetes mellitus insuficientemente controla
da y puede asociarse a una cetoacidosis o a un coma hiperos
molar. El paciente presenta una deshidratación y entra en esta
do de confusión. estupor y finalmente coma. El agotamiento 
de líquidos debe corregirse de fonna gradual, puesto que de lo 
conLrario puede producirse un edema cerebral grave. 

ENCEFALOPATÍA. HEPÁTICA 

La patogenia de la encefalopatía hepática o el coma hepáti
co se ha ex.puesto ya en el Capítulo 19. La respuesta celular 
del SNC en el coma hepático es predom.inanlemente gliaL Las 
alteraciones. de Alzheimer tipo U son manifiestas en la corteza 
cerebral y los ganglios basales, así corno en otras zonas de la 
sustancia gris subcortícal, pero no se han identificado altera
ciones estructuraks en las neuronas. 

Cuadros tóxicos 

Las alteraciones t:elulares y LisuJares producidas por los 
agentes tóxicos se exponen en el Capítulo 2. En este capítulo, 
sólo se comentan los aspectos de diversos cuadros tóxicos cu
ya importancia es exclusivamente neurológica. 



MONÓXIDO DE CARBONO 

Mucha$ de las alteraciones anatornopatológicas qui: se pro
ducen tras una exposición aguda al monóxido de carbono son 
las propias de la hipoxia. Así. son una consecuencia conocida 
de la exposición al monóxido de carbono las lesiones ~elec1i
vas de las neuronas de las c<1pas [lf y V de la cortew cerebral, 
el sector de Sommer del hipocampo y las células de Purkinje. 
Puede produci.rse también una necrosi~ bilateral del globo pá
lido, que es mns rrccucn1e en la hipoxia inducida por el monó
xido de carbono que en la de otras causas. 

METANOL 

Los signos anatomopatológicos de la toxicidad por metano) 
se observan la mayoría de las vece.s en la retina, eu donde !a 
degeneración de las células ganglionares puede causar cegue
ra. Se produce también una necrosis bil,ttcral selectiva del pu
tamen cuando la exposición es intensa. Hay algunos. inwcios 
de que el fonnato, un importante metabolito del mernnol, pue
de desempefüu- un papel en la roxícídad retiniana. 

ETANOL 

Aunque los. efectos agudos son reversibles y no caus_¡¡n pro
blemas neurológicos a largo plazo, el abuso crónico del alcohol 
se asocia a una gran variedad de problemas neurológicos. Dado 
que se acompaña de déficit nutricionaJes. resulta dilkil deter
minar cuáles de los efectos «tóxicos>, del conwrno crónico de 
etanol constituyen un efecto directo del etanol y cuáles se de
ben a los déficit nutricionalcs ~ernndaríos. Los síntomas de 
disfunción cerebelosa del alcoholismo crónico se observan en 
aproximadamente el 1 % de los pacientes con :mtecedentes de 
consumo elevado de etanol de fom\a crónica, y consisten en un 
síndrome el ínico de ataxia del 1ronco, marcha inestable y nis
tagmo. Las alteraciones histológicas so• la atrotia y la pérdida 
de célulc1s granulosas, pre<lominantemente en el vermis ante
rior (Fig. 30-35). En los casos avaozados. se produce una pér
dida de células de Purkinje, que puede ser completa. y una 
proliferación de los astrocitos adyacentes (g/iosis de Bergman) 
entre la capa de células granulosas que ha sufrido una pérdida 

Figuro 30-35 • 
Degene<aci6n ccrcbelosa de orige.n alcohólico. La porci(>n anterior del vefllli~ 
(pune .\'/tperiur de la figura) e& atrófica, con au!ll~nto de la scparaóón entre 
las circunvolucione.,. 
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de neuronas y )a capa molecular del cerebelo. El síndrome al
cohólico fetal se expone en el Capítulo 11. 

RADIACIÓN 

Los efectos retardados de la radiación aparecen como un cua
dro sintomático de evolución más rápida correspondiente a masa 
intracraneal, con cefaleas, náuseas. vómitos y papiledema. en u• 
intervalo de meses o arios después de la radiación 

114
• Las altera

ciones anatomopatológica.~ consisten en gmndes wnas de necro
~is de coagulacióa con edema adyacente. Las le~iones típicas es
tán reslríngidas a la sustancia blanca. y todos los elementos del 
interior de las mismas presentan necrosis, incluyendo astrocitos. 
axones, olígodendrocitos y vasos sanguíneos. En las zonas adya
centes a )a<; áreas de necrosis de coagulación, se pueden detectar 
esferoides proteínáceos y los vasos sanguíneos preseman engro
samiento parietal con depóúto de material fibrinoide intramurn..l. 
Además de la necrosis. la radiación también puede inducir la 
aparición de tumores. Habitualmente. eslos tumores no se obser
van hasta tra.nscunidos años desde la rndioternpia. y pueden ser 
sarcomas poco diferenciados, gliomas y meningiomas. 

Lesión combínada por metotrexato y radiación 

La toxicidad del metotrexato se produce la mayoría de las 
veces cuando el fánnaco se ha adminislrndo junto con la apli
cación de radioterapia, ya sea de fonna simultánea. ya sea co11 
una sepriraci6n en el tiempo. El intervalo de tiempo transcurri
do entJe los hechos desencadenantes y l:i. aparición de los sín
tomas varía considcrableme111e. pero puede ser de hasta varios 
meses. Es frecuente que los síntomas progresen rápidamente 
una vez íniciados, y suelen e01pezar con somnolencia, ataxia y 
confusión. Aunque algunos pacientes presentan una recupera
ción funcional después del inicio de los símomas, otros pue
den entrar en coma y, excepcionalmente. la neurotoxicidad 
por metrotex:ito puede ser la causa de la muerte del paciente. 
No se han aclarado los mecanismos de estos efectos retarda
dos del metrotexa!o. 

La causa de lo.s síntomas es la presencia de áreas focales de 
necrosis de coagulación en la sustancia blanca, a menudo ad
yacentes a los ventriculos laterales, aunque en ocasiones se lo
calizan en otras zonas de la suswncia blanca. La necrosis. se 
puede distribuir afectando a toda la sustancia blanca o al tron
co encefálico. Los axones de las áreas ady<1centes suelen estar 
dilatados y forman esferoides axonales. Los axones y los cuer
pos celulares de la vecindad de las les.iones sufren mineraliza
ción distrófica, y también se observa glfosis. 

TUMORES 

La incidencia anual de tumores del SNC oscila entre 10 y 
17 por cada l 00 000 personas. para lns tumores intracranea
le~, y l a 2 por cada 100 000 personas, para los tumores iotra
medulares: aproximadamente. la mitad ~on wmores primarios 
y el resto turnnre~ metas.tásicos. Los tumores del SNC repre
sentan el 20 % de todos los tumores malignos en la infancia. 
El 70 % de los tumores infantiles del SNC se origina en la fo
sa posterior, micnlras que e11 el adulto una proporción compa
rable de tumores se origina en los hemisferios cerebrales por 
encima del ten torio .J. 115

-
111 

• 
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Los tumores del sistema nervioso presentan carncterfsticas 
exclusivas que los diferencian de los procesos neoplásicos que 
se originan en otras localizaciones del organismo. En primer 
lugar, la distinción entre lesiones benignas y malignas es me
nos evídeote en el SNC qlle en otros órganos. Algunos tumo
res gliales con carac.terístíca~ histológicas benignas. incluyen
do una baja frecuencia de mitosis, unífom1idad celular y 
crecimiento k:nto, pueden infiltrar grandes regiones del en
céfalo. causando déficit clínicos graves y un pronóstico malo. 
En segundo lugar. !a capacidad de extirpar yuirúrgicamente 
los rumores gliales infiltrantes sin comprometer la función 
neurológica es limitada. En tercer lugar, la localj7.ación anató
mica del tumor puede tener consecuencias mortales con inde
pendencia de su clasificación histológica; por ejemplo, un mc
niagioma benigno puede dar lugar a parada cardion-espiratoria 
al comprimir el bulbo raquídeo. Finalmente, el patrón de disc-
1ninación de los tumore~ primarios del SNC es diferente del 
que presentan Olros lUmorcs: incluso los gliomas más malig
nos no suelen metastatizar fuera del SNC. El espacio subara(;
noideo comtituye una vía para la disemina<.:ión de los tumo
res, de manera que los tumores muy anaplásicos y también los 
bien diferenciados pueden diseminarse en el encéfalo y la mé
dula espinal rnando alcanzan las vías del LCR. 

Los cuatro tipos pri.ocipales de tumores cerebrales son: 

• Gliomas. 
• Tumores neuronales. 
• Tumores poco diferenciados. 
• Meningiomos. 

Gliomas 

Los gliomas se originan en las células glia!es y son a.,troci
lorna.~, 0/igodendroglioma.1· y ependimomas. 

ASTROCITOMA 

Existen varias categorías diferente~ de rumores derivados 
de los astrocitos. como el astrocitoma fibrilnr, el glioblastoma 
multiforme, el astrocitoma pilocítico y el xantoastrncítoma 
pleomórtico, así como otros tipos más infrecuentes. Estos tu
mores presentan caracterfstic.is histológicas típicas, zonas de 
localizáción prefereme en el encéfalo. grupos de edad con 
afectación típica y una evolución clín.ica relativamente 
caracteristica. 

Astroc/tomas fibrilares ( dífusos) y glíob/astomo 
multiforme 

Estos tumores representan aproximad.amente el 80 % de los 
tumores cerebrales. prim<1rios del adulto. Habitualmente. se lo
calizan en los hemisferios cerebraJes. aunque también pueden 
afectar al cerebelo, tronco encefálico y médula espinal. princi
palmente en pacienles entre el 4.º y el 6." decenios de ta vida. 
Los signos y síntomas de presentación más frecuentes s.on: 
convulsiones. cefaleas y déficil neurológirns focales relacio
nados con la localización anatómica del tumor. Los astrrn.:ito
mas fibrilares mueslran un espectro de diferenciación hístoló
gica que se correlaciona bie11 con la evolución clínica. 

MORFOLOGÍ;4;. Los astrocitomos fibrilares dlfvsos son 
tumores bien diferencíodos o bien evo lucionan ha
cia formas mer,ios dlferenc lqd as y de alto groc(o de 
malignidad, que se denominan astrocitoma anaplá~ 
slco y glioblastoma multlform-e. El aspecto macr os
cópico del ostrocitomo fibrilar difuso es el de un 
tum@r mol delimitado, grisóceo e lnfütrante, que ex
PQnde y distorsiono et encéfalo sobre el que asiento 
(Ffg. 30-3'6). El tamaño de estos tumores oscila entre 
un9s pocos centímetros y lesion·es masivos que susti
tuyen o todo un hemisferio. Lo superficie de corte 
del tumm puede -ser duro o blonda y ge1otinosa; se 
puede op servar degeneración qwística. En el glio
blostomo mulUforr.ne. las variaciones en el aspecto 
macroscópico del tumor en c<!lda región del mismo 
son c-orocterísticas (Flg. 30-37), Algunos áreas son 0u
ros y blanquecina s, mientra~ que otros son blandos y 
amarillas ,(deblGlo o lo necrosis tisular), y otras presen
tan degeneración quístlc0 y hemorragia. El tum~r 
puede op0 recer bien delimita do del tejido ce r.ebr-ol 
adyacente. aunque siempre existe infiltración más 
allá de su borde externo. 

Lo¡ estudios rae!llológjcos muestran un efec to de 
maso así como alteraciones en el encéfa lo cid yct
cente al tumo r, como edema. Los astroci tomas de 
alto grado ~ esentan vasos po'tol0@icos «perrneo
blesK que . por tanto. se pueden Glemostrar cucindo 
se inyecta medio de eontroste en el sistema venoso. 

En et estudio microscópic o, los-ostrocitom'as-fibrilo
res bien diferenciados se caracterizan por un incre
mento leve o modera do en la densidad de n8cleos 
glloles. un pleomorfismo nuclear vmiabl ~ y 1.:.1na tfa
ma de ptolo:n~ocrones ostroc ltarlos con positividod 
poro GFAP, que hace que el fondo del tum0J tengo 
un aspecto fibrilar. La 1ronslción entre el t-ejid0 neo· 
plqsico y el tejido normal es Indistinguible, y se pti e
den obseNor células tumoroles infiltrando · el tejido 
normal o cierta distancia de la lesión princ ipal. Los 
ostr0cltomas aAap láslcos p{esento n regiones con 
mayor dens1dod celular y muestran un pleo morflsmo 
nuclear más intenso que los ostrocltomas fibrilares 
bien dife renc iados; también preseAtan algunos cé 
lulas en mitosis y una cierta proliferación de los endo 
telles veiscufares. 

Cuand o el astrocito neop lásico predominante tie
ne un oitop!asmo eosinófil0 brillante c on abundan 
tes prolorigoc iones gruesas, se aplica la den ominá
ción de astrocltema gemistocítico, 

El glioblQstoma multiforme presenta un aspecto 
histológico similor 01 (ljel astrocitoma anaplásic o eon 
IOS'Córacterístlcas adlcionales de ne cro sis v prolffera
ció rr vascu/ar o de células e1:1d0 tel/ales en forma de 
ovltlos de células endotelia les aglomeradas que pro
truyen en fa luz vascular. Cuando la proliferacl 0n de 
células vasculares.,es muy .intensa, e.l ovlllo forma uno 
estrucfüra redondeado que se c;lenornina cuerpo 
gJomeruloide (Flg. 30-38) . El factor de creclmiento de 
cé lulas endoteliale s vasculares (VEGF), producid o 
por los asrr0c itos malignos quíz.á en respuesta o la hl
poxla , co ntribuye o esto f0rma característico dé 
alteración vascular. En el glioblostoma multiform e-, 
la necrosis presenta habitualmente un pat rón en ser
pentino, y se obseNa en zonas de células tumora les 
muy atípicos agrupadas a lo largo de los bordes de 
los regiones necrót icas, C'Jan.do lugar o wn pcatrón his-



Figuro 30-36 • 
A~tn)Ctloma bien difcren,·imlo. A, El tumor en el lóbulo frontal dcm:ho ha expandí• 
<lu las ~·,rcunvolucione, y las na ~planado (flcdw.<). B. Susiancia hli,.nca ex pa11did:1 
en el he11usferio i1-quicrdo con a111nento del grosor del cuerpo calloso y los f6mi<.:e,. 

tológic0 que s~. ha denornirraqo en pseudoempali0 

zada (Flg. 30-38). 
En la ofe_cción deRominqda ,glfomatosis cereb i, 

los astroGtfos rieoprásicos inilltr,an múltiples regi0nes 
del encéfalo y, en ocC:Js10nes. todo él. 

Figura 30-37 

Los esquemas de grado histológico en los aslrocicomas 
fibrilares tienen utilidad clínica para establecer el pronósti
co y aplicar las opciones terapéu1ic;'1s. El sistema de tres 
grados (astrociloma bien diferenciado. astroci\oma anaplá
sico y gliohlastoma multiforme) se utiliw con frecuencia; 
1ambién es frecuenle la utilización de un sistema de cuatro 

• 
A. Tomogr~fía computari1,,u:la (TC) ele un gran lumur~11 d hemisferio cen~hral. con captación <le ma1crial de contrn.-te e inl~JJSO cdenia ¡leri1umoral. 8. Glíoblasto• 
ma mu\1ifom,e 9ue ~pill'ecc <.:oino 011.t ma,n Ot'CT61irn, hemorrágicll e inliltrante. 



grados (grados J. 2. 3 y 4) según la presencia de alteraciones 
hisrológicas específicc1s (pleomorfismo nuclear, mitosis. proli
feración de células endote!iales y necrosis) t rn. 1 rs_ El marca
dor de proliferación JG-67 también se ha utilizado µara discri
m.iaar los grados de anaplasia eo los astrocitomas y en otros 
tipos de tumores cerebrales 11

~. Debido a que el rango de ana
plasia celular en lo~ astrocítonrns Obrilares puede ser extrema
damente variable en las distintas regiones del tumor, una única 
muestra pequeña de biopsia puede no ser representativa del tu

mor en su conjunto. 
Gen.ética molecular. Se ha observado que las alteraciones 

genélicas se relacionan con la progresión de los IUrnores as1ro
citarios desde un grado histológico bajo hasta alto grado, lo 
que fonna patie de la evolución natural de la enfennedad en 
muchos pacientes iw_ Entre las alteraciones que se observan 
con mayor frecuencia en los astrocítomas de bajo grado están 
la inactivacíón del p53 y la expresión excesiva de PDGF-A y 
su receptor. La transicióo hasta astrodtoma de alto grado se 
asocia a la alteración adicional de genes de supresión tumoral, 
e! gen RB, el gen pl6/CDKN7.A y un supuesto gen supresor 
tumoral en el cromosoma l 9q. 

Aproximadamente, la tercera parte de los g!ioblastomas 
presenta mutación del gen p53: estos tumores se denominan 
glioblastomas secundarios y aparecen en pacientes más jóve
nes cuyos tumores han evolucionado desde un astrocitoma de 
bajo grado. Otra tercera parte de los glioblastomas no presen
tan esta alteración. sino que muestran una amplíficadón del 
gen del receptor del facwr de crecimiento epidérmko 
(ECFR). Esta anomalía se observa característicamente en pa
cientes de edad mayor con una historia clínica breve y sin 
signos de progresión desde un astrocitorna de bajo grado: es
tos. tumores se denominan g/ioblastomas primario o de no1•0. 
El tercio restante de gl ioblastomas no muestra ninguno de es
tos patrones de alteraciones genéticas, y todavía no se han 
descubierto los cambios c1sociados a los mismos. Estos tipos 
genéticamente característicos de glioblastoma no se pueden 
diferenciar desde el punto de vista histológico. y no existe 

Figura 30-38 • 
Glioblastoma multifonnc. 1-'ocos de necro,i~ 
wn pseudocmpalízada de los núcko, de las 
rélula~ tumorales y con proliferación de c~lu
la., cndutel i;i.Je~-. que fom,an una es1ructura 
«glomeruloide» (flec/uis). 

certeza de que la supervivencia tras el diagnóstico sea dife
rente en los Lres grupos 121

· m_ 
Manifestaciones clínicas. Los síntomas de presentación 

de los astrocitomas dept:nden, en parte, de la localización de 
la lesión y de su velocidad de crecimiento. Los astrocitomas 
lienden a presentar una anaplasia mayor con e) transcurso 
del Liempo. En los astrocitomas bien diferenciados, los sín
LOmas pueden permanecer estáticos o evolucionar de mane
ra len!a durante un número variable de años. Sin embargo. 
los pacientes presentan finalmente un perfodo de deterioro 
clíníco más rápido, que generalñ,ente se correlacíona con la 
aparición de carac1erísticas anaplásicas y con un crecimien
to más rápido del tumor. El pronóstico de los pacientes con 
glioblastoma es muy malo. Con lc1s opciones terapéuticas 
actuales, que incluyen la resección quirúrgica, cuando ésta 
es posible, además de radioterapia y quimioterapia, la su
pervivencia media tras el diagnóstico es de sólo 8 a JO me
ses; menos del 10 % de los pacientes permanece con vida al 
cabo de 2 años. La supervivencia es sustancialmente menor 
en los pacientes de mayor edad. Los astrocilomas bien di
ferenciados presentan una supervivencia media de más de 
5 aiíos. 

Astrocitoma pi!ocítico 

Estos astrocilomas se distinguen d¡; los demás por su aspee
ro anacomopatológico y su conducta es casi invariablemente 
benigna. Es característico que apare1.can en niños y adultos jó
venes. y generalmente se eocucntran en el cerebelo, aunque 
pueden darse también en el suelo y las paredes del tercer 
ventrículo, los nervios óptico~ y, de forma muy ocasional, en 
los hemísferios cerebrales. 

Macroscópicamente, un astrocitoma pilocítico es a menu<ln 
quístico. con un nódulo mural en la pared del quiste (Fig. 30-39); 
si es sólido. puede estar bien delimitado o. con menor fre
cuencia. puede ser infiltrante. En el examen microscópico. el 
tumor está formado por células bipolares con unas exLCnsione~ 



Figuro 30-39 • 
AsIrocíIonoa pi locítíco en el cerebelo co11 un nódulo 1unl()ml en un quís1e. 

largas y finas. «en fonna de pelos»: a menudo hay fibras de 
Rosenthal y microquistes. Se observa u11 aumento del número 
de vasos sanguíneos. frecuentemente con unas paredes engro
sadas. pero el lo no implica un pronóstico desfavorable: casi 
nunca hay necrosis ni mitosis. 

Estos 1umores son de crecimienlO muy lenco y algunos pa
cientes han sobrevivido más de 40 años de~pués de una resec· 
ción incompleta. 

Xantoaslrocitoma p/eomórflco 

Este tumor se localiza. con mayor frecuencia en la 
superficie del lóbulo temporal en niños y adultos jóv enes . 
habitualm ente con antecedentes de convulsiones. En el es
tudio microscóp ico, el tumor está constiru ido por astroci
tos neoplásicos, formas celul ares 1 ipidizadas y groseras, 
abundante reticulin a e infillrados de célula s inflamatorias 
crónicas. En algunas ocasione s presenta transformación 
anap lás ica. 

Gllomo del tronco encefáli co 

Se trata de un subgmpo cU1tico de los astrocitomas, que 
aparecen la mayoría de las veces en los dos primeros dece
nios de la vida y constituyen alrededor del 20 % de los tumo
res cerebrales primarios en este grupo de edad. En la autop
sia, aproxi madament e el 50 % <le ellos ha evolucionado 
hasta convertirse en glioblastonias. Con la radioterapia ac
tual. la tosa de supeivivencia a los 5 años pnra el conjunto 
del grupo. que incluye todos los grados de astrocitomas, es 
del 20 al 40 %. 

OLIGODENDROGUOMA 

Estos tumores conslil'uyen, aproximadamente, un 5 a 15 % 
de los gLiomas, y son más frecuente:. en el cuarto y quinto de
cenios de la vida. Los pacientes pueden haber presentado ma
nifestaciones neurológicas, a menudo con crisis convulsivas. 
durante varios años. La.~ lesiones se encuentran la mayoría de 
las veces en los hemisferios cerebrales. con una predilección 
por la sust.a11cia blanca. 
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MORFOLOGÍA. Mocroscóplcamente. los oligoden
drogliomas son unas masas grises, getdtinosa s y bien 
delim itada s. a menudo con quistes. hemorragias fo
cales y calcfficocio nes. En el estudio microscópico. el 
tumor está formado por lómlnos de células regulares 
co n núcleos esféricos que co ntienen uno cromatlno 
finamente granular (similar a la de los oligodendroei· 
tos normales) rodeddo por un halo de citoplasma 
claro. Es ca racterístico que el tumor conteng a una 
delicada red de copilares anastomosados. La calcifi
cación. que se observa en hasta un 90 % de estos tu
mores. oscilo entre la presencio de focos microscópi
cos y los depósitos masivos. Hasta el momento, no se 
han desarrollado marcadores inmunohistoq uimlcos 
fiables para et diagnóstico del ollgodendrogliomo. 

Manifestaciones clfnicas. En general, los pacient.es con oli
gorleodrogüoma tienen un pronóstico mejor que el de los pa
cie11tes con asttocitomas. El tratamiento actual con cirugía y 
radioterapia pern:ule un promedio de supervivencia de 5 a 10 
años. ws pacientes con oligodendroglioma anaplásico IÍenen 
peor pronóstico. Se ha utilizado el rénnino glioma mixto pam de
signar las lesiones con regiones de olígodendroglioma y astroci-
1oma (con menos l'rccuenci.i. de algún otro componente glial). 

EPENDIMOMA Y TUMORES 
PARAVENTRICULARES RELACIONADOS 

Los epcn<limomas aparecen a menudo junto al sistema ven
tricular revestido de epéndimo, incluyendo el conducto ceniral 
de la médula espinal. que a menudo escá obliterado. En los dos 
primeros decenios de la vida, e!"i caractecístico que aparezcan 
cerca del cuarto ventrículo y constituyen un 5 a 10 % de los 
tumores cerebrales primarios en este grupo de edad. En el 
adulto, la médlll a espinal e~ su localización más frecuente. 

MORFOLOGÍA. En el cuarto ventrículo, es cara c terís
tic o que los ependimomas sean masas sólidos o pa
pilares qu e se extienden desde el suelo del ventrícu
lo (Ag . 30-40A). Aunque a menudo su deli mita ción es 
mejor que lo de los astrocltomos. su proximidad o los 
núcleos vitales de lo protu beranc ia y el bulbo raqu í
deo suele hacer que lo extirpación completa sea 
Imposib le. En los tumores lntromed ulores, esta clara 
delimitación hace posible a veces una extirpación 
com pleto . Mic rosc6picomen te , los ependimomas 
están formados por células con núc leos regulares. 
redo ndos u ovalados. con abundante cromatina 
granular. Entre los núcleos. se observo un fondo fibri
lar fino que puede ser muy denso. Los células tumo
rales pueden formar estructuras de tipo glandular 
(•rosetas». canal es) qu e se asemejan al conducto 
ependimario ernbriológf co con p rolongaciones tor
gas y delicados que van a parar a uno luz (Flg. 30-
408); son más frecuentes los pseudorrosetas pertvas-

, culares (Flg. 30-408), en los que las células tumorales 
estón dispue sta s alrededor de vasos sanguíneos, 
con una zona intermedio formado por extensiones 
ependlmarias finas dirig idas hQcio lo pared del vaso. 
lnmunocitoqu ímlc amente , en alrededor del 50 % de 
los ependimomas puede demostrarse lo presencia 
de GFAP. la mayoría de tos tumores son bien d iferen
ciados, pero existen también formas anaplósicas . 
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Figuro 30-40 • 
Ependim(lma. A. El 1u111or crece en el cuar10 vcrotrfculo. di ,10r~ion:.ntlo, C(H\l

prim,endo e ínfi 11.rando lo< cs1rucmrns adyacentes. B, Aspecto mícrn,lópi<.·o 
del ependí1noma. 

Manifestaciones clínicas. Los ependimonias de la fosa 
posterior se manifiestan a menudo por una hidrocefalia secun
daria a una obstrucción progresiva del cuarto venuículo más 
que por una invasión de la protuberancia o el bulbo raquídeo. 
El pronóstico es malo a pesar del cre<.:imiento lento del tumor 

y de la habitual ausencia de signos histológicos de anaplasia. 
Dada su relación con el sistema ventricular, la disemiuación al 
LCR es un hecho frecuente. Se ha descrito un promedio de su
pervivencia de unos 4 años despué~ del tratamiento quirúrgico 
y !a radioterapia. 

• Los ependimomas mixopaµilares aparecen en el filum ter
rninale de la médula e~pinal y. como su nombre indica, 
pueden contener elementos papilares sobre un fondo mi
xoide. mezclados con células ependimarias más típicas. 
Las células cuboides, a veces con un citoplasma claro, es
tán dispuestas alrededor de núcleos papilares que contienen 
tejido conjuntivo y vasos sanguíneos. Las áreas mixoides 
contienen rnucopolisacáridos neutros y ácido~. El pronósti
co depende de lo completa que sea la extirpación quirúrgi
ca: si el tumor se ha extendido al espacio .~ubaracnoideo y 
ha rodeado las raíces de la co!a del cabal!o, la recidiva es 
más probable. 

• Los .vubependímomas son nódulos sólidos. a veces calcifi. 
cados, de crecimiento muy lento. unidos al revestí miento 
ventricular y que protruyen en el interior del ventrículo. 
Generalmente son asintomáticos y constituyen hallazgos 
accidentales en la autopsia, pero si son lo bastante gran
des o tienen la localización apropiada. pueden causar una 
hidrocefalia. La mayoría de las veces se encuenlrnn en los 
ventrícllios laterales o en el cuarto ventrículo y, en esta úl
tima localización, al igual que otros rumores del cuarto 
ventrículo. puede ser imposible su extirpación quirúrgica. 
En el examen microscópico tienen tin aspecto muy carac
terístico. con agrupaciones de núcleos de aspecto epen
dimario dispersas en un fondo fibrilar glial fino y moy 
denso. 

• Los papilomas de plexo roroideo pueden aparecer en cual
quier lugar a lo largo del plexo coroideo y son más frecuen
tes en los niños, en los que la. mayon'a de las veces se en
cuentran en lo~ ventrículos laterale~. En los adultos, son 
más frecuente~ en el cuarto ventrículo. Estos tumores re
producen casi exactamente la estruc\Ura del plexo coroideo 
normal y constituyen crecimientos intensame11te papilares. 
Las papilas tienen unos ejes de tejido conjuoLivo cubiertns 
por un epitelio cuhoideo o cilíndrico ciliado. Clínicamente, 
los papilomas de plexo coroideo suelen producir una hidro
cefalia debida bien a obstrucción del sistema ventricular 
por el tumor. bien a una sobreproducción de LCR. Se ha 
sugerido uo papel etiológico de los papovruirus en estos tu
mores. 

Exi:sten ejemplos rnros de carcinoma de plexo coroideo, 
que _.,e asemejan mucho histológicamente a un adenocarcino
rna. E:stas lesiones suelen e11co11trar~e en IM niños; cuando se 
produce una lesión de este tipo en un adulto, debe considerar
se la posihilidad de un carcinoma metastásico procedente de 
01ro lugar del orgunismo. 

El quiste coloide del /ercer venlrícu/c, suele aparecer en 
adultos jóvenes. Dado que está adherido al techo del tercer 
ventrículo, este tumor puede obstruir los ori ftcios de Monro y 
dar lugar a una hidrocefolia no comunicante:. que a veces cau
sa rápidamente la muerte. La cefolea. a veces po,icional, 
constituye un síntoma clínico i.rnportante. El quiste tiene una 
cápsula fibrosa fina. un revestimiento de epitelio cuboideo 
bajo o plano, y a menudo rnntiene una sustancia proteíca gela
tinosa. 



· Tumores neuronales 

Hay vario~ cipos de tumores del SNC que contienen neuro
nas de aspecto maduro (células ganglionares): estas <.:élulas 
pueden constituir la totalidad de la población celular de la le
sión (gangliocilomas). Sin embargo, es más frecuente la pre
sencia de una mezcla con una neoplasia glial, y en este caso la 
lesión recibe el nombre de gangliog/ioma. La mayor parte de 
estos tumores son de crecimiento lento, pero a veces el compo
ne111e glia! adquiere un caráder manifiestamente anaplásico. y 
la enfermedad adopta entonces un cur:xo mucho m~s rápido. 

MORFOLOGÍA. Macr~scópic:;:amente , los ganglioclto
mas son masas bien aelimitadGs. con una ceitcifl
cactón focal y pequeño~ quistes. que generalmente 
se encuentran en el suelo del fereer 1¿entrículo, el hi· 
potólamo o el lóbulo tempq íol. En el exa~en mtq.os· 
c0plco. l®s célulos ganglionares neoplásrcás formal'\ 
agrupaciones celulares separados por un estroma 
que no es muy ceh.,11O(. El ganglíogliomo tiene un os,
pecto macroscópico similar .o.l d.e un gliomo de grado 
comparable. Se encuentran con mEJyor tre€uentio 
en el lóbulo temporal y a meru.¡¡do tienen un compo
nente quisttco. Las células gangUonares Aeoplésicos 
f0rmon ogru~ociones lrre-gulores y tíen~m una orienta
ción de las neuritas aparentemente . aleatorio. Son fre
cuentes las formas blnucleodos. LoS'r:1euronos neoplé 
sicas pueden detectarse a menudo con el empleo 
de reoociof\eS inmunohistoquímlcos para las protei
nas neuronales , los nel:lrofllamen'tos y lo sinopt$fisina. 

Lo~ neuroblastomas cerebrales son ne0plasi0s extra
ordinariamente raras que aparecen en !Qs hemisferios 
cerebrales de los niños y tienen 1.,1n comportamien(o 
más agresilto. Mlcroscóplcomente, se parecen a tos 
neurobtastomas periféricos (Capítulo 11). puesto ~t:Jé
estát;i formados por células .pequeñas indlfere'nsisdas 
con rosetas Gle Homer Wrtght .coracteñsticas. Por el 
c0ntrori.o. el neurocttoma centrál es una neoplasia nek)
ronal no anaplásica que se. encuentra sobre todo den
tro y en las zortos odyacentes del sistema ventrict¡lar. y 
se caracteriz ,a por la presencio de unos n6cleos unlfor~ 
mes, redondeactos y distribuidos de formq ce.gula[, que . 
se parecen o los de l oligodendrogllor:na. Sin embargo , 
los estudios ultraestructuroles e inmunohistoquímle::os re
velan el origen neuronal de las células tummales . 

Tumores poco diferenciados 

Algunos tumores, aunque de origen neuroectodénnico, ex
presan pocos o ninguno de los marcadores fenotípicos de las 
células maduras del sistema nervioso y se describen como 
poco diferenciados, o embrionarios, en el senlido de que con
servan características celulares de las células primitivas 
indiferenciadas. El mf1s frecuente de estos tumores es el 111ed11-
lob!os/0111a, que supone un 20 % del total de tumores encefáli
cos de la infancia. 

MEDULOBLASTOMA 

Este tumor se observa predominantemente en los niño::-y es 
exclusivo del cerebelo. Puede haber una expresión de marca
dores neuronales y gl.ialeH, pero es frecuente que el tumor sea 
en gran parte indiferenciado. 
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MORFOlOGfA. Los T eduloblastomas eslón situados en 
10 líneo ro~ola del ce (ebelo en los niños (Fig. 3Q-41A); 
los lo~allzóclones laterales se observan con mayor 
frecuencia en 10s odult0s. El c;reclmlento rqptdp pue
de obstruir el flujo del LCR, donE:!o lu@or o una hidro
f efolro. El tumor es con freeuehcia bien delimitado. 
de c,::olor gris y friable, y puede observarse uno exten
~ón del mfsmo a lo sl:lperficie de las circunvoluciones 
ael cerebelo con afectación de las le~jomenlnges 
(Fig. 3.0-418). Microscóplcamente, el tumor suele ser 
extremadamente celular, con láminas de células 
0ri0Qlásicps- (fig. 30-4 l C). Las e.álulas tumora les indl
viat16Jes· s0n pequeñas y tienen escaso crtoplas n:i'a 
con fl,ÚGlecs hípercrornáticos. que con frecuencJa 
son re§0n.dos~ paro que también son o me nudo oler
gsdos · 0 e]) ff) rmo de me<;iia luna. Las mitQsis son 
€lbllndontes. y se detectan morcad0res de pr0llfero
cton c.elular; como el cmtígen0 Ki-67, en un elevaao 
por centQJe de las célufqs. El tumor es capaz ele ex
pres~r fe1totlpos• neuronal (gránulos neurosecretorios 
© resetas de Homer Wrigtit, comp en el neuroblosto
rncr;' @opít~!o ll) y glial (GFAP). En los bordes de la 
masa iumor.ql principal. las célulds del medulo.bt0sto
mo tie{llden 0 fofmar cadenas celulares lineales q,ue 
se extlenc;ten a través del Aeuropilo, y a diseminarse 
por la cortez<;:1 del cerebe lo, f0rmando a1aregaciones ·· 
debajo de lo plamddfe, atrave$6ndo1a y dando lu
gar a slembros en el espacio subaracnoideo. La ex
tensión al espacio subarocno!deo puede provocar 
un.a respuesta desmopláslc;;a lntensa. Lo disemlna
eión a h<::i11~s del LCR es una compllco.cióri muy 
frecuente q1;.1e se manifiesta en forma.. de masas no
dul.ores p9r todo el n.~uroeje, Incluyendo le presen-
cio de metástasis en lo colo de caballo que, dado su 
vía cte di$eminacstón q lre-cta por e! LCR~ reciben o v~
ce-s-el nombre de metástasis en ~•got01•• 

Manifestaciones clínicas. El 111mor es intensamente malig
no y el pronóstico de los pacientes no trat.ados es infausto; sin 
embargo, se trata de un tumor exquisitamente radiosensible. El 
pronóstico eslá también en relación con la cantidad de tumor 
extirpada, y se obtienen tasas de supervivencia superiores tras 
un¡¡ extirpación completa. Además. la (adiación de lodo el neu
roeje reduce la probabilidad de una recidiva. Con una extirpa
ción total y r;'ldioterapia, la t.asa de supervivencia obtenida a los 
5 aiíos ha llegado a ser del 75 %. La alteración genéti<.;a más 
frecuenle es la [}érdida de material del brazn cor1o del cromo
soma 17. A menudo, esla alteración se produce en el contexto 
de un cromosoma anómalo procedente de la duplicación del 
brazo largo del cromosoma 17 (isocromosoma l 7q o i(l 7q)). 

Otros tumores parenquimatosos 

LINFOMA ENCEFÁLICO PRIMARIO 

El linfoma encefálico primario representa aproximadamen
te el 2 %, de los línfomas exmiganglionarcs, y constituye alre
dedor del l %, de los Lumort!s intracrancales. En los pacientes 
inmunodeprimídos, incluyendo los afectados por el SIDA, el 
1 infoma encefálico primario es el tumor cerebral más frecuen
te del SNC. En los pacientes ínmunocompetentes. la gama de 
edades es relativamente amplia. y la frecuencia aumenta a par-
tir de lo.-. 60 .ii\os de edad. · 
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El ténnino primario hace referencia a la distinción entre estas 
lesiones y la afectación secundaria del SNC por un linfoma no 
hodgkiniano 01iginado en otro lugar del cuerpo (Capílu lo 15). Los 
pacientes con lírúoma ence.falico primario presentan a menudo 
múltiples masas tumorales en el parénquima cerebral: la afecta
ción fuera del SNC de ganglios liofáticos. médula ósea o extra
gangliom1r, son complicaciones tard(as extremadamente raras. 
Por el wntrario, el línJonia no hodgkiniano ganglionar o extrn
ganglionar originado fuera del SNC rara vez afecta al parénquima 
encefálico; la afectación del sistema nervioso, cuando se produce 
en un linfoma no hodgkiniano, suele manifoslaThe por la presencia 
de células malignas en el LCR y alrededor de la~ rak:es ne1viosas 
intraduralcs, y en ocasiones por la ínfillnción de zonas superfi
ciales del cerebro o la médula espinal por células del linforna. 

La mayoría de los I infonrns encefálicos primarios procedrn 
de células B. En la población inmunodeprirn.ida, toda~ laJ, neo
plasia~ parecen tener su origen en células B y conlener geno
mas del virus de Epstein-Barr en las células B transfom1adas. 
Sea cual sea el contexto clínico en el que aparezca. el linfoma 
encefálico primario es una enfennedad agresiva quc tiene una 
respuesta a la quimioterapia relativamente mala en compara
ción con ios linfom.i~ periféricos. 

< 

MORFOl.OGÍJt Los lesiones s..on con tl:e€uené lo múl
tiples y GJfe.cton a menudo a ~tr.ucturas de lo sustgn
clo gris profunda. así como a lo sustancto blanco y Q 

Figura 30-4 1 • 
Mcdulobla,ilorn:i. A. lrnagcn de TC en la que 
se observa unn lesi(m que .:apw con1rnstc y 
que se localiza en la lín<"J media de In fosa 
posterior. B, Corte sagital del cerehro en d 
c.¡u" se observa un mcdllloblasto,na que d.:si(u
ye 1~ piif1~ superior <le la línea media cerebelo
~ª-C. As~cto micro,c6pico del me<lnlobla,
toma. 

!&J Gorteio. la diseminación periventrlctiJIGJr es una 
obseNación frecuente . los tumores están rela tivo
mente bien delimitados en comparación con las 
neoplas ias gliales, pero no . están tan bien deflnteos 
como los metóstasis y o menudo pr~senton zonas 
extensos de necrosis central. En el estudio éi to lóg l-
00, las cétulasson casi siempre-la$ de un llnfomo de 
alto gmdo (Capitulo 15), con mayor frecuencia ufi 
1.inlomo de células grandes , aunque también se ob
servan sofcomas inmunoblásticos y patrones cte <;.á
lula s pequeños no henGidas. En las lesiones, las célu
las<mallgn0s infiltran el parénquima enceféllco y se 
acumulan ,alrededor de los vasos sangulneQs. Las 
tinc!on_es para retfcullno demuestran que las células 
infiltrantes están separadas ent ré si por material c0n 
aflñidad pota lo plato; e-ste patrón. denominado en 
1oro,1, es-c.arQcteríitico del linfoma encetallco pri
mario . También se observo o veces un Infiltrado be
nigno mixto de células T y 8, que o mehudo confie
ne un compcmente plasmocitlco. adyacente a las 
tesiomes de linfomo. 

TUMORES DE CÉLULAS GERMINALES 

Los 1w1wres encefálicos de células genninales primario,\· 
aparecen a lo largo de la línea media, la mayoría de las veces 
en las regiones píneal y supra!>ehir. Suponen el 0.2 al 1 % de 



lo~ tumores encefálicos en los individuos de origen étnico 
europeo. pero hasra en el I O % en personas de origen japonés. 
La mayoría aparecen en adolescentes y adultos jóvenes. En 
los tumores de !a región pineal hay un intenso predominio del 
sexo masculino. que no se observa en las lesiones suprasela
res. No eslá claro si estos tumores reflejan la tnrnsformación 
de una pobla<.:ión de células germinales, por lo demás normal, 
de un resto ectópico de células germinales procedente del de
sarrollo, o de células germinales que han migrado hacia el 
SNC en una fase tardfa del desaITOllo. Sea cmil s.ca la 
respuesta. los tumores de célula~ germinales (al igual que los 
linfomas) tienen muchas caracteríslicas comunes con las neo
plasias homólogas en las gónadas. Sin embargo, a diferencia 
de los linfomas, la afectación del SNC por un tumor de célu
las germinales gonadal no es infrecuente, y debe considerarse 
siempre la posibilidad de que exisla un tumor primario fuera 
del SNC. La clasifü:ación histológica de los tumores de célu
las gernúnales encefálicos es la misma que la 11til izada en el 
testículo (Capítulo 23). pero la lesión a la que se da el nombre 
de seminoma en el testículo se denomina germinoma en el 
SNC. Las respuestas celulares a la radioterapia y la quimiote
rapia son aproximadamente s.imilares a las de otras Jesíoncs 
de histología similar en otras localizaciones. A pesru- de ello, 
puesto que el tumor se extiende con frecuencia al LCR, puede 
presentar una amplia dí semi nación por la ~uperficic del en
céfalo y en el sistema venlricular. lo que complica el tTa

tamienlo. 

TUMORES DE LA GLÁNDULA PINEAL 

Estos tumores se originan a partlr de las células especializa
das de la g!á11dula pincal (pioeocitos) gue presentan caracte
rísticas de diferenciación neuronal. Su aspecto histológico os
cila desde el de lesiones bien diferenciadas (pi11eocitomas), 
con áreas de neuropilo, células tumorales con núcleo pequeñ..o 
y redondo. sin signos de mitosis o necrosis, hasta el de w
morc.~ de alto grado (pineoblastomas), formados por células 
pequeñas densamente agrupadas coa necrosis y abundantes 
imágenes de mitosis, con escasos signos microscópicos de di
ferenciación neuronal. El pineoblastorna e.s un tumor muy 
agresivo que se suele diseminar a través del espacio subarac
noideo, es más frecuente en niños y puede aparecer en pacien
tes con retinoblastoma. 

En la región pineal también pueden aparecer gliomas, que 
se originan a partir de las células gliales de la glándula. En las 
biopsias de pequeño tamaño, los gliomas de bajo grado en es
ta localización pueden ser difíciles de diferenciar de la reac
ción glial que acompaña a los quistes no neoplásicos de la re
gión pineal. 

Meningiomas 

Los meningiomas son tumores predominantemente benig
nos de los adultos. que tienen su origen en la célula rneningo
telial de la aracnoides y que suelen estar íntimamente asocia
dos a la duramadre. Los meningiomas pueden encontrarse en 
cualquiera de las superficies externa.~ del cerebro. así como en 
el sistema ventricular, en donde surgen de las células del es
troma de la aracnoides del plexo coroideo. 
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MGRFOLOGÍA. Macroscópicomente. los menln@io
mos suelefl ser rnasos redondeados. con ~na base, 
bien deflnicla en lo duromadre. que comprimen el 
ceret>c0 subyaGente, pero que pueden separarse de 
~ con facilidad {Fig. 30-42A). N'o es infrecuente la 
e~nslón del tumm 01 hueso que lo recubre. la su
pe r;f\Gie de lo masa suele estar encapsuladGJ por un 
tejido fibroso fino. y pue)de tener un aspecto abom
bado o pollpoide. Otro patrq .n de efe.cimiento ca 
racterístico es el de lo variante en placa, en la que el 
tumor se extiende en fmm ct-d.e lámina por la su131effJ
cie: ~ la duramadre. Esta formo se asocia con fre
cu encia m oJtera.cione.s react ivos hipero&tóslcas en el 
tlue~ ~by,a,cente-. l-as leslones pue._den t~n~r uno 
co-nsistencla finamente arenosa. lo que refleja 10 pre~ 
sel'ld a. de e.scasGJs calcificac iones. o pueden estar 
e~Qordin,grlamente calcific©dos con cuerpos de 
psor:nomg. No presentan stgnos macroscóp icos de 
necrosis n~hemorragla ·extensa. 

se han identificado varios pgtrones histológicos, 
aunque se .considera qt:Je 10 ma.ior:ía de eUos tiene_n 
pee© trascendencla poro el pronóstico. Entre los 

Figura 30-42 • 
A, Mení ngioma mullilohulillar parasagital adherid() a \a duramadre y causan
do compresión dél Cct"ehro subyacente. 8. Meni ngioma con patrón en remoli
no,; de )as células y cuerpo.~ de psamomn. 
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paj rcn~s hísfoló.glc os ~ltle se observa(') eri los 
men ingjomas se en~Hent r0n los stgulent~s: slncitiai 
que es 1,1na denomin0c ión a ¡aropiado dada 10 pre
se1:1c ío de agn.JpaGlooes cte cé lUlas to rmonq,_05 espt• 
~ates que csonsti't uyeh gfupos comp arslos sin mem
branas .celular es visibles; fibroblástlco, cc~n células 
olo(ga.pos y abundaRt e depó site,desco lágenc¡ ent~ 
ellqs; de transición, que tiene a la vez cciraote-ríslrcas 
de los tipos sincitio l y fibr0 t,1óstico;- psomomafo$G, "' 
con un poh .ón dom inan te de ouerpo s Gle ~.so.room®. 
que aparente mente se forman a parilr .. de la ca(ctfl~ ~ 
coción de los nlQos slnc itial~de Gélulas roenJng_d' 
te liales (F[g. 30-428)~ secretor"' con pec::iueñqs g_etas.. 
intracitop~mfcas pos1tht0s ¡:J.aro el PAS~ Ju:ce~ lntr-a;_ 
c,eluleires observadas COA el mic roscop i0 eleorróni• 
co; y microquísflco, con un ospeo'to ªsponjb s0 y' lo• 
xo. H..ay un pafrón histbJógJc:o que se asG1clo a 1:.1n 
mayor rlesge de reci diva; se tro ta de ,fa varia nte pa
pilar, que· tiene cé lulas pleortlór fic:s0s ,dis-puestas alte-
dedo r ee núcleos tibrovqs cu lsres,. La de~ne raGión 
xañto.mafos a . la metopf0sia y el pleomo rtismo nu
clEtar modera do son frecuent es ~ 10s m e ni rtglomas-
Y no tiene n trascende ncia ¡:;iro_nóstic q . , 

Los estud ios inmt1nonls.toquímtc0S die los meh'ir¡.,,, 
g¡pm as han mo strq:do que son pos11ivos pel'tl el !,:l[l t í
gen o de mern brnma epitellat ,,a d iferencJO,de otros 
tumo res que apor-ecen en esto reg ión . La tiM ié.n de 
querqtin a suel~ estar limitada a 1~ les¡or-ies con el 
patrón sec retor, y: estos tu.mores son tamb .ién posili -
vos-paro el an tí~en0, carclnoem bri~n9ti o. · 

L0s menlngiomas malignos,son tumores extraord l· 
n.a.rlamente ln"ftecu ent,es; y P.Ueden ser d lffcile de 
ide nti fica r histo\~ iG~meAte. Las ca¡q c fer-lsticQS,,que 
respbld on este d laQnóstico son 10 infi ltrQclón del ~e
rebro subyqc ent-e .. la presenc ia ~é m.itosi.slOb,undcjn-~ 
tes con for-mos at!Pic@s, los foocis mioroscópfc0s mu l
tifo cal es de necrosis y la p érdiG!a ctel patréo de 
ccecimlento ha blt u_al del meniQgiom o. 

Lo alt eración cito-genét ica mós>f!ecueci'e-es unq, 
pé rdld a de l c romosom a 22. esf!)ecia ll]l ent-e def br o 
z.o largo (22q). Las delacio nes se p rqd ucem e_(' la re
g lón de 22q12 portad 0ro de l, gen NP2 (v.éose "ftlós.. 
adel ante ) . .En ef~ot o . ef 50 di 60 %.<de los me nlnglo -
mas no aso¡¡;lado s q neurotioromot0sls de- tipo 2 pr$• 
sento · mutaciones en el ge n NF2. Estas alteraoion es 
ge né-tiis<i:ls son méls fF~ uer1tes ,en lps melil lnSfomas 
con carq_qsterístioos hlstotógícas flbr0bló stlcas 0 oo 
t ransición .;1a. 

Manifestaciones clínicas. Los meningiomas suelen ser le
siones de crecimiento lento que se manifiestan por uoos sínto
mas vagos que no indican localirnción. o bien por trastornos 
focaJes atribuibles a la compresión del encéfalo subyacente. 
Son localizaciones frecuente~ de estos tumores: la zona para
sagital de la convexid;;id, la duramadre que recubre la cotwexi
dad lateral. el ala del esfenoides. el surco olfatorio, la silla !ur
ca y el foramen magnum. Los meningiomas son infrecuentes 
en la población pediátrica y, en general, preseutan un mode
rado predominio (3:2) del ~exo femenino. aunque este cocien
te es de I O: 1 en los pacientes con meningiomas en la médula 
espimil. Las lesiones suelen ser solitarias; su presencia en 
múlliplcs lugares, especialmente de fonna asociada a neuro
mas del acústico o tumores gliales, sugiere un díagnóstko de 
neurofihrornatosis de tipo 2. Los rumores expresan a menudo 

receptores de progesterona, y se ha descrito un i:rc:címiento rá
pido de los mismos durante el embarazo. 

Tumores metastásicos 

En los pacientes hospitalizados, las lesiones melastásicas, 
en su mayor panc de carcinoma~, suponen. aproximadamen
te, la mitad de los tumores intracraneaks. Las cinco localiza
ciones primarias tnás frecuentes &on los pulmones, la mama, 
la piel (melanoma), los riñones y el aparato digestivo. que son 
el origen de alrededor del RO% del total de la~ metástasis. Al
guno~ tumores raros (p. ej., coriocarcinoma) tienen una ele
vada probabilidad de producir metástasis en el cerebro, mien
trns que otros tumores más frecuentes (p. ej .. carcinoma de 
pr6stata) no las producen casi nunca, ni siquiera cuando cau
san metástasis en el hueso ady:icenle. Las rnenínges son tam
bién una localización frecuente de la afcc1ación metastásica. 
Estas metiíslasi~ se mani fieslan en forma de masas y a veces 
pueden causar incluso los síntomas de presentación del tumor 
maligno. 

M<?Rf9LOGiA. Macroscóp i~amen te. las me:tástas1s.
intraparenGlulmatosas forman masas mw'I( bien dell
!ifl1tttdo(.., o menu dp en la iona de unión de la ~us
tancla gris con la 0lonc0, y generalmente rodeadas 
p0r uno zona de etterha. La corcinomaios1s menif't-

~~0 . con nódulos tumordtas..que tachO:f.:\.'©n Is supe r
'Jic le gel encéfalo, lo médula esplna l y los raÍGes ne.r
vi0s'O.s !{ltradurq le.-S. const ituye una compllc0dón 
ocasiona l que se asocio en especia l ~I carcinomo 
de célu las' pequenes y ol adenocorci nonio pulrno· 
ntue-s. así como o l cor.cinoma de mamo, 

Síndromes paraneoplásicos 

Además de los efectos directos y localizados producidos por 
las metástasis. los sí11dromes paraneoplásicos pueden afectar a 
los sistemas nerviosos central y periférico, y pueden preceder a 
la ident.íficacíóo clíni<.:.i de la neopl.isia que los causa 1

?
4

• Estos 
síndromes se exponen con las enfermedades de los nervios pe
riféricos en el Capítulo 29; aquí se mencionan brevemente sólo 
aquéllos que afectan al SNC (Tabla 30-3). 

• Degeneración cerebelo.m paraneopláúca: los signos 
característicos consisten en destrucción de l.1s células de 
Purkínje. gliosis y un leve infiltrado inflamatorio. El proce
so parece consistir habitualmente e11 u11a lesión de las célu
las de Purkinje que se produce a trnvés de anticuerpos. con 
~ignos y síntoma~ <.:erebt:I080s. 

• Ennifaliris límbica: se caracteriza por una demencia 
subaguda. Las alteraciones anatornopatológicas son más 
notable, en las zonas antcriorc~ e internas del lóbulo tem
poral y se asemejan a un proceso infeccioso, coH mangui
tos inflamatorios pcrivasculares, nodulillos rnicrogliales, 
una cierta pérdida neuronal y gliosis. Puede observarse un 
proceso similar que afecta al tronco encefálico, de fonna 
aislada o junto con la afectación del sistema I ímbico. 
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Síndrome Objetivo Tumor Antígeno Funcl6n poslble 

Dcgencraci6n ccrcbelo~a 
subagu<la 

Célula,; de Purkin_ie Cáncer de mama y cáncer gi nccológico Yo De ,eonocid~ 
Dto,cun ocid a Enfonneda<l de H,,dgkin Tr 

Carcinom~ pulmonar <le célu l;as Hu Proteína de fijación a RNA 
pequeñas 

Encefohli, límbirn. 
enceíal ilii del lTOl\('.O 
del en,Balo 

Diferen1c, neuronas en 
e,l,ruduras lírnbicas 

Carcinoma pulmonar de células
pcquciia~ 

Hu Proteína de f,j~ción a R NA 

y del tronco (!el encéfalo 

Neuropatía ,ensiliva 
subaguda 

Neuronas de lo~ g_r,nglío, 
de 1~ rafoe, pos!criorcs 

Ca,dnoma pulmonar de célula, 
pequeña, 

Hu Proteína de íojación a RNA 

Opwdonos/mioclonos Lo, ,Ínlomas i11dic:u1 el tron~,; dd 
encéfalo. aunque e\ objcti ,o 
pre<.:iso es de,rnnoc1do 

C'inccr de mama y dnccr d<" pul11ió11 
de células pequef,a~ 

Neurobla~loma 

Ri 
De~conoddo 

De&conncidr1 

Oegenen1ciún de la retina Fotorrec-eplore, C>1rcinoma pulmonar de célula~ 
pequtijas, cáncer gi ne~'()lógiC(l 

Reooverina Traducdón de la sei\al a 
tr~vé, dt> cGMP durante 
la visi6n 

Síndrome del homhre rígido lntcrneuronas espinales Cáncer de mama Amftfisina Fum.'ión en lí,8 ves.íc.·ulf~¡;; 
sinápticas 

Síndramc mia,ténico de Unión ncuromuscular (1~nniur,lcs 
Lamben-Eaton prc,imíp1ic~sc) 

Cr.rcinoma pu)mona1 de células 
pe.quena, 

Canal del calcio Pem1i1e la c11tr,1<la de Ca'· 
pre,inápticn en las tenninalcs para 

factl itar la Jiber~ción 
del neurotransmisor 

• Neuropatía sensiliva subaguda: se puede producir en asocia
ción con encefalitis límhica o de manera aislada. Se caracte
riza por pérdida de neuronas sensitivas en los ganglios de las 
rafees dorsales, de nuevo en asociación c..'On inflamación. 

La relación entre los procesos malignos subyaceutes, las 
caracterísücas clínicas y los antígenm responsables del sín
drome es compleja. Algunos tipos tumorales presentan múlli
ples tipos de auwanticuerpos, y estos mi~mos anticuerpos 
pueden dar lugar a diferentes síndromes clínicos. El tumor que 
causa con mayor frecuencia síndromes paraneoplás¡cos es el 
carcinoma pulmonar de células pequeñas. 

Tumores de vainas nerviosas del sistema 
nervioso periférico 

Estos tumores se originan en las células del nervio peri féri
co, como la, celulas de Schwann, las células perineurnlcs y los 
fibroblastos. Muchos expresan las características de las células 
de Schwann. como la pre~encia de antígeno S-1O0 y la posibi
lidad de diferenciación melanocí1ica. A medie.la que d nervio 
~ale del encéfalo y la médulu espinal, se produce una transición 
entre la mielínización por parte de los oligodendrocitos y la 
mieliniwción que llevan a cabo las células de Schwann. Esta 
zona de transición está a unos mm del parénquima encefálico; 
por tanto, los tumores del nervio periférico se pueden originar 
dentro de los confines de la duramadre y pueden causar altera
ciones en el encéfalo o la médula espinal adyacentes. Diversos 
tumores de hístogénesi~ :-imilar y evolución parecida también 
se pueden origioar a lo largo de los nervios periféricos. 

SCHWANNOMA 

Estos wmores benignos tienen su origen en célula~ de 
Schwann procedentes de la cresta neural, y se pueden asociar 
a la neurofibro,marosis tipo 2 (véase mi.is adelante). Los síoto• 
mas s.e deben a la compresión local del nervio afect.ido. 

MORFOLOGÍA. t os schwonornas son masas ~¡';)cap
suladas. b ien delimitados. ql'.le están unidas ,al nervio 
pero que RUed~n ser sepmad..as €le él (Fig, 3Q-43A), 
Los 'ttirnores son masas-duras. de e0lor gris, pe ro pue 
den preseflto r dmbién áreas de degene rciciqn quis
tica · y ur-i ospec t0 0marm0 y xantomatos o. Microsc0-
pic cimente. es'tos tumo res presenta n una me.zeta a-e 
dos-patrones de crecimiento (Fig. 3(};438). En el pa 
tcólc),, de Anloni A, contienen células dlQrgados c~n 
e-xtensiones oitop lóstnicos eispuestas en taseí'culos 
en áreas de ce luloridad moderado o alto con escG
sa m0;.tr1Z,;'Gie estroma: las <izonas sin núcleds» de las 
e)itf)ns¡ones qu ~ se encu~trah entre las r~_glones de 
empal izade nuclear se denom inan cuerpos de Ve
rocay. El pat rón de Antoni B consiste en un tejido 
c~ l\/ ar menes denso , con un ent ~ mado laxo de 
qé lalos s1inilares a las que--se observan en los áreas 

,_Arit oni A j l-Jnto c 0n rnicroqulstes y alterac r~yies mi
x0.lda.s. En ambas óreo~, lo citología de los células 
lnciivie::tuefes e.s similor. c0n un cito plasma atarga cto 
f ,ur:1 núcleo oval y regulm. Con e l mtcroscopio .~lec
t r:ónlce , se observa un 0ep6s ito de membrana ba
s01 qué englob e células G.tlSladti s y -coléigE;:lño con 
·espo €laj::Jo amplio. Dado Qlle lo lesión desrol.O2_-0, Ql 
crecer, al nervi0 de -origen. las tínclones drgén tl<ws 



Figura 30-43 • 
Schwan11oma. A, Schwannoma, bilah:rales del V fJI par. (Corlesía del Dr. 
K.M. Earle.) /J. Tumor con áreas celulares (Anlom A) incluyendo <;uCIJlO~ de 
VcrOl'áy (a /a deredru) y regionc~ mixo,de más 13.Xrt~ (Antoni B). 

muestran que los a-xones son excluidos oel tumor, 
aunque pueden que <;j,or atrapados er lo G:ópsulGJ, 
El origen de estos tumores en células de Sehwann 
se pone de man ifiesto po r su inrnunorreoctiv ido.d 
para S-100. En los schwannomos , pueden ebserva i:-
se díversas elte raclones . degenerativos, cQm0 pleo
morf ismo nuclear, transtormación- xanfomatosa e 
híalinizaclón vascu lar. Lo degenera. eio n maligno · es 
extremadarnente- roro en los schwannornas, aun
que puede producirse uno recidiva loca l tras una 
resección incomp leto. 

Manifestaciones clínicas. Dentro de la bóveda craneana, 
la loc;iliwción más frecuente es el ángulo pontocerebelmo, e11 
el que están adherido~ a la rama vc~tibular del octavo par cra
neal (Fig. 30-43). Lo~ pacientes presentan a menudo lirmitus y 
pérdida.de la audición, y a este lumor se le denomina también 
neuroma del actís1ico. E11 otras zon<iS intradurales, se afectan 
preferentemente los nervios sensitivos, en especial las ramas 
del lrigérnino y las raíces dorsales. Cuando son exlradurales, 
los schwannomas se asocian la mayoría de las veces a los 
troncos nerviosos grandes, en los que se mezclan las conduc
ciones motora y sensitiva. 

NEUROFIBROMA 

Hay dos lesiones hístológicamente y tal vez también bioló
gicamente distintas a las que se ha dado el nombre de neurofi
hroma. La forma más común de neurofibroma es la que se 
produce en 1<1 piel (neurofibroma curáneo) o en los nervios pe
riféricos (neuroftbroma solirario). Estos tumores aparecen de 
fomrn esporádica y también asociados a fa neurofibromatosís 
de tipo 1 (véase más adelame). Las lesiones cut.·foeas se mani
fiestan en fonna de nódulos, a veces con hiperpigmentación: 
estas lesiones pueden crecer hasrn alcanzar un gran tamaño y 
adquirir una configuración pedunculada. El riesgo de transfor
mación rnaligna de estos tumores es exlraordinariamente bajo 
y los problemas estéticos constituyen su principal morbilidad. 
El segundo tipo es el neurofibroma plex1forme. que se con
sidera que afecta sólo a pacientes con neurofibromatosís de 
tipo 1. Una imponante preocupnción en la <1sis1encia de estos 
pacientes es la dificultad de extirpar quirúrgicamente estas le
siones cuando afectan a troncos nerviosos írnportaotes, ya que 
tienen una gran posibilidad de u-ansformacíón maligna. 

M0RFOLOGi1'. Los neuroflb1omas cut6neos. que se 
en cuentran en la derm is y se extiend.en a la g rcdso 
swb'c utó:ne0, soP rnosos bieh delimitados. per0 no 
encapsulados. formogas po r células fuSiformes. Aun
€]Ue no s0n infiltrantes , las estn.1.cstur0s- ad-y:oc entes 
qued en envueltos a veces por los bordes de la le
sión. El estroma de ~stos tumores est6 fuerteme Ate 
c;:olagentz_a&o y contiene escoso material mi)(0ide. 
Los lesiones localizados en los nerylos periféricos tie
nen Gn..0s11>.eoto hlstol6glco idéntico. 

Neuroflbroma plexfforme. Estos 'tumores pueden apa 
recer en cu..olq.uie1 luga r de Uf) ne'Nio. aunque la por
te en la que -lo hacen con mayor frecuencia e~ el 
f ranc o Gte mayor Golibre. P{ menudo son múlt i¡s,les. En
lq i ona de coda lesfón se observa una expon&ión irre
gular del nerolo de migen, yo q tJe t0dos SIJS fosciculos 
estón lRflltrodos f:)Or lo neoplas ia. A diferencio de lo 
que ocurre con los schwannomas ; no es poslble sepa
rar lo lesión del nervio . Los extremos pro~lma1 y dista l 
de l fu mor pueden tener CJriOs mór@enes ma l definidos, 
con exfensiorcies del tumor y células individuales que 
sé lntrod llc:;en entre las fibras. Mic toscóp lcame h te, lo 
lesión tiene un tondo mixoide laxo con uno cetular i
dad escose. Exísten dlve isos fenotipos celulGres, co
mo el de cétu lps de SChwann .con núcle_os alQfgod0s 
típ icos y extensio nes qe eitoplosma rosado, cé lulas fi
bcoblos_iicos muttipolores mós gran(¡jes y uno ve riedad 
de células inflomat 0 rios gue a menudo inc luyen mos
tocitos. Puede demostrarse la presencia de axones 
d~ntró" del tumor. En 110rios estudios ultroestruc+ural~s 
e inmunohi~oquímloos se ha demostrado que las ce
lulas neoplásicas presentan marcado res de <;liversOS'-fi
neas ·de diferenc iación, como células de SCtiwann, 
células perineurales y flbroblastos . 

TUMOR MALIGNO DE VAINAS NERVIOSAS DEL 
SISTEMA PERIFÉRICO (SCHWANNOMA MALIGNO) 

Se trata de sarcomas de gran malignidad que son localmen
te infillrantes. y que con frecuencia dan lugar a recidivas múl
tiples y finalmen1e a una diseminación metastásica. A pesar 



de su nombre, estos tumores no proceden casi nunca de una 
degeneración maligna de schwannomas. Surgen más bien de 
novo o por una lransfonnación de un neurofibroma plexi
forroe. Este hecho consLiluye la base de su asociación con la 
neurofibromatosis tipo l. Estos tumores pueden aparecer tam
bién después de la radioterapia. 

MORFOLOGÍA. Las lesiones son masas tumerales mal 
definidas. con uno inflltro.ción frecuente o lo largo 
del eje del nervio del que proceden, osi como una 
Invasión de los tejidos blandos adyoe::entes. A lo na 
turaleza maligna de la neoplasia se asocio o menu 
do la presenc (a de necrosis. Mlcroscópicamente, 
puede observOfS8 uno amplia gamo de alteraciones 
hlstológicos. Puede haber patrones que recuerden a 
un flbrosarcoma o un hlsttccltomo fibroso maligno. En 
otros 6reos. los células tumorales se parecen a las 
células de Schwann. con núcleos olar@ados y exten 
siones bipolares prominentes. Puede haber tambié n 
formación de fasciculos . Son frecuentes los mitosis, la 
necrosis y la onaplasla nuclear extrema. Algunos de 
los tumore s malignos de vaina nerviosa penfél'ico , 
aunque no todos, son lnmunorreactlvos poro la pro
teína S-l OO. Adem6s del aspecto b6sico de estos tu
mores. puede l\aber una omplla variedad de patro
nes histológicos-mixtos «dlvergenteSJI. Gon estructuras 
epiteliales. diferenciación rabdomloblóstlco (los de
nominados tumores Trlt6n), cartílago e incluso huéso. 
Se ha aplicado el término schwannoma maligno 
epltellolde a los casos de tumores agresivos que tie
nen su origen en vainas nerviosos y contienen célu
las tumorales con unos bordes visibles y formando ni
dos de tipo epitelial. Presentan lnrnunorreactlVidod 
para S-100. pero no para la queratina , lo que les dife
rencia de los tumores epiteliales verdaderos. 

Síndromes neurocutáneos (facomatosis) 

Se trata de un grupo de traslornos caracterizados por la pre
sencia de hamartonias y tumores situados por todo e! cuerpo, 
pero que afectan de manera más intensa aJ sistema. nervioso y 
a la piel. Muchos de los trastornos <;e heredan con un patrón 
autosónúco dominante. y se han relacionado con genes de su
presión rumoml. Los síntomas soo atribuibles en parte a la lo
rnlización de los hamartomas o tumores; algunos paciemes 
presentan un re1raso mental grave mien1ras que en otros el 
problema más importante es un trnstomo convulsivo. La ma
yor parte de estas eofennedades (incluyendo las neurofibro
matosis tipos l y 2. el complejo d<t fa escl erosis tuberosa y la 
enf ermedad de von Hippel-Linda11) s.e consideran síndromes 
tumorales familiares. mientras que otros (como el síndrom e de 
Sturge-W eber) parecen ser esporádicos. 

NEUROFIBROMATOSIS 
(véa.~e 1ambién el Capítulo 6) 

Neurof ibromatosls de tipo 1 (NF 1) 

Este trastorno autosómi<.:0 dominante se caracteriza por la 
presencia de neurofibromas (plexiformes y solitarios), glio
mas del nervio óptico. nódulos pigmentados del iris (11ódulo~-
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de lisch) y manchas hiperpigmeuradas cutáneas (manchas de 
café con leche ). Es una de las enfermedades genéticas más 
frecuentes, con una incidencia de I por cada 3000 personas. 
Excepto eo entre caso de los neurofibromas plexifonnes, los 
tumores que aparecen en la NF I son hístológicameote simila
res a los que apnrecea de manera e!:porádica. En los pacienles 
con NF 1. e;oste una propensión para que los neurofibromas 
sufran degeneración malig1J11 con una incidencia mayor de la 
que se observa ea tumores comparables de la población ge
neral. Esto ocurre especialmente en los neurofibrom.is plexi
fom1es. 

El gen responsable del trastorno, situado en l 7q \ 1.2. ha si
do identificado y codifica una prolefna denominada neurofi
bromina . .Esta proleín11 contiene una región homóloga a una 
familia de proteínas activadorns de la guanosina trifosfmasa 
(GTPasa). Se supone que esta actividad permite a la neurofi
bromina desempeñar un papel importante en la regulación de 
la trausduccióo cte la señal 1". La protcfna se expresa amplia
meote y los mayores niveles se observan en el tejido neural. E! 
gen NF 1 ::ictúa realmente corno un gen supresor tumoral, a 
juz gar por las pruebas de una pérdida <le la heterocigosidad en 
algunos tumores de pacientes con NF!. Las mutaciones que 
afectan al gen NF l son muy variadas y no parecen ~er especí
ficas de los cambios que causan. El fenotipo clinico no se co
rrelaciona con el cipo o localización de la mutación en el gen 
N F l. y !a evolución de la enfermedad es variable. Algunos pa
cientes son portadores del gen y no presentan síntomas; otros 
desarrollan una enfennedad progresiva con defonnidades en 
la columna vertebral. lesiones desfigurante~ y con1prcsi6n de 
e$truclmas vitales, entre ellas la médula espinal. 

Neuro fibrom atos is de típo 2 (NF2) 

Es un trastorno autosómico dominante en el que los pacien
tes presentan una amplia gama de tumores. principalmente 
schwannomas del acústico bil:iternles y meningiomas múlti
ples. En estos pacientes también pueden aparecer gliomas, so
bre lodo ependimomas de la médula espinal. Muchos pacien
tes <:On NF2 preseatan también lc~iones no neoplásicas. como 
crecimientos nodulares de células de Schwann en la médula 
espinal (schwannosis). meningioangiomatosis (una prolifera
ción de células meníngeas y vasos sanguíneos que crece en el 
encéfalo) y hamartoma güal (pequeños grupos de células gl.ia
les en localizaciones anómalas, a menudo en las capas superfi
ciales y profundas de la corteza cerebral). Este trastorno es 
mucho menos frecuente que la NFI. con una frecuencia de 1 
por cada 40 000 u 50 000 personas. 

El gen NF2 se localiza en el cromosoma 22q 12. y su pro
ducto. la merlina. muestra similitud estructural con una serie 
de proteínas del citoesqueleto 126

• Esta proteína está amplia
mente distribuida en los tejidos y su función es tod,wfa desco
nocida. Existe una cierta relación enlre el tipo de mutación y 
los síntomas clínicos. de manera que las mutaciones sin senti
do suelen dar lugar a un fenotipo más grave que !as mutacio
nes con sentido erróneo. 

ESCLEROSIS TUBEROSA 

La esclerosis. tuberosa se ca.ractcriz.a por la aparició n de ha~ 
martomas y tumores benignos en el encéfalo y olros tejidos. 
Los hamattomas del SNC se manifiestan en fomrn dé nódulos 
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tuberosos co11icales y hamartomas subependimarios. En otras 
localizaciones del organismo. las lesiones son angiomioJipo
mas renales, hamartomas gliales retinianos y miomas pulmo
nares y cardiacos. Pueden idencificarne quistes en diversas 
localizaciones, como el hígado, los riñones y el páncreas. Las 
lesiones cutáneas consisten en angiofibromas, engrosamientos 
en forma de parches locallzados (parches de chagrén), áreas 
hipopígmentadas (parches en hoja ele fresno) y fibromas su
bungueales. El análisis genético resulra más complejo a cau
sa de que hay pacientes que son portadores obligados del gen 
pero no presentan mantfestación alguna de la enfermedad. Se 
han identificado varios loci diferentes en los que las mutacio
nes pueden dar lugar a esclerosis tuberosa: sin embargo, las 
alternciones clínicas y anatornoµatológicas causadas por e~
tos genes diferentes son indistinguibles. Un locus de la escle
rosis tuberosa (TSCJ) se encuentra en el cromosoma 9q34, 
donde codifica una proteína de función desconocida (hamar
tina) 127

. Ocro locus de la esclerosis tubero~a (TSC2) se en
cuentra en el cromosoma 16p 13.3 y codifica una proteína 
(tuberina) con homología para una proteína de acli vación de 
la GTPasa iw_ 

MORFOLOGÍA. kos harnartomas corticales de to es
cleresis tub-eros0 son áreas dur,,qs de leí cor-taza qu_e, 
a diferencia de la corteza . adyacente más blanda, 
tienen un qspect0 similor 0 las ¡jototes. y de ahí el 
ali)elotivo de duberosas» . Estos J'ilamar 4"omas están 
fotmados por neuronas dtspuestas de formG aleató -
riQ, y que carecen de la organización lomlnor nm
mol del neocórtex, Además, algunas células gran
des e~presan fenotrpos int'ermedJ0s entre tos 
correspondientes o la giía y d las rieu rbn(:IS, con fi:· 
lamentos intermedios de tipo neuronal (ne wroflla
ment os) y .gllol (GFAP). Estos· células f ien~r:i unos nú
cleos vesiculares grandes con f\UCléolos que se 
porecef'\ a tos d"e las neuronas: , y un cit oplasma eost
nófllo abl:lndante simll0r GI de los, astrocitos gemisto
dtlcos , Se observan carocteríslicas hamortomato
sas simllar~s en los nódulos suooperwlimarios, en I0s 
_que se formis:m G1grupocj<:1nes de .células astrocíticas 
grandes ÓGJ)o la superficie 11entriot:1l0r, Estas masas 
el'\ formo de míilt!ples gotas que protuyen en eil sis
tema v~ntrlcular han d0d0 origen al térm ino (<gote9 
de veloto. En ~stGJs óreas suóefiYeMdim0rlaNe ~bsl9r
va un tipo de t~mor que es espe ¡;;ífico de la esclero
sis tub eroso (astrocltomc de células ~ig(!)nteS< sube-· 
pend!mnrio), 

El tratamiento es sintomático e incluye la adntiru,tración de 
anticonvulsivos para el control de las crisis. 

ENFERMEDAD DE VON HIPPEL-LINDAU 

Este trastorno se hereda con un parrón autosómico domi
nante e incluye una tendem;ia a presentar tumores caractens
ticos (hemangioblasromas capilares) en los hemisferios cere
be!osos, la retina y, con menos frecuencia. el tronco encefálico 
y la médula espinal. Los pacientes pueden presentar también 
quistes en el pán<.;reas. el hígado y los riñones, y muestran una 
incensa tendencia a la aparición de carcinoma de células rena
les (Capítulo 21). La frecuencia de la enfem1edad es de I caso 
por cada 30 000 a 40 000 pen-onas. 

El gen de la enfermedad de von Hippel-Lindau, que es un 
gen ~upresor tumoral, se encuentra en el cromosoma 3p25-26 
y codifica una proteína (pVHL) que inhibe el pa,o de «alarga
miento» durante la síntesis de RNA. El producto del gen lleva 
a cabo esLa acción a través de !a interacción con dos miembros 
(elongina B y e)ongina C) de un complejo trimolecular me
diante competición con el tercer miembro nonna.l del comple
jo (elongina A). Cuando se producen mutaciones en el pVHL, 
se pierde la capacidad de interacción con el complejo elongina 
B/C, aunque no se sabe cuál es el mecanismo por el que este 
defecto causa las lesiones. Las mutaciones con sentido equi
vocado, pero no otros tipos de mutaciones, suelen dar lugar a 
un fenotipo que incluye, además de los tumores vasculares, e! 
leocromocitoma suprarrenal. 

MORFOLOGÍA. los hemangloblastomas ca¡:>il<:lres ce
rebelosos son la prineipol mon1festación l\eurológi ca 
·de la entermedacf ; son tumores muy bien vosculorl
zodo .s que se m.onífiesfan a menudo en forma de 
uno lesión qwistlco con un nódulo mural. Mlcroscó ¡¡¡i
camente, IG:t lesión esté! f0rmado por uno mezcla de 
p>topornion~s va(iab tes de vaso~ capilares d~llcados 
c0n células «ee .estr0ma» enhe ellos, Estas células tie
nen una histogénes1s incierto, con un citoplasma va
~uofatlo obun.daRte, ligeramente PAS positivo, oori 
abundante ffpidos y con un fen otipo inmunohist0quí
rnlco indefinid0. 

El tratamiento se orienta a las neoplasias sintomáticas, con 
resección de los hemangioblustomas cerebelosos y tratam.ien-
10 con láser de la~ lesiones retinianas. Pueden pracc.icarse ne
frect.omfas parciales parad trntamieoto de los carcinomas re
nales cuando estm tumores son bilateraJes. La poUcítemia se 
asocia a la presencia de un he'mangioblastoma ea alrededor 
del I O % de los casos: se ha demostrado que el tumor produce 
eritropoyetina en estos pacientes, aunque no se conoce el ori
gen celular del factor de crecimiento. 
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TRACOMA Oftalmía simpático 

TUMORES EPITELIALES MELANOMAS UVEALES 

La~ enfermedades oculares producen una elevada morbilidad. 
Se calculn que hay de 27 a 35 millones de c:ieg!ls en el mundo 
y es probable que existan otros 13 mil.Iones de individuos con 
11ltecaciones. visuafos dé menor gravedad 1• Es raro que Ja:s en
fenncdades de los ojo ~ prlxluwan la muerte, E¡u'edand 9 e~tQ li
mitado a las neoplasias malignas que aparecen en el ejo_, la ór
bita o los párpado .~. 

El ojo está fonnado P,Or una serie de elementos anatómicos 
y funcionales (fig. 31-1 ). De acuerdo con ello, nuestro estud ío 
súbre ta patología oeular se ocupa de la cónjuntiva, la cómea, 
la úvea. el cristalino. la retina, el vítreo y el nervio óptico. To-
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CFl8ROPl,ASIA REl'ROLENTAU 

DIABETES MEJ.1.111,JS EDE,MA DyÁPllA 

ReflnoPQtía no protlferatlva " NEUR""' ÓPTICA 

Retlnopatía protlferatlya _>~FIA ÓPTICA ,,,, 
RETINOPAñA HIPERTENSIVA /' TUMORES 

Y ARTERIOOCLHÓTICA. ./' . ,,... 
Retlnopatia tü)»lterÍalvc GLAUCOMA 
Retlnopatía arteracteróllca 

REfJNITIS PIGMENTOSA 

DEGENERACIÓN MACULAR 

TfSIS BULBI V ESTADIO FINAL 
DE LAS ENFERMEDADES 
OCULARES DIFUSAS 

das estas estructuras -pueden reaccionar ante una enfermedad 
general En alguoos casos. como p,or ejemplo durante el desa
rrollo de una catarata o ui:t glaucom ,a, la. respoe-st.a puede ser 
exc\usiva y qaracterística de. esa parte del ojo. Con frecuencia, 
la respue $ta se parece a la que se observa en otros órganos; por 
ejemplo, los vasos sanguíneos de la retina se alteran en la hi
pertensi ó'n de la mismá manera que los hacen los vasos de los 
riñones o del cerebro. lgoalmente, las infecciones locales, así 
como las les.iones fisjcas y químicas, del ojo pueden causar 
respue stas caract erísticas (como las que se producen en )a cór
nea transparente y avascular) o pueden ser paralelas a los cnrn-
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Arteria 
y venas 
centrales 

bios observados en otra parte del cuerpo. Los procesos patoló
gicos de los párpados son semejantes a los de otras zonas de la 
superficie cutánea. y los de la conjuntiva pueden estar muy re
lacionados con las alteraciones de olías mucosas. 

Un porcentaje importante de las enfermedades que causan 
ceguera se deben princípalmenr.e a procesos oculares tales co
mo glaucoma, cataratas y degeneración macular, que deben 
ser estudiados separadamente. Entre los tumores oculares, los 
melanomas merecen especial atención porque su comporta
miento es significativamente distinto del que ofrecen los mela
nomas cutáneos 2

• El retinoblastorna es el prototipo de un va
riado grupo de cánceres bumanos causados por la pérdida de 
función de los genes supresores del cáncer y también se estu
diarán. 

ALTERACIONES CONGÉNITAS 

Las aneuploidías cromosómicas suelen asociarse a altera
ciones oculares. Las más frecuentes son la trisomfa 13 y la lri
somfa 21 (Capítulo 6). 

Trísomía 13 

Ca.~i todos los casos de trisomfa l 3 se acompañan de altera
ciones oculares importantes. Con frecuencia, los ojos son de 
tamaño anormalmente pequeño (microftalmía). En casos ra
ros, pue-0e haber fusión de los globos oculares, dando lugar a 

Córnea 

Cris1alino 
Figura 31-1 • 
Estructuras del ojo. 

un proceso afin a la cic!opia, conocido como sinoftalmía ci
clópea. Los hallazgos más característicos son: áreas de formR
cíón defectuosa del iris y del cu~rpo ciliar (colobomas), cata
ratas y persistencia de la vascularizací6n embrionaria del 
vítreo, conocida como vítreo hiperplásico prima,rio persislen
le. E~tos trastornos aparecen en un 80 % de los ojos afecútdos 
por la trisomia 13. Un hallazgo cru:ioso observado en el 65 % 
de estos ojos es la presencia de canílago en el coloboma. En 
un 75 % de los casos, la relina contiene eslnlcluras tubulares y 
en roseta, que se conocen como dlsplasía retiniana 3. Un 60 % 
de las veces, hay signos de desarrollo defectuoso de la córnea, 
del iris y del ángulo de la cámara anterior (la llamada disgene
sia), que en algunos casos se asocia a glaucoma. 

Trisomía 21 

Lo~ hallazgos oculares de la trisomía 2 l son peculiares 
aunque mucho menos importantes que los de 11:1 trisomía 13 4 • 

Los ojos suelen estar distanciados (hiperielorismo) y se acom
pañan de alteraciones de los párpados, como los pliegues pal
pebrales oblicuos o arqueados, epicanto, y ecrropión y ever
sión de lo~ párpados superiores. En muchos pacientes, se 
desarrolla progresivamente una c6mea de forma cónica con 
ectasia centJal (queratocono), que posiblemente se debe a que 
los pacientes se frotan los ojos con los pu"os, y displasia reti
niana. El iri~ de ambos ojos tiene aspecto moteado porque 
cootiene focos de hipoplasia de forma anular rodeados por un 
estroma bastante norma! (numchas de Brush.field). Además, 
puede haber hiperplasia focal del estroma del iris. En pacien" 



tes mayores de J 5 años pueden verse opacidades del cristalino 
en forma de pequeñas escamas~. Otras alteraciones oculares 
son: esotropfa, miopía intensa, h.iperemia de la papila óptica., 
atrofia del epitelio pigmenrario de la retina, palidez intensa de 
los vasos coroideos y blefaroconjunlitis crónica. 

EMBRIOPATÍAS INFECCIOSAS 

Hay varias infecciones maternas cuya aparición en el emba
razo puede causar alteraciones oculares del feto. Entre las más 
graves están la toxoplasmosis, la enfennedad de inclusiones 
por citomega.lovirus, la rubéola coogénita y la sífilis congéni
ta. Todas ellas, salvo la rubéola y la s(fifü que se estudian 
aquí, se hao descrico en el Capítulo 9. 

Síndrome de la rubéola congénita 

Las alteraciones oculares que se encuen1ran en el síndrome 
de la rubéola 6 son: cataratas. glaucoma congénito, anomalías 
del iris y un trastorno pigmentario de la re!ina conocido como 
rerinopatfo rube6lica. La catarata rubeólica es bastante carac
teríst.ica ea el examen histológico, pues el núcleo embrionario 
del cristalino situado en el centro mues.Ira persistencia de los 
núcleos celulares en un área doode esos núcleos desaparecen 
normalmente bastante antes de nacer. También se ha compro· 
hado que el virus de la rubéola sigue vivo dentro del cristalino 
durante varios años después del nacimiemo. Por ello, la ciru
gía de las cataratas rubeólicas puede ir seguida de liberación 
del virus y de su paso al interior del ojo, donde puede causar 
uveílis y endoft.almilk 

En el síndrome de la rubéola congérúta. el músculo dilata
dor del iris está poco desarrollado, y el epitelio del iris 1iene 
aspecco necrótico. Además, suele haber una inílarnacíón cró
nica. no granulomatosa. del estroma del iris. Estos cambios 
producen un aspecto correoso del iris y dificultan su dila1a
ci6n nom1al. 

La relinopatía rube6lica es el hallazgo más característico 
de esr.e proceso. El defecto primordial se encuentra en el epite
lio pigmentario de la retina, que muestra áreas alternativas de 
atrofia e hipertrofia; esto produce una imagen oftalmoscópica 
clínicamente peculiar, llamada en sal y pimienta. En algunos 
casos, esta alteración retiniana es progresiva. Puede aparecer 
neovasculariz:ición subrretiniana en algunos pacientes , habi
tualmente entre los 10 y 18 años de edad. 

Sífilis congénita 

Aunque actualmente se observa raras veces, la sífili s congé
nita produce alteraciones oculares intensas 7

. El hallazgo más 
común y caracterfsúco es la inflamaci6n del estroma corneal 
(queralilis intersticial) que aparece entre los 5 y 20 años de 
edad. Al principio, la córnea está edematosa e infiltrada por 
linfocitos y células plasmáticas. Esta afectación suele ser un.í
lateraJ y puede incluso atacar a uo sector solamente de la cór
nea. Los vasos sl:\Jlguíneos crecen profundamente en la córnea 
inmediatamente por delante de la membrana basal del endote
lio (membrana de Desceroet). El cuadro infla m atorio durn ha-
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bitualmente de 2 a 3 meses. El edema y las células inflamato
rias desaparecen, pero los vasos persisten, auoque habitual
mente no están llenos de sangre ( vasos fantasmiJ). 

LA CONJUNTIVA 

Déficit de vitamina A 

La queratomolacia es una forma grave de déficit de vitam.i· 
na A que se caracteriza por queratinización intensa y difusa 
del epitelio de todas las mucosas. En el ojo afecta al epitelio 
comeal y conjunLival (xeroftalmía). La hipoviuminosis A se 
:icompaña también de ceguera nocturna, al principio como 
consecuencia del trastorno fuacional de los fotorreceptores del 
tipo de los bastones, y más tarde por los cambios degenerati
vos que sufre la retina. Este trastorno aparece principalmente 
en los niños. Secundariamente. puede haber i1úección bacte
riana y úlceras comeales, seguida, de necrosis comeal, perfo
ración y panoftalmitis. La queratomalacia constituye una cau
sa importante de ceguera en los paf,es subdesarrollados 

8
• 

Pinguécula y pterigión 

Las pinguéculas son lesiones elevadas de color amarillento 
que apl:lfecen típicameale en la conjuntiva. cerca del limbo na
saJ de la c6rnea (Fig. 31-2). Son bilaterales y se observan eo 
pacientes de mediana edad y en ancianos. En el examen histo
lógico, el tejido subepitelíal contiene elastina y fibras coláge
nas anonnales 9 (degeneración bas66la), que producen uo ma-
1erial de aspecto grisáceo que se tiñe con los colorantes de la 
ela.stina, pero es negativo para l.;i el as.lasa. 

El pterigión es histológ:ic.arnente idéntico a la pinguécula, 
pero crece como un tejido vascularizado que se extiende late
ralmente hacia la córnea oasal. Esl;l lesión suele ser bilateral 

Figuro 31-2 • 
Pinguécula (flechas) en el limbo na&al de la c6mea. 
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pero asimélrica. y provoca la desaparición de la capa an1.erior 
del estroma comeaJ (membrana de Bowman). El epitelio que 
cubre al pterigión o a la pinguécula puede sufrir una serie de 
alteraciones secundarias. como acantoi;is, hiperquerntosis y 
disquera1osis. 

Tracoma 

El tracoma, una de las causas principales de ceguera en el 
mundo, se debe a Chlamydia trachomntis (Capítulo 9). Afec
ta primordialmente a la conjuntivR y al epitelio comeal, cau
~ando al final cicatrices de este tejidn. En este proceso pue
den distin~~irse cuatro fases evolurivas (clasificación de 
McCallan) . 

El estadio 1 se caracteriza clínicamente por la formación de 
folículos conjunt..ivales (infiltrados inflamatorios por debajo el 
epiteLio conjunlival) y de una inflamación punteada difusa de 
la córnea. De~pués se desarrolJa un tejido úbrovascular en la 
sustancia propia de la conjunliva y la córnea (pannm). Mj
croscópicameote, el epitelio come.aJ contiene cuerpos de in
clusióo en el citoplasma fonnados por microcolonias de cuer
pos elementales y cuerpos iniciaJmentc: hasófilos de m<.1yor 
tamaño (Fig. 31-3). Se encuentra11 linfocitos y células plasmá
tica~ que es!án ínfiltrando el tejido subepiteliaJ, y polimor
fonucleares que infillran el epitelio comeal y conjuntiva l. 

En el estadio JT, la inflamación se vuelve más florida, con 
nuevos folículos y engrosamiento epitelial: el pannus cornea[ 
se acentúa. Histológicamente, se observan grandes macrófa
gos con residuos fagocitados en su interior (células de Leber) 
en la conjuntiva. acompañándose la h.ipcrplasia ep1tefül con 
infiltnición por células redondas y edema subepitelial. 

En el estadio lll, desaparecen los folículos. y aparecen ci
c;11rices que dejan después inversión del párpado superior (en
Lropi6n cicatriza]) y pesL'lñas mal dirigidas (triquiasis). En el 
examen bisto16gico, todavía pueden verse aislados linfoci1os y 
células plasmáticas en el tejido cicatriza! subepitelial. 

En el estadio IV. la enfermedad se de1iene espontáneamen
te. Sin embargo, el entropión y la triquiasis residuaJes siguen 

Flgura 31-3 • 
Trnco,na. Células epilcli:il~s d~ la cúmea mo.m·.u,do cue.rpos de indusi6n en 
su cilopla~ma (véa.se el kx10). 

dañando concinu~mente la córnea. denudando su epitelio y 
volviéndola vulnerable a las infecciones y a ulteriores opaci
dades secundarias a las cíc11lrices. 

Tumores epiteliales 

El carcinoma in silu de la conjuntiva se manilicsla clínica
mente corno una lesión opaca. bl:rnca. brillante (leucoplasia). 

11 H. l'. d 1 o como una masa carnosa . 1sto ogicamente, c.<,aparece a 
polaridad del epitelio. y se encuentran células pleomórficas 
atípicas en todo su espesor. A menudo se ven imágenes de mi
tosis. La membrana basal del epi1elio está indemne, y no bay 
invasión del tejido subepitelial. 

El carcinoma epidermoide mue~tra los cambios del carci
noma in siw, pero las células tumomles invaden también los 
tejidm conjuntivos su¡erficiales de~pués de atravesar la mem
brana basal epitelial 1 

• Lo más frecuente es que el carcinoma 
epidennoide de ]¡:¡ conjuntiva invada ~ólo la superficie·, raras 
veces se observa invasión profunda y aparición de metá~tasis. 

Tamhién ex.isten carcinomas formados por células secreto
r.as de moco y por células escamosas del epitelio conjuntiva) 
(carcinoma mucoe.pidermoide) (Capítulo 17), adem,\s de me
lonomns de la conjuntiva. 

LA CÓRNEA 

Queratitis y úlceras corneales 

La inflamación del eslroma cornea! mientras el epilelío de la 
córnea permanece indemne se denomina queratitis del estroma 
o querali1i.~ intersticial. La in1lamaci6n del estroma acompaña
da de pérdidl'I del epitelio que lo cubre constituye una úlcera. 
Las inílamaciones cornea.les pueden ser de origen infeccioso o 
no (p. ej., debidas a agentes químicos abrasivos o a la exposi
ción a la luz ultravioleta). La hipocelularidad y ausencia de Vil· 

sos de la córnea favoreceo la aparición de infecciooes cornea
les graves causadas por muchas bacterias, virus. pmtozoos y 
hongos, incluso 1ipos que rara vez se consideran patógenos. 
Los factores de riesgo parn l;i aparición de úlceras corneales 
son; el uso de lentes de cont.acto. los procesos debiLitantes y las 
inmunodeficiencias. Las inflamaciones cornea.les pueden res
ponder a la aplicación local de antibióticos y este.mides anliin
ílamatorios, pero las cicatrices residuales de la córnea pueden 
reducir la visión y obligar al tras.plante de córnea. 

MOR'FOL~IA. Hlstot6-Qlcamente. ~ encuentran nu-
fnetoso& células Inflamatorios en el estroma corneo l. 
Muci)as veces es dlfícll Tden1iffcor exactamente los ti-
pos de células lnffomatorios porque ,sus núc leo$' se 
hallan separados entre las lomlnas de e01ógeno que 
esf6n densamente apretadas en el estromo. l0$ ' cé-< 
lulo~ lnfl.omcñorlos y también los n')lcroorgcm)srnos po
t6genos. si !OS hay, pi.Jeden libemr pro-teosos que di
~leren las láminas de colágeno del estroma. st ei 
estroma ha demporecido del todo en olgllfla :zona. 
la membl'Glno de Descemet queda e}(puesfa ol con-



tac to con lo peijoula que forma n tas lóg rlmGJS (un 
descemetocele ); Lo pertomct6n de esto rnembremo 
vo seguido de fllpotonío brusca del globo oculO(, dé 
su invaslóh JX>T lqs o gentes Infecciosos y. con tre-
cue ncta , de lo ~ dido de l ojo. 

INFECCIONES HERPÉTICAS 

La causa más íri::cuente de las úlceras comeales es el viru~ 
del herpes simple. Este virus suele causar ólcerns unilaterales 
que. a menudo, recidivan muchas veces en el mismo ojo. Clá
sicamenle se manifiesta por una úlr:era dendrftica. que es un 
fino defecto epiteliaJ que adopta la forma de un grupo de líneas 
ramificadas. vermiformes, unid.a& entre sí. 

~RFO LOGÍA. Hoy edema ~itellol d ifuso, que pro
duce ampolles den tro del ep lte~o o entre él y lo capa 
de B9wrn.qn del estromG. E'n los cosos crónicos. to 1n
flomC1C.ién ~I estroma comeol puede od.optdc lo for
mo de @ opo:cláaq dlScolde. loca lizodO , no uleero 
da (~ dllclform•). Eo e l examen hlsto l6g lco de 
una córn ea con queratitis herpético recid ivante cró
nico, se observo Que, la opoc ldad de l estrorno co n-
tiene linfo citos y célu1os plosmstleas-, a veces con 
alg una ~ éluto .gigante multtr,iucleodd ! ituodd habl
fuolmen te en el estroMO prolu ndo cercano o la mem
brana de B'escéme't. Con el mlcrescbpio 6pfleo se 
ven les eu~ de lf\Clusl9ri 'i'lrofes.en et r.iúcleo , y ·c on 
el mic~to ,electronlc o se vM port ículc;:is virales en 
et núcleo 1/ el dt<:Spldsmo de las células epiteliale:$. Re
suelta ya ~ infec c ión, y especlolmente · después de 
muchas rec idivas , la córneo qui26 deja de inflama rse-; 
perd' queda rá va sculorizodo y co n cie atrlces, 

Distrofias corneales hereditarias 

L.ts distmfiaJ cornea/es hereditarias son 1rastorno& prima
rios de la córnea que son bilaterales y habitualmente sim~1ri
cos. Son importantes clínicamente porque a veces provocan 
una pérdida de la visión que puede corregirse con un trasplan
te de córnea. Existen cinco distrofias comeales bien definidas 
el ínicamente que afecian principalmente al estroma: se sabe 
que cuatro de ellas se deben a mutaciones del mismo gen. Hay 
01ra, discrofias que afectan principalmente al endotelio o al 
epitelio cornea l. 

DISTROFIAS DEL ESTROMA 

La distrofia granulosa, la distrofia en enrejado y la díslrofw 
de A~•cl/ino son cnfennedades <.1utos6micas dominan1es del es
troma comeal debidas a defecto~ del gen que codifica la /3-que
ratoepírefina 1

'. Suelen aparecer antes de los 20 años y evolu
cionan de fonna lenta con empeoramiento progre~ivo. La 
dis1rofi11 granulosa se caracteriza por la aparición de opacida
des blancas. de tamaño variable y bien delimilmlas de la pane 
anterior del ewoma. Histológic::imenie. esas opal:idades corres
ponden a depósicos eosin6filo~ de aspecto hialino que se distin
guen mejor con la 1inción tricrómica de Ma.,son (Fig. 3 l-4). Con 
el microswpio electrónico. la~ opacidades están fonnadas por 
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Figura 31-4 • 
Di,1ron~ granulo'>Ca de la crSmca (tinción lricr6mica de Masson ). 

granulaciones densas. La di.wvfia en enrejado se manifiesta 
clínicameme por opacidades lineóiles dispuestas en reticulo o 
enrejado que se concentran roás en la parte cenln.l del estroma 
anterior. Las opacidades (fomrndas por amiloidc) son histoló
gicamente eosinófilas. metacromáticas. positivas al ácido per
yódico de Schiff y al rojo Congo. Los depósito~ de !a disrrofia 
de Avelli110 tienen rasgos clínicos e histológicos parecidos a 
los que ofrecen los depósiios granulosos y en enrejado. Exis1e 
una cuana variedad. la dístn?fia de Reis-Biicklen·, que se debe 
a una murnción díslinta del mismo gen ll. Las proteínas que se 
depositan en esta distrofia lo hacen por debajo di':! epitelio cor
nea! y en la capa de Bow.man del estroma cornea! anterior. 

La forma más grave de di!;[rofia del estroma es la distrofia 
macular, que se hereda con carácter nu1osómico recesivo. No 
se conocen los genes responsables, pero se sabe ~ue el gen de 
una de sus fonnas se halla en el cromosoma 16 1 

• Esta enfer
medad ~e expresa clínicamente por una turbidez difusa del es
lroma anterior formada por conglomerados de opacidades 
blanco grisáceas en la región axial. La di,trolitt macular suele 
producir deterioro intenso de la visión hacia los 30 años de 
edad. Este proceso es una mucopolisacaridosis comeal local i
zada (véase Capítulo 6). que parece ser la consecuencia de un 
defecm del catabolismo del queratán sulfato en la córnea. His
tológicam ente, exi!;ten depósitos basófilos que se Liñen con los 
colorantes de los mucopolisacáridos ácidos (Fig. 31-5). 

DISTROFIA ENDOTELIAL 

La distrofia más frecuente del endn1elio comcal es la di.mo
fia de Fue/u·. Se observa en persona~ de mediana o avanzada 
edad y ~e manifiesta dínicamen!e por edema del estroma cor
nea] secundario a la desapari~ión de las célula~ endot eliales, 
que normalmente actúan como una bomba expulsando el aguo 
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Figura 31-5 • 
Díwofia m~cular de Is c6me.:._ El uol alcián tiñe los di:p6sí1os de mucopoli
,;acáridos sinmJos debajo dd epildio 

del estroma y la mantienen así relativamente deshidratada y 
transparente. Histológicamente, se observan desprendimientos 
ampollosos del epitelio de la capa de Bowman (queratop.uía 
ampol!osa). El endotelio adelgazado se apoya sobre UJJa mem
brana de Descemet que muestra engrosamientos focales difu
sos, que se llaman en gotas y que se distinguen mejor con la 
tinción del ácido peryódico de Scruff (Fig. 31-6). 

LA ÚVEA 

La ávea es una envoltura vascular fo,mada por la coroides, 
el cuerpo ciliar y el iris. La uveítis abarca a un grupo amplio y 
helerogéneo de procesos que tienen en común la inflamación 
de una o más estructuras del U-acto uveal 15

. Las uveítis se cla
sifican de varias maneras. Clfnicamenle, conviene separar los 

Figura 31-6 • 
Di,uufia lle ruchs (tinción de H&E). Obséivese el cngros.a.mienlo fo,&.I de la 
memhrana basal por debajo del enuotelio (abajo) y los desprend.imienlo~ del 
epitelio (por ª"ibu) de la capa de Bowman. 

casos de uveílis según las eslructuras afect.adas de la úvea 
{p. ej., iritis, ác/itis y comidiri.~). HabituaJrnente, se observa 
afectación de más de una parte de la úvea y, con frecuencia, de 
toda ella (panuve(lis). Hay otra clasiñcación de las uveílis ba
sada en su etiología. Las uveítis pueden aparecer después de 
traumatismos, enfermedades generales o infecciones. Sin em
bargo, en la mayoría de los casos no se consigue encontrar una 
causa cHnica definitiva. 

Desde el pumo de vísla histológico, hay dos grandes gru
pos: la uveítis granulonwtosa, caracterizada por la presencia 
de células gigantes, de céhJlas epitelioídes, o de ambas, y la 
uveítis no granulomatosa, cuyos componenles intlamatorios 
~on solamente linfocitos y células plasmáticas. Lo habitual es 
que el examen histológico sea incapaz de descubrir la causa de 
l&s uveítis no granulomatosas. En cambio, a veces es posible 
identificar al agente etiológico de las uveítís granulomatosas. 

Uveítls granulomatosa 

La uveíüs granulomatosa se debe con frecuencia a agentes 
infecciosos. Otras veces es idiopá!ica (sarcoidosis) o 1iene una 
base inmunitaria, como en la oftalmía simpática. 

UVEÍTIS INFECCIOSA 

La uveflis infecciosa puede ser: bacleriana (1ubercule>sis, le
pra, sífilis y tularemia); viral (enfennedrid de inclusiooes por 
citomegalovirus y herpes zóster); por hongos (blastomicosis, 
criptococos.is, rnccidioidomicosis. aspergilosis, ficomicosis. 
candidasis e h.istoplasmosis) o parásitos (oncocercosis. y toxo
plasmosis). Eo todos estos procesos. la inflamación no se li
mita a la úvea, sino que afecta uuobién a la retina y, con fre
cueocia. al vftreo y a la escleróticá. En algunos casos, como en 
la enfenned.ad° por ci1omegalovirus o en la loxoplasmosis, la 
infección afecla principalmente a la relina y secundariameate 
a la coroides. 

SARCOIDOSIS 

La uveítis granulomatosa es una complicación de la sarcoi
dosis que aparece aproximadamente en un tucio de los pa
cientes con esta enfermedad. Se caracteriza por depósitos cor
neales en sebo de cordero formados por células inflamatorias 
cr611icas (precipita.dos queráticos). Con menos frecuencia, la 
inflamación gninulomatosa afecta a la coroides. La panicipa
ción de la retina en la sarcoidosis se caracteri22 por una peri
ílebitis reliniana con imágenes en goreo de cera sobre los va
sos retinianos o en sus proximidades, hemom1gia.'> retinianas, 
y masas blanquecinas en el vítreo adyacente. La sarcoidosis 
retiniana suele asociarse a afectacióo del sistema nervioso 
cenlTal por esta eofennedad y comporta un pronóstico grave. 
Habitualmente. los p:icíentes tienen granulomas en la conjun
tiva, y por tanto la biopsi11 conjunlival es posiblemente un mé
todo bastante sencillo para diagnosúcar la sarcoidos.is en un 
porcentaje considerable de casos sospechosos. Histológica
mente, pueden verse i1ifiltrados granulomatosos no ca.seosos 
bien diferenciados. en las zonas del ojo afectadas (Fíg. 31-7), 
parecidos a las lesiones que produce esta enfermedad en cual
quier otra parte del cuerpo (Capítulo 16). 



Figura 31-7 • 
Sarcoidos is de 1~ ú1réa (H&f.) . Obsérven•c los gra nuloma, con célula~ gi
gantes. 

OFTALMIA SIMPÁTICA 

La oveítis simpática es una enfermedad rara pero imponante 
que debe tenerse en cuenta al trat.ar un lraumatismo ocular 1

b. 

Es una uveítis granulom o.tosa difusa y bilateral, que suele aso
ciarse a lesiones penelran1es de un ojo. especialmente de 
aquéllas en las que hay prolap so o incarccración uveal. Se 
cree que la causa es una auto,ens ibilidad contr a un presunto 
antígeno que companen los me!anoc itoi. uveales, el epitelio 
pigmenwío de la ret.im, y las células nerviosas de la re1ina. La 
única man~ra de evi1:u-la uvefcis simpática es elim.inar d ojo 
lesionado antes de que i1pare.zca esta enfermedad. 

La uveítis simpática rara vez 11parece en las 2 ~emanas si
guient es al momento de sufrir la lesión ocular. Por consiguien
te, el pacie nte cuen ta sólo con unas pocas seman as para gue el 
ofu!lmólogo sopese, por un lad o, las p robabilidade~ de mantc
oer la visión útil del ojo lesionado, y evalúe por ol.TO el riesgo 
de que el proceso se vuelva bilateral. Si la inflamación ya ha 
co menzad o, la enucleaci6o rápida de l ojo lesionado (si está 
ciego) parece producir por simparfa una inílamación más leve 
del ojo no lesionado 

17
• Sin embar go, aJguoo. vez, el ojo lesio

nado acaba siendo el que conserva más visión, y por ello es 
esen cial evaluar con ac ier10 y prec isión el pronósúco de la 
funci ón visual del ojo le.~ionado. Los primeros síntomas son: 
pérdid.JI de la acomodación. visión borro sa y fotofobia en el 
ojo scosíb iliz:ido por simpací.a; y los primeros signos consisten 
en la aparición de precipi1.ados comeale s que se ven con la 
lámpara de hendid ura y de infíltmdos en la coroides visib les 
en d examen del fondo de ojo y en la 11ng.iograffa con fluores
ceína . 

MORFOLOGIA. los hallazgos hlstopatelóglcos co
roeterfsticos son pareoldOs en ambos ojos: el lesiona
do (excitante) y el afectado por slmpatfa . Hay uno 
fnflamacl6n granutomatosa difusa de la óveo forma
da prtnclpolrnente por llntocltos y racimos de células 
epltefto ldes y. o veces. por células gigantes : al princi
pio pueden verse eosln6fllos. Lo lnflomocl6n afecta 
principalmente o la co roides , q_ue sufre un notable 
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engrosamiento {Fig. 31-8). La retina puede estor algo 
afectada. habltuolmente en forma de perlvosculitis . 
Dentro de lo coroides. lo Inflamación suele ser menos 
Intensa en la 16mlna coriocapi lar. Aunque la necrosis 
no es carocteñsttca. pueden encontrarse granula
ciones de pigmento en los macrófogos. lo que sugie
re que los melonoclto s diSlocerados desempeñan 
cterto papel en lo patogenia de lo enfermedad. En 
los cosos con lesiones del cristalino puede ve rse uno 
variedad de lnflomoclón granulomotoso llamada 
endofto/mitls facógeno. 

En gene ral, la evoluci ón del proceso es prolon gada, con 
exacerbaciones y remisiones. Habi1ualmente se puede contro 
lar la inílamación con un tratamien to iomunosupres or a largo 
plazo . 

Melanomas uveales 

los melanomas uveales conJtituyen la neoplasia pr imaria 
del ojo nu.ís frecu ente en fas personaJ de raza hlanca . Aquí se 
describen los melanomas del tracio uveal (es dec ir, del iris. 
cuerpo ciliar, y coroides). pero tamb ién aparece n meJanomas 
en la piel de los párpados, la conjuntiva e incluso en la órbita. 
Es más, llpane de los melanocí tos uveafes (la.~ célula s que dan 
lugar a lo~ melanomas uveales), exi ste otra población de célu
las pigmentada s dentro del ojo: el epirelio pi,:mentario del 
iris, cuerpo ciliar y la retin a. El epite lio pigme ntari o procede 
embriológ icament e del sistema nerv ioso central derivado del 
tubo ncura \ y puede dar lugar a una prol ife rac ión no oeoplási
ca (hip erp lasía reac civa) en respu esta a diversos estímulo s, 
pero sólo raras veces sufre degene ració n maligna. En cambjo, 

Figura 31-8 • 
Oftalmía ~impálica mos1rando el engrosll/llicoco de 1~ coroides y la prese ncia 
<.Je cilulas inll.imalo ria.~ (flechas). 
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los melanocitos uveales proceden de la cresta neuraJ y poseen 
largas prolongaciones, a modo de dendritas, que se extienden 
desde el centro del cuerpo celular, de forma parecida a los me
lanocitos de la dennis. Estas células no sufren h..iperplasia re
activa, pero son el punto de origen de los melanomas malignos 
del ojo. 

En EE.UU .. la incidencia anuaJ ajustada a la e<lad de los 
melanomas no cutáneos es de D.7 por 100 000 persona.,, la oc
lava parte aproximadamente de lo.~ melanomas cutáneos que 
se detectan en ese mismo país. Los !Umores oculare~ constitu
yen el 80 % de rodas los melanomas no cutáneos publicados. 
El riesgo de padecer un melanorn1:1 ocular es ocho veces rnayor 
en las personas de raza blanca que en las de raza negra. 

Los nevos SDn ba:.lante frecuentes en la coroides: la mayo
ría se descubren casualmente durante una explDración ocular y 
no empeoran progresivamente. Como el estudio histológico 
no puede realizarse, ::ilgunos de los nevos más grandes se vigi
lan realizando exámenes periódicos del fondo de ojo, ya que 
el aumento de su espesor o su circunferencia son signos que 
puedtn indicar su carácter maligno. 

MOffOLOGiA . La mayoría de los melano rntJs se ori
ginan erit fo porte poste rior de la coroides (véase 
Flg. 31-9). Puecten exeriderse hacia los lados entre lo 
escleró.tico y la retina. o pueden producir masas f8-< 
dondeados que sobrelolen en lo cavf c:tad del v'rtreo 
y empujan o la retina hacia de lonte. L0>0lasificocl6n 
de Callender , elaborada en 1'(3 l. recoge la h1stolo
gio y el pron6stlco y, oigo modificado, sigue utllízón
dose hoy del modo siguiente 19

• :,o: 

Fígura 31-9 • 
M~lanom~ maligno de la coroides. Ob,;érvese a la izquierda el iumor oscuro 
en forma de holón de camisa con un exudado proteináce.o adyacente de mlor 
rosado y l.> retina desprendida. El nervio 6paco eslú situado a )as 6. y el cris
l~lino a l:is 12 dd ,eloj. 

Figura 31-10 • 
A, Mela1mm3 maligno de t:éJ~)as fo~ifolTTles Las células ticn~n un ndcleo fu
siforme con pliegues nucleares. nucléolos mal definido, y em1.sn ciLoplssm~; 
es difícil discin¡;uir lo~ bordes celulares, 8. Melanoma maligno de célulos epi
lelioides. Se obsen-an célula~ gz,;ndes ron ndcleos 1edondo,. Los lumores se 
ífüt;rega.n fá.cilmen1e, los bordes cellll&JC~ están bien del ím,1ados y I icncn un 
ciropla.sma cofr,ófilo (H&E" 40). C. Melsnoma maligno de células mix1as. 
En la variedad ce Ju lar más f~ue11te del mdanoma ocular se ob~crv:in céllllas 
Íllsifom1es y células e¡,itelioides. 

• Los melanomas lusHormes A (Flg. 31-1 OA) est6n for-,. 
modos por células de grari adherencia. y núcleos 
fusiformes, con uno banda oscura central qu_e con 
microscopio electr6nlco se comprueba que co
rresponde a un pliegue nuclear . Los nucléolos ape-



nas destocan . el cítoptasmo es escaso. y l0s bor
des de las células se lde"htifican .con dificultad. Es
tos elementos comtituyen ef 5 ~ oproXlmodomen
te de los rne!Qnomas de la coroldels y-0el cuerpo 
cllior.. Su pronóstico ,es bueno. pues sólo ül"t-8 % de 
los pacientes fallece pGr metósfosis 15 anos des-, 
pués de ser enucJeados (Dado lo frecuencia de 
las metóstasis, tardíos, los porcentajes de curo&tón 
o los 5 ol'\os son un paróm'etro de menor utllidol.ll 
pronóstico en los melanomos ocular&~). 

• Los melanomos fusiformes 8 están formados por 
células muy adherentes COf\ núcleos fVslformes 
bieí) difera.nclados y nucléo los prominentes , y con 
más citaplosmo que los ael tumor fusiforme A; IQs 
bordes celulares no se distinguen bien c.~n el mi
croscop io óptico. Esto voriedaa celular supone el 
40 % aproxlmGJddmente de t~s metonornos de la 
coroides y el cuerpo ciliar, La terma fosciculor del 
melonoma uveol es un subgrul:)O de melanomas 
fusiformes B que se carocterlzc:i por uno disposi
ciGn el'I empalizada ele las células fusiformes, IICiJ-
modo patrón o dibujo fascicuJar~ y que supone el 
6 % aproximadamente de los-melanomas de la 
coro'ides. Los melanomos fusiformes A y a son las· 
dos variedades celulares que se ot>seNon en casi 
todos los-melonomas del Iris. Un 15 % oproximodo
mente de los pacientes mueren por metás.tasls l & 
años después de lo enucleación. · 

• Los. melanoroas epltellolQes esfón formddo& por 
células grandes. de escoso odhérencla, n.ücleos 
redondos, y nucléolos muy evidentes . Poseen 
abundante c itoplasma eosin@fllo y-. bordes celulho
res bten dellmlto,__dos (Flg. 31-11¡)8). Es la forma mós 
roro de metanomas de la coroides y el c1.1erpo ci
liar. Siendo su Incidencia del 3 % solamente de f to
t al de estos tumo res. Tiene·mal pronóstico, con un 
72 % de mrs>rtolidad o los 15 años. 

• Los melanomos de célula mbctas $00 neoplasias 
de células tusíformes. de tipo B génera1mente. 
que contienen además ur,ia población considera
ble de elementos epiteltl;.)1des (Fig. 3l-TOC): es lo 
variedad más frocuente de melanoma del cuerpo
cillor y la coroides, dando cue'l'ita del 45 % de es-
1os lesiones. Cerco del 60 % cte los pq clentes ha 
fallecido al cabo de 15 años 

• El metanoma neer6Hco es un tumor con neccosis 
tan Intenso. que es lmposit>le recon0cer lo varle
dod de células que lo. comPQ'nen. Suponen -soto
mente ~I 7 % de los tumores qel cuerpe clllor y, lo 
coroides. Su pronóstico es parecido al de la terma 
mixto. 

En la prádi'Co, los melanomos uveoles suelen' divi
dirse en-dos @rondes grupos-1 el de células fusitsrmes 
(que reúne o las variedades A y B) y el de" célulos no 
tusíforrrfes (que englo~o o las vatledddes epltellc,ide, 
mixto y necr6tlco) . Algo menos del 5Gl % de los-melo
nomos m.alignos de lo cmoldes y cuerpo cillar l)erte 
necen a la variedad de células f.us-tformes; tlenE,ln 
buen pronóstic o y un~ supervivencia opmxlrnada 
del 73 ~ o los 1:5 años. Uo POGO más del 50 % correS'
pondel'I o la variedad de céltilos no tusitGrmes, cuyo 
pronóstico es de,uno supervlVenc\o de alrededo r del 
35 % a, los 15 af fos. Hay otros parómetros que guar
dan reloct6n con la supervivel'lcia. y los-datos que se 
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'Consideran más ~gn1ficattvos C1 este re-specto son la 
vodedad celular, su tomal'io máximo, la extensión 
del tu mor o la esclerótico y la actividad mítética . Lo 
m_prtometríd también es útil. siendo un signo de mal 
pronósfico el intenso pleomorflsmo de los nucléolos-. 
También se han estGblecido relocionss entre la con
figuración de los vasos sanguíneos tumorales· y el pro
nóstico 11. 

Manifest.aciones clínicas. Lo más frecuente es que el meto
noma del iris se manifiesce como una masa pigmcn1ada, pero su 
coloración puede ser ligera. Con frecuencia. la pupi\.:i está defor
mada. El melanoma del cue,po ciliar puede prnvocar conges
tión vascular epiescleral sobre la lesión, dificultar la acomod.1-
ción y generar un¡¡ calara1a localizada, Además, los melanomlls 
del iris y el cuerpo ciliar también pueden causar glaucoma. El 
mel.anoma de ü1 coroides puede aparecer corno una lesión pig
men1ada en el examen ocular sistemático, y sus síntomas apare
cen al causar desprendimiento de retina, edema macular o he
morragia coroidea. Los melanomas de la región uve.al pueden 
extenderse y salir por l'llgón conduelo del ojo h1ista la superficie 
del globo. y pucncn asociarse a inílamación ocular. 

Durante muchos años. la enucleación del globo ocuh1r ha 
sido el tratamiento básico de lodos lo\ melanomas oculares. 
Como se comprobó que los melanomas del iris eran de célula, 
fusiformes y de c~casa malignidad, el cratamiento actual con
siste en observarlo, y resecarlos solamen1e cuando su ex1en
síón intraocular amenaza al ojo . .En los melanomas coroidr.os 
y del cuerpo ciliar, se sigue empleando mucho la enucleación 
de los tumores grandes(> IS mm de diámetro) y también de 
los de mediano la maño ( 1 O a 15 mm). Pero cada vez se está 
utilizando más la radiación emitida por una fuente de pro1ones 
o por una placa radiactiva colo,ada en la esclerÓLÍCa para tra
tar los melanomas coroideos y'del cuerpo ciliar de Lamaño 
mediano y pequeño(< 10 mm). 

Las me1á~lasis que produce el melanoma ocular <.e dis
tinguen de las del melanoma cucáneo por el predominio de 
las metásiasi s hepáticas en los Lumores de origen ocular. 
Un 95 % aproximadamente de lo, pacientes con mel.mo
mas u vea les me1astásicos tienen metástasis hepá1 icas y. en 
casi todos ellos. el hígado es el primer órgano afectado poi
las rnetás1asis. 

EL CRISTALINO 

Cataratas 

Las cataratas son opacidades del cristalino. Constiluyen 
una causa importante de pérdida de !a visión y de ceguera en 
lodo el mundo. Entre las muchas causas de J3s catara1as eswn: 
las enfermedades metabólicas, cDmo diabete~ mellitus, los 
agentes ffsicos (luz ulmwioleta, radioterapia), enfermedades 
oculares (uveítis, glaucoma, tumores intraoculares, retinicis 
pigmeataria). infecciones por virus (rubéola). enfermedades 
de l1i piel (dermati1is alópica, esclerodermia), algunos fárma
cos (corticosteroides) y el envejecimiento. La fonna más fre
cuente es la idiopática, que aparece en am;ianos y se llama ca
tarata senil n_ 
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El oftalmólogo explora las catarat.as usando un biomicros
copio con lámpara de hendidura. Con él pueden ver.,e l.11s mis
mas lesiones in vivo que el aoatornopatólogo descubre con el 
microscopio en el cris1alfoo extirpado. Por uinto, se describi
rán en primer lugar las lesiones que pueden verse con el bio
rnicroscopio y el microscopio óptico en los cortes sin 1eñi.r del 
cristalino, y después se expondrán las lesiones que se obser
van solamente en el examen histológico. 

• La lesión más frecuente en el envejecimiento del cristalinn 
es ta esclerosis nuclear o compresión de las fibras de la 
parte central (nuclear) del cristalino. Los bordes de esas fi
bras están bien diferenciados, y codo el núcleo destaca de la 
corteza más claramente de lo normal. A medida que el pro
ceso empeora, el núcleo se vuelve parduzco (catarata par
da). Los primeros cambios en la corteza consisten en la 
aparición de opacidades con aspecto de cuñas o de radios 
de una rueda en el ecuador del cristalino, las cuales avan
zan luego hacia la parte anterior y posterior de la corteza 
(catara/a cortical). Es frecuente que aparezcan vacuolas en 
la cortical del críst.alino, y que en las grieLas que ex.ist.en en
tre sus fibras se acumulen residuos opacos de materiaJ de
generado del cristalino (glóbulos de Morgagni). 

• Otro tipo de catarata frecuente relacionada con la edad con
siste en la aparición de opacidades granulosas en la zona 
del crisrnlino situada insnediatamente por delante de la cáp
sula posterior. Esas opacidades se extienden hacia la perife
ria (catarata subc:apsu/ar posterior). El cristalino que pre
senta una cataraw inmadura o precoz suele tener una 
presión osmótica elevada porque el material degenerado 
del cristnLino se impregna de agua y se hincha (catara/a in-
1t1mescen/e). Finalmerne. el proceso degenera1ivo afecta a 
lodo el cristalino (cala rata madura). El núcleo esclerótico 
puet.le quedar enterrado en la corteza cuando ésta se lícua 
totalmente (catarata de Morgagni). En ocasiones, el crisr..a
lino afectado por la catarata se encoge después de que la 
cápsula y el epitelio degeneren, y los residuos del crislalino 
pasan al humor acuoso (catara/a hipermadura). A medid.a 
que la cápsula se vuelve más permeable y deja escapar ma
leriaJ del cris1alino, esos residuos son fagocitados por los 
macrófago~. que pueden obstruir el tracto de salida del hu
mor acuoso dando lugar al glaucorna facolEtico. Finalmen
te. el cristalino opacificado puede calcificarse; con menos 
frecuencia, el material del cristalino se reabsorbe parcial o 

completamente. dejando sólo !a cápsula rc~idual. Si las ca
taratas se operan y una parte del epitelio queda por debajo 
de la cápsula del cristaJino, sus célulai- pueden producir fi
bras lenticulares, opacas y anormales, que 1ienen el aspecto 
de g,-andes glóbulos. 

LA RETINA 

La retina tiene una estructura compleja que puede resu
mirse diciendo que depende básicamente de tres neuronas 
(Fig. 31-11). Un impulso eléctrico. generado por un estímulo 
lumino!.D que actúa sobre una célula fotorreceptora (bastón o 
cono), se transmite a las células de la capa nuclear interna (cé
lula<; bipolares. horizontales y arnacrinas). A comíauaci6n, los 
impulsos nerviosos se transnúten a la siguiente capa de células 
retinianas, que está formada por células ganglionares. Los axo
nes de estas células se prolongan.siguiendo la capa de las fibras 
del nervio óptico y, ya en el cerebro, establecen sioapsis en el 
cuerpo geniculado e.x1emo y en la región pretectal. 

Retinopatíc de le premadurez 
(fibroplasic retrolental) 

La fibroplasia retrolental fue una causa importante de ce
guera en los laccantes de EE.UU. y otros países desarrollados 

A 
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Figura 31-11 • 
C Retina nomial. De arriba abajo ~ disLinguen las siguicn1es c:i¡,as: A, 

capa de fil-Ira~ ner11iosas, B. c.aps de células gMglíona.res. C. capa nu
cl~ inicma. D. capa nuclear externa. y E. bastones y con O&. (Cone
s.ía del Dr. Umbcno De Girolami, Dcpanmenl of Palhology. Brig
ham and Womcn·s Hospí1~1. Bo~1on. MA.) 

D 
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durante los años 40 y comienzos de los 50, y sigue aparecien
do con una frecuencia escasa pero inquietante todavía. Afecta 
sobre iodo a los prematuros que han sido sometidos a 
oxigenoterapia. Los principales factores de riesgo de esta en
fermedad son: la intensidad y duración de la exposición al oxi
geno, el grado de premadurez aJ nacer y ser ponador de un de
fecto en el gen de la enfermedad de Norrie 2

J. La enfermedad 
aparece debido a que los vasos retinianos periféricos, especial
mente los del lado temporal, no están totalmente formados has
ta el final de la vida fetal. Los vasos menos desarrollados son 
los más vulnerables y los que más dañados resultan al poner.se 
en contacto con el oxígeno. Al parecer, en los lactantes de muy 
bajo peso al nacer, los vasos retinianos pueden );umr lesiones 
con vaJores de la tensión de oxígeno en sangre arterial que son 
fisiológicos en el feto a ténnino (es decir, unos 90 mm Hg 
aproximadamente). La., posibilidades que ahora existen de 
mantener vivos a los lactantes con pesos de hasta 600 gal na
cer han hecho que aumente la incidencia de la fibroplasia re
trolental. La dosis de oxígeno definida anteriormente como 
inocua (una concentración ambiental no superior aJ 40 %, que 
corresponde a una presión parcial del oxígeno en sangre arte
ria.! de 160 mm Hg) se considera ahora peligrosa para los lac
tantes muy pequeños. Además, se ha descrito algún caso de fi
broplasía retrolental inducida por el oxígeno en lactantes a 
ténnino. y se considera que se debe a una vascularizaci6n ape
nas desarrollada en el lado más periférico de la retina tempo
ral de algunos: lactantes. 

Patogenia y anatomía palológka. El primer estadio palo
génico es una fase vasooclusiva, que consiste en una const.ric
ci6n funcional de los vasos re!in.ianos inmaduros seguida de 
oclusión estructural 24

. Seguidamente, la re1ina periférica deja 
de vascularizarse. Al cesar la exposición al oxígeno, aparece 
la fase vasoproliferativu, que se caracleriza por una intensa 
proliferación del endotelio vascuJar y de los fibroblastos, y por 
la formación de vasos sangu(neos nuevos. Esra angiogénesis 
comienza en el lfmii.e entre la zona avascular y la zona 
vascularizada de la retina, y los vasos nuevos atraviesa • la 
membrana limi1ante interna de la retina y crecen dentro del ví
treo. Estos cambios se vuelven evidentes unas 5 a 10 semanas 
después de in1errumpir la aplicación del oxígeno. El factor de 
crecimiento del enrlo1elio vasr.ular (VEGF) desempeña un pa
pel importante en estos acontecimientos. La oxigenoterapia 
intensiva inhibe la produtti6n de VEGF y esto acarrea apop
tosis endotelial, y el cese ulterior de la exposición al oxígeno 
estimula la produccióo de VEGF con la consiguiente neovas
cularización (Capítulo 11 ). En casi el 25 % de los casos, esto 
va seguido de una fose cicaLrizal qlle produce retracción del 
componente fibrovascular. La masa relrolental se vuelve cada 
vez más pálida, y se produce el desprendimiento de la retina. 
La mácula y los vasos retinianos posteriores se desplazan en 
dirección temporal, y pueden verse áreas hemorrágicas. Años 
más tarde puede aparecer neovascularizaci6n del iris, seguida 
de un glaucoma de ángulo cerrado. 

Diabetes mellitus 

La incidencia de la retinopatfa diabética aumenta confor
me lo hace la duración del defecto metabólico. Gracias a los 
avances terapéu1icos, la esperanza de vida de los diabéticos 
ha aumentado, y la prevalencia de la retinopatfa secundaria se 
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ha elevado mucho. Un 60 % aproximadamente de los di::ibéri
cos padecen retinopatfa 15 a 20 años después de ser diagnos
ticados. La retinopatía diabética es, junto con el glaucoma, la 
degeneración macular y las cataratas, una causo importon1e 
de ceguera en EE.UU. y en Europa. Ademá.,, alrededor del 
2 % de la población diabéúca sufre alteraciones visuales (lo 
bastante intensos como para ser considerados legalmente 
como ciegos) que son atribuibles a la re1inopatía. Hay dos 
grupos de lesiones dentro de la retinop:i1ía diabética, que se 
conocen como rerinopat(a básica o no prolifemriva y retino
paría proliferativa 2

~. 

RETINOPATÍA NO PROLIFERATIVA (BÁSICA) 

L.1 retinopatfa diabética básica es la variedad más frecuen1e 
de afectación retiniana y se caracteriza por diversas alterne io
nes estructurales de los capilares. como las siguientes: 

• lesiones de la membrana ba,ml de los capilares, que son 
idénticas a las descritas en la microangíopatla diabética en 
general (Capítulo 20) 2'. 

• La degeneración de los pericitos es ur1a caracterísLica casi 
const.1nte de la re1inopa1ía diabética 27

• Se ha sostenido que 
los pericitos poseen función contráctil y que su desapari
ción favorece la formación de los mícmaneurismas y las 
derivaciones arteriovenosas. 

• Los microaneurismas capilares son también una manifes
tación llamativa de la retinopatfa diabética, y a menudo es 
el primer signo clínico de la misma (Fig. 31-J 2). Esta, le
siones son raras en otros puntos del cuerpo del diabético. 
pero se observan en algunos procesos retinianos diferenles. 

Figuro 3 1-12 • 
Relinopatía diabé1 ica. Retina hum&oa de un ca.~o de microaogiopatfa diab ética 
avanzada, después de la digesl.ión con lrÍp~ina Ob~érvc:nse algunos micro
aneun~mw:. 
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La permeabilidad excesiv;i y la, roturas que a menudo su
fren los microaneurismat- van \.Cguid:-.~ de la aparición de 
hemormgi(IS y cxu,fodo.~ !.Crasos focales.. Además, los 
microaneurísm:is pueden trnmbosarse y ocluirse. en cuyo 
caso, el e,~amen ulterior de la ret inn por .:ingiografía con 
fluoresceín,1 puede dar la falsa impresióo de que la retino
paLía ha experimentado un re1rnceso. 

• Las obstrucdone.~ de la micmcirc11/aci6n y In ju/tu de per
júsión. copilar :-.e produce11 en los vasos de la pa11e posterior 
del fondo, que Girc¡;en de pericitos y de endotelio. Histoló
gic:urnenlt:, estos vasos parecen LUbos formados únicamente 
por una membrana basal. L.a falla de perfusióa explica la 
hipoxia que m:.ís adelante puede causar la retinopatfa proli
fern1iva. En e~tas área~ se observan con frecuencia depósi
tos algo.donosos (Fig. 31- l 3), y pueden aparecer escotomas 
debidos a degeneración de las fibrns nervio~as y de las cé
lulas ganglionare~. 

• 1-/ialiwr:iiSn arteriolar. Se supone que se debe al aumento 
de la pemieabilidJd capilar, insudac1ón de phmna y engro
samienro de la membrana basal. Esto va seguido de estre
l'hamiento de la luz arleriolar, especialmente alrededor de 
las hiíurcnciom:s vasculares. La oclusión de las 11rteriolas 
precapilares explica la aparición de !os cuerpos citoides 
(véase más adelante) en un tercio aproximadamente de las 
reli nas d ia bél ic;1s. 

• Tamhién aparece un rwme1110 gradual del calibre de las Vt'-

11ax relinirmas. Olrns alteraciones venosas que se producen 
en respuesta a la isquemia local son: la fom1ación de asas 
ve11mas y un aspecto arrosariado de la columna sanguínea 
a.l~jada en las vena&. En la fose preproli ferativa de la retino
p;;tía diabé1ica. puede producirse obs1rucción de la vena 
ccn1ral de k1 retina o de alguna de sus ramas. 

Figuro 31-13 • 
Imagen d~ un fondo de <>JO con depó, ilm algodonosos amaríllenlo.. ,upe rfi -
cinte&. 

RETINOPATÍA PROLIFERATIVA 

La re!inopatfa proliferativa se carnet.eriza por dos alteracio
nes: neovascularí,ar:íón y fibmplasia. La primera aparece en 
respueslil a la isquemia e hipoxia intensas de la retina. Cada 
vez hay más prueb:is, como las observadas por nosotros, de 
que las células retinianas isquémicas producen VEGF, que es
timula la angiogénesis en los diabéticos y en olras enfermeda
des con neovascularización de la retina 2

~. Los nuevos va,os 
suelen nacer de las venas más grandes que est:in rodeadas por 
áreas de oclusión capilar, o puede1i originarse en las arterias 
de la periferia de la retina. Los nuevos capilares contienen cé
lulas endoleliales y perici1os, pero no están L0La.!men1e forma
dos ni tienen un buen soporte. Al principio, prnliferan en el es
pacio virtual situado entre la membrana limi1an1e in tema de la 
retina y la cara posterior del víLreo, donde presentan a~pec10 
aplanado. Posteriormente penetran en la cavidad del ví1reo. En 
esta fase. suelen producirse hemorragias. pues los va.r;os se des
plazan siguiendo las desviaciones del vítreo duran le los movi
mientos del ojo. Pasado cierto t.iempo, la neova,cularización 
v,1 seguida del desarrollo de tibrosis. En esla fase. la membra
na neovascular se conoce como relinitis pmliferativn. El com
ponente fibroso acentúa la tracción de la re1ina subyacente y 
con frecuencia culmina en el desprendimiento de retina. 

Retinopatía hipertensiva 
y arteriosclerótica 

La~ alteraciones que la hipenensi6n y la aneriosclerosis 
producen en lo~ vasos de la re1ina conqi1uyen una pista pro-
nóstica útil para el médico'''· ,n_ . 

RETINOPATÍA HIPERTENSl\7A 

Loi. cambio, que b hiper1en~ión pmduce en la,~ ar1eriola~ 
consi~t.en en es1rechamien10 y reducción del diámetro de los 
vasos. En la hiper1en,i6n intensa aguda, al comienzo de la hi
perkn~i6n 111:i.Egnfl, estas alteraciones aparecen inicialmente 
como espasmos foca!c,. Sin embargo, en !a hípcnensión cró
nic,t, el cmechamiento es má~ difuso. His1ológicamen!e, se 
rnanífiest..an por un engrosamien10 hialino o en capas r/e cebo· 
lla de las paredes .irleriolares. como se describió en el Capí
tulo 12. La rctinop3tfa hipenensiva comprende la~ siguientes 
foses: 

• Grado 1: estrechez general izada de las arteriolas 
• Grado 11: lo observado en el grado I y espasmos focales de 

las arteriola~ 
• Grado JI/: las aherncione, del grado 11. y adenub. hemorra

gias en llama. punteado y manchas hemorrágicas. depó~i
tos ¡¡lgodonosos y exudados céreos densos. 

1:lJstológ ic om enf e , los hemo,.,agios' en llama s0n :Me
matíe s extrovasodli>s en Lo co po de floros•· ner:vi0s0s 
de la re tlna . Su forms tipioo se debe o ql:le lg)s he
m0tíes q !,Jeda n enc erro d,os en los espoolos sití.JQdOs 
entre unas fibras nervíosas que dis_curren porol ela
merite . En oo m bio. los hem orrogios en for,rno de<: 
puptos i¡ manchas apa recen en ia. copó nuclea r in-



terna y se extienden hac ia la copo plexJforme exter• 
110. t.os ~os ak,;;t}donosos 00 111 mlcrQinfortos de 
la ~PQ ~e-las 'flbros nerviosos. le lnterrupclón del 
flujo ~onal hace que aparezcan grupos de qxol'les 
d.e 1($ · oelules ganglionares Que han~ xperlmentado 
vno dUatae!.6n reQond&ada en el slflo de lo lesión Is· 
quémlc.a o ,el Infarto. El dlt6n hlstológlcomente l'lln
ehodo t1~to u00 f()rrnQ pC:Jrec idd a to de uno ce• 
lula: de abí Et! fermlh'© <i;ie: ou,erpo citold& (parec ido a 
una cáfula). l~sXVQOOO$ cér-e.os o densos estón for
mact<:>s· por: moterJol l!J?ófllo e~ av:esodo sltUodo en 
lb. copo plexltorme e~rn0 . · 

• Grado IV: todas las f.'llteraciones del grado Dl y. ademá!s, 
edema de la papila óp1ica. 

RETINOPATÍA ARTERIOSCLERÓTICA 

La retinopa1fa arteriosder61ica comprende también cuatro 
grados: 

• Grado /: aumento del reílejo arteriolar a la luz. Histológi
camente, es10 corresponde a depósitos hialino~ en la subfn
tima y a engro,arnicnto de la media y adventicia arteriolar 
que hacen que lo pared arter:iolar normalmente lran~parente 
se vuelva ~eminpaca. 

• Grado /1: aumento del reflejo arteriolar a la luz y además 
signos de cruce artcriolovenular. En los lugares de cruce, la 
arteriola y la vénul& comparten la misma adventicia. La pa
red semiopaca de la arteria oscurece la columna de sangre 
venoso de la vénula subyacente. Los signos de cmce arte
riovenosos suelen llamarse en conjunto muescas arteriove
nosas. 

• Grado lll: comprende las lesiones de la rclínoparfa de grn
do JJ más las llamadas aneriolas en hilos de r:obre. Como 
cnnsecoencia de los depósitos hialinos de la subÍl.\rirna y 
del engrosamiento de la media y la adventicia. la pared ar
tcriolar se vuelve lo basumte opaca para reflejar ~olameute 
el color rojo de la sangre que circula por los vasos. 

• Grado IV: comprende los cambios del grado m más la pre
sencia de ar1eriolas en hilos de plata. La opacidad causada 
por las lesiones esclerosas de la pared arteriolar es suficien
te para oscurecer totalmente la sangre intravascular, produ
ciendo una imagen blanca o plateada, debida al engrosa
miento de la medía y la adventicia. 

Retinitis pigmentosa 

Diversa~ enfermedades oculares y generales provocan una 
degeneración de lr1 re1ina, caracterizada por la pérdida de los 
receptores visuales (baslones y conos) y acompañada habi
tualmente de proliferaciones focales del epitelio pigmentario 
de la recina adyacente y de emígración de esas células a la reti
na sensitiva doode aparecen como células intersticiales pig
mentadas (retinopatía pigmentaria). 

La retinilís pigmentosa es el nombre que designa a un gru
po de esa.., retinopatías pigmentarias que son heredillifi<1s, bil;i
terales y progresivas. Se heredan de fonna autnsórnica recesi
va, o reccsiva ligada al sexo, o son un rasgo 1ransrnilido por la 
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madre (herencia mitocondrial). La m:iyorfa de lo~ pacienles. 
n0 t icnen ninguna enfrnnedad gcnernl ni O(IO proceso acom
pañ::mte (rerinítis pigmenlosa no sindrómiw). En una minoría 
de Familias, todos los miembro~ arec1ados tienen otras mi:lni
festaciones (retinitis pigmenturn sin.rlrómirn). como .~onlera 
(síndrome de U~her) o e~latura baja, obesidad, hipogonildismo 
y polid,1cLilia (síndrome de Bardet-Biedl). 

Las formas no sindrómicas. y la U1ayorfa de las fomlas sin
dr6micas de la relinilis pigmwlosa I iencn 1muaciones í]Ue 

afectan a distintos genes según cada familia n. Por ejemplo. 
cicr1as famili11s heredan las rnulaciones rlc la op~inil y peri feri
na (prntcíoas de los fotorrecep1ores) con carácter autosómico 
dorninanre ii_ 

La cegu~rn noc1uma, debida a la pérdida de los bas1one~. 
suele ser rn\ sín1oma precoz. Al final. los conos degeneran 
tamhién y causan ceguera en muchos casos. Dada la he!eroge
neidad genélica subyacente, la gravedad del proceso varía mu
cho de un paciente a otro. Algunos enfermos quedan con una 
incapacidad visual grave antes de los 20 años; olros sufren un 
déficit visual esca,amenle sinlom.íücn incluso a lo~ 70 ai'ios; 
la maynrfa padece un deterioro visual intermedio entre estos 
do!s extremos. Los principales hallazgos of1almoscópícos en 
los pacicn!es con sfniomas ~on: pígmenfoción de la re1 in;) en 
fonna de ramificación reticular (pigmentación en cspírnlas 
óseas), una papila 6p1ica pálida y de aspecto céreo, y la ate
nuación de los V/1!,0S retinianos. Con frecuencia ex.1ste un;i 
ca1ar-.ila ~ubcapsular posterior. Híslológicamenle, hay roen~ 
fotorreceptores o fallan por completo. En lo~ que qued:.in, (1>, 
segmentos interno y ex1erno rnn conos o no cxi$kn. F-1 epite
lio pigmen1ario de la retina degenera en algunas zona,. y prn
lifern y emigra hacia lí! retina nerviosa en otr:is n_ La pal.iuez 
cérea de la papila óptica se debe a la membrana glial que crece 
en la superficie interna de la papila y se ex1iende sobre la reti-
na pcripapilar 1

•. • 

Degeneración macular 

La máculti es la región de la retin;i po<;lerior donde los fol'o
rreceptorcs escán rouy concentrados, y cxisle un elcv:itlo co
ciente célula ga11glionar/fotorreceptor. que rmporciona la fina 
agudeza visual a la que la mayoría ele los sen:~ humanos e~l:ín 
;ico~lumbrados. Es la prute que enferma en una serie d.:: proce
sM. Los factores que pueden predispone.r:; la aparición de le
siones degenerntivas en ese lugar son: la au,cncia de vasos re
tinianos en el centro de la mácula (la fovéola), la tlependencia 
exclusiva de la fovéola de la circulación coroidea subyacente, 
la gran concentración de fo1urreceptores, conos y bilSlone.~. y 
de otras clases de célula~ rel.iniana.,. y el consiguiente aumen
to de las demandas me1ab6lii:ils. 

La degeneración mar.11lar 11.mcíada a la edad (llamacla an
teriormente degeneración macular senil) es la ca11~,1 rn,ls fre
cuente de deterioro de la visif>n en lo~ anciano~. Hr1y pn1ebas 
de que existen foclores genéticos y ,H.nbie111ales (radiación 
ullravioleta, fármacos) en su e1iologfo ·''··17

, que aún no cslán 
suficíeatemeote definidos. La degeneración macul,1r de los in
dividuos más JÓvene~ e~ mucho menos frecuente y liene un 
origen heredi1ario más claro-'~. Por ~jemplo, hay un<1 formii el~ 
degeneración macular de los jóvenes que ,e debe a la muta
ción de un gen de 1ninsporle (A BCR) de unión ,1l ATP que es 
específi co de la célula folo rrcccplorn 39 
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MOR.fOLOGIA. Lo degeneración macula r od op t! 
bien uno forma atr6tlco. bien la de d~en er€rel6n 
exuélatlva (dlsclfc,,rme) «i_ En lo variedad otr6floo. Je 
membrana de Bruch situada entre lo coJoldes y el 
epitelio pigmentarlo de lo retina suele estar~rQStJ· 
do focalmente y generqlmente . Los engr osamientos 
se llaman drusen 41

. Suele haber tocos donde lo 
membrana coroidocapllor desopa(ec& , y el eplt ellQ 
pl@mentorlo se atrofio y pierde su pigm entó. Los-foto, 
rrecep-'tores degeneran en-la regiones donc;te el ~ 
tallo plgmentorio rétiniano se ha atr~odo , Una qom
plicoctón de la degenemci6n macular atrófico es lo 
aparlci6n de defectos en lo l'Q&mbrano de aruch 
(Flg. 31-14), A partir de la coroides se destirr 01I0:l'l' 
nuevos vasos. que ofravleson esos défectos y P8(1e:~ 
tron en el espacio subrretlnic;ino. dando eligen a la 
segundo forma . lo degeneración macula r dlscjfor'S
me . Pueden formarse membranas vasculares-por G& 
bajo o PO.f enc ima de lo retina. Los nuevos vos®, de 
pared permeable . producen exudooos y hemo1fo• 
giQ$ subrretinlanos (d9;9er,erocl6p mqcwlor extlldatl.
va). Lo organización de esos.se)(IJcfodos y heme~~ 
dios se acompaña de proliferoct6n del 8):)lte1lo 
pigmentario de la re'tlna, metaplasla fibrosa y formo
ción excesivo de tej ido fibroso. El resultado fino! es 
una dtatrlz flbíl':)So,sttuado eh la reglón de lo mát~IG 
con deg~neroclón de la neuror:reliriq y pérd ld~ pe'l'• 
monente de- lo visi6h central . 

Desprendimiento de retina 

El desprendimiento de reüna consiste en la separación de la 
retina neurosensitiva y el epitelio pigmentario de la re1ina. Se 
llbre con ello un espacio potencial que es un vestigio de la ca
vidad original de la vesícula óptica embrionaria. El desprendi
miento de retina es una causa frecuente de ceguera. Los oft.a.J. 
mólogos dist..inguen tres grandes grupos de desprendimientos: 

• El desprendimiento regmatógeno (de rhegma = rotura) se 
produce cu~ndo una rotura o desgarro de la retina permite 

Figura 31-14 • 
Degencradón macular de 1~ •~Lina. Coropá.resc con 1~ ret.i oa normal de la Fi
gura 31-12. 

Figura 31-IS • 
Despreodimicn10 de !a relio~ c~usado por un linfoma de 1B coroides. Obsérve
~e el ioíi ltrado del linfoma (L) en la coroides y la co)ccci6n 1/quida (F) situada 
entre el epí1dio pig,ncntario y la retina desp~ndida. (Co1'1e§fa del Dr. Umb.:r-
10 De Gírolami, Dcpartroen1 of Pathology, Brigham and Wou1en 's Hospital. 
Boslon. MA.) 

que el humor vítreo se introduzca por debajo de la re1ina. 
La grieta o desgarro citado suele deberse a uo,1 contracción 
del colágeno del vítreo. que está sujeto a la superficie ioler
na de la retina (tracción del 0treo). 

• El desp,-endimie11to seroso o exudativo se produce cuando 
se acumula líquido debajo de una retina sensitiva indemne. 
Esto es secundario a aJguna enfermedad, como el rnelano
rna maligno de la coroides, la h.iperten~i6n maligna y la 
coroidiiis (Fig. 31- 15). • 

• Los desprendimien/os por lrar.ci6n aparecen después de 
formarse membranas fibrosas o gliaJes en el vítreo. En al
gunos casos, las membranas se retraen y provocan el des
preodimieoto de la retina sin causar rotura retiniana. Las 
membranas citadas pueden formarse en ciertas enfermeda
des, como la retinopalfa diabélica, después de un rraumatis
mo ocular peneu-anle ó perforante, o de una intervención 
quirúrgica intraocular complicada. 

El primer cambio his1opatológico que sigue al desprendí· 
miento es la degeneración de las capas externas de la retina. 
porque son las que quedan privadas de riego sanguíneo, es de
cir, separadas de la membrana coriocapilarA". Esto va seguido 
de degenernci6n qufstica de la capa plexiforme exLema. Los 
espacios quísticos pueden confluir y formar quistes cada vez 
más grandes. Ea las retinas desprendidas se produce co11 fre
cuencia una proliferación glial. El espacio subrretiniaoo está 
ocupado por el vf1reo licuado o por líquido seroso, donde tam
bién puede haber células inflamatorias, sangre o células tumo
rales, segón el proceso causl'lnte del desprendimiento. En el 
desprendimiento retiniano de larga duración, el epitelio pig
mentario de la relina situado por debajo de la retina nerviosa 
desprendida prolifera y puede conlribuir a. las membranas que 
fom:ian la retina. 



Retinoblastoma 

El retinoblastoma es el tumor ocular maLigno más ÍTecuente 
en los niños y es responsable del l % aproximadamente de to
dos los casos de muerte por cáncer en el grupo de edad com
prendido entre el recién nacido y los 15 años. El relinoblaslo
rna aparece en cualquier parte del mundo y afecrn II todos los 
grupos raciales. Su frecuencia es aproximadaroente de l caso 
por cada 17 000 nacidos vivos. Es un tumor de la lactancia y 
la riiñez; no es excepcional que el tumor se descubra ya al oa
cer. El riesgo de padecer un retinoblastoma desciende confor
me aumenta la edad, diagnosticándose bastante más del 90 % 
de los casos antes de los 7 años de edad. Afecta a ambos sexos 
con la misma frecuencia. Cuando el tumor se ha extendido 
fuera del ojo y de la órbita, suele ser mona). La mayoría de los 
casos observados en los países desarrollado~ se_d.iagnostic&n 
antes de extenderse fuera del ojo. La radioterapia, lfl fotocoa
gulaci6n con láser y la crioterapía se utilizan para tratar los tu
mores intraoculare!. en aquellos ojos que aún conservan posi
bilidades de una visión útil; en los ojos que tienen tumores 
grandes, el mejor tratamiento es la enucleación. 

Genética molecular. Etiológicamente, lo peculiar del reti
noblastoma es que parece deberse a defectos de un solo gen, el 
gen del retinobJ;:istoma (RB). Si en la línea gen:ninal surge un 
alelo mutante del RB, se puede transmitir con carácter domi
nante, y los portadores tienen un elevado riesgo (> 90 % del 
riesgo de la mayoría de las mutaciones) de que en la infancia 
se desarroUe un retinoblastoma y más adelante en el curso de 
la vida aparezcan otros cánceres (p. ej .. osteosarcoma) 43

. En la 
mayoría de esos casos de retinoblastoma hereditario, hay tu
mores en ambos ojos (retinoblastoma bilateral); un pequeño 
porcentaje tiene además otros tumores que aparecen de fonna 
independiente también durante la niñez, bien de la glándula 
pineal, bien de la región supraselar o paraselar (retinoblasto
ma tri lateral) 44

• Queda un pequeño grupo de portadores que 
no enferman. La mayoría de los pacientes con retinoblastoma 
hereditario no tienen antecedentes familiares de este proceso 
porque han sufrido una nueva mutación de la línea genninal. 
En el relinoblastoma no heredita rio (alrededor del 60 aJ 70 % 
de todos los paacienles), la mutación inicial que afecta a una 
copia del gen RB ~urge en una célula somática ret.iniana o en 
una célula somática que es precurrnra de la retina durante su 
desarrollo. En casi todos los casos no hereditarios. los tumores 
afectan a un solo ojo; y el paciente n.o está expuesto a padecer 
má.c: adelante otros cánceres a lo largo de su vida. 

En ambas fonnas, herediraria y no hereditaria, del retino
blastoma, los tumores son proliferaciones clonales de las cé
lulas retinianas sensitivas en las que la línea germinal inicíal 
o la mut.ación somática afectan a un alelo del RB y en las que 
se ha perdido también la función del alelo restante, de tipo 
nativo. del RB. La pérdida de ese segundo alelo del RB puede 
deberse a una mutación somática que ha aparecido de forma 
independiente, o a la nodisyunci6n o recombinación cromo
sómic~ ocurrida durante la m.itosis, o a una modificación epi
genética. corno es el caso de la metilación de la región del 
promotor H -

41
. 

El gen del RB es un gen prototipo de supresión tumoral 
(Capítulo 8) . La pérdida de las do~ copias aléLicas nativas del 
correspondíente gen de supresión del cáncer parece ser un pa
so clave para la transformación maLigna. Como ya se ha visto, 
en cada gen de supresión tumoral subya ce el origen de má s de 
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una cla!-e de tumor. como ocurre cuando el gen del RB produ
ce un reúnoblastoma y un osteosarcorna., o cuando el gen de la 
neurofibromato~is de tipo 2 causa un neurinoma del acústico o 
un meningiorna (Capítulo 30). 

MORfOl.ooiA. Se cree que el re11rwblastbmo proce
® de una cé.lu1o. de 1g refine de origen neuroeptte
Hi Esfos tumores tienden o ·ser masas nodutares y 
eoo ttecuenc1o tiEtne'n. siembras smélltes-(Ag. 3)-16). 
El'l el,,_ex.amene"Orrel mlero.scopl0 óptlc-0. lOfáreas lo
dlfe rencledas aet tumor &s-tán tormc.tdGJs por células 
·rettOJ'\ti.Q$ pequeños con núqeos l:llpercrom6ttcO'S y 
~lilSO citoplasma. La seme!anzo de estas eélulas 
Gón l~retJnoblastos lndlferen~lados, Que,ron precur
·aof.~ de las cél ulas refln!Qnas dltereoolOdas. hQ dado 
l!,lgar al término rettnobla&toma. En el seno de mu-
e~ retll'lobla stomos se encuentran estructuras di
ferenaladQs.-.s1endo las m6s coractertstlcos las ro~ 

' tos ctem-ittas por Fle-xner y Wlnte~"teifle-r (-rosetos de 
~&xl")..er ... Wlnterste1n.er) (Fig. 13--17'q. Estas ~macfqAes 
$11acl.rnQs de ce'lutos ollindrlcas cortas o cubolde'os . 
d~tas alre.de'dor de una luz central. Les n.úcle'Os 
~n desp!Qzodos y qle~ dGS de Jo luz. y eQO et ml
¿lest~o 6-pflco. la,tuz p©tece tener unctmembrana 
Umltonte,pareck:lo a la membrone llmlk.mt4;•• e)(tema 
<:Je lq re'tlha. Hay elementos parecid os o. los fo1orre
o~ores,q_ue ~ pr0trust6n ~fl ra mefflbrono, y ot-

.~unos se estr-ech;an torman dq filamentos finos-. Són 
'm~os frecuentes las rosetas de.scrttas por Wi'lght: ce:
l~s dfspu~ tadlatmente alrededor de ur:ia mora-

"l'a centrql de flbrlllas (rosetas ae Homer Wr,!ght) .. Otra 
estructtlra dlferenolo&t más qu e aparece eh uA • 
,qi,.ieAo ppreentoJe Qe tumo-.-es 'el IQ ufloreclllQ• q~ 
oor~nde a un oonoto de lds celulos -tumorales 
~r'q 9lferenclorse en un fetorr-ecepfOf. 

Figuro 31-16 • 
Re1inoblastoroa. Ob~érvest gu~ d lwm,r rctinii,no. colind.i!n1e con el nervio 
6pLico, ~e disgrega f~cilmente 
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Figura 31-17 • 
1 n1agcn i, J!l,rn aumenlo de un re1inobla,tom~ que mue,clra las rose las de Fle~ -
ner-Winters1einer y num~rol'.ls mitosis (H&.E >< 40). 

Las células tumorales pueden disernmarse por los vasos co
roideos o ex1enderse fuera del ojo a Lravés del nervio óptico o 
e! espado subaracnoideo. Estudiando la médula ósea por pun
ción-aspiración, los froLis de sangre periférica o el líquido ce
falorraquídeo, se puede evflluar el grado de extensión del tu
mor en los paciente~ cnn metástasis de un retinobl:istoma. En 
los casos avanzados. el tumor puede atravesar la esclerótica y 
crecer demro de la órbita. Las formas extraoculares franca
mente extensas producen metástasis en los ganglios linfáticns 
preauriculares y cervicnks. Las metástasis a distancia se locil· 
Lizan sobre todo en el sisl.l':ma nervioso central. cráneo. huesos 
distales y ganglio~ linfáticos. 

La necrosis espontánea o la regresión del retinobl:-:1.~toma 
viene marcada por la calcificación e intlamaci6n intensa de 
la mas11 tumoral. Se desconoce el mecanismo responsable de 
la necrosis espontánea, que es un acontecimiento raro. Tam
bién lo es que los 1umores fonnados por células de a~peclo 
homogéneamente benigno muestren diferenciación en foto
rreceptores y fonnación de florecillas, pero hay casos descri-
10s de ello. a los que se ha dado el nombre de retinocitonias, 
suponiéndose que son variedades ben.ignas del rctinoblas
toma 50

. 

EL VÍTREO 

El vítTeo del adul(() se forma durante el segundo mes del de
sarrollo embrionario. Está compuesto por un 99 % de agua y el 
resto es colágeno y ácido hialurónico. que fonnan un hidrogel 
muy viscoso. La presencia de células inflamatorias en el vítreo 
puede ser un signo de infección del ojo (p. ej .. endoftalmfa bac
teriana), de in.flamacioncs no infecciosas (p. ej., sarcoidosis) o 
de 1umores (p. ej., linfoma ocular). La aparición de depósitos 
de <1miloide en el vítreo se debe casi siempre a forroas mutan
tes de la tran~tirelina 51 y se observan en la polineuropatfa ami
loidótica familiar 12

. 

EL NERVIO ÓPTICO 

Edema de papila 

El edema papilar, o edema dd disco óprico, se asocia clá
sicamente a un aume1,10 de la presión intracraneal. Hay va
rias características es1ruc1urales del nervio óp1ico que se su
pone que deseo1peñan un papel esencial en el patogenia del 
edema de papila sJ_ El espacio suba.racnoideo que rodea al 
nervio óplico es una prolongación del espacio que, con ese 
nombre. rode~ al encéfalo y con el que se halla en comun.ica
ci6n direc!3. Por taotn, todn aumento de la presión intracrn
neal se transmite al nervio óptico. Además. la venil central de 
la retina. que recoge la sangre que regresa de la retina. tiene 
un trayecto de 8 a IS mm que discurre en su porci6n axial 
por dentro del nervio óplico para después separarse de él y 
atravesar las meninges. En ese si1io, es vulnerable a la oclu
sión si aumenta la presión en el espacio subaracnoideo. La 
papila ópric11 recibe un abundante apone de sangre arterial 
procedente de la arteria centrnl de la retina y de las anerias 
coroideas nutridas por el polígono arterial de Zin-Haller. Pa
ra que aparezca edema de papila parece importante que exis
ta una diferencia considerable entre la presión arterial y ve
nosa. Pero el factor más importante para que aumente el 
volumen de la cabeza del nervio 6ptico en el ojo es la hjncba
zón de los axones que lo componen. 

En las fonmis agudas. hay edema y congestión vascular en 
la cabeza del nervio (Fig. 3 l -18). La excavación fisiológica 
desaparei:e y puedell verse hemorragias en el nervio 6ptico o 
en la capa adyacente de las fibras nerviosas de la reti •a. El 
edema hace que la retina sensitiva se desplace por fuera de los 
hordes del nervio óptico. y se observan pliegues en la retina y 
la coroides. Cuando el edema papilar se vuelve crónico. puede 
haber degeneración de las fibras nerviosas, gliosis y atrofia 
óptica. 

Figura 3 1-18 • 
Ed~ma de papil1t en el que ~e obscrYa el dcspla211miemo de la •~!iná ,~nsiti va 
(fledi=). 



Neuritis óptico 

Bajo el 1énnino de neuritis 6ptic11 se reúnen muchos procesos 
pacol6gicos no inflamatorioc; que se describeo mejor con el 
nombre de neuropatía óptica. Soa muy importames las neuro
patías 6ptic11s de las enfennedades desmieLin.izantes. Sus ra~gos 
hístopaL016gícos se asemejan a los que se encuentran eo el cere
bro (Capflulo 30) s4_ Consisten clásicamente en desaparición de 
la mietina y de los oligodendrocitos, con conservscí6n relativa 
de los axones. Otras causa.~ de neuriús óptica son: ]AS eitferme
dade.~ generales. como sarcoidosis, enfermedades del c:.olágeno, 
diabetes melliLus y procesos hematológicos; los procesos isqué
micos, como aiteritis de la temporal y ateroi:clerosis: las intoxi
caciones, especialmente las causadas por el alcohol metílico y el 
plomo; la propagación al ojo de las inflamacíon.es de la órbita u 
los senos pamn asales; y la, infecciones. 

Atrofio óptico 

El resuhado final de las enfermedades progrc~ivas del nervio 
óptico es la atrofia de este nervio. La variabilidad de los hallaz.
gos propios de la atrofia óptica depende de los factore~ patogé
nicos que h~ interven ido en cada caso 55

. Pero es común a to
dos ellos la desaparición de la m.ielina y los cilindroejes, la 
proliferación de la glía (gli()sis), el engrosamien10 de los tabi
ques de la piamadre y el ensancham.iemo del espacio que separa 
aJ nervio óptico de las meninges, debido a la pérdida del parén
quima del nervio. Además, la excavación fisiológica puede ser 
más profunda o más amplia de lo nonnal (Pig. 31-19). 

Tumores 

Los principales rumores primarios del nervio óptico son los 
gliomas y los meai • giomas, gue se han descrito con detalle en 

Figure ll-19 • 
Atro fia 6plic.a: véa.e la depresión de la papil a 6ptic a (H&E ~ 10). 
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el Capítulo 30. Con menos frecuencia pueden ver.se heman
giomas. hemangiopericitomas y tumores procedentes de res
tos congénitos. También pueden extenderse al nervio óptico 
algunos tumores secuodarios procedentes de alguoa es1ruc1ura 
vecina o distante. 

GLAUCOMA 

E~ frecuente que, fuera de los oflalm 6logoi-. el glaucoma 
se considere erróneamente corno una entidad patológica. 
bien diferendada, con personiilidad propia. De hecho, exis
ten varias enferm edades dis1intas, muchas de las cuales se 
caract erizan por aumento de la presión intraocular lo sufi
cientemen1e elevada para que produzcan lesione~ de los teji
dos ocnlares. El glaucoma es una de las causa~ imponantes 
de ceguera en EE.UU. Los tres grupos principales de gJauco
ma son: 1) glaucoma de ángulo cerrado, 2) glaucoma de án
gulo abierto, y 3) glaucoma congénito y juvenil. El término 
ángulo se refiere al ángulo de la c~marn anterior del ojo que 
se forma en la uiiión entre el 1racto uveal y la envoltura es
clcrocorneal. Esta región es la m~s irnponan1e para el drena
je del humor acuoso. 

LM ojos en los que aparece el glaucoma primario de á1Jgu
lo cerrado e~tAn predispue~tos aoatóm.icameme H sufri.r este 
procesr>. Casi siempre, son ojos hipermé1ropes y más peque
ños de lo nonnal . La superficie periférica del iris está cerca de 
la superficie interna de la malla trabecular, y produce un ángu
lo angosLo o superficial de la cámara an·terior. 

El glaumma primario de ángulo abierto supone dos r~rcios 
de todos los glaucomas, y rieoc una incidencia del 0.5 al 1 % 
en pcr~onas de raza blanca y del 1.5 % en las de rnza negra. El 
ángulo permanece abieno, pero no funciona correctamente 
para drenar el humor acuoso. ,No se conoce clarameme la 
naturaleza de esta obstrucción. 

La mayoría de los casos de glaucoma congénito y de glau
coma juvenU se supone que ~on procesos hereditarios, y exis
ten ca~os comprobados tanto de herencia recesiva como do
minanie 56

• pero también hay causas infecciosar. (p. ej .. 
rubéola) . La incidencia del gluucoma congéni to e~ de alrede
dor de 1 :5000 a 1 :1 O 000 nacidos vivos. Se han idenliticado 
los genes responsables del glaucoma ju venil de herenc ia do
minante s7. del glaucoma congénito recesivo ss y del síodrome 
de Rieger (disgeoesia del segmento anterior del r>jo con glau
coma) 5~. Corresponden a ciertas clases de moléculas, como 
los cilocromos y los fac1ores de transcripci6n, Se estáo estu
diando lo~ mecanismos por los que los defec1os de estos genes 
producen el glaucoma. 

Se desconoce et mecanismo que permiu: que la presión in
traocular elevada produzca degeneración de las células gan
glionares de la retina y de sus axones (la llamada atrofia óp1i
co glau comaJosa) (Fig. 31-20) y le com;iguienle pérdida de la 
visión. Algunos expen os especulan con la idea de que. en al
gunos pacieotes, la presión elevada puede ser realmente un 
epiJenómeno, y que la atrofia óptica primaria quizá sen ln e0n
~ecueocia de uo defecto bioquímico intrí.Meco de las células 
gangüonares. El caso infrecuente de un paciente que presenta 
atrofia óptica glaucoma1osa sin aumento de la presión intrao
cular apoya es1e punto de visto. Sin embargo. la explicación 
má~ clásica se basa en los efectos mecánicos de la presión in-
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Figura 31-2 0 • 
Depre~i6n glaueoma1os.a. Ob,éiv~c la rn::avaóó11 c.arac1erí,tic.a de lB papila 
6ptica. 

traocular sobre las fibras nerviosas, pues cuando e~as fuerzas 
mecán.ic.as actúan ~obre los bordes de la excavación del nervio 
óptico, interfieren con el flujo axoplásmíco y producen necro
sis de los 1:1xones. Además, o bien como aJtemal.iva, el aumen
to de la presión intraocular puede reducir el riego ~anguíneo 
del nervio óptico. dando lugar a necrosis isquémica de las fi
bras nerviosas. 

MORFOLOGÍA. La pérdida de fibras del oervlo 6ptl
C'o do lugar a una excovact0n coroeteristlca en for
ma de copa del disco &ptlco (Flg. 3 l-20) Cuando 
los fibras nerviosas desaparecen, se desvanece 
también lo mielina de lo p_orcl6n retrQb.ulbor del ner~ 
vio., haciendo que , el dt6metro del nervlo disMlnuya, 
tonto mocrosc6plcamente como en el examen ml
crosc6-pico. La retino e>1"i5erimento un adelgCJZQ
mlento de IGJ copo de los fibras nerviosas. y las célu 
las gongllanores de lo retino degenero ~ Otros 
otteraelol"les del oJe, exp1..1esto es presiones l"ñuy ele
vados a largo plazo son: edemadel epitelio corn~ol 
lntrocelutar e Intercelular; edema del estroma cor
nea!, pannU$ degenerativo y cicatrices corneoles: 
cataratas; necrosis del Iris y del estroma de tos cuer
pos clllares: otroffo. hldllnizacl6n y acortamiento d&.i 
los procesos cm.are~; y estasls venosa det lo retina, 
que a veces se-a<l:ompor'io de oclusión de la v:eno 
central de lo retina. En los, loQ,tontes con glaucoma. 
lo envoltura esclerocorneal puede sufrir dlsfenslón v 
adelgazamiento, como consecuencto de lo eleva
ción crónico de la presl6n intraocular, y, aumentar el 
volumen de todo el oJo (buttolmos),. En el oculto, la 
elevocl6n constante de lo pFesf6n ocula r puede 
causar abultamiento de lo c6meo o lo esclerótico . 
Estas 6reas suelen estar revestldQs Por tejtdo weol 
atréflco y !1)1'&Sentan color oscuro a lo Inspección 
(estafiloma) . 

TISIS BULBI V ESTADIO FINAL 
DE LAS ENFE~MEDADES OCULARES 
DIFUSAS 

A excepción de los ojos enucleados por un tumor íntraocu-
11:ll", la mayoría de los globos oculares que se envían al labora
torio de anatomía patol6g.ica han sido extirpados como conse
cuencía de ceguera, dolor, y deformidades. Las principales 
causas de las lesiones ocula.re.~ suelen ser: traumatismos, glau
coma y procesos inflamatorios intraoculares. En general, exis
ten lres grupos de ojos ciegos en estadio fiM/ 60. La atrofia sin 
retracción es un ojo de tamaño nonnal o graode que presen
ta atrofia de las estructuras intraoculares. Un ejemplo es el 
ojo con un glaucoma de larga duración. Si además hay atro
fia, el globo ocular es más pequeño de lo normaJ, y existe 
atrofia con retracción. La 1isis bulbi (Fíg. 31-21) es un ojo 
con una esclerótica intensamente gruesa y con una desor
ganización generalizada del conienido intraocular. lo bas
tante intensa como para dejarle irreconocible. El globo es 
pequeño; la córnea está aplanada, retraída y con cicatrices. 
El cristalino. si no se ha extirpado ni herniado previamente. 
puede estar desplazado y tener cataratas. a menudo con de
pósitos de calcio. La mayoría de es,os ojos tienen una densa 
membrana fibrosa que discurre a través del cuerpo ciliar 
(membrana ciclítica). La fonnación de hueso den!To del glo
ho ocular es un hallazgo c::micterístico de la füis bulbi, y se 
debe a metaplasia ósea del epitelio pigmentario de la retina. 
que forma hueso sin cartílago. Dentro del hueso puede ha
ber médula grasa y, especialmente en ras personas jóvenes. 
esa médula contiene elementos hematopoyéticos. La retín.a 
suele estar desprendida y reducida a una cícalriz glí6tica, y 
exis1e notable atrofia del nervio 6ptico. 

Figura 31-21 • 
Tui~ bu.Jbi. Obsérn:se el imc,tso engroS.:llllicn!o de la escler6úca y la desorga
niz.acióo de las estructuras intraoculares. 



REFERENCIAS 
l. Kupfer C, et al: Leading causes of visual impainnenl worldwídc. In Al

bert D. Jakobiec F (eds): Principies and Practice of Ophthalmology: Ba
~ic Scíenccs . Philade!phia. W13 Saundcrs, 1994. p 1249. 

2. Albert D: The oculflf melanoma story. Am J Ophlhalmo! 123:729-741, 
1997. 

3. Lahev M, et al: Clinical and histopathological classificalion of retiaal 
dysplasia. Am J Ophthalmol 75:648. 1973 . 

4. !acger EA: Ocular findiugs in Down's syndrome. Trans Am Ophthalroo! 
Soc 78:808. 1980. 

5. Robb RM, Marchevski A: A pathology of lhe len~ ia Down's syndrome. 
Arch Opbthalmol 96: 1039. 1978. 

6. Boniuk M, Zimmerman LE: Ocular palbology in the rubella syndrome. 
Arch Opbthalmol 77:455, 1967. 

7. Contreras F, Pereda J: Congenital syphilis of !he eye with lea.s involve
ment. Arch Ophthalmol 96:1052, 1978. 

8. World Health Organization (ed): Global Situation: Vítamin A Deficieocy. 
Expaoded Prograrn on l.nununization Update. Geneva, World Health Or
ganiution, 1988. 

9. Ausl.Í(l P, et al: E!u1oplasia and elas1odys11ophy as the pathologic basis of 
ocular pterygie and pingueculae. Ophlhalmology 90 :96. 1983. 

10. McCallan AF: Thc epidemiology of trachoma. Br J Ophthalmol 15:369. 
1931. 

11. Spencer WH. Zimmerroan LE: Conjunc1iva. lo Spcncer WH (ed): Oph
thahnic Pathology. 4th ed, Vol 1. Philadelphia, Wl3 Saunders, 1996, 
pp 38-125. 

! 2, Blodi FC: Squamous cell carcinoma of the conjUJJctiva. Doc Ophthalmol 
34 :93, 1973. 

13. Muaier F. el al: Kerato-epitheün mutations in four 5q31-linke<l cornea! 
dystrophics. Nat Gene! 15 :247-251, 1997. 

14. Vanee J, et al: Lwkage of macular come.al dystropby (MCD) to ! 6q: evi
dence that MCD types I and 11 are due 10 thc same locus (abstra.ct). Am 
J Hum Genet 5TA230, 1995. 

15. EUiott J: lotroduction to uveitis. Tn Alben D. Jakobicc F (eds): Pruiciples 
and Practice of Ophthalmology: Clinical Praclicc, Vol 1. Philadelphia. 
Wl3 Saunders. 1994. pp 396-406. 

16. Alben D, Dia.z-Rohena R: Historical review of sympathelic ophthalmia 
and its epidemiology, Surv Oplthalmol 34:l-14, 1989 . 

17. Lubin IR. et al: Síx1y-five years of sympathecic ophlhalmia : a. clinicopa
tho!ogic review of 105 cases (1913-1978). Oplthalmology 87: 109. 1980. 

18. Scolto J. et al: Melanornas of !he eye and other noncutaneous siles. J Natl 
Cancer lnsl 56:489, 1976. 

19. Yanoff M, Fine B: Ocular Pathology: A Text and Allas, 3rd ed. New 
York. Harper & Row. 1989. 

20. CaJlender GR: Malíg¡umt melanolic tumors of the eye : a srudy of histolo
gic types in 1 11 cases . Trans Am Ac.ad Oph1haJmol 36: 131. 193 l. 

21. Folberg R, ec al: Toe prognoslic value of lumor blood vessel morphology 
in primary uveal melanoma. Ophthalmology 100: 1389-1398, l 993. 

22. Eaglc RJ. Spcncer W: Lens. Cn Spencer W (c.d) Opbthalmic Pathology ; A 
Text a.nd Alias. 4lh ed. Philadelphia. W13 Saunders, 1996. pp 372-437. 

23. Shastry B. et al: ldenli..ficatioo of rniasense mutations in Norrie's disease 
gene associat.od with advanced retinopathy of prernacurity. Arch Ophlbal
mol 115:651-655, 1997. 

24. Garner A: Vascular disorders. lo Ga.rner AC. Klintworth GK (cds): Patho
bíology of Ocular Oisease. New York, MMt:el Dtkker, l 982. pp 1479-1575. 

25. D' Amico DJ : Di.scases of the retina. N Engl J Me.:! 331 :95-106, 1994. 
26. Aslitoo N: Vascular basemenl membrane changes i..n diabetic relinoparhy. 

Br J Ophtbalmol 58:344, 1974. 
27. Cogan DG. et al : RetinaJ vascular patlerns: IV. diabetic relinopathy . Arch 

Opbthalmol 66:366, 1961. 
28. Aiello L. el aJ: Vascular endolbelial growth factor in ocular fluid of pa

tients wilh diRbclic retinopathy and other retinol di!ordc.rs . N Engl J Med 
331: 1480-1487, 1994. 

29. Scheie HG: Evaluation of opbtha.lmoscopic changes of hypencnsion and 
arteriolar sclerosis. Arch Ophthalmol 49: 117. 1953. 

30. Wagener H. Keith N: Diffuse arteriolar disease with hypertcnsion andas
sociated retina! lesions. MediciJ'le 18:317, 1939. 

31. Berson E: Recinitis pigmentosa and related discases . ln Albe11 D. JB.ko
biec F (eds}: Pri.nciples ond Pracrice of Ophthalmology. Vol 2. Philadel
pia. WB Saunders, 1994. pp 1214-1237. 

Capitulo 31 El OJO • 1425 

32. Dryja T. Li T: Molc.:ular genelics of retinitis pigmcnlosa. Hum Mol Ge,. 
nel 4 : 1739-1743. 1995. 

33. Cogan D: Pathology [of retinitis pigrneorosa]. Trans Am Acad Ophthal
mo! Otolaryngol 54:629-661, J 950. 

34 . Gartncr S. Henkiod P: Pathology of rerinitis pigmcntosa. Opht.balmology 
89:1425, 1982. 

35. Hyman L, et al: Senile macular degeneration: a case-control ~tudy. Am J 
Epidemiol 118:213-227. 1983. 

36. Eyc Disease Case Control Srudy Group : Antioxidant s1a1cs and neovas
cula.r age-related macular degeneratioo. Arcb Ophthalmol 11 1 : 104- l 09, 
1993. 

37. Evans K. Bird A: Thc gcoctics of complex ophthRlm.ic disorder~. Br J 
Ophthalmol 80 : 763- 768. 1996. 

38. Felbor U. ec al : Autosomal recessivc Sorsby fundus dystrophy revisited : 
molecu!Jir evidence for doroinam inheritance. Am J Hum Genet 60:57-
62, !997. 

39. Allikemets R. et al: A photoreceptor cell-specific ATP binding trampon 
gene (ABCR) is mutatcd in recessive Stargard1 macular dys1rophy. Nat 
Genet 15:236-245. 1997. 

40. Green W, Enger C: Age-related ro.ac1Jlar dcgeneration: hiscopaihologic 
stud.ics. The 1992 Lorenz E. Zimmermnn Lecmre. Ophthalmology 
100: 1519-1535, 1993. 

41. Klcio R. et al : Prevaleoce of age-relared m.aculopalhy. Oplthalmology 
99:933-943. 1992. 

42. Machemer R. Kroll AJ: Experimental retina! delachment in the owl mon
key: Vll. photoreceptor protein rencwal in normal 311d detached retina. 
Am J Ophthalrno! 71 :690, l 971. 

43. Wong F. et al: Cancer incidence after retinoblostoma : radiation dose and 
sarcoma risk. JAMA 278: 1272-1267, !997 . 

44. Bader J. et al: Bilateral retinoblas1oma with ectopic intracranial relino
blas1oma: trilareral rctinoblascoma. C.anccr Genet Cytogenet 5:230-213, 
}982. 

45. Cavenee W. et al: Expression of recessive a!lele.~ by chromosoma! me
chanisms in retinobla.sroroa Narure 305:779- 784, 1983. 

46. Dryja T. et al: Homozygosicy of chromosomc 13 in relinoblastoma. N 
Engl J Med 3 l 0:550-553. 1984. 

4 7. Dryja T: Genctics of relinoblastoroa. Curr Opin Pcdiatr 1:413-420. 
1989. 

48 . Sakai T. et al: Allele-specific hypennethylation of !he retinobla.~roma ru
mor-suppressor gene. Am J Hum Geoet 48 :880-888, 1991. 

49. Greger V. el al : Frequency and parencal origin of hypennethylatcd RBJ 
alleles in recinoblastoma. Hum Genet 94:491-496. 1994. 

50. MeLean J: Rctinoblllstomo. retinocytoma. nnd pseudoretinoblasromD . In 
Spenccr W (ed): Ophthalmic Pathology: A Texl nnd Atlas. Philadelphia. 
WB Saunders, l996. pp 1332-1380. 

S l. Murrell J, et al: Production and funclional analysis of oormaJ and variant 
recombina.ni hwnan transthyretin proteins. B Biol Chem, 267:16595-
16600, 1992. 

52. Benson M, WaJlace M: Amyloidosis. ln Scriver C, et al (eds) : The Me• 
Ulbolic Basis of lnherircd Dísease. New York. McGraw-HlU. 1989. 
pp 2439-2460 . 

53. Heyreh MS. Heyrch SS: Op1ic disc eden:u in raised in1r.1cranial pressu
re: l. evolution and resolution . Arch Ophlhalmol 95: 1237. 1977. 

54. Amold A, et al: Relinal períphlebiti.s and retinilis in mulliple sclerosis: l. 
palhologic characterislics. OphthaJmology 91 :255. 1984. 

55 , Sadun A: Oplic atrophy and papil!edems. lo Albert D. Jakobíec F (eds): 
Principies and Practioe of Oph1hal01ology; CUnical Practicc. Vol 4. Phifo.
dclphia. WB Saunders. 1994, pp 25229-2538. 

56. Raymond V: Molecular genetic~ of the glauco01as: mapping of the firsr 
five «GLC» locí . Am J Hum Genc1 60 :272-277. 1997. 

57, Stonc E, et al : Identificarion of a gene thal causes primnry open angle 
glaucoms. Science 275:668-670. 1997. 

58. Stoilov l. et ru: ldcntification of tl= differen1 truncating muta1ions in 
cytochromc 1'450113 ! (CYPlBI) as Lhc principal cause of prirnary con
genital glaucoma (buphi.halmos) in families li.nked 10 !he GLC3 A locus 
on chromosome 2p21, HW1J Mol Genel 6:641-647, 1997. 

59 . Semina E. et al : Cloning and characteriz.ation of a novel bícoid-related 
homeobox. 1ranscription factor gene, RIEG. involved in Rieger syndrorne . 
Nat Genet 14:392-399, 1996. 

60. Spencer W: Sciera. In Spencer W (ed): Ophthalmic PalJJology : A Text 
and Allas. Vol l. Philadelphia, WB Saunders, 1996. pp 334-372. 





"' Indice analítico 

Noto: Los números de página en rursivose refieren a ilustraciones; le>s seguidos por ul\1J t, a 1ablas. 

A betalipopmteínemia, 850 
Abombamiento frontal, déficit de vitamina D, 

470 
Aborto 

espontáneo, 1124 
séptico, 391-392 

Abrasión, 456,457 
Absceso, 90, 90 

a.mebirino, 379-380, 904-905 
en aniUo, 603, 603 
de Broclie, 1277 
caJ"díaco, 603, 603 
cerebral, 1363, 1363, 1370, 1371 
Ch/amydia, 384 
estaíiloc6cieo, 387-387. 389 
es1 rep1 oc.ócico. 390 
extradural. 1363 
ge>noc6cieo, 384 
h~pátíco, 379-3R0, 904-905 
Lt.Sreria, 400 
óseo, 1277, 1277 
pancreá1ico, 946,949 
periodonta.1, 400-401 
perim:nal, 1016-L017 
pulmonar. 753, 754 

en la fibrosis quística, 507 
subareolar, l 14J - l 142. 
subdiafragmátic.o, 877 
subhepá1 ico. 877 
subperíósheo, 1277. / 277 
Toxoplasmo, B70, 1371 
cuboovMico, 1083 

Absidia, 4ü:l 
Acalasia, 812-813.812 
Acan!.hamoebu, especies, 358t 
Acaot6lisis, 1217 

en el péofigo. 1247, f 247 
Acan1osis. 1217 

nigrican~, l22S-1226 
paraneoplásica, 340, 341 l 

Ácaro, píc;idura por, 12S5-1257 
Aceite de pescado. inílamación, 76 
A ctlilamioofluoreno, en carcinogénesis, 328 
Ac e tilcolina. en el asma, 743 

Ácido(s) 
ace1ilsalidlico. Véase Aspirina 
ascórbico. Véase Vitamina C 
clorhídrico, secrec-íón gástrica, 822 
desoxirribonucleic..i (DNA), 

efectos de los rayos uhra~iole1 a, 329 
fragmentación. en 1ft apoplosis, 21. 22 
lesión, 329 

reparación, S0-5l. 51 
iUStancias qufmic:;s, 32.5-.328 

mutaciones, 151-153 
mitocondriales, 191 

reparaci6o, 50·51. 51, 329 
defec1ivo, cál)cer y. 293 
gen p53, 309, 309 
genes,296,313-3)5 
gene, BRCA, 310-315 
de la ~eparación de nucleólidos, 329 

lransfccd6n, 297 
f6lico. déficit de. 656-657, 656 
grasos omega-3, 532 

en la aterosclerosis, 532 
5·hidroxiíndolacé1ico (5-HIAA), s/ndrome 

earcinoide, 872, 872L 
homogenHsícn. ac.umulacióo celular, 44 
lipoteicoicos. 362. 362 
okadoico, en la promoción tumora.l. 327 
panto1tnico, 465( 
peryódiw de Schiff. linción, 365, 3651 
pternilrnonoglulámico, déficí1 de, 656-657, 

656 
retinoico, 465. 466 

dec1 os lerntógeoos, 495--496, 41)6 

prevc.nci6n del cáncer, 481 
úrico, cálculos de, 1032. 108.21, 1033 

Ácido-alcohol resi!1 encía, tiaci6n para 
microorganismos. 365, 3651 

Acidosi,, mel~b6hea, en la ostc:C>1fü1rofia renal, 
127:l 

Acil-coenzirna A deshidroge nasa 
de cadena media. défici I de. 509 
déficit, síoelrome de muc:rte sóbi1a del 

lactan le. 509 
Ácino, hepático, 882, 882 

pancreático. 942. 942 
pülmonm, 728,731': 

Acné vulgar. 12.51-1252, 1251 
Acondrogé-ncsi~. L264l 
Acoodmplasia. 1264-1265, l 2641 
Acrocordón, 1226 
Acromegalia. adenoma somalolropo. l l69-

l 17 J 
Acropaquia, de los !ledos de la mano, 340. 34 l 1 

Aetín~. sarc/,mcra, 572 
A c1inomyc:es isro~lii, 3541, 39 l 
Activador del pl&sminógeno, J 32, / 32 

en la invasi6u tumoral. 322 
de tipo ur1~inasa (u-PA), IJ2.132 
tisular(l-PA), 132.132 

Adaptación, 2, '3 
A DCC:, 204, 213214 
Addison, enferme.dad ele, 1205-1206, /206 
Adenitis ves1ihülar, !084 
Adenocarcinoma, 279 

de céhil.:is elaras, ovario, 117 
coloo,282,929, 929 
co1idurlos biliares, 338 
eadometrío, 1105-1107, ll06 
esófago. 820-821 , 821 
ímeslíno, 862 
ovario, 1117 
trompa U!erína, l l lO 
v~gina, 1090, 1091 
\'ejign. l 052 
vesículñ bil.iar, 937. 938 

Adenofibroma, de ovario, 1117 -l l 18. / / / 7 
Adenohip6fisís. Véase llip6jisis, umeriur. 
Aderiolinfoma, 803-S0S. rt05 
Adene>ma, 278 

de la ampolla de V111er, fl62, 1'63 
carci noide, 781 • 782, 781 
de células de H(lr1 h le, l 187 
de cor1eza s11pr11rre nal, 1198-l 200, l 198. 

1199\, 1207 
productor de a!dosterona, l 200-1291. J 201 

gá~trico, 8.3:3. 833 
de gl:\ndul~s r;alivalts, 803-804 
hcpá1ico. 825. 825 

1427 



1-428 • ÍNDICE ANALÍTICO 

anticonceptivos orales, 439 
hipofisario, 1167-1171, ll68t, 1169, 11701, 

1198-1199, 1198 
intestinal, 862-866, 863-866 

familiar, 866,866 
transformación maligna. 866 
tubular. 864,865 
tubulovelloso, 866 
velloso. 865. 866 

microquCstico. 949 
pancreálíco, 949 
papí!ar, renal, 950 

liroideo, 1187 
peratiroideo, 1193-1194, IJ 94 
del pezón. lJ49 
pleomórfico, 279, 803-804, 804 
renal.1033 
sebáceo, 12281 
secreior de. 

gonadotropínas, 1171 
de bonnona 

adrenocorticolropa, 1171, 1198-1199, 
1198 

de crecimiento, 1169 
estimulante del tiroides, 1171 
folículoeslimulante, l 171 
luteinizante, ll 71 

prolactina, 1169, 1170 
tiroideo. 282, 1185-1187, 1186 

Adeoomíosis, del endometrío. 1202. 1202 
de la veslcula biliar, 937 

Adenosina 
desaroinasa, déficit, mutación del gen, 1571 

inmunodeficiencia combinada grave, 250 
terapéutica génica, l 51 

en la reacción de hipersensibilidad de lipo 1, 
210,211 

trifosfalo (A TP), agotamiento, en la lesión 
celular. 5, 7 

Adenosis 
e~lerosante, de lo mama, 1L45, 1146 
de mama, 1043, 1 !45, !146 

de vaginR, 1090 
Adenovirus, 353t 

infección del aparato gastrointestinal, 376. 
8421 

Adherencias. intestinales, 860,861 
Adhesinas, bacterianas, 362-363, 362 
Aditivos, aLimentos, 461 
Adrenalitis. 1205, 1206 
Adreno!eucodis1rofia. 13241. 1389 
Adventicia. 520,520 
Aerosoles ácidos, 440!, 441 
Aflatoxina(s), 4-02 

B., 448. 4481 
en la carcinogénesis. 327, 328 

carcinoma hepa1oce!ular, 926-927 
Agammaglobulinemia, Ligada al cromosoma X, 

de Bruton, 24&-249 
Agenesia 

cuerpo calloso, 1347. 1347 
definición, 482 
pancreática, 943 
renal, 977 

Agente 
alquilantc, carcinogénesís. 328 
delta, 897-898, 899. 900 
tensoacrívo (surfaclante) pulmonar, déficit 

de, 497-499, 499 

Agiria, 1347 
Agranulocitosis , 213, 677-678. Véase también 

Reaccion de hipersensibilidad, 1ipo /1 
(citotóxicas) 

Ahogos, 140, %1 
AINE. Véase Antiinflamatorios no esteroideos 
Alagíllc. síndrome de. 918 
AJbers-ScMmberg, enfermedad de, 1268-1269, 

1269 
Albinismo, 158 
Albúmina, en la presión osmótíca, 123 
Alcaptonuria (ocronosis), 45, 17 ! 
Alcohol 

cáncer 
efectos sobre el feto, 493 
gástrico, 833. 834t 
de mama, 1152 
oral, 793 
toxicidad miocárdica, 607-608 
úlcera péptic.a, 829 

consumo de, 432-435, 433, 4331. 434 
cáncer. 184 
déficit 

de tiamina, 472 
de vitamina B6, 474 

degeneración cerebelosa, 1391, 1391 
miocardiopat<a díla1ada, 608-609 
síndrome de Wemicke-Korsakoff, 434. 473 

Aldosterona, biosíntesis, 1197 
Alelo(s). Véase Gen(es) 

codominancia, 154 
dominante negatívo, 155, 159 

Alergia. 213. Veáse también Reacción de 
hipersensibilidad 

asrua, 744, 745 
dermatitis de contacto, 12411, 1240-1242, 

1242 
AJexander, enfermedad de, 1343 
Alfafetoproteína, en el carcinoma 

hcpatocelular, 928 
diagnóstico de los tumores, 345, 345t 
tumores de células germinales del testículo, 
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hcpáti~. 272 
he(edofamiliar, 270, 27lt 
localizada, 269t, 270 
manifest.iciones clínicas, 273 
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Anti inflamatorios no esteroideos (AINF.). 

diarrea, 846 
eafennednd ulcerosa péptica, 829 
inflamación, 76 
nefropatfa, 1022 

Antinucleares. anticuerpos, 23L-233, 2331, 242 
Antioxidantes, 81 

innctivaci6n de los radicales libres, 13 
vitamina E, 471 

Anliproleasas, SO 
AnlilTol'!lbinas, J27, 128 
Antracosis, 44, 761 
Antro gáslnco, 821,821 
Aorta, abdominal, aneurisma, 552-553,552 

sifilftito, 553 
coartación, 626, 526 
degeneración qufsñca de la media, 555,555 
desgarro de hi íntima, 554. 554 
clilatación, 159 
disección, 554•555, 555 
pediátrica. eslrías grasas. 527 
en el síndrome de Marfan, 160 
torácica. aneurisma, 553 

Aonífü, sifilítica, 386, 553 
Aparato 

gastroíntestínal. Véase también /mes1ino: 
Estómago 

amiloidosis, 272 
efectos del etanol, 435 
infección, 375-381 

adenov:irus, 376 
bacteriana, 376•379, 377, 378 
barreras, 375 
Campylobacrer, 377-378 
corooavirus, 376 
Eniamoeb(J 1,i.srolylico. 379-380 , 380 
Gsardia /amb/ia, 381,381 
helmú,tic.a, 376 
mícóti ca , 375 
pot protozoos, 375, 379-380, 380 
rotavirus, 376 
Sa/monella, 378, 378 
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Shi~e//(J, 37ó, 377 
Vi.brío c/wlerae, 378-379, J79 
viral, 376 
virus de tipo Norwalk, 376 
Yersintn, 377 

kwashiotkO(, 464 
le~ión por radiación. 454 

geoital 
femenino.1080-1134. Véanse también 

e~trucluras. específicas. 
llnMornfa, 1080-1082, 1081 
embriologfa, 1080, JOBO 
infecciones, 1082-1084, 1082, 1084. 

Véase también Enfermedad(es), de 
lrt!flJl11Íl'ÍÓ>l UJ(Ulli. 

roasrnlino. 1055-1077. Véanse también 
estruc1ur11S específicas. 

de Golgi, procesam.ieolo de enzimt1s 
lisos6micas, 1('i4, 164 

mitral, 573 
respir,'ltorio. VéMe 1ambiéo Pulm61J(es) 

iníección, 368-375 
bacteriana, 370-373, 3 72-373 
Cocc1dioides immitis, 374, 375 
Hamwphiltis inf/11tm zae, 370 
His1op/asm1J ,:aps11/awm. 373, 374 
por hongos, 373-3574 374 
Mycobacterium ov/11111, 373, 373 
Mycr,h11c1erium n,buculons. 370-373. 

.172.373 
rí.novirus, 368-369, 347 
viral, 368,369 
virus de la gripe, 369 

metapla5ia escamosa, 3~, 40 
q ue.rnaduras, 439 

urinario. 1041•1053. Véase también Vejiga: 
Uréter: Ure1ra 

infección, 977 
nefritis tuhulointeriaicial. lOl4-l0lti, 1015, 

1016 
nonmill. 1041-ló42 
ob~trucción, 1042-1043, /043 
pieloncfritis, 10l4-I016, 1014, )!J/6 

yuxtaglomerular, 975 
Apéndice, 874 

cis1oadenoc.arcinoma 111l1cinoso. 875, 876 
inflamación. 874-875. 875 
rnucocele. 876 
norma!,874 
pseudomixoma peritoneal, 875 

Apendicitis. 874-875. 875 
Aplasia 

definición, 492 
pura de la $Cric roja, 662 

Arolipoprotefna 
B. déficit, 850 
E, en Ja enfermedad de Alzh e imer, 1381 

Apoplejía, hipofisaria, l 168 
A poproteín as, 53 1 
Apoptosis, 3-4. 19-27 

burbu jas citoplll.'lmálicas, 20 
caspM~s. 2A,24 
condtnsación de la cromatina, 20, 21 
cuerpos apoptóticos, 20, 21 
desrcgulación, 26 
embriogér1esís, W 
enla ces c ru~ad o$ de pro teínas , 21 
estimulada por los linfodtos T citolóxicm. 

25,220 

fagocitosis. 20-24. 68 
fa.,;e de ejecución, 24 
frall,Jl1entación del ONA, 21, 22 
frcnlc a, 

.ilrofia, 38 
nectosis, l 9 

función de las miLocondrias, 24, 24 
ge11 

bcl-2 . 24. 24. 312-323, 313 
myc, 300 

hidrólisis de proleÚ1as. 21 
histologfa. 20-21, 2/ 
inducida por el factor de nccrosís tumoral, 

25. 26 
i.,,(ecclones virales, 20 
invo)odón dependiente de las hormooas, 20 
isquemia miocárdica, 584 
linfocitos T citolóxicm, 33& 
rnaoi fesracioncs bioqufm ici1s, 21 
mecani~mos. 21-25, 23, 24 

medi11.d11 por 
el ligando Fas-Fas, 24, 25,220,227,227 

fracaso, 229 
la alteración del ADN, 26 

morfología, 20, 21 
neuronat. protelna inbibidora de la, 25 
pérdida del gen Rb, 308 
reacciones inmunitarias, 20, 22 
receptores del factor de necrosis tvmornl. 25 
regi1Jación, 22-24. 2J, U. 295, 312-313, 313 
resís1eacias de las células tumorales, 31 O 
liroidilis de Hashimoto, 1178 
Iras privación de factor de cret-imierJlo, 26 
tumores. 20 
vías de sei\ali2ac1ón. 22, 23 

Aracooidi1is, adhesiva. crónica , 1362 
Ararla20 de ga!O, enfermedad por, 88t 
Arbavirus, infeccinn del SNC, 353t, l:lóS 
Arco aórtico, arteritis de Takayasu, 5~6-547, 

546 
Aréolll. 1138 
Argentafinoma. Véase Tumor carcincide 
Arilaminas, carr.inoma de células de transición, 

toSI 
Arilsvlfalasa, 

A. déficil (leucodislrnli B metacrorn~tica ), 
]661, 1388, /388 

défidt (déficit múltiple de sulfatasas). 1661 
Amold-Chiari. roalfo011acióD de. 1347, 1348 
Arriboílavil1osís, 473 
Arri1mi1rn, tras el in[ano de miocardio, 590 

isquemüi miocárdic.a, 585 
muerte ;,úbilacardíaca, 593 

A rsénko. carciacgénesis, 2921, 328 
enfcrmedudes laborales , 4441 

Arti:ria( s.). 520-521. 520. Véanse lambién las 
arterias especfficas 

angioplastia con balón, 565-566, 566 
co llltc raJ, 142 
comunicación vcnos.i anormal, 524 
coronarias, 573 
elástica. 520 
eagrosamicma de la íntima, 523. 524 

csclero;;is, 524-536. Véase también 
At,ro/iclero~is 

calci6cada de la roedü1. de Mó11ckeberg, 
524 

esplénica. infarto de, 720, 721 
fencslracioaes, 520 

hepática. infarto. 919. 92() 

infl11macióo. 542-551, 542t. Véase 111mb)én 
Arteritis; Vascuhri.s 

inctrlobar, émbolos, 1029, 1029 
lámi.na r..li:. 520 
meníngea, rotura, 1351. 1351 
muscular, 520 
pared. 520. 520 

céhilas 
eridoleliales, 52l-523, 5221, 523 
m\Jscularcs lisas. 522-523, 524 

renal, erooolia. l029. JOZ9 
displasia fibro~a mllscuJar. 1027, IOZ7 
es1c:nosis, 984-985. 10271027 

sustitución del injerto, 566-567, 567 
tipos, 520 
rumores , 558-565, 5581. Véanse también les 

tumores específicos. 
Ar1eriolas, 520 

esclerosis, 524 
bialinización, 48 

A rtcrioli 1i~ 
hipenen~ión, 1026, 1026 
necrotizante, en la hiperlensión, 11)26 

Aneriolosclcro,is 
diabetes rnelli(u~. 961. 962. 964 
hialina, diabc.1es mellitus, 961. 96! 
hipertensión. 541-542, 542 
tras el trasplante cardíaco, 627, 527 

malignll, 1025 
Mi:lnckeberg (esclerosis calcificante de l:i 

niedia). 524 
re1inopa1ía, k4l8 

Arteriopa1fa 
pu1mana.r plcxogénica. 7:16, 736 

Ancri1ís 
de células gigantes (temporal), 544-545, 544t. 

545 
enfermedad cerebrovascular, 1354 
Hcubncr, 1364 
infecciosa, 449 
Takayasu. 544t, 546-547, 546 

Arlhus, reacci6o de. 218 
Articulación, 1246-1259 

alcaplanuria, 171 
,·mrili, reurnatoide, 129'2-1296. Véase 

también Artritis, reumatoide. 
ar1ropaUns por depósito de cristales, 1299-

1303. Véase también Gotn. 
artrosis, 1291-l292, 1292, 1193 
depósito de llemosideri.na, 911 
e.ofermed¡¡rJ degenera1i11a, 1291-1292. Véase 

también Ar1ri1is. 
1:sckrosis sístémica. 244 
espondiloartropatfo seronegahva, 1297-1298 
gangli6n, 1303 
lupus e ritema10~0 si.iémico , 237 
normal, 1291 
q11is1e, 1303 
ra1ón. en la artrosis, 1292 
sarcoma, 1312, 13}2 
síndrome 

de Ehler<;-D¡,nlos. 160 
de Marfon, 160 

~inovial. 1291 
sinovitis villoaodular, l303- l'.l04. 130.'i. 1304 

Artnli s, 2 17, Jl7. 1291-1302 
cardiopatía rt!t1mátic.a. 608 
cn1eropá1Ícíl, 1297 



goiosa.1299-1302, 1300-1302, 12991 
infecciosa, l298 
de Lyme, 4ll, 1298 
purulcn111, 1298 
psoriásica, l 29S 
reuroa101de, l 292- l296. 

afectación pulmonar, 772 
agente;; microb1anos, 1294 
corazón, 6 lS 
diagnóstico, 1296 
evolución cUnica. 1296 
factores genéticos, 1294 
juvenil, 1296· 1297 
manifestaciones 

articulares, 1292-1294, 1293 
cutáneas, 1294, 1294 
radiológicas, 1296, 1296 
vasculares, 55\. 1294 

s1s1ema inmunitario. 23). 1 294-1295, 
1295 

síndrome de Re.iter. 1297 
tuberculosa, 1298 
viral, 1298 

Arrrogriposis, miopa1fa COl'!génita, 1332 
Arlropat{a por cristales, l299-1302. V ,fase 

tambiéo Gota 
Artrópodos. picaduras, 1255-1256 

encefalitis viral, 1365 
Artrosis, 1291-1292.1292. 1293. 1299 

obesidad y, 481 
Asbestosis. 760t, 764-766, 765 

meso1elioma, 785" 786, 785, 786 
tumores, 765 

Arr.:aris, 356 
Asc\Joff, cuerpos de, cardiopa1fa reumática, 

S99,60ó,60I 
Ascitis, quilosa. 558 

cirrosis, 892, 892 
íibroma-1.ecoma , 1122-1123 
insuficiencia cardíaca derecha, 579 

Asrui. 737 
bronquial. 743-74?, 715 

alergia, 213 
atópica. 744-745, 714 
evolución cl/nica, 747 
extrínseca, 744 
inducida por fánnacos, 746 
laboral, 746 
no alópica, 746 
relación con la aspirina, 746 

Aspar1ilglueosamina amida tiíclrolasa. déficit, 
1661 

A splll'1 ilgh1rosamin11ria, l 661 
Aspartoadlasa. déficit. 128.S 
Aspergillu s. 402, 402 
Aspergilon,a , 402 
Aspergilosís, 402, 402 
Aspiración 

absceso pulrnonar. 753 
coo ~guja fina. diagnóstico de los twnorcs, 

342 
A~piríM (ácido acetilsalicílico) 

efecto an1iplaque1ario, 61\8 
en IR ínílan1ací611, 76 
ndropatía, 439, 1020-!022, 1021, l022t 
reaccione;; adversas , 439 
respuesta asmáti rn , 745 
sfndrome de Reye., 906 

Astcrixis. encefalopalía hepática, 890 

Astrocitoma, 1392-1395, 1393-1395 
producción de factor de crecimiento 

derivado de l~s plaqueta.~, 296. 2971 
Astrocitos, 1342-1'.343, 1343 

gemiatodticos. 1342 
tipo 11 de Alzheimer. 1343 

Astrovirus, illfeoció11 intestiaal, 8421 
A taque cardíaco. Véa,e ll1farto, de miocardio 
Ataxia 

espinocerehelosa, 190t, 13421, 1385 
Friedreieh, 1385 

A1axia.-telaogiectasia, 51, 1385 
defet:tos del DNA, 314 

Atelectasia, 729-730, 727 
Aleroembolía, 139,527 
Aterorna, 524-525 

en el Wano de miocardio, 580 
Aterosclerosi.s. 42, 84. 524-536. 579. Véase 

también Enfennedad, de lo ar/ería 
co,onaria; Corazón, enfermedad 
isquémim; Jnforw, de miocardio 

Chlomydi'a pneumoníae, 536 
consumo de tabaco, 532 
diabetes mellitus, 532,961,963 
dieta. 532 
dislipoproleillcmias, 531, 5311 
edad,530 
efectos del flujo saogufr1eo. 133. 137 
enferTJuedad cerebrova,cular, l308 
epiáerniología, 529-533, 530, 5301, 5311 
estrías grasas, 527. 529, 535 
evolución naturnl, 525, 525 
factores 

de la forma de vida, 533 
genétiC-O'l, 531 
hemos!.\ ticos, 533 
de riesgo, 529-533, 530, 5301, 531 t 

hipercolestero!emía. 535 
hiperlipidemia,531-532, 5311 
hipertensión, S32 
hipótesis 

monoclonal, 536 
de respuesta a la lesión, 533-536, 5.~4 

hornodslinu.ria. 533 
infección, 536 
le~ión endotelial. 521-523, 523. 534. 534 
l(pidos. 522. 535 
lipopro!eínas, 533 
macrófagos, 535 
manchas grasas, 527. 530 
ruan.ifestaciooes clfnicas, 524-526, 525, 536 
mortalidad por. 524. 531 
muerte súbita cardiaca, 593 
oligodonalidad, 5'.l6 
palogecúa, 533•534, 534, 537 
patrones, 524 
placa aleromatosa, 526-529, 526, 518. Véase 

también Placa. deateromtl 
prevención.. 536 
proliferación del músculo liso. S35 
ratón transgénico. 532 
rnducción del role,lerol, 532 
sexo, 531 
tensiones laminares de cizallaruiento, 535 
troa,bosis, 533. Véase también Trombt>si.J 
vitamina E, 471 

Atipia coilocflica, 1087 
Alopia. 213. Véase rnmbíéo Re¡1cci6n de 

J,ipersmsibi!iaad, 1ipo I (aMf,Mctiws) 
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en el asma, 744 
ATPasas, en l.1 lesi6n cdular, 6, ó 
Atresia, clefinición. 492 

duodeno, 838 
esófago, 81 l. 81 l 
vagina, 1088 
válvula 

a6nica. 626 
pulmonar, 626 
tricúspide. 625 

vía biliar, 936,937.937 
Atrofio, 33, 37-39, 38 

bulboespiual, 1387 
denlorrnbropalidolusiana. 1901 
espinal, 2S, 1327, 1327. 1381 
fisiol6gica, 37 
gá.sttica,826 
lobar. 1381 
multisislérnica, 1383 
muscul~r, 1320-B21, 1327-1328, 1327 

espinal, 25, 1327. 1327, 1387 
nervio óptico, 1423, 1423, 1424 
olivopontocerebelosa, 1384 
orgánica múltiple, l383 
parda, 38, 574 

cardíaca, .574 
patológica, .n. 38 
testicolar. 911, 1059, 1059. /Of,0 

Auspitz, signo, 1244 
Aulacoides, en la inflamación. 75-76. 75 
Autoanticuerpos. Véanse también 

Antiwtr¡,o(s); Enfermedades 
autoinmunitaria.i 

ar1ritis reumatoide. 1295 
diahetes rueUilus tipo 1,954, 9S5 
leucemia linfoide crónica. 690 
lupus eritematoso ~istémico, 234-235. 234 

Autoanllgenos, epitopos, 230 
reacciones.inmunitarias . Véase 

Enfermedades, aU1oinmw1i1oriaJ 
,imihl11d moleculor, 230 
tole(ancia frente, 226-229, 2¿,7 

Auloesplenectomfa. en la drepanocilmis, 643, 
644 

Autofagia, 27. 27 
Autofogoliso!IOma, 28 
Autólísis. 17 
Axones. 1315, 1316 

degcnernción, 1316. 1320-1321. 1321 
walleriana, 1320, /32 J 

desn;ielinización segmenrnria, 1316. l3l9-
13ZO, 1320 

gemación, /316 
lesión difusa, 1351 
no rnielinizados.1317 
regc11craci6n, 1321, l'.141 

Babesio bovis, 35f!t 
Babesia m;c,oli, 3581, 413,413 
Babesiosis, 413. 413 
BucWus a111hrncí:i, 354t, 364 
Bacceri.is, 3531, 3541. 355,355, 316-364. Véase 

también lltfección y microorganismos 
específicos. 

adhesines. 362-363. 362 
antfgerlOs, 364 
cápsula de. ,:arbohidratos. 36.S 
clasificación de l.anccficld, 350 
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endocarditis, 603-604, 603. 604 
endotoxioas, 364 
e.xo1oxinas, 364, 364 
gastroenteritis, 841-844, 842t, 843 
genoma, 350-351 
lesión celular, 361-364, 363, 364 
miocarditis, 612-614, 6131 
virulencia, 361-364, 362 

Bacteriemia, 89 
Saete rió fagos, 353 
Bacreroides, 3541, 391-392 
Bagasosis, 760t 
Balanopostitis , l056 
Balantidíum coli, 3S8t 
Balón, angioplastia , 565-566, 566 
Banda(s) 

amniótica. síndrome de, 491, 491 
de contracción, infarto de miocardio, 588. 

589 
Z,1318,1318 

Bandeo G, cromosomas, 176, 177 
Baoti, slndrorne de, 920 
Barbitúricos, 435 

adaptación hepática, 28 
Bardet-Biedl, síndrome de , 1419 
Baritosis, 7601 
Barotraumatismo. 431 
Barrera 

hematoencefálica. 1317 
nervio-líquido cefalorraquídeo, ! 317 
perioeural . 1317 

Barr. cuerpos de, 184 
Banonel/a, 3541, 561-562, 562 
Basofilia, 6791 
Basófilos, reacción de hipersensibilidad tipo I, 

209-210, 211 
Bastones de Atiet en la leucemia mieloíde 

aguda. 710. 710 
Bazo, 718-721 

accesorio, 721 
amiloidosis, 27?. 
awuentode tamaño, 719, 720t 

cirrosis, 892. 892 
insuficiencia cardiaca derecha, 579 

ausencia, 72 l 
enfermedad de Gaucber, 169 
función 

de almacenamiento, 719 
de fillración. 719 
ínmuníuuia, 719 

hematopoyesis, 719 
infarto, 142,721,721 
infección por el virus de Epstein-Barr. 394· 

395 
leucemia 

de célula~ peludas, 700 
mieloidc crónica, 711-712, 713 

linforna 
difuso de céluJas grandes B, 693,693 
folicular, 691. 692 

lupus eritematoso sislémico, 239 
mielofibrosis con metaplasia roieloide. 715, 

721 
nom1al . 718-719. 719 
policileroia vera, 7) 3. 7 I 4 
pulpa 

blanca, 719,719 
roja. 719, 719 

púrpura trombocitopénica idíopática , 666 

rotura, 721 
sarcoidosis. 767 
secuestro de plaquetas (hiperespleoismo). 

666 
tuberculosis miliar, 756-757, 757 
tumores. 721 

Beckwith-Wiedemann. sfndrome de, tumor de 
Wilms.515 

Becquerel (Bq), 449 
Benceno, cáncer, 2921 
Benzopireno, enfermedades laborales, 443, 

443t 
Berger, enfermedad de, 1003-1004, 1003, 10071 
Beriberi, 1389 

húmedo, 473, 47 3 
neuropático. 1325 
seco, 443 

Beri1iosis, 760t, 766 
Berilio, cáncer, 292t 

enfermedades laborales, 4441 
Bernard-Soulier. sfr1drorne de, 668 
Beta (b), toxina, Clostridium perfringens, 391 

Sraphylococc!IS aureus. 387 
Bezoar, 831,831 
Bicarbonato , secreción gástrica, 822 
Bilirrubina , 45 

conjugada, 886 
no conjugada, 886 
procesamien10 hepático, 884-885, 885 
suero, 886 

Bilis, composición, 930, 930 
almacenamiento, 929 
formación hepática, 884-985, 885, 9'30, 930 
reabsorción, 930 
secreción, 929 

Binswanger, enfermedad de, 1361 
Bioaerosoles, espacios cerrados, 4411. 442 
Biomctílación , metabolismo destoxíficante , 

428-430, 430 
Biopsia 

endoruiocárdica. 608 
médula ósea, 634 

Biotina, 4651 
Bisínosis, 760t. 770 
Bloom, síndrome de, 314 
Boca . Véase Cavidad bucal. 
Bocio, 1183-1184, 1184 

coloide, 1183 
endémico, l183-1184 
esporádico , 1184 
iruratorácico , 1 l 84 
multinodular, 1184, I 184 
no tóxico, düuso (simple), 1183-1184 

Bociógenos, 1174-1175, 1182 
Bola 

mícótíca, aspergilosis, 402 
de pelo, 831, 831 

Bolsa cutánea, 1226 
Bomba atómica, cáncer, 329 
Borde te/la pertussis. 354t, 396 
Borrelia burgdorfe,;, 3541, 356, 410-411, 4ll, 

1298, 1364 
miocarditis, 613 

Bonelia recurrentis, 3541, 365 
Bo"elio xpirochetes, 410 
Borreliosis, 41 O 
Borriomicosis, agranulocitosis, 678 
Borulísmo, 390-391 
Bowen, enfermedad de, 

pene, 1057, 1057 
vulva, 1087,1087,1088 

Bradicinina, inflamación, 72, 73 
Breoner, rnmor de, 1117-1118, 1117 
Bril1-Zinsscr. enfermedad de. 4-07t 
Bronconeumonía, 751. Véase Neumonúi . 
Bronquiectasias, 729, 7371, 747-748. 748 
Bronquiolítis, 369, 7371, 742-743 

obliterante, 768, 770 
bronquitis, 743 
con neumonía en orgaoizacióo (BONO). 

770,770 
rechazo del trasplante pulmonar, 773 

Bronquiolos, 728, 739 
asma, 746, 746 
íofeccíón, 747-748. 748 

Bronquiris crónica, 7381, 742. 743 
Bruce/la abonlL5, 3651 
Bruce/la melilensis, 3651 
Bruce/la sui.s, 36St 
Brugia malayi, 419-420. 419 
Bruton, enfermedad de. 248 
Budd -Chiari, síndrome de, 921-922, 921 
Buerger, enfermedad de, 550, 550 
Buftalmos, 1424 
Bulbos de cebolla. en la desmielioización 

segroenlaria, 1320, 1320 
Bulimia, 464 
Burbuja, celular. 9, 10, 20 
Burk/Jolderia cepacio, 398 
Burkítt, linfoma de . Véase Li11foma, de Burkítr 
Buschlce-1.owenstein. t\Jmor de. 1058 
Byler, síndrome de, 888 

C2, déficit.251 
C3, activación. 72, 72, 82t 

déficit , 252 
C3 convenasa, 73 
C3, inflamación, 72, 73, 74 
C3a , inílamación, 73, 74 
C3b, fagocitosis, 65 
C3h, inflamación. 73 
C3bi, inflamación, 73 
C5 convertasa, 73 
CS. inflamación, 72, 75 
C5a. inflamación. 72. 75 
C5b-C9, glomerulonefrítis, 989, 989 
Cadberina E, cáncer. 311, 321 
Cadmio, cáncer, 292t 

enfermedades laborales , 444, 445t 
Caenorlwbditis elegans , gen reloj, 49 

gen del receptor de la insulina, 49 
Calambres por calor, 459 
Calcificación, 46-48, 47 

anillo mitral, 596, 596 
dislrófíca. 19. 46-48, 47 

nefropatía por analgésicos, 1020, 1021 
patogenia, 46-48. 47 

esclerosis sistémica, 244 
facilitada de membrana , 46 47 
fibroadenoma mamario, 1147-1148 
lesión celular, lL 
mamograffas, 1158, 1158, 11581 
mctastásic.a, 48 
pancreatitis, 947, 947 
placa a1eromat05a, 527 
silícosís, 763. 763 
válvula 



aónic.a, 596, 560 
cardfac:as, 596, 596 

Catcifilaxia, 1196 
Calcio, lesión celular. 6, 6 

metabolismo, 467 
osteoporosis, 1268 

Caldtonina, 1175 
carcinoma medular de líroides, ll 90 

Cálculo(s) 
de ci~lina, 1032, l032t 
de oxalato cálcico, 1032, 1032t 
ves{cllla biliar, 931-933, 932, 933 

renales, 1032-1033, 1033, 10431 
Calicivirus, inlec.cíón intestinal, 84·1. 842t 
Calícreína, 73 

inflamación, 72, 73 
Callo óseo. 1274 

tejidos blandos, 1274 
Cnlymmatobacrerium do,1ni-a1tii, 3541 
Cembio(s) 

fibroqu(sticos, mama, 1143-l 144, l !44 
b.ialino. ~ 

de grauulomas, ~fndrome de Cushing, 1199 
de isocipo, eo la respuesta inmunitaria. 250 

Campo electromagnético. 445 
Compy/obacrer, 3541, 377, 8421843-844 
Canales 

de Hering, 883 
iónicos, miopatía por alteración. 1331 

Canalfculos biliares, 884 
Cimavan. enfonnedad de, 1JS9 
Cám:er. Véas.e Card11ógtnCJs: C,ircinogéncsi.5; 

Tumor(r:s); neoplasia;; especificas. p. c-j .• 
Li11foma 

Candidiasis, 3521, 400-401, 401 
bue~!, 790 
esofAgica, 816 
genital, 10821, 1083 
invasora, 400 
slndro1I1e de i11ruunodeficieocia adquirida, 

263-264 
SNC..1369 

C1111nabi.s sativa, coosumo de, 435 
coogestión, 124 
lesióo por radiación, 452 

Ca pilare~. 421 
Otplan, síndrome de. 4601. 461, 465 
Cápsula fibrosa, tumor benigno, 285, 285 
Caput succcdaneum, 491) 
Caquexia, cáncer, 340-340 

faclor de necrosis tumoral. 78 
CAra, érLlpción en alas de mariposa, 390, 390 
Carbamatos, 446, 447t 
Carbono, acumulación celular. 44 
Carburo de tungsteno, en la; enfermedades por 

exposicióo laboral, 4441, 445 
Carcinogénesis, 324-334. 3361. Véase también 

Tumor(es) 
bl¼ses molecul~res, 294-316, J/6, 3/7, Véase 

también Apoprosi.s; Gen(es), supresores 
del cáncer; O,rwgenes 

dieta,48l -482 
química , 325-329,325,326 

iniciacióo, 325-328, 325, 326 
promoción, 325, 326, 327 

radiad6n, 320-330, 450-451 
viral. 330·334. 332, 334 

CarcinógenOI! 
dietéticos , 481 

inmunosupresión. 33R 
laboral, 289, 292t 
químicos. 325-329, 3261 

Carcinomn, 279. Véarise trunbién localizaciones 
especflicas, p. ej .. Mamu 

adcnoide quístico, de glándulas salivales. 
805-806. 806 

broncogéaico, 774-7&0. Véase tarnt"lién 
Pulmón(es), carcinoma. 

bronquioloalvcolar, 780, 780 
de células uansicionales 

uréter, 1043, 1043 
vejiga, 1047-1052, 1048t, 1050-1051 

coloide, mama, 1157, !157 
colon:ectal. Véase /nu:stúw, rnrcinoma 
embrionario. 1064-1065, 1064 
epídennoíde, 2.80 

cérvix, 1097-1098, 1097 
csdfago, 817-820, 819, 819t 
piel. 283,283,329, 1229-1231.123/ 
timo, 723-724, 723 
vagina, 1089-1090 
vejigfl, 1051 
Vlllva, 1087-1088, lü88 

hepmocdular. 926-928. 927 
epidemío!ogfo, 926 
a-fetoprote(na. 929 
fibrolaminar, 927-929, 928 
manífestaciones clinic;is, 928 
patogenia. 888-889 
propagación. 928-929 
uni!ocal. 927. 927 
variante fíbrolarnintir, 929 
virus C de la hepatitis, 933 

Íll Jiltt, 283, 183 
medular, cte mama, 1156. l 156 
muci.noso, de mama, 1 I.S6-l 157, 1157 
mucoepidermoide, 805,806 
papilar 

ele la rnama. 1157, J 157 
seroso, del endometrio. 1106. J 107 
de tiroídes, onoogén del, 1188 

renal, 1033-1036, 1035, 1036 
cromófobo, 1035 
diseminación venosa, 287 
mctaslásico, 1036 
m~Ldslasís pulrnon.ires. 782. 78'2 
n(' p~pilar, !034, 1035, 1037 
pspilar, 1034, 1035 

sobre adenoma pleomorfo, 804 
tul1ular, di! la mama. 1157, 1157 
uroteli~!. 1036, /037 
vc,,-ugoso, del pen e. 1058 

Carcinomatosis menfagea, 1361 
Carcinosarcoma, de endornetrio. I I08 
Cardias, del estómago. S21 821 
Canliolipína, anticlle)l)os anh. 134 
Cardiomegalia, 572 
Cardiopatía 

congéDila. 620-626, 62H. Véanse ta.mbíé11 
ti pos específicos 

cortocircuito, 
derecha a izquierda. 624-625. 625 
ízquierda a derecha, 622-624, 622, 623 

etiología, 621 
incidencia, 62 l, 62 lt 
roaa.ifejwcioncs clínicas, 62 l -622 
obstructíva, 625-626, 625, 626 
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isquémica,3, 579-593. Véase también /11/arto. 
de míocaulio 

angina de pecbo, 582 
crónica. 592-593 
epiderniologíit. 579 
muerte súbi líl card(aca, 593 
palogenia, 579-582 

lesión de placa, 580, 581 
obstrucciones fij;i,s, 579 
trornbos. 580 
vasocons1.ricci611. 580-581, 5621 

Carditis, cardiopatía reumática, 602 
Caries, S1replocouw. ]89 
Cariófüis, en la necrosis. 9. 17 
Cariorrexis, en la necrosis, 9. 17 
Cariotipo. 176-177, 177-179, 191 
Carncy, síndrome de, 619 
Carnitioa 

défi~ít, )332-1333 
palmitoi!lramleras<1, déficit. 1332 

Caroli, enfermedad d~. 91$ 
Cartílago. Véase también Hueso 

articular. 1291 
ocronosis. 45. 171 
tumor, forrnación de, 1282-1286. l2SJ-1286 

Car.íncula. 388-389 
uretra 1, 1054 

Caspasas, en la. apoptosis, 21. 2J, 25 
Catalasa, !4. SO 
Cataratas. 1415-1416 

diab,:;tes, l382 
distrofia miotónica, 1'.!30 
galactosemia, 503-504 

Caterolamioas. cardio1oxicidad, 615 
[eocromocitoma, 12lD-12.ll 

Ca1enina 
~. minorogénesis. 31 J 
enlace a la cadheri11a E, 321 

Calhepsina :O. infillracíón tu01oral. 322 
Caucho, en las enferrnedade-s por exposición 

lnhoral.4431.4431 
Cavidad bucal, i89-795 

condídiasis. 400, 790 
ci\rciooma epidermoide, 793-794. 794 
en las enfermedades sistémicas, i91-792. 7921 
crüroplasia, 793 
infección por el virus herpes simple, 790 
intlarnación, 789-791, 790 
lesiones reactivas, 791, 791 
leucoplasia, 792-794, 793 

pilma, 791-792 
quistes, 794 
sequedad, 791-792 
tumores. 792-794, 793, 794 
úlceras aitosas, 790, 790 

CD3, enlace al receptor de la célula T , 202. 
202 

C'D8, 649 
CDlO (antígc:oo CALLA). cáncer, 336 
CD34, adherencia leucocitari~, .59. 6H 
CD44, diseminación tumoral, 324 
CD55 (factor acelerador del delerioro), 650 
CD59 (inhihidor de membrana de li~is 

re11c1íva), 73. 650 
Cefaloh~matoma. al nac:er, 49() 
Cefalosporinas. en la anemia hernolflica por 

anticuerpos calientes, 650 
Ceguera 

ín(ección por virus herpes, 382 
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défici! de \'itamina A, 466, 46i 
ncuropaJía óptica heredilarrn de Leber. l91 
11oc1uma,en la relínitís pígmentma, 14l9 

C-.éh.1la(s) 
¡;dnarcs, en la pancrea!itis aguda. 945. 946 
¡¡<Japlacioncs, 2 

atrofia, 2 
diferenciación. 96, 96 
e1111ejecimicnlo, 4 
estable~ (quiescentes), 97, 97 
hipertrofia. 2, 3, 36 
lábiles (de división continua). 96, 97 
muene,2-4,3.4t, 19-27,96.96. Véase 

también Apoptoú,; Necmsis 
perm.snentes (no se dividen), 96-97, 96 
precursoras, 96 
regener.ic1ó?1. 96 
reloj geaéliw, 49-50, 50 
tumefacción, frente a hipertrofia, 36 

de Anitschkow,cn la fiebre reumática, 599 
en la cardiopalía reumática, 599 

en arana, en el rabdomioma,620 
balonizadas, mucopolisacaridosis, 171 
en bastón, 1342 
Burr. 850 
C (células par,úoliculares), 117.5 
caliciformes, bronquitis, 742 

intestino, 838 
citolílicas nalurale~. 204,204,205 

311Hgc110s, ñ&St 
en el cáncer, 337-338, 337 
fom1nción, 633 

del citOLrofoblasto, coriocarcinorua. 1065, 
1065 

de las criptas intestinales. 838 
cwmafines, 1208 
dencJríL icas, 204 

foliculares. 204, 259 
infección por el l.irus de la 

inmunodd,ciet1cia humana, 259, 266 
t rasplantc, 255 

endocrinns. in1,;:;;tino. 8'.18 
estómago. 822 

ependimaria~. 1342 
epitclioidcs, hipcr;en~ibilíclacl rernrd9da. 218. 

219 
espumosas, 43. 43 

rnlesterolos,s, 43. 43 
tnfermedad de Niemann-Pick, 169 
síndrome de AJpor1. 1005 

estables, 97 
en ílor. leucemia/linfoma de células T del 

adulto. 701 
foliculares dendn'ticas, 204 

infección por el virus d~ la 
inmunodeficiencia humAna. 25~ 

fovcolares. 821 
de (rmis. en la leuCémia linfocítica cróníca. 

690,690 
de Gauchcr, 169,170 
gjg~nic,, inflamación graaulomatosa.88. 89 

infección por el virus. 
de In inmunodeficiencia bumana. 255. 

256 
del sarampi6n, 392, 392 

seminoma, 1064 
hr()idilis subaguda, 1179- l 180, / 180 
tUlllO<eS, '283 

~liales. 1342-1343, 1343 

globoides, 1388 
en hoja de trébol, leucernialliofoma, 

de células T del adulto. 70l 
de HUnhle, tiroiditis de H11shimoto. 1179, 

1179 
de los islotes. 951,952 

amiJoidosis, 961,962 
diabetes mellitus tipo J. 956 

de !to, 883 
en la cirrosis. 890. 891 

lábiles, 96 
lacunu, en la enfelT!lcdad de Hodgkin, 702, 

70] 
de Langcrhans, 204, 1261.1261 

lesió11 por Ju? uhravioleta, 1230 
LE, 235 
en llama. 696 

lripanosomiasis. 415 
M (roembr.anosas) del !ejido linfoide 

inte~tinal, 8JS 
mesangiales, 973 

anticuerpos frenle, 987 
en la glomerulonefritis. 9BS 

mordidas, déficit de G6PD, 640-641. 641 
muwsas ckl cucUo, 822 
en oruga, cardiopatfa reumática, 599 
ostcoprogenitoras, 1260 
o,cífilas, en las glándulas paratiroides, l l 92· 

1193 
parafolic11l~res (células C), 1175 
parietales, 1'121-822 

autoamicuerpos frente a las, 825, P,27 
plasmática, formación, 603 

en la inflamJ1ci6n, 87 
principales, adenon1a paratiroideo, 1193, 

1194 
es16mago, 822 
glándulas pnratimides, l L92 

progenitora;;, 96, ó32, 633 
del hjgado, 36 
periféricas, traspl~rilc de, 225 

quiescentes, 97 
de reserva, en la mctaplasia, 40 
sangu(neas. 632-634, 633. Véanse 1ainbién lo5 

tipos celulun:s específicos. 
satélite, 1318 

Celulitis, pordostritlios, 391. 391 
Centroblas!os, lirúoma folicular. 691,691 
Ce11trocÍ(OS, linfoma folirnlar, 691,691 
Centros de proliferacióo, en la leucemia 

lin!odtica crónÍC/l, 690 
Ceruloplasmiua, iuacriv:id6n de radicales 

libres, L2 
enfermedad de. Wilson , 912 

Cervicitis. J 082-lll83. 10S2t, 1091-1092. 1092, 
1093 

Cérvix, 1091-1098 
adenocarcinm;na, 1098 
m1atoIJ1ía. Jú!IO, !081, 1081 
antíronceptivo~ orales. 438 
carcinoma 

adenoescarnoso, 1098 
cpidermaide, 1097-1098, 1097 

tilologia cérvico-vaginal, 343-344, 343 
evolución clínica, ID98 
infocción.1082-1083, I082t, 1091-1092, 1092, 

1093 
neoplasiidntraepitclial, 1094-1097, 1095, 

1097 

papiloma virus humano, 330. 1093-1094, 1094 
patogenia. 1093 
póLipos,I092.1092.1093 
síndrome de inmunodcficiem:.ia adquirida, 

266 
Cestodos, 356 
Ce toacidosis, diabética, 964-966, 965 
Cetonemia, diabética, 966 
Ce1onuri11, diabética, 966 
Cllagas, eofem1cdad de. 415-416, 613,614 

ac.alasia. 812-813 
megacolon, 838 
miocarditis. 416 

Chagoma, 4\5 
Chancro, sífilis, 385, 385 

t rípanosomia~is, 4 l 5 
Charoot, aniculacíón de, 1364 
C:harcot-Bouchard, aneurismas, 1357 
O,arcot-Leyden, cristales, en el asma, 746 
Charco1-Maric-Too1h, enfermedad de, L324 
Chédie.k.-l-1.igashi, ~indrnme de. 68-69. 691 
Chlomyrlia pne11111onioe, 382. 383( 

aterosclerosis. 536 
Chlamydia p5inaci, 383, 384t. 383L 
C/J/am yd,o frochomoii.s, 352t, 381 t 

enfermedad inflamatoria pél11ic11, 379 
genital, 383-384. 383t, 10821 
ocular, 1410, 1410 

Clirislmas, enfermedad de, 670 
Churg -Straus. sindtome de, 5441. 548-549 
Chvostek. signo, J 196 
Cianosis 

cortocircuito 
derecha a izquierda, 624-625, 625 
izquierda a derecha, 622-624. 622, 623 

enfenuednd de Rayr,aud. 551 
Cicelriz, 11 l. Véase también Fibro,i.! 

formación. llJ-116.114, 115.118 
en la i11fi,cci6a. 368. 368 

bipertrófíc~. ll7, JJ8 
radial, de la mama, l 145 
renal, en la pieloaefrítis, l018. / 18 

Oclinas, cáncer. 300 
ciclo celular, 102-103, 102, 300-30130! , 302 
D, c~nc~t. 301. 308 

Ciclo 
aDovulatorio, 1201, 1201 
ce.lula,, 96-97, 96 

cicfo1as. 300, 301, 302 
cinasas dependientes de la cidina, 301, 

301,302 
factor transformador del crecimiento {J, 

308.311 
gen 

T(l.(, 298 
Rb. 307-308. 307 

puntos de comprobación, !01, 103 
menslrual. 1081-1082, 1098-!099, JJ(J() 

alteraciones mamariits, 1038 
fase lutefnica inadecuada, 1101 

Ciclofosfarn.idll. ca rdiotoxicid ad, 615 
carcinoma de células \ransicionalcs, 1051 

Ciclooxigenasas, ~lntcsi~ de eicosanoidcs, 75, 75 
Ciclosrorina, trnsplanre. 225 
CID, 671-67:\. Véase también Cougulació11, 

inmrvascufor diumi,wda 
Cilind.roma. 1 227, I 228 
Cilios defectuosos, sladrome ele Kartagener, 

747 



Cinasns dependientes de la ciclina. 102. 103 
cáncer, 300-301 
cidocelular, 300,301,302 
,11hibidores. 301 
MAP, 100, 100 
en IR regulación del ciclo celulaJ, )02-103, 

102 
Cinc, déficit de, 4T7, 478, 4781 
Cinioasa, 73 
Cin.inóge11os, 73 

de elevado peso molecular. ioDamación, 72, 
73 

Cirrosis, 884, 889-891, 892 
alcohólica, 433434, 4331. 434, 906-909. Véase 

también HepPIOp/Jt/(1 alc-ohólicti 
ascitis. 891. 892 
oili¡¡r, !H51 

primaria. 9151, 916,916, 917 
secundaria, 9lS. 915, 9151 

cardiaca, 921 
células de Ito, 890. 89/ 
criptogénica. 890 
depósito de colágeoo,890, 891, 909 
esplenornegali~. 892, 892 
eliologla. 890 
hcpatiti~ crónica. 903. 903 
hipertensión porlal. 891-892. 892 

Cirugía 
de d~rivacióu aorcocoronaria, 567 
de injerto de uerivnción de arteria corona1ia, 

567 
Cistitis, 104S-\047, 1045, 1046 

glandular, 1047 
qufsticn. 1046-1047 

Cistoadenocarcinoma 
mucinoso. del apéndice, 876,876 

delpáncreas.949, 946 
ovárico, 1114-1114, 1114-Jl/6 
paacreático, !149, 949 

Cistoadenofibroma ovárico, 11 t 7 
Cistoadenoma, 278 

mucinoso, del ap~ndice, 876 
ovárico, lll4, 1114 
pancreático, 949 
papilar, 279 

hnforuatoso, 803-804, 805 
Citoci,1as, JOS 

adherencia leucocitaria, 59,611, 62 
artritis reumaloide, 1295-!296 
asrue, 744. 745, 746 
clases, 7'1) 
diabetes mellitus tipo I, 95616 
efectos 

AIJIOCTÍn~, 206 
endocrinos, 206 
paracrinos, 206 
p!ciotrópicos, 206 

ertfermedad de Hodgkin, 706 
i:stado febril, 91 
glumerulonefritis. ~89 
infla.,naci6u. 58, 78, 821 
midoma múltiple. 695 
reacción de hipersensibilidad tipo I. 212 
receptores. 205 
regeneración hc:pá l·Íc~. 35, 35 
secreción de lns celulas citolíticas naturales. 

204 
~istemil inmunitario, 205 
tipos, 205 

CitocromoC 
lesión celular, 7 

Citoesquelcto, alteraciones. 29-30. 30 
Cilolog{a. diagnóstico tumoral, 342. 343 
Citoroega!ovirus ( CMV). 353t, 398. 398 

coogénito, J98 
esofágico. 823 
fetal. 493 
r.lnd.-orrte de inmunodeíiciencia adquirida. 

264 
SNC. 398, 1366 

Ci1ome1rfo die flujo, diBgn6stico de ILlmores, 
344 

Cilotodxidad de Lipo celular dependiente de 
los anticuerpos.204. 2B. Z/4 

Claudícaci6o, l.rnmboangdli, oblilcrante, 550 
Clonación, 150. 150 
Clon~lidad, rumores, 294, 294 
Clones de células T reactivas fre1Jte a la 

proteína básica de la mielina. co. la 
esclerosis múhipk, 229 

Clorda110, 447, 447t 
Cloro, transpone epitelial, fibrosis qulstica, 

504.50S 
Cloruro 

de rri(enilletrazolill. prueba de lD coloración 
con, en el infarto de miocardio, 587,587 

de viililo, en la carcinogénesi,, 2921. 328 
en las enfermedades por exposición 

laboral, 443. 4431 
Clostridinm boculinrtm, ~651. 390-391 
C/ostridiwn diffil'ile, 3651, 390-391, 841-842. 

8421 
cL)\itis pseudomernbranosa, 844-1345, 845 

Clostridium perfrí11ge11J, 3651, 390,391, 843-
8421 

necrosis. 367 
toxin;1 

(1,, 36444, 390 
p,391 
li, 390-39! 

Clo,lri1/i1m, sep1ic11m, 354t 
C/ostridium telcmi. 3651. 390·391 
CMV. Véase Ciromeg11lovir11s 
Coag.ulaci6n, /30. J3J.J33.132 

anfitrombinas, 1:30, 133 
inflamación, 72, 73-74 
intravascular diseminada (CID), \37, 670-

673, 6711.672 
cáncer, 34D 
evolución clínica, 673 
oclusión de los sinusoides hepáticos, 920 
preedam¡)sia . / !29, 1130 
pronóstko, 673 

proteína 
C.131,/.~ 
s. 131, JJ2 

regulación de la anticoagulación.130-133, 
132 

v{a 
extrínseca. 129, l JO, 671 
intrínseca, 129. 130,671 

vJtarnina K, 472 
Coartación <le aorta, 62:5-626, 625 
Cobalto, enfermedad laboral. 4441. 445 
Cohre 

acumulaci6n hepática, 9t2 
déficit de, 478t 
generación de radicales libres. 13 
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síndrome de EhJefs-Oa11los. 16! 
Cocddioides ímmitis, 374,375 
Cocie1.1te de i,1telige11cia (CI) 

neuroúbromalosis. 175 
síndrome del cromosoma X frágil. !88 
trison,(a 2 l. 18 l 

Cocktiyne. síndrome de. 51 
Codman, triángulo de, 1282, 1282 
Cohneim.Julius. 55 
Cnilocitnsis, !087 
Col.:igenas~, rem<1clelación del 1cjido, 114. 114 

1ipo IV, iníihración 1unioraL 322,323 
Colágeno 

cirrosis hepátiCll. 890. 891. 909 
déficit, manifestaciones esquelé1 ic..as, 1265-

1266. 12661, 7267 
esderosis sislo?mic,1, 241-243, 243 
genes, 154-155, 1551. 161 
llut:so. 1260·1261. 1261, 1262 
matriz extracelular, 105-1 '6, 10S1, 106, !}O 
0ternbrn11a ba,al glomerulM, 972-973, 974 
osteogénesis imperf e eta, 154-155 
silicosis. 762-763. 763, 764 
sfl\drume de Ehkrs-Danlos. 160 
sính:sis. 1OS-106. 106. 113 

cicatri~ación de las herídas.115, l Hí 
fibro~i,. 113. 1131 

tipos, 105. IOS1 
Cola11giocarcinoma. 926-929. 928 
ColangitL,. 936 

e&cltru$,1nle. 91 ~t. 9l 7,917 
Colchici11a, dcfec1os de micro1úbulos. 29 
Colccislitis, 934-935, 934. 9.:l5 
ColecistocLnina. 942 
Colectirias, fagocüosis, 64 
Coledocoliriasis. 931-933, 932, 933 

colesterol, 932, 933 
obesidad, 480 
pigmcnto~932-933. 933 

Cólera. 378-379, .178. 379 
Colestasis. 884-888, fl88 

cirrosis biliar secundaria. 915 
1.<inbaraw, 923 
hep:ilopatí~ alcohollca, 909 
neonatal, 91, 9151 

Coles1ea1oma, 800 
('.,olest~ro losis. 42. 43, 933 
Colestero l. acumulocióo celular, 42. 43 

,Hcrosdcrosis, 531-532. 5311 
formación de cálculos bili~r<cs, 931-'lJ2, ')JJ 
metabolismo. 162-163, 161, 162 
reducción 1crapéu1ica, 532 

Colitis. Véase también t,11/errx:olilÍ.s 
colágena. 845 
inducida por C/osrridic111r difficilc. 844-845. 

845 
lin(oci1aria, 8cl5 
r~eudomemhranosa. 844-845, 845 
ulcerosa, 953-855. 854. 855. 85fit 

abscesos de las criptas. 854. 855 
carcinoma y. :.;t55 
diagnóstico clifcrencial con la. eníermiedad 

de Crohn. 854, 8.Sól 
lesión de In mucosa, 854-855 
p~toge.nia, 850 

Coloboma. 1408 
Colon. Véase ln1,?S1ino 
Colorantes azo, carciaogénesis. 135ó 
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Coma. en ll) diabetes mdülus tipo I, 964-966. 
965 

Comcdocarcinoma.rnamn,1152, 1152 
Comcdoncs, 1252 
Complejo 

del antígeno leucocitariohumano(HLA), 
21)6-208, 207 

artritis reumatoíde. 231 
clase 

1, 21l7-208, 207 
ll. 206, 2()7 

en[~m1edad autoinmuniloria. 231 
diabetes melli111sde tipo r. 954-955, 955 
cnfem1edades ~rociadas, 208, 2üBt 
expresión e.a tumores, 338 
lupus eri1cmatoso sistémico. 233-234 
sín<lrnme de S¡ogrcn, 206-208, 207 
t rasplanle, 225 

antigeno -anticuerpo. Vbsc 
Jnmurrncomplejos 

ciclina B/COK 1, ciclo ~lula,, 102-IOJ, 102 
factor Vlll-íactor de von Willebrand, déficil, 

668,669 
íebril del Valle de San Joaq,,w.374 
primario. 754, 755 
priocip~l de histocompatibllidad. Véase 

C omplcjo, del 11mig~no /eucacilario 
/1111norw (HLA). 

Complcmen!o 
ac1ivacíón de inmunocomplejos, 2 l 7, 217 
déficit de. 251 

lupus eritematoso ,istémico, 237 
glome11.1loncfri1is. 988 
hiperse-nsibilídad de tipo 11,213 
inílamat:ión. 71, 72-73, 821 
tuberculosis, 370 

Compucslos orgánicos volá IÍ les, e,1 las 
enfermedad~s por expusi~-ión luboral, 442-
443, 4431 

Comunicació¡i 
inlerauricular, 622-623, 622 
i111crvcn1ricu!Ar, 622-623, 621 

C oircr,·tio cordis. 618 
O.mcusión. 1349 
Condiloma 

acuminado. 1553 
pene, 1056,/056.1057 
vulva, 1()117, 1087 

gigante, 1058 
pene. 1058 

plano. 386 
Condroblastoma, 1284. 1284 
Condrocalcinosis, 1302. 1303 
Cund r ocitos. artrosis. 1292 
C.on<lroítín sulfalo, mucopolisacaridosi&, t 70-

171 
Condroma, 278. 1283·1284. )284 

Condro&arcoma , 1285-1286, 1285. 1286. 13051 
,ni,,:oide, 13051 

Conducio(s) 
accesorio de Sanlorini. 942 
arterioso, penne~hle, 591,594.596 
biliares, dilataciones congénitas, 937 

ex trahcpábcos. 936-937 
atresia, 936-937, 937 
carcinoma. 938 
colangjtjs fibrosaole, 917-918. 917 
escasez. 918 
infección. 936 

litiasis. 937 
obstrucción, 887-88S 
quistes, 937 

de Ganner. quiste, 1090 
interlobulillares. 884 
intrnhepáticos, 914-918, 915t 

anom¡¡l(as, 9l'i-918, 918 
cirrosis primaria, 916-917. 9/6 
cirrosis secundaria, 915. 915 
oolangi1is esclerosanlc primaria, 9l7, 

917 
colangi1ís fibrosante. 817,817 
obstrucción. 887-888 

Luschka,930 
mamario. l 137. l 118 

ectasia, 1141, J 141 
nHlllt,ri.ano, 1080 
pancrcárico, 942. 942 

obstrucción, en la pancreatitis aguda, 945, 
945 

tirogloso, 1 l47 
Conexión venosa pulmonar total anómala, 625 
Congestión. 124-125 

hepática_ 124-125, 125 
pulmonar, 124 

Conjugación con gluLalión. merabolísmo 
dcstoxificante, 430. 431 

Conjun1iva 
carcinolJla 

epidermoide, !410 
in~i11,, 14)0 
mucoepidermoide, 1410 

déCici1 de vitamina A. 1409 
melanoma. )410 
r>inguécula, 1409, 1409 
p1erygium, 1409 
tracoma, 1409-1410, /410 
turnoresepiteliales.14)0 

Conj une iviris 
con cuerpos de inclusión, 384 

Conn, síndrome de. l200-1201, /20/, 1202 
Con,umer Producls Safety Commission. 

426 
Consumo 

de cocaína. 435. 435 
de codeína. 43$ 
de drogas, 435-436, 4351, 436 

Conlaminacióo 
ambíenlal, 4139-442, 4401, 4411 
atmosférica 

aire libre, 439-44), 440 
carcínom,a broncogéoíco, 774 
in1eriore~. 441-442. 441\ 

Contaminantes, alimentos, 461 
Contractura, l 18 

de Dupuy1rcn. 1308 
Contusión. 456-457, 457 

SNC.1349-L350. 1350 
Coornbs. prueba de .inríglobulína, 650 
Cooxidaci6n dependiente de la peroxidasa, eo 

el rnetabolismo destoxificanle, 428. 429 
Corazón, 571-627. Véanse ra.mbién cmradas en 

Miocardio 
amiloidosis, 273. 27.¡_ 6l5 
atrofia pard.l, 573 
bovino, 553 

infecladas. 602-604, 603 
no infectadas, 605. 605 

caJ)lbios relacionados COCI el en11ejecimiento, 
574. 5741 

cardiopalfas congénita~. 620-627. 
6211.Yévnse t~mbién tipos especificos. 

eriologla, 62 t 
incidencia, 621, 6211 
manifeslaciones cl!n.icas. 621-622 
obstructiva, 622-626, 625, i'i26 

cardiopatfa isquémic.a. 579-593. Véase 
también Infarto, de mwcardi.o 

angina de pecho, 582 
crónica, 592 
epidemiología. 579 
muerte súbi!a cardfoc¡¡, 593 
patogenia, 579-582 

c.11mbio en la placa, 580, 581 
obstrucción fija, 559 
trombos, 580 
vasoconstriccióQ, 580-581, 582t 

próli:sis, 607,607. 607t 
válvulas. 573 
valvulopatías, 594-607, 5951. VéaO-l!e 

1:i.mbíén enJetmedades específicas 
cardiopatía reumálica, 599-601. 600. 601, 603 

allcraciones del ílujo sanguíneo. 133, J 36 
cardiopatía reumaloide, 6 IS 
circulación colateral, 5"13 

isquemia no letal (prccondicionamienlo), 
580.590 

cor1ocircuilo de derecha a izquierda, 624• 
625,625 

cortocircuito de izquierda a derecha, 622-
624, 622,623 

degeneración basóúla. 574 
dila1ación, 572 
efec1o{s) 

acjgrado, 42 
del etá.Jl ol, 435 

eofel'l)ledl\,d hipertcosiva, 593-594, 593, 594, 
5941 

este~tósis. 41--42 
fíbroela~tou,:1 papilar. 619 
grandes arterias, trnnsposición. 624, 625 
hipcrliroidismo, 1175 
hipertrofia. 36, 36. 512. 575-577. 576, 577, 

Véase iasnbién Mio,:,-,rdiopat{a, 
hipertrófica 

apoptos.is. 576 
cx¡,resi6n de genes, 576 
fisiológica. 576 
mecanismos compensadores, 576-577 
por presí611, :575, ~76 

infccdón, 602-604. 603. Véase también 
E1tdoco1dúis; Fiebre. reumático 

insuficiencia, 574-578, 576, 577 

derecha. 571l 
b.ipenrofia cardíaca, 575-577. 576, 577 
izquierda, 577 
raaoifestaciones hepálicas. 125, 920-921, 

920 
miocardiopatía dilarnda, 6L0 
presión hiclrosl~tica, 122 
tras el inf:lno de miocardio, 591, 5"2-593 

irrigación, 573 
lesión por radiación, 453, 453 
lipo01a.619 
rne1á~Lasis. 620, 620t 
miocardio. 470 
mixedema, 615 



mixoma, 618-619, 619 
nom1al, 470-471 
paluüisrno, 412 
rnbdomioma, 620 
sarcoma, 620 
súidrome 

carcinoide, 606, 606 
de M:uiao, 160 

sob,ecarga hemodinárnica. 36, 36 
rrasplante, 224,627,627 

rechazo, 627, 627 
lrisom(a 21. 182 
tumores, 6LS-620. 619, 6201 
válvula 

aórtica. Véase Válvula, aór1icu 
milral. Véase Válvula, mitral 
lricúspide. Véase Válvula, tricúspide 

"egetaciones. Véase también Endocarditis 
Cordón 

espermático, torsión. 1061, 1061 
umbilíc.:il, inflamación, 496 

Corioamniooitis, 496, 1127, JJUJ 
CorioC'.ircinoma, 1065. 1065. 1067 

gestacionnl.1133-1134, 1134 
ovárico, 1121 
1esticular, 1065, 1065, 1067 

Coriorre1i11ilis, Toxoplasma. 404 
Coris1oma (heterotop(a), 280 

definición, 510 
duodenal, 823 
hueso, 46 
neuronal. 1346 
p.ancrdtioo, 823 

Córnea 
depósito de cobre. 912 
distrofia 

de A vellín o. 1411 
endotelial, 1409-1412, 1412 
en enrejado, 14 L 1 
del estroma, 141!. 1411, 1412 
de Fuchs, !411-1412, 1412 
hereditaria, 14l.J-1412, 1412. 1412 
macular, 14ll. 141 l. 1412 
de Rei.s-BClcklers, l4J 1 

i.ofocción por vírus del herpes, 382 
inflamación. 1410-1411 
úlcera. 1410-1411 

Coroides, l.iafoma. 1420 
melanoma, 1413-1415, 1414 

Coronavirus, 353t, 376 
Co(?úsculos de HassaJ. 722 
Corteza suprarrenal, ll97-1208 

adenoma.1197-1200.1198, 11991. 1207 
productmde oldosteroae. 1200-1201, 1201. 

]21)2 

carcinoma. 1198-!200, 11991, 1207-1208, 1207 
lliperplasLa congénit<1. J 201-1204, 1203 
metástasis. í.osllficiencía coliicosuprarrenal, 

1206 
núelolipoma, 1208 
quiste, J 208 
shock, 146 

Corticosteroides, úlcera pépcica, 828 
Cortisol. bioslntesis, I /97 

cxceso, l 197-1200, 1198, l 199t 
Cortocircuito 

cardíaco, 620-625 
ízquierda-derecha, 622-624, 624, 622, 623 
derecha-izquierda, 624-625. 624 

portosistémico, en la cirrosis, 892,892 
Cory,ubocterium diphtcrioe, 3541, 364, 364 
Cowden, enfermedad de, cáncer de mama, 

1150 
Coxfrlla burneni, 405 
Coxsackie, virus, 3531 
CR3, fagocitosis, 66 
Craneofaringioma. 1174 

ameloblástico, 1174 
papilar, 1174 

Craneorraquisquisis, 1264 
Craneola.bes. déficic de vitamina D, 468 
Cráneo, fractura del. 1349 

tras el nacimiento, 49D 
Crea1ina cinasa. infarto de rnioC11rdio. 590 
Crec;;irniento 

celular. 96-105, 96-105, 96-99. 102, 1041, 
110 

acontocimieatos moleculares. 97-102. 99· 
101 

adaptaciooes, 34-40 
atrofia, 37-38. 38 
hiperplasia, 34-37. 35 
hipercrofia, 35-37, J6, 37 
metaplasia, 39-40, 39, 41 

ciclo, 96-97, 97 
c;;<:>hlgeno. 105-106, 1051, 106 
elastina, 106 
factores 

de crecim.ico10, 103·104. 104t 
tr:in~cdpción, 102 

fibrilina, 106 
fibronectina. l06, 107 
lúaluromm, 109 
inhibición, 103 

del contacto, l03 
integrina8, 106-107, 107 
lami.nina, l07 
rualrÍ2 extracelular. 105-119, 10.St. 106-/09 
potencial proliferativo, 96-97 
proteínas matricelularcs, 108 
proleoglucanos. 108-109 
receptores de la superficie cehilar, 99-100, 

99 
regulación, 102-103, 102. Véase también 

Protooncogenes; Cen(es), rupre~orc,f 
de rumores 

defectos, 173, 175 
señalización interceluhu, 97-102. 99-tol. 

Véase l:tmbién Señales intercelulares 
sindecán, 108, 109 
sistemas de crnducción de señales. 98• 101. 

99-101 
tumoral, 284, 288t, 316-324 

angiogénesis, 320 
cinética. 317-320, JT9, 320 
diseminación vascular, 323 
heterogeneidad tumoral, 321 
invasión de la matriz eitlracelular, 321-324. 

.m.323 
metásta;is, 324 
velocidad, 284 

CREST, siodrome, 242. 244 
anticuerpos, 2331, 242 

üe1inisn10, 1177 
Crcul.zfeldt-Jakob, cnform1:dad de. 1343. 1371-

1373, 1372 
Criador de palom.as, pulmón de . 769 
Crigler-Najjar, s{ndrorne de, 886-887. 8871 
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Crioglobu.lioemia, lOLO 
Criptococcus, 401-402, 402. 13ñ9 
Criptococosis,401-402, 4ó2 

síndrome de inmunodeficiencia adquirid R. 

264 
Crip1orquidía. J059-1060. 1059 
Crisis aplásica. en la esferocitosis hereditaria. 

639 
Cristi!lino. c~tara¡as. 1415-1416 

esclerosis nuclear, 14l6 
galactosemia. 5fü-504 

Criterios de Jone~. en la fiebre reumálíca, 599 
Crohn. enfermedad de, 851-853, ll52, 853, 856t 

complicacíones, 8.53 
fisurns, 851, 852 

frente a oolítís ulcerosa, 854, 856t 
granulomas, 852, 85] 
lesión(es) 

de IA mucosa. 851 
s.alpícRdas, 852 

manifestaciones exlril.Ulte§tinales, 853 
patogenia, 850-851 
úlceras. 851-852. 852 

Croma(ina 
apoprosis, 20, 21 
X, 184 

Cro!Dlltólisis, central. 1341 
Cromosoma{s) 

l. Deuroblastoma, 515 
10, carcinoma de tiroides, 1088 
15. materno, s[odrome de Angelman, 192-

193. 192 
anáfüis, en la leuccniia/linfoma linfoblástico 

agudo, 680, 6~61 
leucemia de células peludas, 6671 

leucemia iínfoide 
de <:6luh1s granulares grandes, 6871 
crónica, 6891, 690 

leuee,ni.,-01ieloide 
aguda,708 
cróaka, 711-712, 712 

linfoma 
aagiocénlrico, 6871 
de BurkiU. 686t, 693 
de células del manto, 6871, "99 
difuso de células B grandes, 686t, 692 
folicular, 6861 
linfocítico de células peguellas, 6861, 690 
de la zoaa marginal, 687t 

rnir:lorna múhipJe, 6861. 695 
micosis fungoides, 6871 
plasmocilorna. 6871 
síndrome de Sézary , 687t 

~nálisis coa hibridación i11 ,<illl y 
!luoreSl:encia. 177. 178 

anillo, 171. 180 
bande.oG. 176,177 
cariolipo, normal. 176, l77-179 

espectral. 177. 179 
terminología, 176, 178 

<leleció11, 180, 180. 184 
estructura, trastoroos. 179-l&l. 180 
Filadelfia, 303.303 
formación de isocrom~omas, 180-181 , 

180 
inversión. 180,180 

paracéntrica, 180.180 
pericéncrica. 180.180 
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mosaicismo, crecimiento intrauterino 
retardado, 487. 488 

no disyunción. 179 
número, aneuploide, 179 

euploide, 179 
Lrastomos, 179-184, 182, 183 

retraso de la anafase, 179 
sexo . Véase también Cromosoma, X; 

Cromosoma, Y 
trastornos. 184-187, 187 

tinción lluores.:e111e. 177-178, 179 
tran510C<1ción, t80. 180 

en la aclivación de oncogenes, 301-304, 
303,3041,316 

reciproca. 180. 180 
robertsoniana. 180. 180 

1 raslornos, 177-187 
valoración 

posnoral, 193 
prenatal. 1~3 

X. e.Iteraciones de, 156, 1561, 184-187, 187 
frágil, 188-190, 188, 189 
inactiv¡¡ción, 1&4 
superouroerario, 187 

Y. gen de la región Y de determinación dél 
sexo en el. 185 

supernumerario, 185 
Cro1110. carcinogénesis, 292t., 328 

enfem'ledades laborales, 444t, 446 
Crowlaria specrai>iliJ. 735 
Crouzon. síndrome de. 12641 
Crup, 79R 
Cryp1ospofidi1tlll, 35Sl, 404, 404 
Cuello, 801 

paraganglioma. 801-802. 802 
quiste 

branquial, 801 
dd conducto tirogloso, 801 

Cuerdas 
tendinosas, 573 
vocales, pólipos, 768 

papiloma escamoso. 799, 800 
Cuerpo(s) 

amarillo, quístico, 1066 
amiláceos, 1343 
de amianto, 765. 765 
ele arroz. J 293 
asteroides, sarcoidosis, 766 
de Call-Eimer, 1121, 1121 
calloso. agenesia, 1347, 1347 
de cebra, en las murnpoUsae¡¡ridosis, 171 

enfermedad de Niemallll-Pick, 169 
ciLiar, rnebno1D a , 1415 
ci1oide. relinopalía hipertensiva, 1418 
de Civacte, 1244 
coloides, liquen plano. 1244 
de Councilman, 20,848 
de Dllhle, lcucodtosis neutróíila, 67'J, 679 
extraoo, dcatriza.ción de he ridas. 117 
ferrugiuosos. 765 
gásl;ico, R2l, 821 
gloroeruloide, 1392. J 393 
grasos ovoides. co el ~fndrome nefrótico. 995 
de Hirano. enfermedad de Alzheimef' . lJ79 
HX. hisiiocitosis de Langerhans, 716,717 
lipídicos, en IH síntesis de eicosanoides, 75 
de molusco, 1254. 1255 
de psamon1a, 46 

carcinoma 

de células renales, 1036 
papilar de tiroides, 1188-1189 

residuales. 39 
Cultivo, 365, 3661 
C,mninghamella. 403 
Curie (Ci), 449 
CUrling. úlcera. 830 
Curschmanri, espíra les, 7 46 
Curva dosis-respuesta. toxícídad química. 427. 

427 
Cushing 

enfermedad de, 1197-1200, 1198, 11991 
diagnóstico, 1200 
hemorragia, 66S 
paraneoplásic.1, 340. 3411 

111cc ra, 83{) 

Cyc/oJpvm caye1anensil', 404 

Dacriocilos, mielofibrosi, coo metaplasia 
mieloide, 716, 717 

Oandy-Walker, malfonnació!l, 1348 
Darier, sig,l\o, 1237 
Da1morrubicina, cardimoxicidad, 615 
DDT, 446-447. 4471 
Dedos de la mano , acropaquia. 340, 341t 

tumor glómico, 561 
Defecto cortical fibroso. 1286 
Defensi11as, fagocitosis, 68 
Déficit 

de adherencia Je11cocitaria. 61, 68. 69l 
aislado de lgA, 249 

De(omiaci611, congénita, 490-491. Véase 
también Molfomiocilm. congé11ita 

Deformidad 
en ala de murciélago, 1346 
del tórax, déficil de vitarnini, D. 468 

Degeneracióll 
corticobasa 1, 1383 
macular relacionada con la edad, l419, 1420 
nigroestriada, 1383 
walleriana. 1320, 1321 

Dejeríne-Sollas, entennedad de. 1325 
Deleción géoica en el carcinomil de coloo, 312, 

868.868 
Demencia, 1377-1381. Véase también 

Alzheimer , enfermedad de 
eufonnedad de Creut~cldt-Jakob. 1372 
new-osífilis, 1364 
parálisis supranuck.ar progn:siva, 1383 
poslraumática, 1353 
vascolar (muJ1iinfarto), 1361 

Dendroc:itos, 1261 
Dcngue,405 
Deoys-Drash, s(ndrome de, lumo, de Wilms, 

5 !5 
Dep,e~iones cubienas, en el aclaramiento de 

lipo protefo as, 1 ól, 162 
Dermatáo sulfato, mucopolisacaridosis, l 70 

, Dennatitis. Véase también Piel 
arribonavinosis , 474 
a tópica, 12411 
contacto, 220 , 220 , 1241-1242, 124lt, 1242 
déficit de cinc, 477 , 478 
eccematosa, 1241.1242. IUO, 1241, t24l! 
lierpetifonnc. 1249-12S0.1250 
írritantes , 124lt 
pelagra, 474,474 
relacionada con flirmac.os. 12411 

Dermatofibroma, 1232-1233. 1233, 1264 
Dermatofibrosarooma protuberanle, 1233 
Dennalogufismo. J 237 
Dermalomiositis, 2-4-245, 245 
Dermatosis papulo.-;a nigra, 1225 
Dermis, 1216, 1117. Véase Lambién f'ie/ 

dermatof¡brosarcoma protuberante, 1233 
IUmores, 1232-1233, 1233 

v~sculnres, 559-560,559. 561-562, 562,564, 
565 

){antoma, 1234 
Derrame 

inflam~torio. 89-90. 90 
pcricán:líco, 578,616 
pleural, 578, 783-785, 783{ 

DES {d.ietileslilbestrol). en el adenocarcinoma, 
1090 

Des.:Af'boxilasa del ácido glulárnico. 
auto~ nlicuerpos, 956 

Desmielinización, segmento ria, l.?06, l '.120 
Oes1noid~, L 17, 1308 
Desmoplasia, 278 
Desprendimiento de retina. 1316, 1318, 1318 
Desviación antigénica. virus de la g,ipe. 369 
Devic. enfermedad de, 1376 
Dextrioa Hmite, en el metabolismo del 

glucógeno, 171 
Diabe1es meUi1us, 951-%5 

erteriolosclerosis hialina, 54 i 
atcrosckrosis, 532 
clasificación. 951-9531 
c.ornplicaciones, 958-959, 959, 96/ 

glucosílación pro1eica no enzimática, 959, 
959, 9601 

hiperglucemia icl!racelular, 959. 960 
ncuropática, 964 
ocular, 964 
protluctos finalí?s de la gluco~ilación 

nYl\11,Zadn.959,9601 
renal, 961-962, 963, 964 
vascular, 961,961,962 

glomeru\osclcrosis, 1009- !011. 1009 
glucógeno celular. 44 
insulioodependie.1.1.le (ripo 1), 95 l, 9531 

anergia de células T, 2S8 
auloinmunidad, 955, 956 
cetoncidosis. 96,:l-966, 965 
factores 

ambientales. 956-957 
genHicos, 955, 955 

gco J-IL.\ de clase 11, 95S, 955 
iosulitis, 956, 960, 961 
maaifestacioues clínicas. 964-966, 965 
modelo dee rnl6a trausgénico, 229 
mortalidad, 966 
patogenia. 955-957. 955 
pérdida de c~lulas beta, 955 
si~tema inmuoiiario. 956. 960,961 
Yirus. 956 

lesiones pancreáticas. 960, 961, 962 
microangiopatfa, 962-963. 963 
nefr opatfa periférica, 1008-1010, !009 
neuropalhl p1.<riférica, 1325, 1315 
ao insulinodependieote (tipo !I), 951, 953t 

a.milina , 958 
amiloidosis, 961, 962 
degrnnulación de las células beca, 962 
maoifeslaciones clínicas, 965 
mo rt alidad, 965 



obesidad . 95R 
pa1ogcnia. 9:'i7-958, 957 
re sistencia;, la insulioa, 957 
sec{cción de insulina en las célula s beta. 

957,957 
pn.,eb1t de tole rancia a la glucosa, 954 
retilll1palia, 1417-1418. /417. /4/R 

s~cundaria, 9531 
1 ipo íl en jóvcnc~. 951, 958 

D iá li&is, riñón, 982. 1006 
amiloido~i~. 2fi9i, 270 

Diarr~a , 840-846, 8411. Véase también 
Enterocolitis. 

abecalipoproteí11cmia. 8S0 
agua Je arroz, 379 
cólera, 378-37!) 
défi cic de Jisac a ridasas, 850 
llefinición. 840 
enferroedad 

celfaea, 847 
de injen o contra huésp ed, 846 
de Whippk:. 849, 849 

Ent(l/>lv,dw /iis,o /ytica, 845 
esprue tropical. 849 
Giardio lamblill, 845,846 
infección bacfcriana. 841-844, 8421, 843 
infecciosa, 264, 840-845, 8411, 8421, 843 

os mótica. 1>40, 84 lt 
pelagra, 474 
provocacl.n por 

fám1acos, 846 
por la radiación, 846 

sec(elore, 840, 8411 
,lnc!rome de 

inmonodefici .:nci~ aclq11irida, 264,845 
de rnalab so rción.84 11. 847-850, &471.MS 

tras e l 1rasplaro1e de médol a óse.a, 846 
lrasiomos de la rnocilidad, 841! 
vinjero, 843 
viral. 376. 840-841. 8421 

Diem es de Hucchinson, JS6 
Dic1a, 436. Vé;,nsc tamhién \!ÍWminas y 

minerales espedficos 
acerosclerosi~, 532 
cáncer de mam a. 115 l 
ca,-cinui¡énesis, 328 
carcinoma 

co lorrectal. 482. 868 
e pídem10ide esofágico. 818-819, 819t 
gásrrico. 833. 8331 

enfermedad. 481 
espcran:zh de vida , 50 
fenil cc toauria, .Sll2 
prev ención del c~ocer. 4$1-482 

Dieutes1ílbestrol (DES), adenocarcínonia, 1090 
Difter ia, 364. 364 

afo:ctac itSn nerviosa periférica. 1323 
manifestac,on cs buailes, 7!i2t 

DiGcorge (hipoplasia rlmic~ }. sí;.,drome de. 
184, 250. 722 

Digesl'ión, lrastomos. 846-850, 848,8 49 
Dihidropterídina rcductasa , déficit de. 503, 50J 
Dihidrotc stosterona , hiperpl ftsia prostálic., 

benigna. 1071. /17/ 
Dímero D. 131-132 
Dioú.autos dobles . en la an1plificación de 

pro100,1cogencs, 304, 304 
Dióxido de 

a.zufrc. en el aire, 44tlc. 441 

nitrógeno,cn el aire. 4401, 441- 44lt 
Oisacarid~ sa, déficil de. 849 
Disco, in1c rcalado s . 572 
Discr~sias de c¿.lulas plAsmátic as. 682. 684-697 

intercarnbio de plasma. en la he.morra~ia 
pulmon.irdifu sa, 771 

mamfc stacio ncs renales, 1010 
protca ,:-ll. plasmáticas. ton l:i inflom;1ción. 71-

75. 71, 72, 821 
Di sección aM1ic.:1, 554-556, 554-556 
Disc,uerí a. V;fose también Di11rre11 

~mebiana. 379 
bacilar, 376,377 

Di,íagi;1, 8 10. 812 
Disgerminoma, 1119. / llV 
Dislipopro1einemia ,, a1erotclerosis. 531, 5311 
Di~nea 

inrnficicnc,~ cardí~ca i1..quierd~ . 577 
nocturna, pM0llistica, en ta in~ufiriencia 

cardiaca i·lquicrtla. 577 
Oisomia, uniparental, 192 
Displ&sia 

bro11c1>pulmonar, 499 
campomélica, 1264t 
deftnición. 492 

epil el ial, 283,284 
fibrosa, 128/i-) 287, 1288 

diatró fica, 12641 
fibrosa 

hue so, 1286-1287 
mono,lótica, 1286-1287 
pclios16tic11. 1287 

Disquemlosi s. 1217 
Oisrupción. cong6nita, 491. 491. Véase también 

Mal/ó rmar ió,r. co11gini1a 
Dissc. espacio de, 882-88'.\ 
D istrofia 

de Avellino, 1411 
~orncal hereLlitMia. 1411-1412, 1412 
en enrej~do . 1411 
{ascioe!;eapulohum eral , l3 29t 
de Fuchs, 1411-1412 , 1412 
m~cular, 14·1 1 
miotór\ica. 1330-133 t 
mutaciones con rc r,etición de 1.rip!etes, 190. 

190, l90t 
mu,cu lar. \328-1331 

!TlUlacioae$, )571 
au1os6 mic.i, t329, 13291. 133Ut 
Beck er, t'.\28, /329 
cin tura s, 1329. l329t, l330t 
Duch enne. l32R. / 329 
ck Emery-Dreifuss. IJ29t 
ligncln al cromosoma X, 1328, /32:') 
ocolof ~rlng ~a. 13291 

Divertículo 
t,ófago. 8/2, Sl 3 
inles1ino, 859-860. 85/i 
de Mcckcl, 839. 839 
urétc r. 1042 
vejiga, 1 D44. 1044 
Z.Cnker , 812. 81) 

Diven iculosis , 859-860. 859 
DNA. Vé ase Ácido, t!c.w.Yirtibv11ud~1co 
DNA helica sa, síndrome de Wl!mcr. 51 
DNA lopois omcra~3 l. anticuerpo ;,1111, 242 
Do lor abdominal. c11 In panc.reatitis agud a. 947 
Donalh-Lnnds1ciner. aoticuerpo, 651 
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Do~is efecl.iva biológica, suslancia~ químicas. 
427 

D ougla s, saco de . 837 
Down, síndrome de, 181- l82. /8 2, 18.1 

slleracion~s oculares. 1408 
ca riollpocon bandeo G, 182 

Ooxorrubiciníl 
cardio1nxicida<l. 609,615 
toxic:idad rniocárdica, 60(). 615 

Dubin-Johnson , síndrome de. 8M. 887, 8871 
Duncan. enft:rmedad de. 395 
Duodeno, a<knomu, 861,862 

atresia. 839 
glándulas de Bnmner . 837 
heterotopia gjscrica. 823 
úlceras. 827-R30, 828. 829 

de es1 rés, 830-831 
DurcJier . cuerpos, ér:1 el linfoma 

lin(opl:umocicario, 698 

Eccema. (240- 1242, 1240. 1241, 124Jt 
Ecl1111ococcus, 356 
Ec.l,i,1or.occui gron1do)·11s, 417-418 
Echoviru~ , 3531 
EclampSia, 1127-1130. J J 2!>, 1130 
Ectasia 

anuloaórtic.a.. 5.'iS 
conducto mamMio. 1141, 1141 

Ectasias vasculares (re!angiectasias), 56 l , 1313 
Ectima gangrenos11, 399 
Ectopará,ilos. 356, 359 
E'.c1opia de crrst¡¡Jino, síndrome de Marlan , 159 
P.dad. Véase tamb1<!r:1 E11vejecimie,.t<> 

cáncer, 289-291. 2921 
de gest~ción, 486-487 . 487 
marerna, crisomía 21. 181 

Edema. 121-124, 122. 1221 
~ngionct•(ótico here.diiario. 73 
cerebral. 124. 1344 
w ngc:sr,611, 124 
depresíble, 124 
dectos clíoicos. 124 
frenr c a hipertrofia , 36 
genera lizada, 121 
inflwrnción, 56,57 
nervio óp lico, 1422, /422, 1423 
obst rucción linfá1íca, 123 
presión 

ludrostática, 122-123, 123 
O!lrnó1ice plasm,Htca, 122 

pulmonar, 124, 730 
retención 

de agua, 123-124 
de sodio.1 23-124 

síndrom e 
nefróci co, 995 
de Turner, !86 

subcUIAm:o, )24 
E<lwards.s fadromed e, 182- 184, 183 
Efélid~s (pe cas). 1219 
Eficacia biológica relativa, 449 
Eh ler s-Dantos. slJJdrome de, 160-161 

hemorragi~ . 665 
met,1bolismo del cobre. 161 
muta ción génic.;1, 1571 

EhrlicJ1/{1, 35 1, 405 
Ehrliquiosís. 4071 
Eicosanoides, irtl)amación, 75-76, 75,761 ,821 
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Eisenmenger, síndrome de, 62 J 
Elastina, estenosis aórtka, 621 

m3tri:z cxtracelular. 106 
Electricidad, lesión por, 4ó0 
Elefanriasis, 124 
Embarnzo 

aborto espontáneo, 1124 
afcctaciótJ hepática, 922-923. 9{)Z 
alreraciones placentarias, l l25-1127. J J 27, 

1128 
tóltslasis intrahepática, 923 
cctópico, 1124-1125, 7125 
cslcatosis hepá lica, 922-923 
gemelar, 11 25-l l 26, 1126 
granuloma pi6geno, 560 
insuficit:ncia renal. 1029 
luteoma, 1123 
man ife,rncinnes bucales. 79 l, 70 l. 7921 
mela;nla, l209 
necrosi.~ hipofisaria. 673 
precdampsia, 922,922. 1127-1130 
loxemia, 673, 1127-1130, 1129, 113/) 

Embolia, 136, 137, 137-140 
acabalg~nte, 139, 139 
aire, 140. 460 
ilnliconceptivos orales, 438-439 
cercbrnl. 1354 
colesterol, 139, 527 
pe>r enclocarditís, 602 
g~~eos;,., 140, 460 
grasa. 139-140, 140 
líquido amniótico, 140 
oclusión ele la artefi;i coro,,ari~. 584 
paradójica, 139,583,621 
con pr6te~is valvularl:\s o;an.líacas. 607 
polmoMr. 138. 139, 732-733, 734 

absceso pulmonar, 753 
membrana fibrosa, 139 
prevención, 735 

ren:il, 1029, l/129 
sis1émiU1, 139 
lrntamic:nto sustitutivo con esu6g~nos, 438 

Embrión, 494-495, 494 
Emp~rejarnientos consQngufneo$. en los 

rrastomos gc=nétícos, 155 
Empiema, 751, 783 

sinusal. 796 
subdural, 1316 
vesícula biliar. 934 

Enanismo, 1ana!óforo. J264t .. 1265 
· Enccfalilis por cuerpos de indu,ión de 

Dawson, 1369 
Eoccfolilis 

arbovirus, 1365 
citonie.g~lovin1s, 398. ))66 
por cuerpos de indusión de Daws.on, 1369 
hernorrágica, necrotiz~nlc, l376-l377 
limbica, 1400, 14011 
Noeg!crra, 1370 
poliovirus, 1366 
r~bi~. 1367 
varicda-zÓslcr, 1366 
virus. 

herpes, 382. 136fi. 1366 
JC, 1368, 1369 

Encéfalo, Véasé también Sistema neroiow 
central . 

absceso, 1363, 1363. 1370, 1371 
por Toxop/asma, !3'711, /371 

ª"teriur. alternc iom:s. 1340, 1347 
.oporle de glucosa. I.190 
atroíi~. 37, 38 
células gigantes, 2.S5. 256 
contusiún, 1349-)350. /349 
depó,ito de cobre. 912 
edema. L24. 1298. Véase también 

Hidrocefalia. 
citotóxico, 1344 
vasogénico, 1344 

embolía, 1355 
cniermoclad de Nie,nann-Pick, 169 
galacrm.emia, 503 
hemorragia. 125. 126. t 348, 1352-1353, 1352, 

I.157 ~ lJ60, 13511, J 359 
herida, 1349. 1350 
herniílción, 1344-1345 

ílmigdaLi11a, 1344. J 345 
i nfrntcrttorial, 1344, 1345 
trans1e11torial, l 344,) 345 

infarto, 140 
iníccción 

por hongos, 116:'l 
por el vi~ de la inmunodeficiencia 

humana, 255, 256 
i11sufíciencia cílrd(aca, 

derechn. 578 
izquierda, 577 

lactante prematuro, 489 
lesión 

axonal difusa. 135 l 
porcontrngolpc, 1349-1350 
por golp~. 1349-1350 

tJ1alfor(Jlaciones vascularc<. 1360 
preeclamps,a, ll29. 1130 
shock', 144 
crnumatismo, 1349,1353. 1350, 1351, 1352 

periuatal, J34S, 1349 
sernclas, 1353 

trisomra 21, 182 
venas comunicantes, 1351 

Bnrdalocele, 1347 
Enccfalomiclilis. Véa~e rnmbién E11cefnlití.s. 

aguda diseminada, 1376-1377 
F.nccíalomiopatía mitocondria\, 1389-1390 

acidosis lác!ica, y episodios de ;ctus, 1389 
Enccfalopatía 

espongiformc, 1342t. 1371-1373 
hepálic.a, 889, t3YO 
hiperte11siva, J361 
bipóxica. 1353-1357 

insuficiencia cardfaca i~quierda, 577 
mulliquísti~a, 134S 
\Vernicke. 1190 

Encía, gr~nulorna periférico de células 
gjgM1e,. 71) 1 

granu\om~ píógeno, 791, 79/ 
Enconclroma, 1283-1284. 12/13, 1284 
Eadocardi t is 

Cundida. 401 
inícccios~. 602-604, 603 

mñnift:,laciones renaks, 1 OOS 
válvul~s artificiales, 607 

Ubman-Sacks (no infecciosa, verrugos~ ), 
604. 605-606, 605 

lupus eri1cma1oso sistémico, 136,238, (í05 
rnícótica, 603 
tromhótica, e.inca, 34(), 341 t 
trom'oótica no bacteriana. 604, 605-606. 605 

Endo,itosis. 27, 27 
Endocrinopalí11, pñraneopl!lsica . 340, 341l 
Endoftalmi1is facogén1ca, 14 l3 
Endornetriosis. 1102-1103, l 103 
En(lome\TÍO. ndenocarcinoma, 11()5-1107, 1106 

ad~nomiosi~. 1102, 1101 
cambio~ 

ciclicos, 1081-1082. 1098-!099, 1091), fl()() 

menop.\usícos. l J 01 
carcinoma. L105-1 !07 

anticonceptivos orales, 438, 1101 
semso papilar, !106. 1107 
1asas de mort~lidnd, 290 
tratamien10 ~11slitu1ivo con c~trógcnos, 438 

carcinosarcoma, l l 07 
eX1r~uterino, 1 \02-1103.1103 
niperplasia, ti 04-ll 05, /105 

compleja, JJOJ, 1104 
inflam~ción. 1101, l JO/ 
metaphisia, 1105, Jl()5 
mic,sis, 1109 
pólipos, 1104, J 104 
sarcoma, 1109 
rumore; 

del eslrorna, 1109 
rnUIIE:rianos mixtos, 1107 

Endometritis, l 101, 1101 
Endomioc~rditis. Lúeffier. 612 
Endoll:lisio, 1319 
Endoncurio. 1317 
Eadormcleasa. lesiCon celular, 6, 7 
Enclosm,pto,ina, 991 
Endo1elina.J26, 127 
Endolelio, 521, 522l 

activación,522. 523 
adherencia leucoci1ari~. 56, 59-64. 611. 62, 63 
onricuerpos frcnre a, vasculilis, 543 
n1erosclernsis, 52 l -522, 523, 534 
c;1mbios relacionados ton la inflamación, 56-

59, 57; 58 
coagulación ifltravascular diseminada. 670 
disfunción, 521,534 
efectos de la homoci,teloa. 533 
e~clermis sislémica, 242, 243 
hemostasia. 126-127, 128 
lesión IDCdiada pm Jo, leucocitos, 59 
necrosis, ir10amación. 59 
óxido 11ítrico, 79-80, 80, ll2c. Vé.ise también 

Óúdo, 11ilricv. 
pavimentación leucocitaria , 59, 60 
penneabilid~d, inflamación. 56-59, 57, SS 
propiedades 

.~11tico~gulnnles, 127, 128 
antiplaquetatias, 127 
aotilro1ubóticas, 127 
Gbrinolílicas, 127,127 
procoaglllantes, 127, 128 
prorrombó1kas, 128 

lromhosís, 133-1}4, 133 
EDdotoxinas baclerianas, 364 

shock, 143-144, 144 
s!ndrnme de dtfícullad respirnloria del 

.)dulco. 731-732, 731 
Enfermedad(es) 

por almacenaroi en!O, en la ~ecrcción 
plnque1aria, 668 

de la al!itud, 460 
de la aneria coronaria, 579, 592. Véase 

rambién Cnr11zñn, canlinporia 
isq11émic1J; lrrfnrlo, de 111iocardio. 



epidemiología. 579 
lupu ;. eritematoso sistémico. 238-239 
pat oge nia, 579-582, 581, 5821 
tras el trasplante c<1rdíaco. 627. 627 

articular degcncrativ~. l29 "1-1302. Véase 
también Arlritis 

11utoinmunit.arias. 84. 226-246. 226t. Véase 
tamhién la s entermc(ladcs específicas. 

achv~ción linfoc,taria polidona1, 2'.-0 
agente s microbianos, 231 
antígenos secuestrados, 230 
apoplosis, fr~caso, 229 
deser11nascararniento de epitopo;., 230 
factores genéticos.230-231 
fracaso de la ancrgia de células T. 228 
fracaso de las células T supresoras, 22~ 
fracaso de IJ tolerancia periférica. 229 
reacc iones cruzadas molecular , 230 

de las cadenas pesadas, 695 
con cambios míniwos, 996-9\lS, 998. 1007 
de los canale.~. 1331 
celfaca, 847. 848, 1003 
de células falciformes, 641-645, 642-644 

alteraciones del ílujo sanguíneo, 133 
mut;ición géniCJ, 152-15:3, 1571 
nefropatía, 10221, l 029- l030 
oclusión de sinusoides hepáticos, 920 

cerebrovascular. 1353-136) 
aneurisma sacu lar, 1357-1360, JJ58. /359 
angef1js granulowalos.i, 1)55 
artcrilis. 1355 
at eroscleros is. 1355 
encefalopatla b.ipertcnsiv11. 1361 
ílujo colateral, 1355 
hemorrngia 

en hendidura . lJ 61 
intracranc:al. 1357 • 1360. 1358. 1359 
;.ubaracnoi1ka. 1357-1360 

lúpertcnsíón, 1360-1361, 1360 
infartos laCUllB.ICS, 1360-1361, 136() 
isque mia cerebral 

focal, 1354-1357, 1356 
global. 1354 

matrormac iones v11.Scu\ares, 1360 
por cue.rpos de 

del adulto, !343 
l. ewy di fosa, !382 
poliglucosano. J34'.l 

por depósito 
de cri.stales de pirofosfato cálcico, l302, 

1303 
densos,1001 . 1002 
lisosónúro ,28, 177, 164-171, 164,165 
neuronul , 1387 

por descompre sión, 140, 460 
expo sión labo ral nl cáncer , 289. 292t 
por ci¡posición laboral, 426, 426t 

caucl10, 444 
compuestos org~níco s volátiles, 442-443, 

4431 
coasumo de cigarrillos, 432 
hcrl>icidas. 447 
hi.drocarbu ros alogenndos aromáticos , 443 
mt:tales, 444-446, 4441, 445 
pcsticido.s, 446-447. 447t 
plá slícos , 444 
polúnt:ros , 444 
pulmonares , 759, 760-766. 7601, 762 

granulomatosa crón.ica, 69, 691 

por hcmo¡¡lobin,, H. t'i49 
heiuom ica del recié n nacido . 213. 49'.J-500. 

50/, 502,886 
del hues o 

marmóreo. 1268-1269. J269 
quebrcttlú,O, 1265-1266, l 26ót, 1267 

colágeno, 154-J 55 
mosaicismú go11ad-al, 193 
mutación génica. L.571 

por inclusiones citomeg.áli~~- 397, 398 
inílamatoria 

inle~tinal, 8:'i0-855. Vé3sc también Crolm. 
enjermedad de: Colitis 11/eteru,11. 

pélvic~, 1083-1084. 1084 
de inje rto contra huésped diarrea, 846 

esófago. S16 
lesión hepálica , 923 
traspl anre de ruéJulu ósea, 225 

inmunoprolifera t i\'a dd ir11eslino delgado , 
873 

del legio nario, 399 
de,~ mcmbrnn11 

bi1,a l fina (hematur ia benigna familiar), 
1005 

hialina (síndrome de diíicu ltad 
respirntoria), 497-499, 4W 

mili la del tejido conjunl'ivo, 246 
neur odege ncrativas. Véanse también 

A!z!,eiml.!r, enfermed(Jd de; Hu.111ingu111., 
e11fcmmlad de; f'arkin so,1, enfermednd 
tle. 

d~p ósitode pr oldnas . 1341. 13421 
errores proteico s. 44 

del núcleo central. l332t 
pulmonar ob~l'ructiva crónica (EPOC). 737-

748 . 7371. Véase también Asma; 
flr1>nquiec1asi~: J;Jro11q11itis:; E11[1-!ema. 

quís1íca medular uc~mica, 982,982. 9831 
re.na! poliqufs1ica, autosómica doruin11ntc, 

978-98!,979,980,9831 
aurosónúco rec es iva, 98 1, 983t 

sin pulsos , 5441, 546-547, 546 
del sueño africana, 358 
delsue ro ,216-218,2/6 
del tej ido conjuntivo, mixta , 246 
de transmisión se,mal, 381-387, 381 t, 1082• 

1084, 1082t.1084 
C/1/amydia rraclwmutis, 383, 3831 
Neisserifl goanrrhoeae, 3&4 
Tr~ponema p11llid11m, 384-385, 385 
Trichonwnas vaginali.<, 386-387, 387 
virus herpes. 381 -J83, 381 

trofoblástica geslacional, l l 30-1134. 1131. 
1131t, /13 2, /134 

ulcerosa péptica , 827-8-..'IO. 828, 829. 8301 
de la vfa res pir ator ia d e. pequeño calil ire. 742 

Enfistma, 737t. 738-742 
acínar distal (parnscptal) . 738 
bulloso , 741, 741 
centrolobulillar (c.::ntroacinar ), 738, 739 
comp ensad or. 741 
déficit de cx,-antitrip , ina, 740 
de sgar ros alveol,,res , 742 
evoluci6rt clínica, 741 
incid encia, 73~ 
irregular, 738-739 
p,1nlnhulillar (¡>an~cinar), 738, 739 
patogenia, 739-740 . 740 
senil. 741 
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labaquismo. 738 
teoría pro tea~a-anl iproleasa. 740, 740 

Enlace~ cru zado s, síntes is del co lágeno. 105• 
106. 1or, 

Enramocbu l1is10/y1icn, 3581, 367 , 380, j80, 845 
ISnteri tis. Véa~e tamb íi:n Gas1roe111erilir. 

bac.tcriana. J77, 377 
C11mpylub(IC/er. 377 
eosinófíla, g27 
Sl:igella . 376. 37 7 

~iral. 376-377 
Yer.rinin, J 77 

F,11.11:r11hac1er (Aero/}(IC/<'f/ 11erogc11e.,-, 3S.1t 
E111ernbi11s vermiculo ris, 352r 
Enterocolí lis. 840-&46, 841 r 

asociad!! a ~11tibióticos, 844. /$45 
colágena. 845 
deri vación. 846 
infoccio,a, 840-845, $421, 843 
li¡tluótaria, 845 
necroti zante. !!44 
ncutrnp én ica. 846 
parasitaria, 845 
proww aria. 845, 846 
provocada por fánnacos . 846 
por radiación, R4ti 
síndrome de inrnunodclicit:ncia adquirida. 

845 
Iras <:I trasp lanle cJe médllla óse;i. S46 

E111eroc¡tozoo,1 bieneusi, 3581 
En1cropalfa sensihlc al glu1en . 84 7-R48, 848. 

!003 
Entermoxinas , b;,cterianas, S4 J. S42t 
Enve jec imiento 

amiloidosis, 2691, 270 
a trofia , 37 
cel ular . 48-51. 5/l. 51 
c.ronologia , 49.51 

Envirc,1me_!\l'al Pro1c c1ion Agency. 426 
Euzimas 

de la cascacls de la co;1gulaci6 n, J30, / 31 
ddectus, 156-157, /57r. 158 
i.tlactivación <k radicales libr es. 14 
lisosómicas (hicJrolasas llcidas) , 164, 164 
lisosórnic:¡ s, proccsatI1.ien10 en el aparato de 

G olgi. 164, 164 
pancrcá1icas. 942-943 

pancrea1i1is 11guda, 943-946. W5 
ram ificadora .déficit , t7l. 172 

eosinófila, 6791 
inflamación . 91 
necrosis. J 7. l R 
pulmonar , 770 

Eo, inofiha pulnwuar tr opical, 420 
Eosíno(ílica 

cn 1eri1is. 927 
ga.S11itis, 'n7 
neumonía. 770 

Eosinófilos, desarrollo. 66J 
inflamación, 87. 87 
prolífcraciones rencl'iva<, 6791 
reacción de hiper sensibilidad tipo J, 211· 

212 
Eo1a:xi11a, ínfiamación, 87 
Ependimilis granul.u. 1364 
Ependirnom~. 1395-1396, l 396 
Epidefrnis.1216 . 1217. Véase lflmbié11 Piel 
Epídermodi splas ia \'erruciíorm e, l 253-l '.!S4 
Epidcm1ólisis ,,mp nllosa. 12:'iO. 125/ 



1442 • ÍNDICE ANALÍnco 

Epididimilis, 1059 
inflamación, 1060, 1()60 

Epikpsía rnioclóníc;, 
y fibras rojas rolas. 1344, 1389 
rr¡ucacioncs repetidas Je trípletes. !90. JíJO, 

19()( 
Epimisio, t319 
EpineLlrio, 1317 
Epispadias, t056 
Epíti:lioma 

basocclular, J231-l232, 1232 
radiación ultraviokta. '.129 

sebáreo. 12281 
Epitelio 

displasia, 283, 184 
electos de Ja vitamina A. 467 
enfermedad con cambios mínimos. 996-998, 

998 
infección bacteri~n~. 364 
renal, l~si6n mcdiad3 por anticuerpos. 988. 

988 
Epstcin-BJrr 

(;ente al linfoma no hodgkí,t.iano, 7061 
EpuJis. 791 
Equ irnos is, 12.S 

púrpura trornbocilopénica idiop.t11c~. 666 
Erisipela, estreptocócica. 390. 390 
Eritema 

,1óníco migratorio, 410 
indurado, 1252-1253 
rn la inf1;cdón. 

por el virus del sarampión, 392 
por el virus de la varicela-zóster. 395 
es1reptoc6cica, 390 

luru, erirematoso sistéruico. 237. 238 
palmar, iast,ficicncia hcpárica. 889 

mullifom1e, 7921. 1242, 124.I 
nudoso, 1252-1253 

Eritroblastosis fel~l {enferme.dad hemofflica 
del re<:ié.n nacido), 213. 499-502. 501,501, 
81!6 

Errlrocitosis, 664, 6641 
Erilrocilo{~), 634•573 

aplasia, 663 
c~pacidnd de Jeformm:ión, 636,637 
déficit. 634-663, 63.~t. Véase también 

Anemia. 
de~arrollo, 633 
infección por P!asmo,lirmr f!Jlciporr,m, 4 l 1· 

412,4[2 
mielofíbmsis con metiiplasia micloide. 716. 

717 
Eritrodem1ia, 1243 
Eritroplaquia. 792-793 
Eri1roplasia de Qucyrat. 1057-1058 
Eritropoyesis, disminuida. ancmi~s. 634-663, 

6351. Véase tambi~n ,1nemio. 
Erosión, cutáne~. 121$ 
Erupción vmiceliforme de K:iposi. 3fi2 
Escaorn, cutánen, 1217 
F.scherichia coli, 354t, 364, 8421, !l43-844 

pelos, 363-364 
$Índrorne hemoH\Íco-W"émico, 66 7 

Esclerodermia. Vé ase Esclerosis, si.tltmicn 
/escleroden11iu). 

Esclerosis 
c~kificada de la media (ancriosc:lcro si~ de 

Mond ::eberg). 524 

c;1kific~nte (:tneriosclerosis d~ 
Mónckeherg}. 524 

lateral amio1rófica. 1386. 1387 
tnúlliple. [374-1375.1374. 1375 

clones de células T reactivas a In proteína 
básica de 1~ midi11a, 230 

forma Marburg, l37íí 
sistémica (escleroc.lermi.a). 241-244 

afcc1ación 
del aparato digestivo. 237 
pulmonar, 244 

ahernciones 
cutáneas,243.243 
musculoesqudé1icas. 243 
renales. 243-·244 

anticuerpos antinucleares, 23'.!l 
evolución clínica. 244 
patogenio, 241-242, 243 
pericarditis, 244 

tuberosa, 1403-1404 
.ingiomioiipoma.1034 

vascularpulm cmar, 735-737. 736 
Escorbll[O, 475 
facorpión, mordedura )lOr, 1255-1257 
Esferocitosis hereditaria, I.S7L 637-639, 6.N 
fafiagolípirlosís, 1661 
Esííngomielinasa. déficit de (enfermedad de: 

Nicmann-Pid), 1611-169. 1661, 158 
Esfínler, esofágico, S IO 

pilórico, 821, 1121 
Esolagi1is por reflujo, 814-81 S, Xl4 

Esófago, 810-821 
acala~ia, ~12-813 
adenocMcinoma, 820-t.:2 I, 820 
.inillo, de Schatzki, 81 l 
~noma lías congéu.ilas. 811-812, 81 J 
atresÍR, 81 l. 81 I 
Barrctt, 40, 815-816, 815,816.820. 820 
c1rndidias1s, 400. 401 
cnrcifloma cpidermoide. SI 7-820, S19, 819t 
desgarros, 1112, 8U-814 
displasia, 812 
divertículos. 812, 8 l 3 

de Zenker. 812, 8l3 
esclerosis ,ist~mica. 244 
esfínteres, S lll 
estenosis, Bl 1-812 
fístula, 811, 81 / 
funciooes. 8)0 
herru~, 812,813 
ín(ección por herpes, 382 
ínllaroación, 8!4.Rl 7. 814-816 

asociada a rellujo, 8l4-815, 8/4 
provocada por sustancias ,¡uimicas, 816 

membranas, 811-81 2 
mucosa. 810 

de Barre1t de segmento corro. 815 
aormal , 810 
pnpiloma escamoso. S 17 
pólipos. 817 
submucosa. 810 
rraslomGs molore,, 811-814, 812 
tumores, benignos. 8! 7 

cirrosi~. 892 
malignos, 817-821, 81'), 8191. 821 

varices, 556-557, 817,818 
Espacio subdural , i,1!'ecóóo , 136:'I 

por Rickc11.1·ill, 405-4-06, 406. 407 
Especies 

ciclo vital de h1s, 50 
de Ridellsia, 405-406. 406, 407 

Espectrina. gen dí: la, 154, 1571 
Espenualocek, I069 
Espermatozoides, libi:ración p03Vllsec1omia, 

23(] 
Espina bífid,1, l346 
Esplenjris, ~guda. incspecílka. 720 
Esrlenomegalía, i l\>·721. 72()1 

cinosi,. !!92, 891 
congcs1h·a. 720 
insuficiencia can.Haca derecha. 578 

Esplcnúnculo~. 72) 
Esponcliliti~ reumaLOide. 1297 
Espondiloartritis, anquilosante, l297 
Espondiloartroparía, seronegativa. 1298 
Espongiosa, de las válvulai cardíacas,573 
E,pongios1s. 1218 

en la dernrn1i1is ccccJ1Jatosa, J24 l. 1241 
Esprue. celíaco. 847. 848. 1003 

1 ropical, 849 
Esquisrosomiasis. 418--419, 4/8, 4/9 
Estado marm6r<eo, 1349 
Estafiloma, 1424 
Estai\o, como contaminan1c del air~ .. 7601 
Estasis, "" la inílilmación, 56 
Estcatocis1oma mllltiple,, 1226 
Es1ea1ohepatiLis, no alcohólica, 9LO 
Es1e~1orrca, en los s/ndromes de malabsorci6n, 

847 
Estcatosis, 40. 41, 4 J. 42 

embarazo. 922-923 
~nferrned~J Lle Wilson. 912 
hepá1ica, 40, 41, 41, ,12, 883 

~kohólica, -111, ./1 l. 869, 1170, 872 
Estenosis 

i1Ór1ÍCa, 596-597, 596 
esofágica, 811-812 
intestinal, i39 
mi1rnl. 133, 137 

en la ca1d.iopatra reumática, 602 
renal, 1026-1027, 1027 
pilón,a. 823 
de la válvula pulmonar , 626 

Estesioneurm;piteliorna, 797 
Estómago, 821-836 

adenoma. 8J2, 833 
analomfo , 821-822.821 
aoom.alfos co11géni1as. 823 
b,mera mucosa. 822 
cardnoma, 833-836, 8331, 835 

facrnrcs geog¡:á fico~. 288, 29 / 
incideocia, 288 
las~ de mortalidad. 289 

células 
~ndocrinas, 822 
(oveolares, &21 
mucosas del cuello. 821 
~arieta les, 821-B22 
principales, 822 

concreciones, 83 L S31 
dilalación, 831 
e1úcrmedad ulcerosa péptica. 827-830, 828, 

829. 8301 
glándulas. 821-822 

;itrofia, 8'26 
hiperpl.tsia, 83l -832 

hc:.lerolopia pancreática. 823 
h~-1ernt6pico. 823 



b.ipenrofia . 831-S:12, RJ2 
inílamadón, 82.'.l-827. V.:asi: también 

Gas1ri1is. 
leiomíoma., 8J6 
leiomiosilrCOm>t, 836 
liníorcrn, 836 
lipum~. 8:\6 
muco sa. 821 

aumento de tamaño indoloro. 1066 
displasia, 827, 834 
erosión. 82J~<s24, J/24 
hiperplasia, 826 
me1aplasia, 826, 826 

normal. 82 1-822,82/ 
pliegues. 82 l. 831-832, 832 
pólipo íibroidi:: in.flamatono. 836 
roluta, /DI 
sccredón de :leido, 822 
tumores 

benignos. 832. 833 
neuroendocrinos, 836 

úlceras de es1rés, 830-831, 831 
Es1omati1ís., hcrpé1ic,1, 790 
Estrcptow cos del !lfUpn A. fiebre reum átic;i , 

5\19,601 
faidas grasas, ¡,fero scleros is, 527. j29, 530, 535 
Estróg enos 

cáncet de mam~. 1151 
oslcoporosis. 1267-lil'>H 
reacciones ~dvcr~as. 438-439, 437t 

E~troJTiclísin~s. 114, 114 
Etanol, 432-435. 433, 4331, 434, 434. Vé~,e 

111n1bién Hepm oporln ulcolr61ica 
efoctos sobre el SNC, 1390, 1391 

E1ilén gücol, ingestión. 4~5 
Etiol ogía, 1-2 
Ewing, sarcoma de. 513!, l28R, 1289. 130.Sl 

gen éWS, 3<J3-304. 304t 
Excoriación . 1217 
Exo citos is. 64. 1218 
Exo enzimíl S. de;: P~wdomvnas, 399 
Ex651o,is, hereditaria múltiple, 1281-1283, 1183 
E.xotoxina(s) 

A. Pw1dvmonas. 398 
ba~1eriao~ s. 364,364 

Exl cnua cicia por calor, 458 
Exudado, 56 

fi'otinoso, 90, 90 
inflam/lción, 56. 57 
purulento . 90. 90 
seroso, 89. 90 

Fabry. enfermedad de, l661 
focoroato~is, 1403-1404 
Facfor(es) 

acelerador de\ deterior• (CD55). 650 
activador 

de plaquetas (PAF), en el asmu. 744 
innamación. 76-77. 77H 
rea~ ión que hipe rsensibilidad de tipo l. 

. 211 
de la proteasa proapoptólica, 24. 24 

~u,ocrínos ele motilidad. en la infihrnci6n 
tumornl, 322,323 

de l;i coagulación. déficit ele:. 668-670, 669 
cordón, de M7·cobr1c1erir,m mbnwl osis, 370 
de crecimknto. 77. 103-104, 1041 

derivado ele pl~que1as (PDGF). L04 

angiogén esis. 112. / 12 
formación de 1un10res. 296-297. 297t 
miclofibr osi~ con mctnt)la sia mieloíd e . 

715 
tlcprivaci6n. apoplosis. 26 
dc:I e 11do1elio ,,a~cula,-, I04 

en l.'\ angiogénesi ,, ! 12, ll2. 1131 
en la ret inopatfn del prema 1uro , JJ l7 

epidérmico. 10-l 
regeneración hcpatocitaria. 34. 35 

fibroblástico, 104. l l 1. 113 
tumorng éncsis, 297-198, 2971 

proliíernción cJe íibrobla,tos, 113. \ Dt 
recep tore s. tumorigéne~is. 297, 297t 
rege,1c-ración de hcpatocit os. 34, 35 
1ransducció11 ele Ja ,~ñal, 99-100, Y9, 1/JO 
tumorog éncsis. 296-297, 2971 

ele HagcmarJ (factor XII). 72. 73-74 
intrlnseco. 822 

auloa111icuerpos frent e al.1525 
de movíli7.acíón de p,01dn1,s. caquexia 

cancern,a y. 340 
natr iurético au ricular (pépliclo), 572 

hipcncnsión. 5JQ 
hiperirofia c:wJfaca, 36 

clt: neóero~ís tumoral. caquexia ca11ccrosa y. 
340 

arl()plo,ís, 25. 26 
ar1ri1is reumatoidc , 1295-1296 
coag ulación intrnvascular cJisl!minada. 670 
cs1ado~ ícbriles, 91 
hipersen,ihilidaJ de lipa retard ado. 219. 

219 
iníl :.mac:ión. 78. 78. 78t 
reg<.:ncración de hcp¡itucíto~ . 34. 3.5 

nefr ítico CJ, 1001, L002 
nuclc~r 1113. en In act ivación de células 

cndotdiaks, 523 
relajante ,k riva dn del endmc lío. Véa~c 

O.tidn, 11Ílriw. 

scaltcr (factor !le r.:,ccimiento de 
bcpatoc itos) , en la regencrlci6n de 
hcpatocito~. 34, 35 

lisular, 126-127, 127 
de transcripción.en el cáncer. 297t, 100 

csl ructura. I02 
mc1aplasí~. 40 

tr~n sfo nnador dc.l crecimiento-al[~. 103 
en la regcnc:rac ión de hep:,tocitos, 34. 35 

transformador del crc,, mien10 -be1a. 104 
angiogéo es ís, 112. J 12 
ciclo cdular, 308. 311 
creci miento ce!ular. l03 
cnfe rmed~d de Hodgkin. 706 
mielofibros ís con melapJasía mieloide. 71 S 

LX. J éfícit (hemo fí lin B), 670--671 
Vlll. déficit (hemofilia A). 157t, 670 
V. gen, m11Lación Leid en, 133 

mutación . 194-195, 19<1 
X. 131. 131 
Xa. 74 
XrT (fac tor de llagcmao ). 72. 73-74 

Fagocilos is, 27-211, 64-68. 67 
apoplosis, 20. "23, 25 
frusiracJa. 6& 
mt!can ismos 

di;:peodicmes del oxigeno, 66-68, 67 
iodeptndi~ntesde! oxígeno. 67 

sin relación con opsoninas. 65 
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síndrome dc Chédiak-H ignshi, 68-69 
sur}(;rficic. 68 

Fu¡:olisosomas. 28 
en la ksióncelu]ar.27-2R 

familia de factores de tran scripc ión E2F. en 1~ 
r~gulnción del ciclo celu lar , 103 

Fanconi, üncrnia de,_ ISO, 314 
Faringe. carcino mn. 797, 797 

inflam ación. 796 
tumor e~. 797-798, 7lJ7 

Far ingiti~. 7% 
cstrc pt()cócica, 390. 599--602, 601 

Farmacogcnética, ISS 
Fánnacos 

nn<!.rn.i.-l hcmolllica por a¡Hicu~rpos calienle s. 
650 

efectos 
letales. 494 
pulmonarc,. 773. 7731 

enferm\:dad lbosóinica iatrogénica, 28 
h ipert rofia del rc,ículo 1:ndoplásJTiico liso, 28. 

28 
lesi6n ce h,lar , 4. 15-16 
lu pu,; eritematoso . 23JL. 2~9-240 
ndrili s i1llcrs1icial. \020--1021. IOW, 1021. 

l022i 
neur rupenia. 677-678 
re acc iones ad versas . 158, 4J7-439, 4371. 664 
ln~icidad hepát"ic.a, 905-906. 9061 

w1s el ,r asp lante ele méd ula ó.~ea, 923 
trumbocitoprnia. 667 

Farn..,sil 1rnn$te,a,a, 299 
inhibidores. 29') 

Fascit·is nodular , nm. JJ07 
rcCyR. 66 
f-enacctíoa. acfropaúa induc id~ po r, 1020-!021. 

)02/ 
Fcnciclidina (PCP) . 4351 
Fcnilalanínl,l, conversión en liro~ina. 502. 503 
Fenik etonuria . 502-503. 503 

mutRCÍóngc.'nic.i. 157. 1571 
Frnitoínn. efi:c1os hormonales. 7921 
Fcnobarbi1al. efec1os barbitúricos . 28. 28 
fi::ntennina. lesiones de: la v~Jvula cardfaca, 607 
Feocromociroma , J2(l9-l2 11, 12091, 1210 
Ferrilioa. acumul ación celular. 45. 46 

iMc1i,·aciúrt de radícak s lihres , 14 
Fe10. Véase también L11c111mf'.. 

cle~arrollo, 494, 494 
e(ec10~ 

<lel etanol. 435 
de los (áru,acos. 493 
de la radiación, 493 

iniección , 356-360. 493. 497 
por To.wplnsmu gmulii_ 405 

tabaqui smo materno , 432 
CI-Í'etoprotefoa. carcinoma ltepatocclular, 929 

diagno sllco de rumore~. 345, 345t 
LUmore~ de t'élulas germ inales del 1cs1ículo, 

1068-106\1 
Fclor l1cpa tkus. insuficiencia herática. 8S9 
Fibras 

en anillo, en la di~trofia miolón ica, 1330 
miocMdicas, en la ~niermedad <le P,)mpe, 

174 
musculares, IJHl - 1319. 1318. 1319, 13191 

agrupamiento de tipo s.13l9, 1321 
~trof ia. 1320 

por grupos. 1319. l'.121 
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degeneración, 1321 
(itirosis scgment~ria, 1321 
hipcrfrofía, 1321 
l'ei.nervación, 132 l 

n~rvios~, 1317.1317 
011dulaclas. en el iníano de mioc;mlio. 587. 

588 
rojas rntas. en la miopatia 111i1oconclri3I, 

!333. 1334 
de \'idrio, <en la atmósfor3 ir11cn<>r. 441. 44l 1 

Fibrilina, j!.~D. 1571 
malriz ex1racdular. 106 
~índromc dc-M.:irí~n. ]59-160 

Fibrina. 126, l26 
Cllagulación inlravascuiar di,.,minadil. 672-

67:l 
gcncraciiín. 129 
glomemlone-fritis. 989 

con semilun:1~. 9')4 
he!mo.51,,~1~. IJO 
rericardi 1is. 617 
iníhm~ción. 74 

productos dt' degradación. l3 l-l32 
Fibrinógcno, ugregación plaquclaria, 119, 129 
flbrlnólisís, 131-132. 132 
Fibrin,>pépli<los, in0Jmación. 72, 7.1 
Fibro.adenoma, 285. 28j_ 1147-1148, J/47 
Fibrohfastos. proli.fernción, 1 13. l l 3t, 1307 
Fibroclastoma, rapiJa r. cardíaco, 619 
Fibroela.~10si.~ tcndocárdka. ti 12 
Fihrnma, 278 

condromixoide, 12~4. 1285 
irrilncíón, mucosa bue;,), 791 
no o~ificantc. 1286, 1287 
renal, 1034 

Fibroma-tccoma. 1122-l l B. 1122 
Fibromawsis, l 17, 1308 

ni.iios.51 i 
Fihroncctina, malrÍ7 ex!rncelulur, l07, 107, 110 

unión de las c.Slnlas 111111orales, 322,323 
Fihrophisia, 96 

rclrolenc~I. 499, 1416-1417 
Fibro~arcom,1, )288. 1309. 1309 
Fibrosa, válvulas cardíaca,. 573 
Fibrosis , J09- l 14 

angi<igéncsi,. 110-1L2, / !l. 112. l 13c 
rndomiociírdica, 612 
csdcro~is sistémica, 242. 243 
fac-lOr lransforma<lor del crecimic,Ho ~. 104 
hepática, 864 

congénit~ . 91.~ 
hu.rtio de pipa. infección por Schistosoma. 

419.4/9 
i nfl~nrnción, 83. 83, 89 
macrófagos, 113. 1131 
malriz cxlr:i.celu.lílr, l 13, l l 3t 
pancrcali1i, crónica, 947 
prolitcracíón fibrobl:ística. 11 J 
pro11ocod11 por rnd iación . 450. 453, 453 
pulmonar, 768, 7(i8 

quí,lica. 44, 504-508. 505-508 
anomalías 

hcpntic~s. 507 
p,tncrei\ticas, 506--507. 507 

<lefeclos genéticos . 153. 154. 1571. 159, 505 -
506, 506 

infección 
por Aeudom onns, 39fl-3~9 
pulmonar. 506-508. 508 

patogenia, 505-506, j05, 507 
rnmoclclal·ión del tejido, l lJ-) 14, 114 
retroperitoneal, 1044 

csclero,anle, de los uréteres, 1044 
Fibroxamoma n1ípico, 1310 
ficomicetm. 4(\J. 402. 403 
Fiebre, 91, 92 

ama r,'ltn, virus de la, 35Jt 
bOLonosa, 4071 
e;;carlatüia. 390. 792t 
del heno. 795 
manchada de las Mont:iiias Roco.~~s. 406, 

407, 4071 
m~diterrári.:.a familiar, 270 
negra. 413-4 !5. 414 
O. 406. 4íl71 
recídivam~. 41 O 
reum.álica. 599-602. 600, 601 
1Jíoidea. 378, 378, 843 

rígur~s de mielin3, e,1 IR lesión celular, 9, JO 
Filaddfill, cromosot11a, 303,303 
Filamrntos 

finos, alteraciones. 29 
in rern1edio,. a ltcracinnes, 21J-30 

filaria~is linffüca. 419-421, 420 
Fimbrias, b:tclerianas. 363 
Fimosis. lOSn 
FlSI J. en el düignós1 ico de tumor,;s, 344 
f-i~is, l'.?óJ.1264 
Frstula 

arleriovcnoso, 5:24 
traqucoesofágic~, Sl l, 811 

ve,icou1crina. 1044 
Fitobe?.oar, 831 
Fitoro:únas, 448. 44i\1 
Fkbotrombo;;is, 1:15-136, 557 
Fleimcr-Winlersteincr. rosetas, en el 

relinr,blu~(oma, 1421, 1421 
Flujo ~~ng11íneo, inflamación. 55 . .56 

cic,ll'rización de heridas. 12 
fornlílción de trornbos, 133 
laminar, 133 

Ftúor, déficit de, 478¡ 
fo1x-Alajouanine. cnfc.rmedad de, 1360 
Fo l:ito, 465l, 476 
Folículos piloso<, 1216.12/6 

liquen plano, 12A4 
Fondo gástrico. 821, 82 / 
rood and Orug Admi11istratio11. 426 
Fom1aldchído, con laminación almosfi.'rica. 441. 

4411 
Forúnculos, 3X8-389 
Fosa posterior, ¡,ltt::racioncs , 1347, 1348 
Fosfatas:1 

ácida 
défitiL. l6ót 
lisosómica, déficil de. !661 

ah:alina, colcs1a~is, 887 
Fo,fa t ídi1se rin a. e11 la apoptosis, 21 
Fosfato amónico magnésico, cálculos de. i032. 

1032( , 1033 
Fosfofrnc1ocil1asa. dé ficit de, 171, 172 
Fosfoinositidil - 3-cin~sa, vía de. para la 

trausducciórt di! señales , 90, 101 
Fo,folipasa 

C, de Pseudomona.s, 39R 
co la lesión cel ular, 6, 6 

Fosíorilaci(m oxidativa, alteracione,. 1333, 
1335 

Fosforila.~a. déficit de (enforn,e<.lad de 
McArdle).171. l72.174t 

Fósforo. metabo lismo del. vitamina D. 467-468 
Fracrnlquin;i. 79 
r• r,1cturn, 1274 

consolidación. 1274, 1275 
cráneo. 134'1 

al n:,ccr. 490 
cnforrnedH<l de l'aget, 1271 
1nk.::ción. 1274 
osteogéncsis imperfecta. l265. 12661. / 267 

Fruncísel/a wlflren; ·is. 3541 
Friedreich, at~~ia de, 1385 

mutaóones repetidas de lriplt!l.es, J '}{), /90. 
190( 

f.'do , exposicíón ni. 460 
Frotis Pap, 342 
Fructosa, di~bt:tes meJli1u.,, 959,960 
rt-Fucositlasa. déficit de. 1661 
Fucosido,is, J661 
Fumig~ntes, 4471 
Fun~i~idas, 4471 
Furiisil is, 49'7 

h,.wb11cterim11, 391 

G~i,Mck, si'ndrnn,c de, 663 
Gnli\ctoc<:rcbrós1dc, b-galactnsidasa. déficit de, 

1388 
Galactocioa~a. déficit de, 503-5(14, 504 
Galactosa-1-fosfatn u ridil lransícras~, dé[ic:it 

d~. 158. 503-504. 50.I 
Galilctosemia, l5K 501-51J4, 504 
Gafactosilcernrnidasa. <léficiL de (t:nlem1edad 

de Krabhe). 1661, 1339 
GammapíllÍa m011oclor1al de sígni.ficadn 

iricieno. 697 
Ganglio de la , a,), dorsal. infecci6n [JOr el vi rus 

varicda-.,:óster. 395, J9ó 
Ga11glioci1oma, 1397 
a~nglioneuroma, 513 
Ganglión, artirnlación, 1303 
Ganglios lí~fálico~. 676-677, t,76 

folículos. 20:l 
hiperpb~i~ 

d~ células B de la zona ru11rginal del, 680, 
681 

ío)iculm, 680-681 . 681 
pararnrtical, 681 

hipertrofia rt:lícular, M!I 
infec ciún por el viru.~ de Epsteín-Barr, 3~4 
i11ílarnaci6n, 89 
lupu, eritematoso s.is1fo1ico, 239 
sarcoidosis. 767 
~inclrorne 

de it1monode/icicn ci>1 ;1dquirida, 266 
de Sjogren, 24! 

Gangl.í651dos, l66t, 167. Véase tambic,n Tu:,-
Snchs, enfe rmedad de. 

Gangrena, 39()-39J,J9/ 
d iabetes mellitus. 961 
pulmonor. 75] 

Garduerella, 108.3 
Gardller, síndrome de , 867 

osteoma, 1279 
Garrapata, .?59 

del cieivo . 356. 359 
del perro. 359 

G~rré. o,lcomiditis csclcrosantc. 1277 



Gastrin oma, IJ67 
Gas tritis . R23-827 

autoinmunit ari a. 827 
crónic a , 824-827 . 825. 8251, P.26 

~1rofia. 826 
cambioi rc gcnerat ivos. !l26 
d isplas ia, 827 
H eli cobMr.:r pylori, 824-826, 825, 8251, 826 
l1ipc:rplasia, R26 
m eta pla , ia . 826. 826 
úlcera péptica, 829 

eosi11ó füa, 827 
gran ulom atosn. 827 
linfocit~ria, 827 
prov oc ada por e 1~n<1l, 435 

Gastro enl~ritis. Véasé tambi én En1eriJis 
b~c.teria na , S4J -R43, 8421, 843 
urémi ca. 1066 
viral. 841, S42t 

Gam oe n1cropalla 
:3Jérg ica . 827 
coo pérdidn Je proteím,~. 832 

Gast rosquj,is, 839 
Gaucher , enferm edad de. 1661, 169, )70 
Gcn(e s) 

ABO (gluco~Htransfern5a). mutación con 
alteración de la trama, 151, 151 

1\ PC:, en d cAncer , 3051, 311 
en el cánce r de colon , 315. 316, 867,868 

AT, 3 14 
BAGE. 336 
Bcg. infección rnicob:lclt;IÍ;rna múrid a , 37 l 
bd-2, apopto,i s, 24 . 24. J !.2-313 

lifl[Orna folic u lar,69L,ó 22 
B(L6 , linfom a difuso de cé lulas B gra ndes . 

692 
bcr-c-abl, 300 
BRCA , 310 

cánce r 
de roi1ma, ! 150-llS l. 11501 
de ova rio , 1111 

c-ohl , l 00 
c-t1bl-bcr, le ucemia micloí de crónic a. 303, 

J0J,304t 
CDl(4, 1222 
CDKN2. 1222 
c-e.rb 

8/ , cánce r, 298 
/?2,304,336, .!36 

cánce r, 298 
HJ. c;incer. 280 

CFTR (regula do r de la cc,nduc:rnnc,a 
lra.nsrn em brnna en la fibrosis qu istica), 
505-506, 506 

clk-1. 49 
CMM, me la.noma, 1222 
c-myc. en el ca rcinoma hroncogfoic.o. 775 

en e l linfom a de Burli:itt. 303. 303, 3041. 
J:ll 

l:OL4A5, 1005 
cá ncer de pulmón. 326 

DCC. 312, 868. 868 
FBNL 159 
FBN2., 153 
PMR-1. 152 

mu1a ciones , 188, 189 
de fusión BCR-A BL. leu cen, ia mie!oide 

crón ica. 711. 712 

gag. virus de la iomunodeficicncia hum r,n~. 
254,254 

de la glo bina b, 152 
GAGJ; ·, 335 
hMSH. ca rcinom ;, colorrec1al . 867-868 
homcodo minio , 1.263 

malformacioaes congénitas , 495-496, 496 
hox, malformack )nc& congénit;t~. 495-4 96. 

496 
hPMS , car cinoma co lorr ect a l, 867-86ll 
KAl- 1. 324 
K.iSS-1. 324 
k-ras 

en el carc im)fl'I:\ 
l)ronongénico. 775 
colorrcctal. 868,868 
pan'-'Tl!ático, 949 

US! 1347 
MA CE, 335. 336 
MEN l . 1193 
Ml.f_ , en la leucc mi~ agu ,fa , 303, 3041 
,nyc. en el cáncé r, 300 
NA! P. 1327 
ne/. de l ~irus Je la inmunudeí,c,cncia 

hu rua na , 254. 254 26'.l 
NFJ.17 5, 311, 1404 
NF2. t 75. 312, 1400 
N-my c 

amplificación. 304,30 4 
en el ncurobl as toma. 514. 5 / 4 

P-4.'iO, e n el cánc e r de pulmón, 326 
p.U 

ang iogé nes is, 320 
dn~ r. 308-310,309 
car cinoma 

b ronrogén ico . 775 
colo rrectal . 868,8 68 
paocreático, 94\J 

mutación indu cida por la ractiacl()n 
u!tra ,·iolet a , 329 

mut ~ció n relat:ion~da con 1~ aOacox ina BI. 
327 

p 73, 310 
PAX. 506 
PJ(OI, 979, 979, 980 
PKD 2, 979-980 
l'KDJ,979 
po i, 254. 254 
de la polipos isad cnoma1o sa de l co lon 

(PAC), 315. 316, 867,868 
PRN P. 1324 
PTC , 1231-1232 
PTEN.31 2 
RAG E.335 
ro.t. 298-29(), 199,302 

ca rcinog~ne5is química. 328 
car~inoma tiroicleo. 1187 
mut ac ión inducida por radiación 

ultravioleta, 329 
Rb. 157 1, 304-305, 306 
ele la regió n Y d e determina ción de l sello . 

1~5 
re gu lador de la concluctan cia trnnsmc mbran a 

eo la fihr o sis c.¡uíslica (CFP R), 1571, 158. 
505-506. 5()6 

re loj , 49 
análisis de ligam iemo . 196, 198. 196, 197 
t:J1prcsividacl vMiable, 154 
mitocondriale s, rnutaciones, 1 <J 1 
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rru.it;,icioncs , ISl -153. 153-154. Vé~s<a 
tambié n M11mcíó11 

pcnetr anc ia. 154 
plei o trú picos . 154 
víruh:ncia .. \6l 

Tl' I . 29ll 
rn, ,. del virus de la i11n1unod cficienc i:1 

hum~n~. 254, 254 
SMN. l32i 
SOD J, 1386 
de supre sión 1umoral, )íl4-3 12 

productos proteico s. Jíl5. J07 -3 l2. 307, JU9 
n:1ín obla ,1oma. 29J 

supresores 
delcánccr,304 -)12 

productos pro teicos , 305, 307-3 t 2. 307. 
.W9 

re 1innh lasloma , 291 
de m et~.,ta sis, 324 

wI, del virus de la inmurrnd ,:(icie ncia 
hlllH íl ll ~ . 254. 2S4 

(O,\ , )33 -334 
VHL.3 12 
vif, 254, 154 
vpr, 254. 254 
Wí -1, en el dncu . 3l 2 

de~arroJl o urog enital. 495 
~índromc 

de Deny~-Orn~h. 515 
WAGR . 515 

WT-2 , e n el síndron, c de Beckwl th
Wi cd~w ann. 5 16 

Gc rnü no1r,;1, g l:!ndul a pinea l, 1213 
Ge r~1n1ann-Smiussler-Sch ei nker , s índ rome de, 

137l-1373 , 1372 
Gi11rdu1 lnmbhfl. 3521, 3581. 380. 381, 845, 846 
Gia,diasi s. 3SO 
Gi;1rclinas. 381 
Gig iinlísm n~adcnoma sec retor de honnona de 

crec1miento, 1169 
Gi lbert , síndrome de , 887, 8871 
Gineco mast ia , 1162 . / 163 
G ingivocstomatici,. Ji-'2. 71J0 
Glándul~( s) . Véans~ glán dul as ,:spcd fica, 

de 13runnc r . 837 
gást ricas, 821-/\22 

a1rofia, 826 
hiperplas ia. 832 

lagri11rnl. infillraci6n lin.focitoria . Véa,,e 
Sjogrc11. slndrom ~ d~ 

par61ida. Véase tam bié n G/iítr,/11/as. salivales 
adcn o m11 p l,w m orfo. 803 ..!)()4, 804 
in flam ación , 802 
tum or m ixto , 271J, J.79 

pa ra1irni dc s, l 192- U96 
nue110111a, 1193-1195, 1194 
car~ inoma , 1 l 94-IL95 
hiperfll11ción , 1193-l 19ó. Véase ta mbi én 

J·liperparutiroidi.smo 
hipo func ión, 11 % 

pine~f , tumores . 1213 
sa lival c, , 802-807 

adenoma pl eomo rfo. 803-804, 804 
ca rcinoma 

ad cno ide quls tico . 806-807, 806 
mucoepidermoidc, 805. 806 

intíhracióo liDfocitaria, en e l s<ndrom c ele 
Sj{lgrcn, 240, 241 

inflam~ ción, 81)2 
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rn.mor( es), &0)-807, 803(, 804-806 
ck células acinares, &06 
mix.to, 279. 279 
de W~rthin, 804-805, 805 

sebá cea,, 1216 
sudorípara,, 1216, 1216 
suprarrenal. Véa se. 1ambién Co,1a a 

supmrrc,w/: Mé</11/a supmrrc1wl 
amil oidosis. 273 

Glaucoma, 14l6. 1423-1424. 1424 
Gliadina, ,mfumc.dad cel{u~;,. 8~8 

dermaliLi s herp c.1iforr¡10:,, 1250 
Oiíoblas1oma muluforme, 1392. 1393. 1394 
Glioma, 1392-1)97, 1393-1396 

ironco ence fálico, l 395 
Ghosis. 1342 

dt Bergrrrnnn, 134'.I 
alcohofümo, 1 391 

leucodi srrofi:, met;1cromá1ica . 1388. 1 .188 
Glomeruhtis 11ecro1izaate, en la hipcrk1J siún. 

11126 
Glomérulo( s), 972-975 . 973-975 

células ep iteliale s. 983. 988 
della (cuerpos d~n ,o s). [2R- 129 
enfcrnicdad. 982-10 11, 984t. Véase 1amhiér1 

Glvme ru/ 011efrit<>; G/or,remlosc/eroús 
csdcrosi~. 984 
ftlf)c;ÍÓll 

de barrera, 975 
d.: ííltración. 975 

hialin i1..~ción, 975 
h ipc:rce lu laridad . 984 

n~fri lis pos1es1replocócica, 991. 992 
hip ertrofia compen sad ora . 9R<J, 990 
membrana basal, 972-971. 973-97:'i 

adelg~Zllfllieot'o difuso. 1005 
an ticue rpo s. 985-986. 986 
1:ngro$amien10. 984. 995 , 997 

diab e le~ mell11us. 1008, /(}()'i 
rol ura. 994, 994 

G lomerulonef ri1 is 
aguda, 991,992 
mniloidosis, 1 O IO 
~nli membrana basal glomerubr. 9841. 985 -

986, 986 
an t fgc1ios no glomemlares. 985 
<..:5b-C9, 989. 989 
células mesang inles. 989, 9889 
ólocinas . 989 
crioglobulinernia mix1a csc:ncial. lOIO 
crónica, 100:S-JOO(i, 1006. 10071 
dq 1ósitode 

caclen~s ligeras, 1010 
inmunocomplcjo~. 984l. 985-988, 986, 987 

discra sia de células plasmá1ícas. 1010 
endocarditis bnclc:riana . 1008 
endotel .ina , 989 
cnfcrmedade~ sis1émic,1s. l006 -IOI I, 1()()9 
engrosamiento de la membrana basal. 984 
csclcrosis, 984 
fibrilar, 1 O LO 
fibrin a, 981) 

glornerulosclerosí s diabética, 1008-1011, 1009 
granulomR1osis de Wegc:ner. 1010 
1-leymann, 985,986.996 
hialiniz.1ción, 984 
hipercelularidn!I. 984 
his1ologi~. 984 
inmu,1ocomplejoscircula11\es. 98ó, 91!7, 987 

inmunotac!oide, 1010 
lcsi6n 

de las células ep ilclia lc:;, 9H8. !,188 
1ubulnin1e~füial. 991l-'J9l, 990 

linfocit o.~. 988 
lupu~ eri tema toso sistémi co. 235-2J 6, 136. 

¡()()4 , 1004, 1007 
m~crófogn~, %X. I.J89 
m,111ifcs1,1ciones d(nicas , 983. 9841 
membr ·a11c,prolikra1i,·a. 988. l000-IOIJ2. 

J0()(). /(}(J3, lll0'7t 
membr.inosa. 995-01)6, 11)071 
midoma múlliple. lOJO 
nccrntizflntc. 1004 
nemróíílo~. 988. 989 
patog~ni r,. 984-989, 984L. 98rí, 987. V8/i 
plnque1a.,. 989. 98V 
pol iarle rilis nudos~ , l010 
pos1eweptoc6cita. 1)91-992, 1!?2. 1007t 
progrcsió11. 989-99 l . 990 
prolífera1i v.i. aguda (pm1init:cciosa), 9')1-

992. 990. 991 
difusa, turus erilernatoso ,;.istémi..:u, 236. 

236 
(oc:d , 1004. 1004 

púr¡iu r:i de Hen ocll -Schónlcin, 1007-1008 
quimiocin:,s, 989 
rápiJamenlc prog resiva (con ~emilnnas). 

992-994. ()l)J , 9931. l007t 
reaocioncs inmun itarias celula res, 9Rl:; 
~índrome 

ele Guodpa.~t nre. l 010 
ncfról irn, 994-Q95 

vía altcm a tiv:1 del comp lcm cu 10. 988 
Glomerulop,11-ra r,orc.ad e,1n$ li~e ras . IOIO 
Glomerulosclerosis 

difosa. 1008-1009. 1009 
diabetes mellitus. 96). 964 
intercapilar. 1009 
noduln t. 10[)9 
secuo:,nci;il, focHI, 9!<9. 990 
segmen1ari~, [ocal. 999-1000. !IY9. 1007 

ahlación reníl\, 1000 
cic.1tn1.acíón pielonefrí1ic;1 y, 1019 
con colapso, 11)00 

mali gn;,, IO()() 
~egmc111aria focal, 999-1000, 999. !007t 

Glo,;ilis, 791 
a11emia perniciosa . 651', 
arriboflavinosis. 474 

Glucago,1orna. 967 
Glucoccrebros idasa , défic it de (cnfen 11cilad de 

Oaucher), 1661. 169-170, 170 
Glutocorticnicles, inflamación, 76 
Glucogenosi~ (enfermedades ¡x,r !lcp6;;i(n de 

g,luc<lgeno). 44, 1661, 171-173. 172-174 
Glucógeno. acuruulaci6n intracelular. 44 

metabolismo. 171. /72, 173 
Glucólisi5. lc~ión ce)lllar , S-9 
Glu¡;opro1cína{~) 

P, en el O$leosarcoma, 1282 
m,Hriz cx1racc lular. J07. 107 
varia bk tlc su pcríície . de T ryp arrosomll . 4 15 

Glucosa -6-fosfalasa, déficit. {cnfermed;11I de 
von Gierke). 171. /72. 1741 

Glucosa-6 -ío , fotoclcshidrogenn,a (G6PD) 
défic it , M0-641 , M0, 641 
mu1ació11 génica, l.~() 
rnacciones a fánnac.•,. 158 

Glt,cm~minogJucanos. 108 
G lucos.i, homcos t'asi~. 953-954. 953 

mct3boli smo, esperanza de vidn. 50 
Glucuroniclaci6n. metabolismo de1ox ifican 1e, 

429.430 
Glu 1ali6n perotidasa . inaclivacióa de radicnl cs 

libres, 14-15 
Glu1nti611-s-lrnnsferas a. dn.:er de pulmón, 32b 
Glu! cn, dermatitis ll~rpe1i/orme. J250 
Gly -C.an,-1. iiclhcr encia kucúc irnri a, 59, 6l t 
Golpe de calor. 458-459 
Goma. sifi!Hico , 386. 381í 
Gonadobla~toma, 1124 
Gonado1ropina cori6nica huma,1a. 1·u111or 1k 

célu las gcrmirw les del tcsliculo, 106R 
Gonococia, 3$4, [()61 
Goodpa slure. sínd rome de, 771,985.993. l007l 
Gorro frig,o . vesícula biliar en. 931. 931 
Gota, 1299-1302, 12991. 1300-/3()2 

nefropa1ía. UJ22. !023 
Gr63. Leishm11nia. 414 
Grande~ arlerias, wmsposición, 625. 625 
GraM,388 
Granulom¡i, 88 

de células giglnl e~. encía. 791. 79/ 
cucrpo cxl raño, 88 
.:ncfa, 791, 791 
enlermed/\d de Crolrn , 851, 852 
ensinórt10. 716 
gra~idarum, 5óU 
hípcrsensibiJiliad de lipn IV, 2.18. 219 
infccció)1 

por Híslop lnsm/J r.,ipsnfatum . 373. 373 
por Sclrist .osmna,418 -419, 419 

inmunitario, 88-89 
mama . 1142 
pi1lgeno, 559. 559 
sarcoidosis, 766-767. 767 
tuhcrcu losi;;,J7l, 372 

pu lmonar . 755, 756 
Granulomato sis 

linfoma 1oide, 551) 
de Wegener, 5441. 549-550, 549 

111ariifes1aciones renal es, 10 10 
Gránul,¡$ 

~Jfa, 128. 129 
a11ricu lnre,. e.~pecíficos, .572 
azurófilo. s. 80. 81 
Birheck.716 , 7l 7, 1235, 1236 

his1iocirosis 
de La ngcrhans.716 , 717 
X, 1 J 35. l 136 

específi cos, 80. /! l 
gig11n1e,. ~ín!lrome de Chédiak-Hi gashi, 6S 
hen10,i1lerina , 4:-, 46 
lipofuscin a, ~n la ,Hrof-ia, Jll 
liso~óm icos. 61:i. 80. 81 

en la inOamació11, HO, 81 
übcración , 68 

tóxicos. 679 
Gran.zima 

B. apopto~is. 25-26 
)in locito, T citotóxico~. 220 

Grasa 
de ~-amero. en la sarco/dosis. 1412 
carc i nogénesi~. '.\28 

1 incíón , 4 J -42 
Graves. cn(ermedad de . 1181-1183,1182 
Gray (Gy). 449 



Greig. síndrome de. 12641 
Gro11011, lesiones, en la dcrroa(omiositis, 244 
Grupo sanguíneo. iocornpa1ibiliclad lcm-

materna, 499-502. 501. 502 
Guil.lain-Barré, síndrome de, J:\22 

Hab6n, 12! 7 
1-ltwmophihis ducn:yi, 3541 
Hacmophi/us Í1Jf/ue11zr1c. J54L 370 
Hamartoma, 2S0 

ddinicic'in, 410 
esclerosis tuberoso. 1403-\404 
iris, l7S 
11ellrolibromatosis. 175 
renal, 1034 

l·Jaa~n. enfermedad de (lepra). 407-408. 4® 
Hashimolo. tiroidi1is, 1177t. 1 l7S-l l 7':l, !179 
Hassal. corpt\sculos, 722 
Haz de His, 572-573 
Hcisler, válvula~ t:spiralcs de, 930 
Helicobacrcr pylori. gastrilis crónica. 824-825, 

825, 8251. 1m, 
carcinoma g:btrico. 234. 833 
lir1foma, 717 
úlcera péptica. 827-828, ll28 

HELLP. ,lndrome, 922 
Helmintos. 356 
Hema,ngioendotelioma.563 
Hemangioma. 559-560, 559 

capilar. 559. 560 
cavi;,moso,559,560,924, 1360 

hepático. 924-
díag116s1ico diferencial. 1234 
csclcrosante, 12M 
l.iclantcs, 510. 510 

Hemangiopcricitoma, 565 
Hcmanrnsis. 126 
Hemateme~r;. con rolunl <le varices e~ofágicas. 

817 
Hernatít:s. Véase Eri1roci10(s) 
Hcma1ocelc, \Oó9 

túnica vagin~I. 1069 
Hematoaia. 12S 

déficit de vitaroin:. C 475 
<lisecank, 563-565. 565-567 
epidural, 1351. 1351 
¡,ul~átil, 551 
subdural. l35 l, 1352 

Hcmatopoy~sis. 632-634. 633 
Hematuria, 976 

drepanocitosis, 1030 
lamili~r. 1005 

Hem, degrndación, AA4-885, 885 
Hcmocromatosis, 1115-616, 9l0 -912. \112 
Hemofilia 

A, J5"/t, 670 
B,670 

Hemoglobina 
ddectosgcné1icos, 151,152.1571 
S, 153-154 

Hemoglobinuria 
nocluma . paroxísl1c~. 73. 649-650. 651) 
paro~ís1ica, por frío. 651 

Hemolisinas. Tryp,mosoma cruzi. 415 
Hemoperícardio, 125,616 
1-lcmoperitoneo, 12S 
l-le,norragia, 124-125. 126, 664-673 

amiloidosis, 665 

anomilHas 
de los factorc~ de la coagulnció11. 668-670, 

1569 
cle la pared vascular, 664 
plaquc1arias, 665-668. 66St 

coagulación inuav¡¡scular diseminada, 671. 
672 

déficit 
de factor. 

IX, 670-671 
VIII, lí70 

de viiamina 
C,675 
K, 472,668 

Dtiret, 1344, 1345 
enfermedad de voo WiHclmind, 668-669 
escorb1110, tí6S 
en hcndith1r~. 1'.161 
infección. 665 
intracerc-bral. 126. !2f> 
irmacr~ucal, 126. 117, 13:5.1, 1357-1360, 1358, 

1J5() 
llipertensiv~. 1357, 1358. 136! 
lactan le, 1341:1 
~I n.1cer, 490 

lineal, 1361 
en llama. relinopatía hipencnsiva, 1418 
microang,op.1lia 1rombóti1:<l, 668 
núcleos de la base. Ll58 
petequial, 125,125 
c:n lü placa n1crnmalos~. 527 
polidternia vera, 713-714 
pulroonar. 771 
puntiformes y en rnancha, retinop~1ía 

hipcrlen~iva. 1418 
púrpura 

de f-lenoch-Schonlein, 665 
trombocilopénica i<liopáli,~. 666-667 

reacciones~ famiacos, 664 
sf{lclrome 

de Cushing, 665 
<le Ehlers•Da11los, 665 

subarncnoidc~. 1353. l:357-1360 
(el:ing¡eclasia hemorrágíca hereditaria. 66.'\ 
1rastornos plaquelarios, 666-668, 6651 
1romhocilopenia 

awd~d.l a\ VT.t-T, 667 
de ori~en i,1rmacológicu. 667 

utcrilla. dis(u11cion;1I. Hl99- l lOO. I IÓOt 
enfermedad trofol"llá~tica gcstacional. ! l 32 

Hemorroides. 5~7. 858 
J-lcmosiderina. acumulación celular, 4~. 46 

depó~ilohepático, 911,912 
t-lcmosidero,i•. 45 

pulmonar, idiopá(ica, 772 
sohrecarga de h.it:rro. 615 

Hemostasia, 126-13~. 127 
an,\I isis. 664 
cascada d-, lr, coagulación, J28. IJU-13'1, 130, 

131, 132 
disregu1ación. 1:.\3-114, 133, 1341, 136, 137 
endoteLio, 126-127, 128 
pla(!UClas, 127, 127, 119, 130 

f-lemotórn~. 125. 7841 
Hepar lnbatum, 386. 387 
Heparán sulfato, murnpolisacandosis. l 70'.171 
Heparin;i, 1rombocilupeni:i, 134-135 
Hepatcclornfa, parcial, modelo experimental. 

34-35. 35 
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l-:lcpalitis. 885. %'.\-904, 893t 
aguda, 901-903. 902. 90} 
alcohólica. 433, 433t, 434 
~poptosi,;_ ')02. 903 
asinlomárica, 901 
autoinmu11i1.aria. OJOS 
cirrosis, 9(13, 903 
crónica. 901-902. 902, 90.? 
cnfem,~dad de Wilsoo. 912 
estado de por1ador, 90() 
fase 

icténca, 901 
prciclérica, 90J 

fulrni1rnllte, 903 
ncpalocilos rn vidrio csm.:rilado. 9lll, 902 
h.::11atop~tíaakohólica, 906-907. 907. 908. 910 
in tarlase, 903 
necro,i, en pucnlc, 90J 
neonat~I. 914, 9\4t 

déficit de a,•:)rilüripsi11a. 913 
núcleos arenoso~. <l02 

Hepatoblastoma, <J26 
t{epatocitos, 982-983. VéaH· t~mbién f-lígndo 

preparación, 14, 35 
rege11ernción. 34-35, 35 

l--lcpa1opalía alcohólica, 906-910 
cirrosis, 907-908. 9()7, ')()8 
cole;;tasis. 909 
c\1erpos de MaJlory, 906,908 
depó~ito de colágeno, 909 
di,tribución del hierro. 91 ! 
cst~a1osis, 90(í, 9()7 

hepálica,4l, 42,906,907. ')()<} 

evolución clínica, 909-910 
fibrosís. 907 
hepa1i1is, 906-907, 907, 908, 909 
inclusione, de bialina. 29-30, 29 
milocondrias, 29 
palogenia.,909 
pronóstico. '109 
re<acción neutrófila. 907 

Herbicidas. 447-448, 44Rl 
Heren,íu m.:ndeliarw en d linmhre, 153 
Hi:-rida 

por arma de [u1:go, 457,458 
contracdón de la, 117 

curación. 1 i 4--l 18. 1 l S 
aGpcctos ~nalomopa1ológicos, 117-118. 

l U! 
factores ,istémicos. 1 J7 
primera intención, 115-1 )6. Jl5 
recuperación de la fuerza de tensión. 

116, J/6 
segunda intención, 115, 116 

tlehiseencia. 1 t7 
ukeracióri. 117 

HermafrnLlitiSlllO. )86 
Hernia, clia(rngmiltica, 823 

de hiMo, 812. 8l3 
mtes1inal, 860. 861 

Herniación encefálica, 1344. 1345 
1-lerofoa. COnSumo de, 435 
Herpes zóster. 3<J5-39ti, 1223 
H.:tcrofllgia, 27. 27 
Heterólisís, 17 
1-!eterotúpla (coristorn~). hue~o. 4ó 

de(inic:i6n, 5 W 
duodenal. &23 
neu.ronal, 1347 
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pnncreát íca. 823 
Hexos~minidas~ A. subunid;,d a, dé(,cit 

{enfermedad de T;iy-Sach,), 165-lóó. 167. 
Jt,S 

gen, mutAcioncs, 151,152,166,167 
~ubu,\jdad ~- déficit (cnkrmedad de 

Sa11dhuti), 166. 1661, 167 
t-lialinización, glomérulu. 984 
f-lialinosís, glonierulosckro~i, focal y 

segmenrn.ria. 999, 999 
Hi;iluron~n. rrw1rí7. exlracelul~r. 109 
Hibrid~ció,; 

i11 si/11 con tluor~scencw. 8n:i lisis. 
ci1ogenéhco. 177. /68 

diagnóslico de lumorcs, 344 
de oligonuckótidoses¡iccífica del alelo, en 

la, alterndoncs g~néli.;;as. 195. 196 
Hidatidosis, 417-4 IS 
Hidátide de Mmgagni. I IJO 
ffülratlenili~ supurada. 389 
l-lidr,1denoma 

p~pilar. vulvn.r. 1086 
papilífero, 1227 

condroide, l221J 
de la vulvr,, IU87 

Hidmcarburns 
alif:iticos. eüfcrmi:dades laborales, 443, 443t, 
arumálit:u~ 

carcí nogénesis. 328 
~nfcrmcd~des tnhor;ilcs, 44~. 4431 

rolicíclicos, en la carcinogénesis, 328 
carc1n0gén~sis. 328 

en{ermeclade, lnboralc~. 442--44.1, 4431 
haloge11ados, enfermedades labornle,, 443, 

4431 
Hidrocefalia. 1345. J34ó, 1353 
1-Udrocc:Jt;. ll)níc~ v.1¡!Ínal, 1069 
Hídromielia, 1348 
Hidronefrmi,. 1031 
1-lidrosalpinx. 1084 
l-ljdroldrax. 7Rlt, 784 
l-lidrouréter, \03,l 
Hi,mo. absorción. ()58. 659 

ac\1mulíldón h~pál1ca. CJJ 1-912, 912 
generación de radie~ les libres. 13. 14 
metabolismo, 657-658, f>58 
necesidades. (158-659 
~obrecarg,1 ,i~lémica, 45 
Lm;jcida<l miuc~rdic;i, 616 

1-lig~i:lo, 882-939 
absceso, 37~-380.904-905 

amebi:1nll, 379-38(1 
pi6geno, 904-905 

ácino, /;/<2, 882 

ac11molacióri 
de cobre. 912 
de hierro, QI0-912. 9101, 912 

adenoma, 925, 925 
a111ico11ccptívos orales, 438 

allcra,iones inducidas por 
el alcohlll, 433 -434, 433t, 434. 906 -910. 

Véase lambién Hepalüpnl(o alcoh6Jica 
los fármacos, 905-906 , 9061 

rras el rra.splanle de medula ósea, 923 
;1miloido~is, 2? ! -272 
Mgiosarcoma. 926 
aspecto c.:a «lachucla». 90"/. 908 
canalículos biliares, 884 
c,ucinoma, 927-929, 927. 928 

faclnres geográfico,, 2fN-2<J I 
metaslá~ico, 277. 278 
virus de 1~ hepatilis B. 333 

cél11l(ls, 882-8&4 
esrrellndns, 883 

en la cin-osi~. 890, 89! 
indi ferc11ciada.s. 3S 

cin•,i~. 889-89 J, 891. Vé¡\SC wrnbié11 Cirrosis 
complejos 1.k von Mcyenburg, 917-918 
congestión. 124-125. 125 
cuerpos de CnunciJ.,,,an, RS4 

déficit de a 1-antilripsioa, 913-914, ')J.? 
degrn~raciún. XS1 
eÍl!Cl•> 

de lm barbitúricos. 2S. 28 
del cloruro de vinilo, 444 

cmba,~rn. 922-923. 922 
cnfern:u;J~(J 

ele Caroli. 9l8 
ínjerlo contra huésped, 923-924 
de Ni(::mann-Pick, 167-168, /68 
poliquíslica, 917, 9/~, 981 
de Wilson. 912 

e~clcrosis cardínca. 921 
cslea1osis, 40-41, 41, 42 

embnrazo , 922-923 
cnfcrn1cdad de Wilrnn, 912 
hcp~top.1.1/a ak <lhóli¡,a, 43), 434, 90ó, 907, 

909 
(i brosi~. 884 

congénita. 918 
b<!ra1i1is a\coMlica, 433-434. 43JL 
in,ufic,encia cariliaca. 12.') 
en pír,a. en la infestación por Sd,isto.l{)ma, 

419,4)9 
quística, 507 

formación de bih$, XR4-íif!.S, 885 
galacLoscmia, 5ll3, 504 
g(m1a si(jlf1ico. 386. 31i6 
gránulos lle h~musi<lt·rí[lH, 45. 46 
l-,emangio11Ja cav.:rnoso, 924 
hcmocrotnatosis. 910-912. 912 
hcpatopatfa 

a~oci~dll ~l crnbar~zo, n2-92J, 922 
IÓxiCJ, 905-910, 9061 

hiperplasia, 924-925. 925 
nodular, 924-925, 924, 925 

focal, 924-925, \.125 
hialinas, 29-JO. 30 
infección, S92-905 

baclcrifüJa, 903 
helmíntica. 903 -904 
parasitaria , 903.904 
,~ral. Véa,e 1-Jrputiti.. 
por el virus de Epstein-BMr. J95 

infü1mr1ción, 884. Vé~se rnmbién Hepatitis 
insuficicnci,,. 882-892. 891. 892 

e,,rdí~ca.919-920, 920 
derecha. 578 
lulminante, 9()4 

kw3shiork.or . 46'1 
lactante prt!lérmino. 499 
lesión inmunitaria, 20. 22 
leucemia de células peludas, 700 
lupu,, crÍlí!m:tlL)~Cl sistémico, 239 
mkroarquiteccura, 882•AAJ, 882, 88.i 
ntCr()SÍS, 125, 125, 883 -884. 889 

cenlrolobulillnr. 920-921. 920 
distribución zonal, 884 

h~morrllgica. 125, /16 
íml11cida por 

apoplosis, 883-884 
paraccrnmol, 43') 

isquémica. 883·884 
lítica, HH3 

normal, 882-883, 882, 883 
en nuez rnos,ada. 125. 920,920 
oclusión. 919 
paludismo, 412 
procesamicn1o de 1~ n,lirrubin~. 884-885, 885 
regeneración. 14. 35, 97,884 
snrcoidosis. 767 
sífíhs congénita, 366 
síndrome ele Rcyc, 90(-j 
sínu~oidcs. 883-884 
trasplante. 225 

,ompticaciones. 924 
de médula ósea, 922, 922, 923-924 

trnslmnoscirculatorios. 919-<i22, 9:W-922 
1-Ci!!roma quí;;lico. 560 

s(ndromc de Turner, ll<6 
Hípernldos1eronismo, primario, 1200-1201, 

1201, 1202 
secundario, 123 

Hip~iamonicmia, &89 
l·lipern.zoemi:i, 976 

iosufi<.iem:;i~ can.l(~,a iz~uierc.Ja, 577 
Jiip.:rbilirru bini:mia, 886-887. 887, R87I 
Hipc:rcalcemia, asociada al cáncer , 340. 34lt, 

1193 
calc ihcación me!adásica. 48 
inducfrla por protefn~s ~imilares a la 

hormona p;irntirnidea. 1193 
nüelom~ múltiple, 696 
nd rocalcinosis. 1()23 

l·lípcrcoagul~bilidad. lrombosís. 133•134, 1341 
Híp.:rcoks1erolen1 ia. ~lerosclerosis, 531-532. 

Hll.53~ 
íamiliar, alerusdcrosL~. 531 t 532 

mutaciones del gc-n del receptor de LDL, 
155. 1561, ISR, 163- 164. 163 

Hiperconisolisrno. l197-1200, 1198. ll9'it 
1-{iperemi~. l24-125 
liiperesplenismo, 72 L 
Hipcrcst rogencmfa, 889 
Hipcrfosfatcrnia, osleodislrofia renal, 1273 
1-lipcrg,Jucemia , erectos en el SNC. 1342 

diabdes mellitus. 959, 959 
Hiperinsullación. "umpcn~adora, 741 
HiperinsuJineo,ia. obesidad. 573 
I-liperhpide.mia, aterosclerosis. 53 IS12 . 5311 

síndrome 11efró1ico, 995 
Híperrnel~bolí~mo. quern~dur~s. 458 
Hípernefrorn;, , 1034-1036, 1035. 1036. Véa 1e 

también Carcinoma, renal. 
Hiperoxaluria , 1032. 10321 
Hipcrparatiroid¡smo, 119>-1 l95, / 194 

asinto,nát ico, 1195 
cak 1ficaci6n melas1á~1c.1, 48 
manifeslaciones ,;sq.ielélicas, 1171, 1173 
primariG , 1193-1 J95 
secundario, 1006, 1195. 1 196 
lumllr pardo. l 195, 1273, 1173 

Hípcrpigmentación, insuficiencia 
conicosuprarrl':li~ l. 1206 

Hiperpire:xia m~ligna, 1285 
Hiperpituilarismo. 1167-1171. 1168, l 1681. ll69 
Hiperpl ~sia , 33-37 



cornpcrtsadorn, 34-35, 35 
definición, 4Ll2 
epidermoid1;:.Je la vul\'a, lOS5-10~. /{185, 

{086 
físiológici,, 34-35. 35 
hormonal. 33-34 
patol6g.ica.15 
prostática benigna. 1071-1071. !()71-1()73 

supra1Tenal congénita. 1201-1204, 1203 
Hiperqucr:uosis, 12l 7, 1225 
Híper~en,ibilidad, íl~ma, 744 
Hipertdorisn10, 1-rísomía 21. 136() 
Hipertensión, 53ó-542. 5.'.l&t 

amiconceptívo~ oralc,. 439 
nfterioloscl e,osi~ 

hialina, 541,542 
hip1:rplá5ica, 541-542. 542 

atcro,clerosi~. 532 
bcnign~, 1024. 1024 
cncdnlopatía. 1361 
enll:rmed.ad cardíaca, 593-5<)4, 593 
fo el ores 

ambientales . 540 
genélicus. 539, 539 

feocromocitoma. 12!0 
hipera ldnsleroa ismo. 1202 
maligna. :537. I025-1026, 10251, !026 
patogenia. 531'-1-.539. 539. 541 
portal. 891-892, 892 

idinpáttrn. 920 
varices csolágica,. 817 

preedamp,ia, J 129. 1130 
pulmonar. 735-737, 736 

comunic,tción intcrnuriClll~r. 623 
renovascular. 537-539 
retinnpnlía. 14)8 
sensible a la sa.J, 539, 540 
vasocons1ricción, 54-0-54 l. 541 

Hipertermia. 459-460 
maligna (l1íperpírexia maligoa). lJJl 

Hipcr!iraidismo, 117:1- 1 l 77, l l 751. 1176 
boc10, 1185 
corazón. 616 
enfemiedad de Graves , 1180. 1 l8J 
evolucióndínica, 1176-1177 
1,roiditis ~llbagud~. l J8U 

H.ipernriccmia. ndroliti~sis. 1023 
nelrop~1i'a, 1012-!023, 1021 

Hipoalb11rn.ioen1ia , insuficicnica hcp:\lica, &<;9 
l-lipoc~lcemia. pancreatitis agudil. 946 

déficit de vitarn.íoa D, 468, 4681 
osicodimofia remll. 1273 

llipocondrogéncsis, l264l 
Hipocondropl asia. 12641 
Hipófisis, 1166-1173 

alteración hfalin11 de Crnoke. 1 l'l9 
:int~rior, adenOJl'I~. 1167-1171 , 1168.1168 ( 

carcinn¡na, 1171 

no secretor, 1171 
nom1al , l 166-1167. / 167 
secretor de 

ACTI-1. 1171. 1198-1199, 1198 
dcFSH.1171 
de gonadot rnpÍ.llns, 1171 
de hormona del crecimiento, 1169 
deLH.1171 
e.le prolacli11a, 1169-1170, /17(1 

deTSH . 117 1 
hiperf unción. l l67-tl7). 1168, 11681 

hipofullción, 1171-1173, J 17'2 
aecr<J~is pnsparlo de Seehan. 673 
pu,1erior. 1173 
síndromi;: c;k la silla turca vacía. l l 72 

Hipog~rna•aglullulincmia, inn11111ndeficiencia 
varínble wmlÍn. 249 

Hipoglucemia, efecl'os sobre el SNC, 1390 
Hlpogonadismo, femcnjnu. 184-188, 187 

masculíno, 185, I060 
Hipoparallroiclismo. 1196 
f-Jipopi111itari~mo.117l-l 173, ]]72 
Hipnµlasia, definici(in, 492 

renal, 977-978 
limica (síndrome de DiGcorge). 184, 251>, 

722 
Hipnpotasemia. hiperaldostcronismo. 1202 
Hipoprotci,,cmia, c:dem~. 123 
Hlpo~padi~s. 1056 
l·lipo1Man,C), lumnres suprasclarc,. 1173 
l-lip0Lem1ia , 4.~9 
Hipótesis de la 1ensíón del citotsquelelu, (]eJ 

sis1em:t de ~ei\ak, de la, citnquinas, JOS 
l-Jipoiiroidismo, 1176-1177. l l 77t 

bocio, 1185 
miop¡¡Lf;i, 1333 
sínt.lroi:ne de Tl,mt'r. J 86 
liroiditis de Ha,himoto.1 \79 
toxicid~d miocá,dica, 616 

Hipo1onfo. congéni ta, 1332 
Hipotrofüi. definición, 492 
Hipovilamino,is A, 140',J 
Hipoxan1in~ guanina tosforribnsil Lrnnsfernsa, 

Jéficit. l 2Q() 
Hipox,;1, lc~ión cdul11r, 4 

ac1iv,ici6n del gen p53, 310 
cnf.::rmed~d cerebrovascular. l 354-1357 
frente a isquemi~. 4 

Hirscll~prung. enfem,edad de, 840 
1--l1s1nrnina, asma, 744 

inflamación, 70. 70. 82t 
,e~ccióll de hipersensibilidad de tipo 1, 210. 

2!!,22!t 
His1tocito111a, 13 lO 

fibroso. 12&'1 
benígoo. 12:-2-1233. 1233. 1.309 
maligno , 1310. /31() 

Histioci 10s. espumosos, lepra, 408 
a.7.ll.l mari.110, lcucc·ntia n1íelnide crónica, 712 

Hi~tíocilosis 
ele L~nge.rhans, 716-717 
sinusal, 681 
X. cut;Ín ea. 1234-1235, 1235 

HiS!oJ,iasma C(lpsri/atrim. 1'i2t, .373. 374 
Hi~(oplasmosis, 353, 354 
HLA DQw2, cnfom1 c dad ce\faca, 848 
r-TLA-DR 1, enfennedad de Crohn, 850 
HLA-DR2. colilis ulcerosa, 850 
Hodgkin, enícrmed~d de. 702 -707 

cla sificación, 704t 
estadilkal'ión, 702- 703. 704t 
evolución clínica. 706. 7061 
frente a írúecci ém po r el viru, de Ep,lein-

Barr, 394 
inmunofeno1ipo. 702-70'.\ 
pa1ago:11ia, 705 

tipo 
celul.:.ridad mixta. 703, 704t. 705 
depkción liníocit~ría . 7041 
esclero sis nudulJr. 7U2, 703 . 7041 
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prtdúmi11io li11focítico, 703-705, 704l, 705 
virus Epstei_n-Barr. 706 

lioloprosencdah~. U47, 1347 
1-lnmcostasis, celular, 2 
1-lomcr,WriglH 

p,eutlnrroset.1$. 5 J 3 
f()~e10,. 1421 

l-lomic1d10. 45ot. 457. 458 
Homocisleim1. Mero~cle-rosis. 'iJ3 

elevación hcreclilaria, 133 
Ho,nocisti11uria. aterosclero sis, 533 
Homogcniísioo ox.idfü;a. déficil (alcap1on~ri~I. 172 
Hongo~. 335. 356. 357,375. Véa~e 1;,mbi.!11 

lnfecrió11 
infección 

cu1ánea, 1255 
gcnirnl, 1083 
re,pir;HOri:I, 37J-17:'i, 374 
del SNC \ .~RO 

H,mnona 
adrenocort1wtropit. h1per,;ecreción , 1 ¡9¡¡. 

1200, 1/9,~. 11991 
producción lumornl ck 117 l. 1198-l 199. 

l/98 
.1ntidiurétic,i. délicit. 1173 

sccr.:dón inadc,;u¡ida, 117'.l 
de crecimiento. sccn:ción p0r 1umor~,. 1169 

secrcci<ln tumoral, 1171 
e>1inrn\Dnle del tiroides, en el 

hipeníroidibmo. 1177 
hipo1i1 oidi.smo. 1177 

i::,pre~i6n 1u 111ornl, 283-284.. 284,338 
íoli,:.uic,e,;1imula11tc. secreción por tumor~s. 

1171 
lupu, critc,natD,o si~l~micn, 234 
paratírnide~. I L 92 

en la osteodislrofia r~nal. 1 t 73 
Horner. s/ndromc d~. carcinom,1 broncogénico, 

7~0 
Howship. l;igunas. 1261 
J·rJ'LV-1, 333-334. 334. 35.11 
l-lTLV-11. 3531 
Hucso(5), 1:Y.,0-1291) 

absu:so. )276,1277. 1276 
anomalías del desarrollo. 1264-1265 
calcific.ición, 47-48 
cambin, r~lacionados Cún ti t:nvejccimkmo. 

1267,1167 
cap;i, de cebolla, 1289 
célulns.1260-1'2i'i 1, 121\J, 1262 
crccimicnlo, l263. 1264 

tra,tomos. 1264-1265 
déficit de vit;,mina~. 1271-1272 

ebumeación. artrosis. 1292. 1293 
decto~ de la vitamina D. 467-468, 469 
cníerrned:11.ks Vt a nse también las 

e.nJem1c=dad.:s e~pecíficas 
por descompre~i6n. 461 
disfunción d~ los usleo.:lasios, ! 268 -1271. 

1168-1 272 
homeo~t:i~i, mineral anorm;il. 1271·1 273. 

1273 
infecciosas. l276-1?.77, 1276 
i,qu é mic.1, l 275, 1276 
mat ril. anormal. 1265-1268, 12661. 1267, 

12671. 1268 
provoc~d a, por lrnum atismos. 1274, 1275. 

1275 
de ven Rcckling1Ía1.1sen, \2 72 
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~sclcro,is, 12fi8-1269, 1269 
e~corbulo, 475-476, 4761 
fomrn.ció11 enwndrftl, 1263. 12M 
frac1uras. [274.1275 
hetcrotópico. 46 
hipcrparntirnidismu, 1195, 12n-l274, 1273 
hípaliroidismo.1177 
ia(ecdones, 1 Uó• 1277. J 276 

por Treponema, 1277 
tuberculosa. 1277 
por virus lc1110s. 1270-127 J. 127), l27Z 

laminar. 12ril-1262, IJ.úl, 1262 
e,nfenncdad de Pagel. 1270-1271. /270 

malfornrncíont!, congéni\as. )264 
masa 1116xi1m. 1262-1263. 121i7, /2()7 

mctapMsico, U(l7, IJOS 
mieloma múllipk. 695, /í9ó 
mineralización. 1260 
mimitis o~it'i\.,,nre, U07, 1308 
mucopotisarnrit.losis. ) 266 
necrosis avascular. 1275. 1276 
ílO l,1n1inar. l261. 1262 
aorrna 1. 126()-1 263. \ 261 -1263, 12621 
osteoblastos.1260-12/íl. /2(,], 1262 
osteocbstos, 1261 
os1codistroíia renal. 1273 
pérdida, l21i6-l2.ó::l. Véase t,1mbién 

0,1eo¡,010,i.1 
plac;, de m:.cimitnto, 1263, 1263 
proteínas. 1261-1262. 1263 
reparación, L274. 1275 
.,~rc:om:, de Ewing, 1288. l 2fi9 
,ustitución prngresiva. 1276 
l'rnslornos <.lel colágeno. 1 265-1266, 1266, 

/267 
tumores, l267-l268, 12671 

d.:: c~lulas giganle~. 1289-1290. nw 
enfermedad de Pagel, 1271 
fibrosos. 1286-1288. 1287, 1288 
formailorcs 

de cartífo~o. 1282-n86. JZIJ2-!2!i() 
de hueso, 1279-1282, 1280-1282 

metastá,ico5. l 290 
~~rcmoma prost~tico. 1074. I076 
liiperc~lccmi;,. 41:1. 11 <l'; 

unidad mullicelul~r bJsica. 1262 
Húmero. cnfcrme<.lad de Pagel. 1271. 1172 
Humidiíicador pulmonDr. 769 
Hurno de maJcrn, en el aire, 441 t, 442 
Hun\e r, John, 55 

síndrome de, l661. 170 
í·lunting1ina, 1.184 
[-íuo1ing1on, cnferrneclatl de. 155. 1342t, l384-

13R5. 138./ 
mut,1ciones repelidas en triplel<:, 190, l<JO, 

!90! 
Hurler . sl'ndrome ele. 1661. 171 
Husos musculares. 1319 
Hutchinson, di~ntc,, '.186 
Hytlruceplrulirs ex vacuo, 1]45 
Hit.lropc.sia (el~\. 501. 5lllt, 649 

Ictericia. 884 
colcstasis. 887-888. 888 
fisiológi ca , 48'>. 886 
lisiOJ'íllOlogía. 886-887. 887t 
isoinmunízación Rl1, 499-SOO 
llCODlltal, $86 

1 cl\osis, 1238, /231! 
lcms, 1353-1%1. Véase lamhíén Enfermedad. 

cerebrova:1c1dar 
obe~idad y, 481 

o:-L-lt.luronida~a. Jéfici1 (muwpolisac.1ridosis 
de Hurkr). 1661, 170 

llem1<m11a, coli1is. 846 
lmpé1igo, 1254 
Impresión genómic~. 1 ':11-l 93. 192 

síndrome de Bect.:,,..ith-Wiedemann. 51 fÍ 
Impulso ;rnti~énico. virus de la ¡V'ipe. '.'169 
lnact\vi<lad física. en la ostwporom. 1267 
Inanición, autoinducida. 464 
Jnd1n~cioncs, 140. 461 
lnclusivnes 

citoplasmálicas gliaks. 1383 
ciromegnloviru~. 398,39S 

infección por virus herpes. 382,382 
hialinas, h;;palopalía alcohólii:a, 29.19 
de tipo «aparcamienlo». en la miopalía 

mitocondri~I. !.H4. l3.í4 
1uhulorrelic11bres, en la g.lomerulosc!ero~i~ 

segmentaría focal, 999 
Incompetencia aórúca. slndrorue de Marfon. 

159 
lnconlinenci~ di! pigrnc.rllo melánico. 12 l 9 
Índice 

Apgar, 489-490 
íillracíón glomerular, hipc.rtcn~ión, 539 
ma,~ corporal. 477,478 

íncslahilid.id de nucros~télite, en !o~ 1umorc,. 
314 

Jnforlo, 139. 140-146. Véase !ilmbién Isquemia 
aporte sanguíneo, 142 
blanoo, 141. 141, l355, JJ56 
cerebral. JJ54-J357. 1356 
esplénico, /41. 721, 721 
hepático, 919-920, 920 
hiroxía, 142 
incompleto. l:\.~7 
inteslinill. 856-l:l58. H.56-858 

mucoso, 857-858, 857 
mural. 857-858 
1ransmural, 857-858, 857,858 

lacon.ir, 1360· 1361, 1360 
medular espin~I, 1357 
miocártlico, 582-593 

alt,eraciones 
del flujo san~uíneo. 133 
posl-reperfusión, 588•590, 589 

aneurismn, ventricul~res, Yn, 592 
antíconcept"ivos oraks y. 439 
apop1osis, 585 
arrilmias, 590 
atero,na, 51{0 
bilnt.las de con1rnccióo. 588. 58') 

carac1erlsticas clínicas. 590 
complicaciones, 590-592, 51)/ 
creatina cina~a. 590 
en la diabete~ mellitus. 962 
<lis función 

contráctil, 591) 
del nnisculo papilar. 592 

cxpansió11. 592 
factores de riesgo, 583 
fibras 011duladas. 587. ssg 

inc1denc1a. 583 
lesión de n:perfusiórl, 688-589 
patogenia, SSJ-587 

oclusión arterial coronada. 583 
respuesla miocárdica, 5&4-5R7, 584. 584t, 

585. 5861. 587. 588 
pcric,mlitis, 590-592, S9l 
prevención. 592 
pro11óstico. 592 
r,rotc i1rn C rcacliva, 533 
píul)b~ <le.l colorante con cloruro de 

tníerulle trn7.úho. 587 
rcmodc:lac\ón vcnlrirnla r . 592 
rcspuc5la inílamatorin, 588. 589 
ritmos circachanos, 579 
rolurn miocárdica, 590. 591 
séptico. 604 
shock c;irdíogénico. 590 
su be11t.locMdico. 583. 588 
transmurnl, Sll.0-586, 586t 
Ir.is el 1r;:1splante cardfaco. 627 
lratamit:1)10 

su~t itutivo con i;:strógcrJoS. 438 
tromhol/tico, 588-590 

trombocmbolia, 592 
trombos, 135-136, J.16. 580, 5Rt, 581, 5821 
ventriculo der echo, 59'2 

p11lmon11r, 141. 732-731. 734 
renal. 142. l030 
rojo, 141. /41. !3:i5•l357 
séptico. J 4J 
tensión Je oxígc:.no, )42 

de Zahn. 920 
lnkcciún. 349-429. Véase 1ambié11 la infección 

e,pccifica, p. cj., N<'.11m,min 
~gan1ni,1globulinemia de Bruton, 224 
agentes, b;,cteria,, 352t. 353. 354l. 355. 355. 

36] -364,. 362,364 
anaerobias, 391-392 
gra11111mil'ivas. 387-392, 388-391 

bacteriófagos. 353 
Cüle~orfas. 352-356. 3321 
cbrnidia~. 3521, 355 
díagtióstico. 365-366. 3661 
cc1oparási1m. 356, 359 
evnsít'ln inmunil:u-ia pnr los, 364, 3651 
helmi111os. 352t, 356 
hongo,. 3521, 355. 356,356 
micoplasmas. 352t, 355 
priones, 352 
pro1ozoos 1 352t , 356,357,3581 
en resurgencia. 3Sl. 351 r, 352 
rí,kettsi~,. 3521. 355 
transmisión, 358-360. 359 
virus. 352, 3521. 3531. 360-361, 362 

agranuJneito~is, 678 
arteriosclerosis, 555 
barreras del huésp~d. 356 
bronq11iectasifl5, 747 
bronquitis, 743, 743 
c:.rdíaca, 601-604, 603. Véase también 

l:.'11docardiris 
clo~hiclios. 390-39\. 391 
rnntagiosa, 360 
curación de las. herida~ y, 117 
déf icit aislado de lgA. 249 
d1agncístico, 365-366, 3661 
diseminación. 356,360,359 
estafilococos. 387-38~. 3811, 389 
estreptococos. 389-390. 39/J 
fetal. 361} 
fibrosisqufs1ica. 506-508.507 



form.1d6n <.le c1cíllrice,, %1l, .?68 
gaslr<1inteslin~I. 365, 375-381 

Amylo,roma driod1male. 417 
bac:Ledana. 376-379. 377 
barrera:.. 37~-376 
Cnmpylobacler, 375-376 
EHlamoeba hy~tolytica. 379-380, 380 
Giardia lamblia. 380,381 
Necaior htnetícnnus, 417 
parasitaria, 379-380. 380, 381 
Snlmonella. J78. ]78 
Shigella, 376, 3n 
TM11ia solium. 417-418. 4[7 
Vibrío c/u.,!aat. 378-379, 379 
viral, 37(¡ 
Yasi11ia, 377 

hemorragia. 664 
iomunocleficicnda 

corntiíoada gra\'c:, 250 
Yariable común, 250 

in,uíiciencia cortico;;uprarremil, 1204-1206. 
1105 

invasión del lorrcnle sanguíneo por, 358 
le1ión celular, 4 
leu~.:111i11 di:: células peludas, 700 
local1Zaciones, 358, 359 
mie!ama múllíple. 696 
en los niños, 392-397 

801de1ella perwssis. 396. 396 
Cory11cbac1aium ,liphterine, 397. 397 
poliovirus .. 194 

virus 
de Eps1cin-Barr. 393-395, .i93 
de la pam1idi1is. 392-393 
del sarampión. 392, 392 
varicela-z6s1er. 395-396. 396 

nosoc.omial, 751 
oportunista, 3541, J(TJ'-405 

Aspergillu.~. 402, 402 
citoni.-:galovirus. 397. 398 
Cryp1ococc11s nMfonn,ms. 401 -402, 420 
Cryptospmidiwn parv1m,, 404, 404 
espe cies de Cimdidu, 400-4()1. 401 

Legio11ella pnewrwpl,i/a, 399 
Listerio mo11ocy1oscncs, 400 
Mucor, 403. 402 
Pnt'wnoc ysris cm·inii, 403. 404 
Pseudomonos aaugi11osa, 398-399, 399 
To.rop/asma gondií. 404-40.S 

pRtogenia, 360 -364, 362-364 
estudiot históricos, 350-351, 3501 

perinalal, 496-497. 497 
quemaduras, 459 
respiratoria, 368-375. 748-751. Véase 

también Nerim o nlo 
bacteriana, 369-373. 3 72 
Coccidioitlc:s ímmi1u, 374. 375 
Haemophi/u:i· inf111wwc. 369-370 
Nistopln.rma cnpsula11rm, 373 , 3 74 
por hougos, 373-375. 374 
Mycohacr,mum w/Jermlo.ris, 370-373. 372, 

]7] 

viral , 368 
virus de la gripe. 369 

respuesta illflamato ri~. 366 -367, 366, Jt,7. 
Vé ase tambifo lnf1mnació11 

re traso del crecimiento intrauterino. 487 
secundaria, 361 
símlr om.:. 

hiper lgM. 250 
de ir11nu11adcíiciencia .1dt¡uirída, 263-264, 

2Mt 
ntfr6tico. 994 

TORCH.470 
transmisión placc11\3-fe.10. 360,497. 497 
por transrni.si6n se~\JJI, JSl-387, 381 t, I082-

IOS4, IOB2t. /084 
Cn/y,,m111tobae1erium dono1,a11i, 381 t 
Chlamydia Jrndrnmatis. 3811. 383-384 
Haemophil11s dtu:rc_ví. 38 l [ 
Nei~1Nia gonorr/roeor. ,181 l.:\~ 
PIHl,ims pubis, 381 t 
Trepo11em11 püllidum, 3811. 384-3Só. 311.5 
Trichomomis vagí,wliI. 3811. 386-387. J87 
viru..s herpes. 381-:183, 3S11. 382 

transmitida por vector, 3541, 355. 360-361 
8abesia ,11iaoli, 413, 413 
Borrelia. 410-411. 411 
Brrtgia maluyi, 419-420 
especies de Rick~tltio, 405-407. 406, 407. 

4071 
Orrdwcerca vo/vulus. 4'.!0-421. ,J:l T 
Pla~mo,lí11111 f(l/á¡um11n, 411-4 [3, 412. 413 
TaeHio soliu111. 417-418, 4/í 
Tríclu'ne!la spirolis, 416,417 
Wuclrercria /Jancrufli. 41 Y-42.0, 4211 
Yer.tiuia pPstis, 419-420 

trasplante pulmonar. 773 
tropicales, 405-421 

Chlamydi/) 1r11c/Joma1i.<, 407 
l-ei.shmairin, 413-415. 4J4 
Mycobac1eri11m leprae, 407-408, 409 
Onchocerca 1•0/1•u!us, 420-.421, 421 
Schistosoma, 418-419, 418. 4/9 
Trypnnosoma. 415-.:lJ 6 
virus del d~ngu1:. 405 

viral. Véanse cambién los virus es.pecííicos 
abortiva, 36l 
la1cn1e. 361 
persistente. 361 
1iroidilissubaguda, l179-ll81. 1180 

vírus lentos, 361 
por el virus dé la inmunodeficiencia 

humami.Véasc cambién Síndrome. dr 
iru111mod,'ficic11cia adquirida 

ausencia de progresión, 263 
carga víra\ durante. 262 
fa~e 

aguda. 26 t-262. 1151, 2621 
ele crisis, 161. 262. 2621 
crónica, 2ól. 262. 262t 

formación de c61ul~s gig:iotes. 256,256 
latente. 259 
linfo1.; LOS B, 260 
nefropalfu, 958 
pérdida de 1\nfocítos r CD41 , 255 
rernento de células CD41, 263 
lrombociropenia. 666 

zoonólica. 360 
Inflamac ión , 53-92 

aguda, 55-69. 56 
angiogcncsi~. 59 
c-2111bios vascula res , 56-59. 57-58 
evolu ción. l!J-84, 83 
ex1r~va5aci611 de leucocitos, 59-64, 60. 61 t. 

62-66 
fagocitosis. 64-68. 67 
fibrin.-.sa . 90. 90 
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ftbro~_is, 83, 83. S'i 
r orn,1ación de absceso, 83, 83 
lesión lisul.,r inducida por kucocit,1s. 68. 

f>8t 
media clore~qufmicos, 69-82. 70,821 

amina~ v.as.-.a.ctivas, 70-7 l. 71 
citocin..s, 5~. 77-78 , 78 
factor ~c1,,·ac1orde pl~que1as, 76. 76 
gránulos lí~osómíco~. 80, 81 
merabolito~ tlel :kido ílraquidóroico, 75-

76. 75. 76, 761 
neuropéµtitlos, 81 
óútlo nfl neo, 79-80. 80 
prolcnsas plasmáticas. 71-74_ 71. 72 
quimiocinas, 78. 791 
radicales l\bres del mígeno . 81 

organela, ve,iculovacuolarcs. 58 
resolución. B'.l. 38. 83. S9 
res1mesttt 

i11mcdi,11a mantenida, 59 
Lransitoria inmediata , 57 

r~lracción e11do1clial. 56 
serosa, 89. 90 
transcitosis, 58 
1 ratalll icnto, 76• 77 
lllcernción, 90, 91 

carocterfs• ka.~ ge nera les, 53-54, 54 
citopálico-citoproliferac iva, 367,367 
cróaica. 84-89, 367-370 

carnc1e.,fsricas histológicas. 84 
ddí níción, 84 
efectos ,isrémico,;, 91. 92 
eo,iroóulos, 87. 87 
etiología. 84 
granulomatosa, 88-89. 89 
infílcración por mo11011uc:le~n;s, 84-87, 85. 

86.861 
linfático~. 89 
linfocito~. 87, 87 
mastocit-as, 87 
pu mienta. 9CI, 90 

ulceracio11cs. 90 
estudios his.tóricos, 55 
granulomatosa. ll8-ll9, 88. 881, 366 
infarto, 146 
mononuckar. 366-367. 366 
necro1izanlf.', 367 

infección por Pu11dnmonas, 398, _N9 
purulenta (CDn polin10rfonuclcares). 366. 366 

lnhibidor(cs) 
del activador del pl~sminógeno, 132_ 132 

producción por las célul~s endolcli 11lcs. 
127 

Cl. 73 
déficiL. 252 

de las cinasa ,~ de p.:ndience,dc la ciclina. 
regulación <lel ciclo cduhir . /02, 10] 

de crecimiento, regeneración hep~t ocitari:t, 
'.'4 

de ml!mbran~ de la lisis reacii\•a (CD59). 73. 
650 

tisul ~re , de las metaloproteina.,as, en el 
tratamiento experimental del cáncer, 
322 

e n la reJT1D1:lelaóón tisular, 114. ll 4 
Iniciadores, en la cartino géM.sis química. 32\ 

J25 
ln.muoidad tumoral. 334-338 

ílnl!gcnos tumor~les. 335-337.3 36 
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inmunovigilancia, 338 
rneCilnismos efeclorcs. 387-388. JJ7 

Tnmunocito'luíniica, diagnó,1icode los 
tumon::s. 343-344, 343 

rnmunocomplcjos. Vél\se •~moién R,•a,oón, de 
/úpasensíbilídnt/, ,;po 111 (mediada por 
i,1nu1110l'omµlejosJ 

depósito 
en los rejitlos, 2l6-2l7,2Jlí, 217 
renal. 984-987. 9841, 986, 987. Véase 

Lambién Glonrcrulonefritis. 
va~culiti,s. 54.'.l 

lnmunodeficiencJa. 246-267. Véase tambié11 
Slndromc, de inmwwde.ficiencia adqrlirida 

combinada, 250-251 
autosómica r.-.a:siv~, 25 l 
grave, 251-252 

m111aci6n ge11ética. 1571 
ligada al crurnusom>?. X, 2S l 
mutaci,\n genérica. 1571 

linfoma de células B, 692 
neumon,n. 758. 7581 
pnmaria. 247-2;'í2, 247, 24&1 
variable común. 249 

lnmunofcnotipo 
leucemia 

lle ctlulRs peludas (lricoleucemia), 6811, 
700 

linfoide 
de células grandes granulares, 6¡;¡7t 
crónica, AA7f, 690 

mieloide nguda, tíF.8 
leu~mia/linfoma de células T del adulto, 

6871 
lcuccmiaJlinfomn linfobl~$tic,1, aguda, 6R6, 

6861. 658 
linfoma 

angiocéntrico, 6871 
tle Burkilf, 686, 693 
de célu.las del manto, 687L 700 
difuso de células B gran<.Jes. 6871, 69:z 
folicular, 6871, 691,691 
li afocítíco de célula~ pequeñas, 6861, 690 
linfoplasmocí1ico. 6S7! 
periférico ele célulm; T no e-spcci(icada, 

6871, 700-701 
micosis fungoidc,, 687t 
mieloma múh1plc, 686 
plasmociloma. 6861 
sindroJOe de Séiary, 6871 
de la zon.s marginal. 6871 

fmnunoglnhulína 
A (lgA). dermatitis htrpe1iforme, 1250, 1250 

déficil aisl~do. 24.9 
depósito mesangílll, 1002-\004, J{)()3 

púrpura de Henoch-Schonkin. 1007-lOM 
auscnci;:i, 248 

adht.:.H:ncia lcuwcitaria. 59. 61 t. 62 
amiloído.i,, 695 
déficit, 243 
enfermedad de las cadenas pesadas, 695 
gene s , en el linfoma.316 
n:,ie}om3 múll iple, 696-697. 696 

E (lgE), asma, 744. 745 
reacción dt: hipers~n~illilidad de tipo [, 

1J0,2JJ 
urLicaria, 1194 

G (l gG) , délkil.250 
compooenlc M, 694 

frngmenlo Fe. f,1goci1o~is, 65 
midoma múhiple, 696,696 
pérú,go vulgar. 1247, 1248 

:vi (lgM), unión al antígeno, 203 
milcroglobulint:-ntia ele Waldenstrom, 694 
ni\'d~s elr.:vados, 250 

[11munodcprcsi611. Véü,C ti1inbié11 S{mlmme, de 
iJJ11t111wdefíd,,ncia 1Ul1¡uiridu 

induc¡da por carcinógenos. 338 
lrasplanle, 225 

lnmunovigilancia, 338 
Insecticidas, 446-447, 4471 
Jn,onmio mortal, 137'.I 
Jnsuficie1Jcia 

cardlata congestiva, 574-578, 576, 5 77. Véase 
lambién Cor,aón, ins1tficicncia 

corúcosuprarrenal. 1204-1207. \2041, 1205, 
l}Ofi 

aguda, 1204-1205 
crónica (enfermedad de Addison), 1205-

1206, 12()6 
secundaria.. 1206. \ 207 

lnsulioa. Véase tllmblén DiabeteJ mellitus 
úsiolog(a. 953-954. 953, 954 
n:ceplores. ~54, 957 
rcsistenciu. en la obc:sidad, 480 

diabetes m1.:Ui1u; de lipo íl, 957 
síndrome dr.: Tumu. 186 

lnsulinoma, 966-967, 967 
lnsulitís. 956 
lntegrinas, lldherencir, leue<>Citaria. 60, 61 t, 62 

matriz extrncelular, 107-108, 108, / lO 
receptores, Jú8 

lnterferón·g (lFN-g), hipersensibilitlad de Hpo 
reLardado. 2l9-220. 219 

inflamación, 87, 87 
10,~rlcucina(s), 78 
ln1erlcudna-l (IL•I), proci:sos kbriles. 9J 

ar1rilis reumatolde, 1295-1296 
iníli1mac16I1, 78, 78, !\21 

lnlc:rleutina-2 (lL -2), hipersensihilidad de lipo 
retardado. 219,219 

lnterlcucina-5 (IL-5), enfermedad de Hodgkin. 
706 

lntcrleucioa-rí (IL-6), proceso, feoriks. 91 
mieloina m1H1ipk. 595 
regeneración de hcplllocito,. 35. 35 

lnterleucina-12 ((lL• 12), hipc:rstlnsibihdad de 
Lipo reta,d.'cdO. 219, 219 

Imc:rnalinas , de Listerin m01wcywge11es. 400 
lmc:rsticio, pulmon-0r. 728 

renal, 975 
ln1es(inalizacióll, e11 la anl!mia perniciosa. 656 
lok~ll.nu. 836-874 

adenoma, 861, l162 
adhereocia5, 860 
anaromía. 836 
~ngiodisplas.ia, 858 
anomalías congéllilas, 839-840 
apone sanguíneo, 837 
atresia, 839 
capacidad regencra1iv~. 838 
carcinoma, 281, &62, 862, 866-871, 868. 869, 

870, 8701 
1,:011stricción en servilletero, 869-870, 869 
déficil dt: vitaminas, 476 
diseminadón rneLas1ásica, 870,870, 8701 
distribución, 869-870, 869 
epid e miol ogía, 869 

wadios. 870. 8701 
faclares geogr;l.úcos, 288-289. 291 
gen 

DCC.'\12 
PC. 1051.311-.'!12,315,J/6 

gené1ica molecular, '."167-31Í8, 668 
incidencia del. 290 
ingestión de grn~a. 482 
manifcsfacion.cs cllnica&, 870 
me1:ísrasis IJepá!icas, 929, 929 
motldo molecular, 31 S, 316 
prccursore~ adcoontaloSt)S, 86 7-861:!, 86/1 
presencia de adenoma, 864-866 
casa de mortalidad. 290 

células end(>eri.nas, 8J8 
co1Jst"riccioncs, 857, 858 
Mficit de di,acaridasas, 849-8~0 
di vcrtícu lo de Meckel, 839,839 
duplicación, i:!39 
~nformedad 

celíaca, 847. 848 
diarreica, 840-846. Vé~se también l)iarua 
divcnicular, 859-860. 859 
de H irsch~prung, 840 
i,qoémica, 85ó-R.'i9, ll.5ó..S5R 
de Whippk. 849, 849 

enterocolitis. 840-846, 841 t 
asociada a an1ibió1icos, 844-845. í/45 
colágena, 845 
1.krivacíón. &16 
inducida por 

fármacos, 846 
radioterapia. 846 

infecciosa_ 840-845, 8421. 843 
liofoc,t~ria, 845 
necrotizante. 844 
neulropénica, 846 
parasitaria. 845 
proto;1,0nria, S4S, 846 
en e! sfndromc de inmunodeficiencia 

a<.lquiricla, 845 
tras et trasplamc: de medula ósea, 84ó 

c~<enosís, 819 
bemo1Toides, 557, 858 
hernia, 860 
infarto, &56-859, 856-858 

mucoso, 557-858. 852 
mural, 857 
lransmural, 857. 856, 8j7 

infüm~ción 
idiopálica, SS0-855, V tase tambifo Crohn. 

mfemredad de: Colitis rdcerosn 
necrotizanfe, 844 

in~·agjn:idón, 839-860 
liu(oma, 872-R73 
nrn!rotación, 839 
mucosa, S::17-838. 837 
obsm1cción.860-86I. 86/, 86l1 
papiloma, 278,178 
peristahismo, 839 
po\iposi~ adenomato,e familiar, 866 
pólipo(s). 278-279, 862-867, 862-866 
~en.~1bihdad al glulr:n, 850,850, 1003 
~indmmes de crwlabsoreión. 846-850, 8471, 

848 
tc:jido linfoide, R:,R 
lrasplnnte. 846 
1rastornos vasculMes, 856-R5R, 856-858 
rnmorcs. 861-874. 862t 



carcínoidc. 871-872, 872. 872t 
mesenquimatoso, 873 

v~sos sangllíneos. ii.'.\7 
vellosidades. 837-S:38, 837 
vólvlllo, 861 

Íntima, 520, 520 
cngrnsamicnl"o, 523,524, 528. Véase también 

A ierosdaosis 
lnlOXH .. '11Ción alimenlariR, 378. 378 
lovaginaci6n, iI,testinal, 839,860 
lnvasina, de Ye.rsiniu pse11do1ubercr1/osis, J77 
1 ris, hamartomu, l 7 5 

i:uelanoma, l415 
neurofibromaiosis, 175 

lrilis, en la sarcoido~is, 767 
Irritación faríngea anginosa, 390 
Isla de palogenicid~d cag. infección por 

Hélicohac1er pylor-i, 362 
Islotes de pa1ogcnicidad,en 1~ "irulencia 

b~cterían.-:i, 361 
lsocromosoma, 18().-181, 180 

12, en los tumores ue célula, germinales, 
1063 

lsoi nm un í.zación 
ABO, 51)0 
Rh, 500-502, 501 

Jsospora bdli, 358! 
lsquemia,3. 7-13 

agota111ic.n10 de ATP. 6 
alteraciooc, 

del calcio, 6, 7 
mitocondriale~. 7, 7 
en la permeabilidad de mcml>raua. 6 

alroúa asociada, 38, 38 
cardfaca. 550-564. Véase lHmbién 

Cardiopatf/1, úqt1h1iica; Infarto, de 
miocardio 

cerebral, 1354-1357. 1351, 
rocul, l 354- 13)7, l 356 
global, 1354 

hipo:úu.4 
intestinal, 656-859, 856-858 
írreversible, l0-12, 8-12 
radieales libres, 6, 6 
ren~I. I011-líll3. 1012, 1013. 1029 
reversible, 8-9. 8-9 

hquemiaircperfu~ión, lesión por, l2-l3 

J AJ<. (cinasas de hnm)/STAT (nansdtJctores 
de señal y aclivadorcs de 1~ transcripción), 
vla, Y9, lOl 

Kala-azar. 4l3-415. 414 
Kartage:ner, síndrome de, 797 

sinus,tis . 763 
KAwasaki, síndrome de (síndrome ganglio11:ir 

111ueocutáne<i), 544t. 548 
Kemns-Sayre, síl\drorne de, 1334 
Kennedy, síndrome d~. 1387 
Keratán sulfate. en la mucopolisacaridosis, 170-

160 
Kemictcrus, 501,886 
Kcshan, enfermedad de, 477 
Kunn1elsticl-Wilso,1. enfermedad de, 1009 
Klalskin, tumor de. 9}8 
Kle/'J.cie/ln, 354t 
Klinefeller. síndrome de , 185. l06rJ 

Koch, postuladosde,350 
Koehner, fen6meno ue, 1244 
Kohn. poros de. 72/l, 752 
Korsaltoff_ sf,:,drome Je, 473, 1:190 
Krabbe, enfermedad de, l 661. 1388 
Krukcnbcrg. lumor de, 835 
K upftcT, céJulss de. 883 
Kuru, rlaca~ de. 1372 
Kwa,niorkor, 463-464, 463, 4Ml 

Labio, granuk 1ma piógcuo, 559. S60 
Laceración, 456, 457 
L~ct~cíón, ll3R, 1139 
Laclanle. Véa~e también N/i!os 

cardiopR I ia congénita, 620-626. 6211, 622,626. 
Véanse también las enfermedades 
espcdfic.as 

e<lad de gestación, 486-487, 487 
en femiedad l1c:molf1ica, 213, 499-502, 501, 

502,886 
errores congénitos del me1abolismo, 502-508. 

Véanse lambién los traslomos 
especffícos 

fenilcelonuria, 502-503, 5()) 

fibrmis qHíslica. 504-SOR, 505-508 
galaclosemia, 503-504, 503. 504 
grande para la «dad de gest~ción, 4M-49.7, 

487 
hemangíoma, 510,510 
infección. 496-497, 4')7 

por ci1oroegalovi rus. J98 
por U.weri11, 4-00 

linfongiectasia. 511 
linfangioma, 511 
rnalform~ciooe~ congénitas, 490-496, 492, 

4921, 4941. Vé~se también Ma/Jormaá6n 
congén/111 

pequeño pua la edad de gescición. 486-48R. 
4~7. 488 

peso 
adecuado para la ed,1d de gestación, 486-

487, ./87 
JI n8cer. 49.6-487, 487 

posl'érmino, 486 
prem~turo, hemorragia intraparenquimatosa. 

1348 
lcucomalací;, periventncular, 1348 

prétérmi.no. 486, 488-489, 489 
puntu~ción de Apgar, 489-490, 4901 
relraso del crecilJ'lico10 intrautcríno, 487-488. 

488 
sepsi.s.497 
síndrome 

de dificuhad respiratorfa (enfennedau de 
1!1 membrana lliali na). 497-499, 499 

de la muerte súbita. 508-509, 509t 
tasa de morudid:Hl. <185-48lí, 4861 
tcratoma, 551. 511 
traumatismo del parlo, 490 
tumorc,, 5 L0-5 l 7 

h"nignos, 510-5 l l, 510, 51 J 
fibroso~. S 11 
malig.nos, 511-517. 513, 513l. 514, 5l 5t, SU, 

Lactasa. défici1 de. 849 
Lac1ato deshidrogenasa, en \os i-umores 

tesliculares de células gem1inaJes. 1068 
L.actoferrina. en la irn1ctivación ele los rn(licalcs 

libres, 14 
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e11 la fago.:i tosí s. 68 
l,¡¡fora. cuerpo, de. J 343 
t..ambcr1-EMon, ~indromc miasténiro de, 1336 

e.11 el carcmoma bro11cogét1ico, 780 
Lambl. excrecenc ias de_ 574. 620 
L11minioa. ut 1~ matriz extr¡icclular, 107. 107, 

11 O 
fijac-ión de la, células 1un10rnlt:s, 32J, 322 

L.aringe. 79R-79'1, 791) 
carcinoma. 79!\, 71.)t) 

inflamación, 798 
nódulos reactivos. 7'l~ 
papiloma escamoso, 799. 709 
papilomatosis, 799 

L~ringitis, 798 
Laringolniqueobronquiib,369 

8onle1el/11, 396, 396 
LCR. Véase Uq11ido cefalorraquídeo 
Lcbcr. neurnpatla óptica ber1:dilaria de. 

1 'J].IQJ, 1334, 1398 
Leche de vaca, diahttes mellitus ripo 1,957 
Legivnella pne1mrophila. 3:-41. :-99-400 
Leigh. e11fcnncdad de. 1389 
Leioniioma, 13) 1 

esófago, 836 
estómago, 802 
i.nle~cino. 873 
útcro,281,2S9, 1008. 1108 
vejiga, !0)2 

Le iomiosarcoma_ Lll 1 
estóm~go, 836 
i nlcstino, 873 
ú1~ro, 287, l l ll9, J l 09 

L,:i,tlt1iiw1i<I bmúliens,i·, 358( 
Jji:isl,nu¡nía ,l1IJ1lwuni, 3S21, 358( 
Leislwwnio 111exicar1.11, 3S8t 
Leishmania fropir:a, 358t 
Lcishn1aniasis, 4J3-.:J 15. 4/4 

cutánea, 4 l,.1-415 
mucocutánc:a. 4 l.:J 
vísural, 414 

L.:ngua. amiloidosi.5, 273 
carcinoma, 793-794, 793 
hema11gioma, 5S9, 559 
io •amación. 791 

Lenligi.noso. clciínición de, 1218 
Untig,o, 1219 
Leonliasis óse~. en la enfermedad de Pagel. 

1271 
1,eprn. f!Rt, 407-408, 409 
Le.ptína, ~n la obesidad, 480 
Leptospiro. especies de, 3S4t 
L~- Véase Lupus ~rilu11rr10.<0, sisrémico 
Lesch-Nyhan, síndrome de, 15S, 1299 
Lcser-Trélal. signo ue, l225 
Lesión . Véase f"munwtísmo 

alveolar difusa. 730-732. Véase tam1:>ién 
Sindrome, de difirnlratl respimrorio del 
adulro 

pN arma de fuego. 457, 458 
en asn de ;ilambre. en el lupu~ eritematoso 

sistémico. 2Jlí, 237 
axonal difo~.i.)351 
celu lar. 2. 3, 4-~. Véase también /squemiu; 

Necrosis 
acumulac1ó11 

ele c~rbono, 45 
.:lt colesterol, 42, 43 
d~ glucógeno, 44 
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de hemusideril)a, 45, 46 
inuacelular, 40-45, 41-46 
de lípidos. 41 •43, 41, 42, 4.1 
de lipoluscína, 4.'i. 45 
de pigmenro, 40, 41, 44-4.'i, 45, 46 
de proteínas. 43-44, 4j 

de lriglicéridos,41-42, 42 
agentes 

físicos, 4 
infoccio,os, 5 

alteración dd DNA, 13 
calcilicació11. ll. 46-46. 47 
calcio. 6, 7 
cnn1bio hia.lino, .:18 
cat.1bolismo lisosómíro, 27-28 
c1tocromo e, 7 
defectos genélicos. 5 
défki1 de (l 1-antilripsina, 40, 41 

deplecí6n de A TP. 6, 11, 12 
deprivación de oxígeno, 4 
desi:quilibrio nutri~ional, 5 
enzimas Lisosómicas, 10-1 l 
fármacos, l.S-16 
fragmentación de proteína,, l3 
irreversible. 10-! l. 8-12 

morfología, 16-19. 17-19 
lesión mitDcondrial, 7. 7, 9, /2 
manifestaciones ultraestructurales, 9, 9, JO, 
metabol.ismo energético , 9 
óxido nflrico, 13 
pérdida de 

11mi11oácidm, 11 
fasfolípidos, 1 J, / 2 

permeabilidad de la mcmhrana, 6, l l, /2 
peroxiclación de los lípidos, 2 
pH.11 
provocada por 

bnc1erias, 361-364, 362, 363 
el envcjccimiento,48-51, 49-5/ 
el psra<::etamol. l 6 
la toxi.na di.ñérica, 364,364 
tetracloruro ue carbono. 15, 15, 16 
por virus. 360-361, 362 

radicales lihre~. li, li, 11, 13-llí, 51, 51. 
V fase tambié.n Rhdiralu, libre.f 

reaccioucs inmunológicas. 5 
repar.ición. 50-51, 51 
reperfüsíóo. 12 
respue st;i subcelular. 27-30 
reve rsible, 8-9. 8-JIJ 

morfología , l l, 10, 16 
síntesis de protefnJs, 9 
sodio, 9 
po~ susranda5 qu.ímicas, 5, 15-16, 15, 16 

en diana , en la infccdón por A.tpergilliL~. 402 
en la icfección por Crypwco ccus 

neoformwi:s, 402. 402 
en moneda. 782 
por presión. 460 

gaseosa, 460 
de inmersión. 460 

produci(ja por el rayo. ~60 
por rcperíu,ión. 12-13 

Letterer •Siwe. enfermedad de, 716 
Leucemia 

células peludas, 6561, 687-?0fl , 7()0 

enfermedad míoima residu a l, monitorización 
de la, 344 

gen c-obf , 300 

gen MLL, 303, 3041 
incideucia, 290 
inducida por radiación, 450-451 
linfoblás1íca, ~gudn, 51'.k 68~-689. 686L 6118 
liofocítica, crónica, 686t, 689-690, 689,690 

definición. 682 
manilestaciones buc!!les, 792t 
mi~loide, aguda, 688, 707-709, 708, 70t<t 

crónica, 711-713 ,7)2 
gen c-¡,b/-bc,. 303. 303, 304 

oncogenes, 296 
tri~omía 21, 182 

Leucemia/linfoma 
de céhilas T. del adulto, 6~7t, 70! 
linfoblástk~. aguda, 685-689, 6891, 688. 6S81 

Leuci110,ís (enfermect;,d de la onna en jarnbe 
de arce). 770 

Léucocilosis, 678-679, 679, 6791, 680 
inflamación. 91 
leucemia rnicloidc crónica. 71 l-712, 7JJ 

Leucocito(s ), 676-719 
aclívación, 64. 65 
adliereoda, 60, 59-64. 6H, 61 
apoptosis, 68 
dé(icil. 6'17-678 

de pcr6Jtido de hidrógeno. 66-61'1 
desarrollo, 633 
exlrnvasación, 59•64, 60 
fo.gocito,;i~, 64-68, 67 
marginación, 56, 59, 60 
pavimenlacióo. 59, 60 
praliferacio11es 

neoplásicas. 681-718. Véase también 
Lericemia; LiJ1/oma 

reactivas, 67il-67'J, 679, 6791, 68() 

p,euclópodos , 64, 66 
quimiotaxís , 64, 65, 66 
rodamiento, 59, 60 

Leucodi,lrofia. 1388-1389.1388 
mctacromática, 1661. 1388, 138/i 

Le1.1cocntcfalopatía muhifocal progresh•a, 
1368, 1369 

Leucocri1roblas1mis, roielofihrosis con 
metaplasia mieloide. 517-7(6, 716 

Leucomalacia peri\/entricola r, 1348, 1349 
L:ucopenia. 92 
Le11coplasia 

carcinoma epidennoidc, 1230 
tejidos blandos de la cavid fld bucal, 792-793. 

71Jj 

veUosa, 791-792 
vulvar, l085 

Leucolricnos, 75-76, 75, 7ó 
asma, 744 
reacción de hipersensibiJid~d de 1ipo l. 21t) 

Levaduras. 400-402, 401, 402 
Lewis. Sir Tbomas, 55 
Lewy, cuerpos de , 1341 

en la enfermedad de Parkinson, 1382, 1382 
Lcydig, Lunior de célul~s de.1068 
Ubman -Sacks 

c,mliopalía reumá1ica, 599-602. ríOO. 604 
endocardit"is (no infi:cciosa, verrugma) d1::, 

604, 605-601'i, f,{)5 
inleccio,as, 602-604, 604 
ci, el lup11~eritemai oso sis1én\ico. 136. 238. 

138 
no inft:cciosas, 604, 605-606 , 605 

Liddle , síndrom e de , 537, 540 

L-fduronosulfato 
~ulfatasa. déficit (mucopoli,acaridmis d~ 

Hnnler), 16ót. 170-17 l 
Li-Fwu.mcni.síndromc de, 308 
Ligando Fns-Fas, :ipoptosis, 25, 25,220,227, 

228-229 
Lindano. 447, 4471 
Lir1faden.itis. 89 

inespecffica. 680-681. 680 
inJección por To.rnplo.mia gonrlii. 404-405 

Linfangiect~siA,en el l3ctanle. 510 
Liafangioma. 560 

cavernoso (higroma quíwco). 560 
en el lnctante, 510-511 
síndrome de Turner, 18b 

Linfangiosarcorna, 564-565 
Linfangjtis. 89, 558-559 

c.ircinomarosa. 772 
Lin(edema. 124, 5S8 

congéaíw heredofamiliar. 558 
precoz, 558 

Linfocinas, 77. Véase tambté[l Cilocinas. 
en l,1 inffamacíón, 87. 87 

Liníocito(s). Vém,c 1ambién Si.st~rna, 
ú1muni11>rio 

B, 203.203 
activación independiente de antlgeno~. 230 
aneTgia clonal, 228 
deleción clona]. 227, 22S 
infecci6a por el virus de 

Ersrein-Barr, 203. 331 
de la inmunodeficienc ia hum~na, 260 

monocitoides. 681 
receptor de los. 203 
reconocimiento anrigtn(co , 203 

déficit , 677 
formací6n, 633 
granulares, grandes . Véase Cehilo.<, ciiollrims 

not11r1r/es 
en la glomerulunefritis. 988. 989 
en la icDamación, 87,87 
T, 202·203 , 201 

acLivnc,ón independiente de anllgenos, 230 
aclivíldOs (inmunobláslicos), 681 
;,ner~ia clonal, 217 

insuficienci a, 229 
apoplosis, 227-228. 227 
a1ípicos, en la ínfeccióa por el virus tlc 

Epsleio-Barr. 393,393 
CD41.202,203 

activación, 259 
en la hipersensibilidad de tip o 

retardado, 218-219,219 
infección por el viru de la 

inmunodefi ciencia humana, 255-
259, 256-258 

e os1 . 200.. 201. 207 
ci1otó,cicos 

~poprosís. 26. 220. 338 
cáncer. 336,337 
hipersec.sibilidad de tipo IV. 220 

d"leción donal, 127. 22S 
diferen ciación, 684 
enfermed ad de Grav~s. l 181 
exp resión 

an1igénic~. 658t 
de la proleína CD3. 202. 202 

glorneruloncfritis, 946 
infecc ión por el HTLV-1 , 333-334, 334 



lupus eri1ematoso sistémico, 234,234 
reccplor,202,202 
recltno de trasplante. 221,222 
rcconocímíento de anlfgcnos, 202, 203, 

207. 207 
sensibilización antigénica, eo el cáncer, 338 
supresores, 229 

pérdida, 229 
del 1ejido linfoide Ílllt'SIÍn3I, 838 

Lin(ogranuloma venéreo. 383-384 
Linfoma. 513t, 682-685, 683t 

angioctntnco. 6871, 702 
asociado al espruc, 873 
de BurkilL 513t, 6861, 693-694, 694 

011cogenes, 30), 303, 304t 
viru~ de Epstein-Barr, 332,332 

de c~lulas 
B grandes. dü'uso. 5861, 692-693. 692,603 
del man lo. 303, 3041, 6871, 668-699. 699 
T. 700-70 l , 703. 1236, 1236 

c1Háneo, 1236. 1236 
pcriJérico, sin espccüicaciones, 6871, 

700. 70L 701 
cerebral. 1397-1398 
defin.ición. 682 
enfermedad residual mínima, control. 344 
folicular, 303 3041, 6861. 691-692. 691. 692 
gá~t rico, 836 
gastroin1es1i,1al, 872-873 
Ho<lgkin, 702-707. Véase también Hodgkin. 

e11Jc1me,lad de 
incidencia, 290 
Jiníocfúco, de células pequMas, 6R6t, 689-

690, 689,690 
liDfoplasmocftico, 6S7t. 697-698, 698 
mediterráneo. 872 
no hodgJdniano. Véase Linfoma 

oncogenes. 304. 3041 
síndrome de 

uununode(iciencia adquirida, 266-267 
Sjogren, 241 

(esticular, !069 
vra respiratoria superior, 796 
zona marginal, 334 .6871. 699 

Lit1foma1osis, meníngea. 136] 
Linfopenin, 677 
Unfotoxina, en 111 hip1:rs,:.nsibilid~d d.! tipo 

re1ardado, 220 
Linitis plástica, 834-835 
Lipasa ácida, déficit (enfenni:.dad de \VL)lman), 

l66t 
L(pído(s), acumulació11 celular, 40-42. 41-43 
Lipiduria, eD el síndrome ndr6tico, 995 
Lipoarabinomann~n, de Mycobo.c1erium 

wberwlosis, 370 
Lipohlaslas. 1306, 1306 
Lipodistrofia, parcial, 1 ll02 
Lipofosfoglucanos. de f ,eíshr>umia, 413-415 
Lipofu.scina, 28 

acumulación celular. 45, 45 
gránulos, 39 
n~uronal, 1341 

Lipoma. 1306 
cardíaco , 619 
esofágico, 817 
inresliaal. 373 

Lipopolisacáridos, en el shock séptico, l 43- 145, 
144,145 

Lipoprotefna(s), de alta iknsidacl. 
ateroscle1<1sis y, 531-532 

baja densidad. atero;clerosis. 531. 5311 
eliminación hepática, 161. 162 
metabolismo, 161-Hí2, IM-llí2 
oxidacióJl, 535 
receptor. alteraciones en la aterosclerosi~. 

5311, 532 
gen. mutaciones, 154. 157, 163, J6J 

densidad intermedia, metabolismo, 161, 162 
muy baja densidad, metabolis"1o, )61, 16/ 

Liposarcoma. 1306, 1306 
Upoxigenasas, ~fotesis de los ekusanoides, 74-

76, 75 
Lipoxinas. 75. 76 
Liquenil'icación, 1217 
Liquen 

escleroso, vulv~r, 1085, /085 
plano, 7921, 1244-1245, J 245 

pilar. 1244 
Líquido cefalorraquídeo (LCR) 

absceso cerehral, ]363 
acumulación venlricular. 1344-1345. 1345 
encctali1is por virll, transmitidos pm 

artrópodos, 1365 
rnening.itis agud!I piógenn.136)-1162 
meningitis ¡¡séptica agud~, 1.362 
polioroielilis, 1366 

Lisch, nódulos de, neurofibrornlllosis, 173 
Lisencefalia, l347 
Lisil hidrox.ilasa, gen de la. 160 
Lisosomas, en la a1rofia, 38 

en la lesión celular, 28-29 
Lisozima. en la fagocitosi,. 6R 
Lislerü, monocytogmc.s, JS4t 
Listeriusis, 400 
Litostanin~. pancrcatitis cróniCíl. 974 
Loefaer 

endomiocudiLi$de, 612 
síndrome de, 770 

Lunares BK, 1221-1222, 1122, 1223 
Lupus eri1ema10,o 

cutáneo, 1245-1246, 1245, 1246 
aíectaci611 pulmonar, 772 
díscoide, 239 
sistémico. 23l-240 

discnide, 1245-1246, l 245, J 24ó 
inducido por fármacos, 2331, 240 

sistémico (LES), 134, 231-240 
aíeclací6n orticul~r, 237 
afectación del sistema cardiovascular, 238-

239, 238 
nfectación del SNC, 237-238 
alteraciones cutáneas, 237, 237 
alteraciones renales, 225-237, 236-237 
antic:uerpos antinucleares, 232, 2331 
derrame pleural, 238 
diag.nóstico, 23 l. 2321 
endocardi1is, 136, 238. 238 
e;pleno111egc1lia, 239 
factores genéticos, 233-234 
factores inmunológicos. 234-235, 234,237 
fármacos. 237 
ganglios linfáticos, 238 
glumerulonefritis, 235-236. 236, 11l04. 1004. 

1007 
hormona, sexu¡¡les, 234 
lesión en asa de alambre, 236-237 
lesiones tubuloinlersliciales, 237 
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rnan ifes1aciones clínicas, 235t, 239 
patogenia. 231-235, 2331. 234 
pericardili,, 238 
pleuritis, 239 
radiación ultravioleta, 234,237 
síndrome de unticuerpo~ anti(osfolípi<lu, 

233 
vasculili,. 239,551.551 

Lupus profuntlo. 1246 
L,uschka, rnntluctos dt:. 930 
Luieoma. del embarazo, 1123 
LyeU. enfermedad (necróli:;i:; epiclénnica 

cóxica) ele, 1242 
Lyme. enfermedad de, 410-41 l. 411. 1298, 1364 

rniocarditís. 613 
Lynch, sfndrowe de, 867 

MacCallum, placas de, en la cardiopHf.i 
n:umálica, 599 

Macrófago(s). Véase carnbién Leucociro(s) 
activaci<ín, 85. 86 

por in munocompleJm, 217 
alvcolare5. 728 

en la neumonía, 750 
en la • cumonitís intersticial difusa, 759 

ate-rosclcro~is. 535 
asbestosis. 764 
cáncer. 337, 338 
cargados 

de cole~lero!. 43, 43 
de hcmosidcrína, 771, 77'2 

espunioso,,43,43 
expresión ~nligénic.a. 685( 
fom1aci6n. 85, 85 
funciones inmunitarias, 204 
gJoroerulo11círitis, 988, 989 
hemorragia pulmonar. 771. 77J 
lúpersensibiJ.idad de tipo lV. 219. 219 
infecc ión ' 

bacteriana. 364 
por Lcgionclla pneumuphilu, 399 
por el virus de la inmunodeficiencia 

bomana, 255. 25S-259 
inflamación, 84-87, 84. 86, S6t 
inmovilización. 86, 86 
prolifer~cíón, 85, 86 

de Cibroblastos. 113, 1 !3t 
re.cc:ptores LDL, 16> 
redurnmic:mo, 86 
silicosis, 762 
en el sindrome de dificull¡¡d rc.spirnloria del 

adulto, 732 
0.1-Macroglobulina. fil 
Macroglobulinernía. de Waldenst.rl1m. 694 
Macromastia, 1140 
Macroorquidia, en el ~ir1drome del cromosoma 

X fni&il, 188 
Mácula, 1217 

rojo CJ.!CeZll 
degc.neraci6n, 1419, 1420 
en la cnJennet.lad de Tay-Sachs, 166 

Maffuccí. slndrome de, l283:'.19 
M11labsorci611, síndromes de. 846-849, 848. 84~ 
Msl11coplaqui~. I046, 104ó 
,',,f,,/11sseiía furfur, 12~5 
Malfomiación 

11rterioveno,a, l360 
congéni 18, 490-496 
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de[inic:ión, 491-493 
eliologia, 492-493. 4921 
factores 

amhíentale.~ en la eliolog(a, 492t. 493 
genélicos en la c1iología, 492, 4921 

frecuencia. 494, 494t 
genes 

,,bomcodomi11io», 495-496, 496 
PAX, 496 

mecsrúsmos, 494-496, 494, 496 
MaUory-Wdss, síndrome de, 812. 813 
Mallory, cuerpo de, 29-30, 30. 906, 908 
Malnutrición. Véanse lambién los minerales y 

vitaminas específicos. 
lesión celular, 5 
proleico-energélica, 462-464, 463. 463t 

~frof:ia, 36 
en la pancfealiLi~ uónica. 947 

MAL Toma, 334,668 
Mama, J 137-1162 

.ideaosis, 1 143 
csderosanlc, 1145, 1146 

alteraciones fibroquíslicas, 1143-1144. J 144 
aogio~~rcorua, 1148 
cambios relacionados con .:J ciclo menstrual, 

ll38 
carcinoma, 124, JJ62 

alteración cutánea en piel de nar,1n111, 1159 
a,igiogéne~i,. 1160, / Jtí2 
aDLkonceptivosorales, 438 
citumelría de ílujo, 1160, 1161 
clasi ficacíón, l152. 11521 
coloide, 11S6, 1157 
dicta, 1151 
disttibución. 1152 
dt,cta 1, 286 

i11.,i1!1, 1152-1154, 11521, 115.?, 1154 
infill.rant.:, 1155, 1155 

enfermedad prolifera1iva. l 146 
epidt-nliología, 1150-11 Sl. l 150t 
esladi ficación, 1159 
esl!ógeno;., 1 15 l 
etiolo~ia, 1151 
evoh.1ción clínica.1159-116L 1161, 1!62 
exro$ici6n a la bo ,uba a16n,ica, 329 
factores 

ambientales, J 151 
genéticos. 1150 1151. l 150t 
h.ormonalc.s, 1151 
de riesgo.1150-1151 

g:inglio. linfá1icos, 1159. J 160 
gm c-erb IJ2. 304 
genes BRCA., 310. J 150, 11501 
grado, 1160 
imagen mamográfica , ) 1 S7-l lSS, /JS8 
ÍII S/111, 1152-1 154, J1521. ] 153, J J 54 

cluc!al. l 152-1154.11521. 1153. l/54 
lobulillar. 1154, 1 /54 

incidencia , 270, 1150 
indice de DNA, 1160, 1/6! 
ínfillrao.ll:, 115.5-1157. J !55, ll56, 1158-

J 159, l 159 
duc111I, l 155, ll55 
lobulillnr. ll55-1156, J/56 

inflamatorio, 1159, 1 l60 
tobuUllar, in situ, 1154, J/54 

infíltranlc, 1155-1156, 1156 
medular, 1156. 1756 
metastásico, 286, ll60. / 159 

modelos, 1 162 
mortalidad, 290. 1149 
oncogenes, 297 
papilar, ! 157 
pesticidas, 44ó 
progresión, 1151 
pronóstico, 1160 
receptores hormoaalcs, 1160 
tratamiento 

linkdema, 124 
sus1itu1ivo con estr6gcnos, 4:38 

tubular, 1157, J 157 
lumorectomfa, 1162 
varón, lló3 

ecwsin ducral. 114), !J41 
enfermedad prol\fern1iva. 1144-1146, J 145-

1/46 
fibroadenoma, 285,285.1147, 1147 
fíbrosi,. 1143-1144 
hiperplasia 

ductal atír,ica. 1144, 1145 
epitelial, 1144, 1145 
lohulillar aHpica, 1144 

hipertrofin, 36-37 
inrlM11aci6n, !140•1142, )141, 1142 
lesión por radiación, 453, 453 
linfoma, 116-Z 
necrosis !,'Tasa. 1141-1142. / / 42 
nódulos. 1139. J 14() 
normal. 1137-J 139. JIJB, 1139 
papiJornn. J )45.J 146. 1146 
posmenopáusica, l 139, 11.W 
sarcoma, 1148 
t~ma'ilo, 1140 
l rns1oraos del desarrollo, 1140 
tumor 

epueliale;;, 1149, l /49 
es1roma.1147-1148,JU7, JJ,tfj 

filodes. J 147, 1149 
varón, 1162-1163.1163 

Mamografia, 1157-1158, 1 l 58, 11581 
Ma11cbas 

algo<lonosas, retioopatía, 1417.141!1 
de Bilot, déficit de vitamina A, 467. 467 
de Brusl1fidd, 1risomía 2]. 1408 
cafo con lecbe, síndrome de McCunc

Albright, 1287 
neurofibromatosis, 175 

grasas. a1erosclerosís. 527,530 
rojo c~rez.3, enlemiedad de Niemann-Pick. 

167,168 
enfern1edad de Tay,Sachs, 166 

Marig/lneso, déficit de-. 478t 
a-Manosidasa. déficil de, 16/it 
M11nosidosis, 1661 
Marasmo, 463, 464, 4641 
MarcadO(es tumoral..,,, en el diagnóstico de los 

1umores. 344-345, J451 
Marcas de nacimieolo (nevus flontmeus) . 561 
Marchiafav3 -Bignarni. enfermedad de. IJ77 
Marek, enfermedad de, 536 
Marían. síndrome. de, 157t, 159-160, 555, 598 
Marie-Slrllrnpell, e.uíenm:i.J.1d de, 1297 
M~rihuana, consumo de, 435 
Maslilis, aguda. ll40 

granulor.natosa, 1142 
pcrkJuctal, 1141 

Masroi;1losis. l 237 -123R. 1237 
Maswcilos 

asm11. 744 
inflamación, 87. 87 
liberación de hisLamina, 70, 70. 82t 
producción de citodnas, 211 
rea~ión de hipersensibilidad ele tipo J. 209-

213, 21 /, 2/J. 212( 
MalriL extracelula1. Véa~ también .'\4embra11a, 

bns11/ 
adhere11cia plaquetaria, 129-130.121). 
angiogénesis, 1 12 
colágeno, 105-106, 1051, 106 
crec:ímienlo celular. 105-109. 1051, 106-110 
elas1in~. lü6 
úbril ina. 106 
fibroneclina, 107. 107 
fibrosis, 1 t:\. 1 J ~l 
hialuronan, 109 
in1ihraci611 tumoral, 321-324, 321, 323 
in1egrín&,, 107-108. /08 
laminina, 107, 107 
proldnas ma1ricelulan:s. 10.~ 
pro(eoglucanos, 108-109, 109 

McArdle. ellfcnnedad de. 171. /72, l74t 
McCuoe-Albrisht, sfndrome de. 1287 
Meckel, divenículo de. 839,839 
MediaslinopericardiLis, 618 

atloesiva, 6!7 
Medias1i110, tumores, 7!!2 
Media, vascular. 520,520 
Múlula 

espinal 
anemia pemicio~~. 655 
hidromieJia, 134.'\ 
m~lformac16n. l346 
siri11gornic.lia, 1348 
1rauma1ismo. 1353 

ósea, anatomía, 61 
arriboflavinosis, 474 
biopsia,634 
enfermedad de Gaucher. 169,170 
i11suficiencia, 663 
kwaslliorkor. 464 
lopus ecitcrnatoso sistémico, 239 
púrpura trombocitopénica idiopática, 666-

667 
1raspl~n1e. 225 

complicacioacs hep~licns. 922-924 , 922 
dillrrea despué, de, 846 
enfermedad veuoudusiva, 921. 922 

suprarrenal, 1197. 1208-1212 
fcocromocitoma, 1209-1211. 12091. 1210 
11,;;uroblastuma, 512-514, 513, 514, 1211 

Mcduloblastoma . 51.k 1397, 1398 
Mcgacariocitos. eo fa 1rombocitosis esencial. 

714,715 
en lo~ sindrome~ rnielodisplásicos. 709, 710 

Megacoion 
agangJionar, !l39 
congénilo. S39 
16xico, 853, 854 

Megalcncefalia, 1346 
Megalina. 985 
Mcgalourét~r. 1042 
Meig, síndrome de, 784, 1123 
Meissner, plexo de, austncia del, 985 
Melaninll, acumulación celular de, 44 
Mela,nocitos, 1216.12/6 

hiperplasia, 1219 
pérdid,1. 1218-12l9, 12/8 



Melanon1a. maligno, 289. 1222-1224, 1223. 1224 
antígenos de lirosi.oasa, 37 5 
APC-~-catcniM. 31J 
factores geográficos, 88-281> 
i1lcidcncia, 290 
nevo clisplásíco, 1222, 1223 
patrones de cr~cimiento. 1223 -1224, 1224 
pigmentación, 122.1, 1224 
radiación ultravioleu1, 329 
oveal, 1413-J4l5. 1414 
vu\var, 1089 

Mdasrníl, 1219 
Membra,13(s) 

hasal, glomerular. 982-974, 973-975 
anticuerpos, 984-985. 986 

díahece., mellitus. 963, 963, 1 llOS, 1009 
engrmamie11to, 984,996,997 
rolura, 994 

dtabcl~s mellitus, 962-963, 963. 964 
infiltraci6a 1umoral, 321-324, 321,323 
reparación del L<:jido, 96, ,;~ 

celular. peroxidación de lor. lípiclos, l3 
pérdida de fosfolípidos.11-12, 12 
permeabilidad, lesión celular. 6, 19-12. 12 

esofágicas, 811-812 
Ménétricr. enlermedad de. 831-832 
Mening,ioma, 1399- l 400, / 399 

fibroblástico, 1400 
microquí,tioo, l400 
papila..-. 1400 
psamomatoso, 1399, l400 
secrelor. 1400 
síncilial, 1400 

Mcningiti~, 1361-1362. l.'/62 
aséptica. 1362 
criptocócica. 1370 
herpes simple. 1366 
pi6gena, 1361-1362. 1362 
qtúmica, 1361 
tuberculo,;a, l363-l364 
virus l ele la inmunodeficiencia humana, 

1367·l368, 1368 
M~ningocele, 1346 
Mcningocncefalitis. \361 

Acanlhuinoeba, 1370 
b~cteriana, 1363-1364 
fllng,kn. 136\l 
Mucur, 403 
viral, 1365-1369, J 366, /368 .. 1369 
virus I de la inrnunodeficiencía humana, 

1367-1368, 1368 
Meningomiclocelc, 1346 
McnopHusia 

i\lter.iciones endome1riale~. 1101 
atrofia, 36 
osteoporosis. 12M-12ííB. 1267. 1268 

Mercurio, en las enfermedades por exposición 
laboral. 4441 

Merkel, carcínorna ele células de, 1232 
Mesolelioma 

peritoneo. 877 
pleora, 78.S-786, 785, 786 
en los trnbaja<lores del ~mianto, 76 7 
!rompas e.le Falopio, 1110 

Metabolismo 
curación de las heridas. 117 
t:rrores co11géni1os, 475-48l. Véanse también 

los trastornos específicos. 

Metaholüos del ácido araquid6nico, en la 
inílama~ión, 75-76, 75, 761. 82t 

activación leucocitaría, 64 
reacción ele hírcrsensibilidac! tipo 1, 211-212. 

'2/2,212t 
Metacroniasia, 1388, UB!I 
Metal(es) 

en la carcinogénesis, 328 
e11 las enfermedades por exposición 

labor.11, 444-446. 444t 
de Lransmisión en la producci6n de rauicale-s 

libre~. 13. /4 
Metano!. efectos sobre el SNC, 139l 

ingestión, 435 
Metaplas.ia, 33. 39-40, 39 

cilíndrica, 40 
escamosa, 39-40, 39 

micloiLk, miclofibrosis, 7 !5-716, 716 
Metásta~is, tumor. Véase Tumvr(c:s), 

metail{WCD. 

Mt:tclulikofL E1ie, 5~ 
a-Metildopa, en la anemia hernolí1lca con 

anticuerpos ca!ícntes, 66L 
Mecisergjda, tratamien10 con, placas cardíacas. 

606 
Meu-01exaLo, efectos sobre el SNC, 1391 
Miaslenia 

g.rave. 133(> 
parnneoplásica, 340, 34 lt 

Michadis-Gutman,1, cuerpos de, 1046. J(/41> 
Micos.is fungoides. 6S7t. 701. l236. 1236 
ívUcotoxi1tas. 448. 6481 
Micro¡¡b,ceso. dc.rmalilis herpetiform~. 1250, 

1250 
psori~sís, 1244, 1244 

Microalbuminuria, diabetes mellitus. 1009-lotO 
Microaneurismas 

éápibrns, retinopatíu diabética, 1417, 1417 
diabetes mellitus, 1417, 1416 

Micruangiopatía, diabétic~. 961-%2. 9~3 
lrombóti,;a. 667-668.1027-1030, 1027, /029 

Mícroencefali~, l346 
Microglia. 1342 
JlrMicroglohulina. 269 
Microtúbulo,. aheraciones, 29 
Mieli11ólisis cen1ropot11ina. 1377 
Mielitis uaasversa, inducida por radiació11. 454 
Miclofibrosis, melapla~ia rrúeloid<' con. 71 S-716 
Mielolipoma, suprnn-enal, LWR 
M.ielonrn roúllíple, 686t, 695-697, 696, 697 

afeclací6n reMl, 1010, l023, 1013l, 1024 
Mielomcningocete. 1346 
Miclopalía vacuolar, en el síndrome de 

inmunodc:ficienciii adqui,ida. 1368 
l\llieloperoxida,a, en la fagocitosis, 67. 67 
fvtikulicz, síndrom(: de. 241,767,802 
tvtiller-Dieker. ~fndromc de, 1347 
Milroy. enfermedad de., 558 
Minerales, déficit ele. 476 -477, 478 
Mineralocorticoides, de la cortez~ 5Upr11.rrena\, 

[!97.1197 
Mioc~rdio, 572 -573. Véas~ también Com1.ón 

afcctllción, 607-616, 607. Véase también 
Miocardiopa1lu. 

aturditlo, 590 
depósitos de amiloidc:. 615 
enfermedad inducida por el hierro , 615-616 
inflamación,613-615, 6131, 614 
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isquemia, 579-592. Véase t2'mbién 
Cardiopm(a, ,s,¡,u!mrca; lnf1mo, rle 

miocardio 
en la enfermedad tiroidea. 6) 6 
lesión inducida por 

catecolaminas. 615 
doxorrubicina. 615 
fármacos, 615-616 

!lccrosis.17. 18. 18 
rotura, tras un infarto de mioc.3rdio, 591,592 

Miocarcliopatía, 607-615, 607 
alcohólica, 608-609 
arritrnogénic~ del vc,itrfculo derecho, 610 
dilarnda, 608-609 
en el feocromociloma, 1211 
hiperrr6fíca.. 6L0·612. 611 

gastropnlía hipertrófica, 831-&32. 832 
i,quémica, 592 
puerperal, 609 
rtst rid'iva, 612 

1iro1óxica. 1131 
Mioc.anliti~. 6).3-61'\, 6131, 614 

cardiopatía reum~1ica. 600 
de células gigantes. 614. ó/4 
~nfermedad del Chagas. 416 
hipersensibilidad, 613-614, 614 
lupm eritematoso sistémico. 238 
11iquinelosis. 416 

Mioc:itólisis, en c:l iruano de miocardio, 5S7 
Miocitos. 572-573 

arnmulaci6n de lipofusdn11., 45, 45 
hipe.mafia. 37, 37 
le~ión isquémica, 2, 3, Véase también 

Card,npa1í11 isquémic:a: Infarto ,le 
111iñcm·dto 

necrosis de coagulación, 1?, 18 
Mio(ihrns, en,~ rníocardiopatía hipi=rtrólitD, 

610,611 
M1ofibríllas, J3I8, 13/S 
Miofibromatosis, en las niño,. 511 
Miotilamt:nto,. l318. 1318 
Minm;is ul~rino,. 2/i2, 289, 1108. 1108 
tvtiometrio. Véase Útero. 
Mioparra, Véase también Múscu/o(s) 

alcohólic.-. 1>55 
canales ióniws. 1331 
CClllTOllllClear. 1332t 
por cloroquiJJa. ]355 
congénita, 1332, 1332t 
eslero,dea, 1335 
por etanol, 1335 
lipídica. 1332-1333 
mit,,condrial, 28·29, 29, B33. 1334 
nemalínica, 13321, 1332 
lirotóxic~. l'.\3S 
t6xica, 1335 

Miopericardilís. 617 
¡3-Miosino, cadena pesad3 de la, e.n la 

hipertrofia cardi~c.• . 36 
Miosina. del sarc6mcro. 572 
Miosi1is 

con cuerpo~ de i11dusión, 245-246. 245 
osific:rnte, 40, 1307, !J08 

Miornnina proteína cioasa, 1330 
l'vfilocondria, alteraciones, 28-29, 19 

cirrosis alcohóJica, 29 
le,i611, 7, 7, 11. 12 
r,úmcro. 28 
tamafüi, 28,28 
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Mitogi!ina, 402 
Mixcdema, 1133,1138 
Mixonia. 618-619, 619 
MO(:o, en la broaqui1is, 742 
Mola hid111idiforme. ! 130-1133, 1031 l, 1132 

in filtranle, 1132, l LJ3 
Molécula 

de adherencia 
intercelular 1 (ICAM-1). 59, 6l. 6ll 

fijación de rinovirus, 368, 368 
lcllcocitaria, 59-64, 61 t, 62, 64 

de adh1:sión 
celular vascular l (VCAM-1), en la 

adhe~ión leuc.oci1aria, 59. 611 
en la artritis reumatoide, 1295 

Mol/uscum co111agio.rnm. 10821, 1254, 1255 
Monckeberg. esclerosi~ calcificada de la roedia 

de, 524 
!\-ionobla~tos, en la leucemin mieloide agudn, 

707,708 
Monocinas, 77. V6i,se también Ci1aci11as. 

Monodtosis, 6791 
Monocito(s). v¿a,e también Macr6/a,:o(s) 

expresión anligéníca, 685( 
formacion, 633 
en !a glomerulonefrili~. 988, 9118 
maduración, 85. 85 
prolifernciones reac11v~~. 6791 
receplores LDL, 163 
reclütamiento, 85-86 

Mono1rnclcosis, irúe1:ciosa. 394-395, 394, 792t, 
Véase ta1nbiéu Virus, de Eps1ein-B11rr 
(VEBJ. 

Monóxido !le carbono, efectos en el SNC, 1391 
con rni:ninación almo~férica, 44 l, 441 t 

Mordedura rnr araña, 1255-1.251 
Morton. t1eudnorn~ de. 1327 
Mosnicisrno. celular, 179 

gon~dal, 193 
placentario, en el crecimiento intr:mlerino 

rctard11do, 487, 488 
síndrome de 

KJinefelter. 185 
Tumer, IS5-lS6 

1risocnía 181 
Mmcas, r,icaduras, [255-1257 
Mott. c~!ul.is de, 415,696 
Mucicatmín, rinción de, 365, 3661 
Mucina. como antígeno tumoral, 335 
Mucocele. del apéndicc,875 

sinus:il, 797 
Mucolipidosis, 166l 
Mucopolisacaridosis, 166c. 170.1266 
Muconnicosis. 403, 403 
Mucor, 403, 1369 
Mucosa en Cresa, en la tricomoniasis, 38i 
Mucoviscido~is, 504-508, 505-508, Véase 

también Fibrosi.s q11ís1ica. 
Muerte 

cerebral. 1354 
súhita cardíaca, 593 

Muguet, 400, 790 
Munro. microa'oscesos de, 1244, 1244 
Músculo(s), 1316. Véase también Fibras, 

muse u/ores 
anlicuo:rpos an1in1Jcleare;, 2J3t 
atrofia 

por desnerv~ci61l, 1320-1321, !327.1237 
diru~;i. 1321 

enfermedad(es) 
de Charcot-Marie-Toolh, 1324 
congénilas. 1324, 1332t. 1333 
de Dejerine-Sottas, 1325 
inflamatorias, 244-246, 245, 1335 
milooondrialcs. 1332-1333. 1J34 
tírotóxic~s. 1335 

esque!étito, 1318-1319, !318, 1319, t3)9t 
fibras, 1318-1319,1318.1319, l319t 
leiomioma, )31 t 
leioll'liosarco111a, 1311 
liso. en l.i a1erosclerosis. 536 

1umores, 618-620. 619. 6201 
vasrnla r, 523, 524 

miopatía 
inducida por 

cloroq uin11. 1335 
etanol, 435, 1335 
esteroides, 1335 
fármacos, 1335 

lip(díca, l331-1332 
16xica, 1332-1335 

papilar, disfunción del, tras el iofa.no de: 
miocardio, 592 

pseudohipcrtrofla, 1328 
rabdomiosareoma. 282, 1310-13 ll, 131 l 
regeneración, 98 
reiucrv.ación, l325 
síndrome de inmunodeficiencia adquirida, 

1368 
Mutación(es), 151-153, 492. Véase ta11Jbiiio 

Trosromos, mmáelianor 
en la acrivación d~ oncogcnes, 265 
cromosoma, 151-152. Véa~e también 

Cromo~oma(s) 
gm,ancia de íuución, 155 
genoma, 151 
marco de lec\usa, 151,152,153 
pérdida de función, 154 
puntual, )51, }52 
repdióóndtl 

lrinucleótidos, 152 
tripletes, en el slndrc>me del cromosoma X 

frágil, 1!18-189, 18.0 
en la at:ixia de Friedreicb, 190,190. 1901 

Mutagénesis de inserción, de pron1ooncoge11e;, 
296 

My~·obaoeri1m111vi1,m-in1rc1cel/11/"rf, 3541 
en el síndrome de inlllunodeficiencia 

adquirida, 373, 374 
Mycobae1erium bovis, 354l, 370 
Mycobacterium imract'llulare, 354t 
Mycobacterium ka11Sasi1, 354t 
Mycnb1JC1crit1m leprac, 354(, 407-408, 409, 1323 
M_vcobac1erium 1uberculosis, 352t, 354t, 370-

373, 372. Véase también Tuberculos¡s 
Mycobacrerium ularans, 354t 
Mycoplo.tma, 354t, 355 

infección genital por, l083 
Myr.:oplasma pneumo11iae. 3541, 355. 752-753 

Nadmieoto. Véase también Lacta111e 
iufección, 496-497, 497 
peso, 4S6-41!R, 487 
trnumatismo, 490 

NADPH oxidas~. genes de:, en la enfermedad 
iranulomatosa crónica, 69, 69t 

Naeglerw, iofccci611 del SNC, 1370 

Naegleria fowleri, 3581 
NAteólico.-, con,umo de, 435 
Nnrir., 795-796 

carcinonlfl, 797. 798 
inflamación. 795-7%. 71>5 
lesio11es nccro1i2.a11tes, 796 
neuroblastomii. 797 
papilom~. 797. 796 
pla~mocitoma. 797 
pólipos. 795, 795 
tumores, 797, 797. 798 

Na,ofaringe, carcinoma, 798, 798 
virus de Ebsleín-Barr, 333 

ioílllmación. 796 
lumorts, 797-798, 797, 798 

Necator 11mericanu.i, 417 
Necrólisis epidénnjca tóxica. 1242 
Necrosis, 3 

alteraciones del ci>lcío, fi. 7 
avascular, 1275-1276, 1276, l275t 
caseosa, l 8, l 9 

i:enl rolobulilJ~r. 125, 125 
de coagt1lación, 17, 18. 18 
ddeclos de li, permeabilidad de rnemhraoa, 

6-7 
depledón de A TP. 6 
frcnle a apoptosi,, 19 
gangr~nosa, 18 
grase, 18-19, 19 

mama, 1141-1242. /J42 
hemorrágicR, 124-125, 125 
hepá1ica. 125. 125, &83-884, 888 

cenlrnlobulillar. 920-921, 920 
distribución zonal, $84 
inducida por a¡,oplosis. 8&3.&84 
isquémica, 88.3-884 
lítica. 848 

l,;sión milocondriHl, 7, 7 
licuefacci(lo, 125, 125 
mecanismo,, 6-7, 6. 7 
miocárdic;1. J7. 18, 18 
morlotogia, 16-19, 17-19 
radicales libres, 6, 6 
secundaria, 20 
1ubular aguda (NT A), l011 · 10L3 

1squémica. 1012. /013 
no oligúrka, !013 
palogeniR. 101 l, 1012 
16xica, 1012-líll 3. 1013 

Nefri1is. Véase lamhién G/omerulonefriti< 
an1icuerpos frente a la membrana baslll 

glomerular, 9B5, 986 
hereditaria, 973, 1004-100S, JJ05 
de Hcymarn,, 985, 986, 9% 
inducida por fármacos. 1019-1022, JOZO. 

1021, l022t 
infe-:cíón dd aparalourinarío, J014-L016, 

1015. 1016 
¡nmunocomplejos, 986 
tubulointersticial, l013-Hl14, !0141 

inducida por fármacos, l019- ló22, JOJ(), 
1021, 10211 

infección del aparato urinario, 1014-1018 , 
1015, 1016 

Nefroblaslomalosis, 516 
Ncfroca lci na'. 1032 
Nefroca.lcinosis, 1023, 1195 
Neíro liliasis. 977. 1032-1033. 10'3211033 

h.iperpara1iroidismc, 1195 



hiperuriccmia. 1023 
Ncfronoplisis, 9R2, 982, 983l 
Nefropalía. Véase Riiíón 

por analgésicos, 439. 1020-1021. 1020, I022t 
por cadenas ligeras, l023 
por in11.1u11oglobulina A (IgA). 1002-1004, 

1003, 1007( 
por reflujo, 1018-1019, J019 
por uratos, l022-l023, !022 

Nd rosclerosis 
benigna, 1024-!02S, 1024 
maligna. 1025-1026. 10251, 1026 

Nefrosis, lipoide, 996-998, 998 
NcÜ'Sl'rill gonorrlrocar, 3541. 382, 10821 

enfermedad inílnrnatoria pélvica. !083-1084 
pili, 363.363, .'.165 

Neisserio me11;11giririi.s, 3541. 384 
NcmateJmin(os. 356 
Nematodos. 356 
Neoíntima, 653, 654 
Neonato. Véase Lactante 
Ncopl&sia. 278. Véase también Carcinogénesif; 

T{IJT/OT 

iritracpiteli>'II, del cuello uterino, 1094-1097. 
]095.1096 

próstata, 1075 
vulva. 1U87, 1088 

Neova&cularización. Véase Angic>génesis. 
Ner,:\c,(s). Vé~sc Sótema. 1Jrrvioso ~emral; 

N~rvio.1, perijéril'u~ 
óp(ÍCO. wofia del, 1423. 1424 

cdcm~. 1422, 1422 
secundaria a glaucoma. 1423, 1424 

periféricos, 1315-1327, 13 L 7. Véase también 
Ne11ropntfa, perífhica. 

compresión, 1326 
degenernción axon~I. 1.120-1321. 1321 
desmieliniwció11, 1320, 1.120 
esfruc1ur.a. 1Jl6-1317, 1317 
laceración, 1326 
rcgeneracióo. 13'21 

tumores, 14J.3 
Neumocito~, 728 
Neumoconiosis, 766 

ele los mineros del carbón. 45, 760t, 761, 762 
patogenia. 759-761, 759, 7n0t 

Neun:mlisina, de los eslreptor.;ocm, 389 
Neumonía 

agentes efiulógícos, 751 
aHpíca, primaria. 752-753 
bacteriana, 369-373. 748-752 

complicaciones, 751 
consolidacióll parcelar, 74M. 749 
díslribución .1na16mica. 748. 749, 750 
ctiologf11. 751 
evolución clínica, 753 
fosos, 751, 752 
lobar. 748•749, 749 
mecanismos de defensa del huésped, 749-

750 
morfologla. 751-752 
paciente con trasplante de pulmón, 773 
patogenia. 749-750. 750 

CJ,lnmydio ps111aci, 384 
consol.idaci6n parcelar. 747, 748 
eosinóula. 770 
Haemophilus i11fluchzae. :170 
herpes, 382 
en el huésped i11rr1unodeprimido. 263, 758 

Legio11ella. 399 
lipídica, 751 
por rnicoplasmas. 752-753 
neumacócica, 366 
f'neumocysris, 263, 403. 404 
en las quemaduras, 456 
cuherculosa. 757 
viral. 369. 772-753 

Neumonitis 
por citomegalo,iru~. 397-398 
por hípersemibilioad, 769,770 
i11tcrsticial. 752-753 

descamativa, 769. 769 
lupus. 772 
radiación. 773 
urémica, 1006 

Neumotórax, 730, 784 
a tensión, 784 

Neuraminidas.i, de TrypoP11)soma cruzi, 415 
Neurilis 

óptfoa, 1423 
en la esclerosis múl! iplte, l376 

re1robulbar, en la ~sclerosis múltiple. 1376 
Neuroblastoma, 512-515, 512. 5121. 513l. 5N. 

121 L 1397 
amplificación del gen N-myc, 31)4, J(/4, 514, 

514 
cromosoma l. 514 
CS1lldios, 514 
del nen,io olfatorio, 797 
ploidía, S14 

Neuroborrcliosis, 1364 
Ncurocinin~ A. inflamnció11, 81 
Neurocitowa. 13.97 
Neurofihroma. 173, 1402 
Neurofibromatosis. 1403 

tipo 1 (enfc.nm:dad de vo11 Retklingbausen). 
l 57t, 173, 175, 3 l l 

tipo 2 (neurofihromalosis del acústico). 173, 
l74 

Neurofibromi nil. l 57t. 175 
Neurohipófisi~. Véase J-lipóf:sis. posterior. 
Neur01)1a 

dd acústico, l4út-1402, 1402 
de ampu1aci6n. 1326, 1327 
de Mnrton. 1327 
traumático, 1326, 1327 

Neuromielitis óptica, L.376 
Neuronas, 1340-1341 

caracter/stic.~s ultraes1ruclurnlcs, 1341 
degeneración, 1341 
enfermedad de Tay-Sachs. 165-166. 168 
heterotó¡:iicas, 1347 
inclusiones. 1341 
motoras, en(ern.iedades degeaerntlvas, l386, 

/387 
inferiores, J315-1 '.H6, !316 
;egunda ncurnna motora. 1315-1316, !318 

óxid• nítrico. '19 
pérdida. 97 
rojas, 1341 
wmorcs. 1397 

Ncuronofagia. f.344 
en la encefolitis viral transmitida por 

arlrópodos. 1365 
Neuropatía. Véase 1\/e11,opaIia. perifrrica 

por atrapamienlo , 1326 
óptica, l423 

hereditaria, 191.191. 1389 
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pr:riféric11 
diabética, %4, 1325, 1325 

hereditaria. l224-l325. 12231, 1324t 
111010m y sen,itiva. 1224 
seosiliva y autónoma, )223. l223t 

sensitivo-motora heredilaria. 1324 
infeccios~. 1322- 1323 
inflamatoria, 1321-1322 
mdabólica, 1325 
outricion~l, 1326 
óptica, 1423 
paraneoplásica, 340. 34lt, 1326, 1400, 

14011 
sfodrome de inmunodeficie11ci• adquirida, 

1368 
tóxica, 1326 
traumática, 1326 
urémica. 1326 
viral. 1323 

&ensitivH, U23. l.1231 
paraneoplásica. 1400. 14011 

Neuropéptidos, inflamación, 81 
Neurosifilis, 386, 1364 
Neu!rof:ilía. en la inflamación, 92 
Neutrófilos. Véase también Le11coci1o(sJ 

activación por inm1Jnncomplejos, 2l 7,217 
artritis rcumatoide, 1294 
déficit de. 677-678 
glomerulandritis, 9&8, 989 
gránulos 

azurófilos, SO. 8} 

e~pcciiicos. 80, 81 
tóxico~. 679 

hepatopali~ ¡¡lcohól ica, 906 
inflamación. '»1, 366.366 
proliferaciones reaclivus. 678-679. 679,680 
sfndrome de diíicLiltad respiratoria del 

adulto, 732. 733 
Nculropenía. 677-678 

colitis asoéíada a. 846 
inducida por (ánnacos. 677-678 

Nevo 
azul. 12211 
BK (nevas di&plá,icos), 122l-J222, 1212, 

1223 
cutáneo. 1219-1221, 1220, 122ll 
di,plásico, 1221-1222, 1222. l 223 
en halo. l22H 
en llamo, 560 
ncvocelular, 1219-1221, 1220, 1221t 

Niacina, 465t, 474. 474 
Nidos 

de Brunn. l04 l 
celulares. en el tumor d~l cuerpo caro1ídeo, 

801. 801 
Nie1na11n-Pick. tnfermedad de. 1661, 167-168, 

168 
Nír'los. Véas~ también Lacto111e 

cardiop~tia cong6nil~. 620-626. 6211. 522-525. 
Véanse también las ~nfermedades 
específicas 

estrtas grnsas, 527 
fibrosí1 qufslica, 504-508. Véase l~mbién 

Fih, osi.f q11f.Jtica. 

ganglioneu roma. 513 
in fccción. 392,397.392, 393, 31)4, 396 

por 8orde1ello perru.1sis, 396. 396 
por citomegalovirus. 397-39B 
por Cor,v11ebac1cri1,111 dip/11erioe, )o/7, 397 
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por polioviws. ~95 
por vJricela-zósler, 395-396, 396 
por el virus 

Epstein-8arr, 393-395. ]93 
de la p11r0Liditis, 392-393 
del sarampión, 392,392 

le11cerni¡'\/]jnfornr. linfobl~stica aguda, 685-
6&9, 6861, 688. 688t. 689, ,'i90 

ne-urolJlastoma, 512-514. 513, 5131. 514. 5151. 
516 

púrpura 1rornboci1upénica idiup~Lica, 667 
síndrome de 

inmuuudef}ciencia ad4uirida. 252 
Warerhause-Fridericlm:n, J 205, J WS 

tasa de monalíclad, 485-486. 4861 
tumores. Slll-517 

be11ignos. 5 I0-511. 510. 511 
fibrosos, 511 
mnlig¡1os, 511-517, 5)2, 5131, 514, 5151, 516 
de Wilms, SlJl, 515-517. 5151. 516 

Níquel. en la carcinogénesis, 2921. 328 
en las enfermedades por exposición la.hnrnl, 

4441, 446 
Nilrosamina.~. en la carcinogénesis. 328 
Nocardio ,meroidc.•, 3541 
Nodos de Ránvier, Dl6 
Nódulo(s). 1217 

Arantius, 573 
auriculoventricul~r. 572 
del cantarm,, 798 
de Hebenkn, 1292 
de la microglia. 1344 

en la infección por el viru,; de la 
inrnunodelicienci;1 humana. 1367, 
1368 

reum~ toide, 1294, 1294 
silicosis. 378, J78 
sinoauricular. 572 
tifoideo, 378, 378 

Nonvalk, agente, 353c 
NT A. Véase también Necrosis rubrdar agrida 
Nuclear 

<le Chernobyl, 451 
de Thr~e !·lile lsland, 45 ! 

Núcleos, 
de la ba~c. enfermedad degenerativa, D81-

1385, IJ82, 1384 
~n vidrie, esmerilado, carcinoma papilar de 

1iroides, 1188, 1189 
Nuez moscada. hígado en. 125. 115,920.910 
Nutrioión,461-477. Véanse también los 

minea,ralél~ y vila111inas específicos 
curación de las heridas, 117 
lesiones por quemaduras, 459 

Obesidad. 478-481. 47H, 479 
dialletc~ rnelli10s lipo 11. 958 
íacror de necrosis 1umoral, 78 

Obturndor. parálisis del, asociada a 1umor, 
1326 

Occup~tional Sa{ety and Hca!!b 
Admi11islration, 426 

Ocrono,i, (ulcaplo11uria), 45, 171 
Odontoma, 795 
Of1almía simpá11ca, 1413, 14/J 
Oflalmopatfa. de Graves. 1182. l l 83 
Oftalmoplejía exoít.ilrnic~. 1335 
OC do, 800-SO 1 

depósito de hueso, 800 
inflamación, 800 
tumores. 800 

Ojo(s), anatomía, 1407, 1408 
anomalías congénitas, 1408 
arriboflavinosis. 474 
déficit de vitamina A, 466 
depósilo<.k cobre, 912 
<liabelc& mellitus. 964 
embriopílLÍ.1 infoccios~, 1409 
enferrne<lílcl de 

Graves, 1181-1 !83 
Nieman11-Pick. 167 

fibroplosia retrolental, 499 
hipertiroidisrno, ll76, 1176 
mclar1oma maligrw. 1413-1415, /414 
pi isi~. 1424. J 424 
>iffCoidosis. 767 
&eque,fad, 802 
sífilis congénita, 1409 
sJndrome de 

Mar(an. 159 
rubéola congénita, 1409 

trisomía 
13. 1408 
21, 1408 

Oligode,1drocitos, 1342 
Otigod~ndroglioma, 1394 
Oli11ohidramnios, secuencin de Palier. 491. 492 
Ollier. enfermedad de, 1283 
011ci,o,:~rca volv1,lus, 420-421, 421 
Oncocercmis, 420-421, 421 
Oncociloma. milocondrias, 29 

d~ los riño11e.s, 1034 
Oncogcnes, 296-304 

activació11, 301-304, 303, 304. 3041 
nomenclatura. 296 
productos prote icos. '.296-3()1, 29'7t, 298, 301, 

302 
recesivas. 295 
11i ra les, 296 

OnC{)prolein~s. 296-)01, 2971, 299,301, 302 
Onfalocele, 839 
O11icólisis, 1217 
Onicomic.osis, 1255 
Opsoninas, en la íagocitosi5, 65 
Organela vesiculovacuolar, e11 la inflamación. 

58 
Organofo&faradns, 446, 4471 
Omitosis, 384 
«Orph,1n Annieu. núcleos, en el carcinoma 

papilar de tiroides, l 1&8 
Orquiopexia. 1060 
Orquitis. granulomalosa. 1061 

pa mi iditis, 393, 1061 
pOS\Ol\SCCtomía, 230 

Oriopnea, en la insuficiencia cardíaca 
i:,:quierda. 577 

Osler-Rcndu-Weher, enformed~d de 
(telaogkctasia hernorrAgica hereditaria), 
558-559, 561. 665, 7921 

Osti;itis 
ddom'lante (enfermedad de Pagel). 1270-

1271.1270, 1271, 1272 
dtsccantc. c11 d hipcrparnLiroidismo. 1272, 

12?3 
fibro,a, en el hipeíjlaraliroidismo, 1272 

O;,lcoarl ropa tía 
frente a hi perplasia_, 34 

hipenrofia, 33.37 
OsleoblasLoma, 1279-1280 
Os1teoblastos, 1260-1261, 1261 
Osteocalcil'ta, en 1:i CAlcificación ,;!istrófica, 47 
Os1eoci10,, 1260 
O~\eoclastos. 1261, 1161 
Os1eoéondritis, sifilílica, 386 
Osteoco11droma. 1282-1283, 1283 
Ostelldistrofü, renal, 1273 
Osteogénesi~ imperfecta, 1264t. 1265. f 267, 

1266( 
'--'Olágeno. 154-155 
mosaicis{l)o gonad~l, 193 
mutaci6n genética, l 57t 

Osteoide. L260 
Osleom;i, 278, 1279-1280, 128() 
Osteomalacia, 461l--470, 468(. 1271-1272 
Osteomicliti,, 1276-1277, 1277 

ab,c.:so ex,radural. 1363 
C$dero,a11cc. ue Garré, 1277 
pi6gt:na. 1276, 1277 
ruberculosa. 1277 

Osleonecrosis, 1275. 1276, !275t 
Os1eonec1inn. en 111 calcificación dimófica. 47 
Osteopen1a. 471 
Os1eopetro~is, 1268-1269, 1269 
O~LeoponLina. 108 

en la cakificacióo distrófica. 47 
Osteoporosis, 1266-126&, 12671, 1268 

diagn6slicu diferencial con la osteomalacia, 
471-472 

flOT falta <le ejercicio l(sico, 1266 
patogenia, 1266-1268. 1267 

Ostcosarcom;i, l280-1281, 1281 
condrobláslico. 128 l. l 284 
producción de í~ctor de crecím(e11Lo 

derivado de plaqueta~. 296. 2971 
Osteosclcrosis, en la nuelofibrosis con 

mclapl¡¡sia mieloide. 715 
Otiti~ rnedi/ 800 
Olosclt:rmis. 800 
o,•ario, 1110-1124 

ade11ocarcinnma de células claras, 1 l 17 
adenoíihroma.1117-1 l 18. 1117 
anatomla, l0R0 
androblastonrn, 1123. lJ 23 
b;inda fibrosa, 186 
carcinoma, 11 l2·1 ! 17 

anticonceptivos or~l<!s, 438 
de células 1rnmicio11alcs. 1118 
enclometrioide, n 16-1117 
evolución clínica, 1118 
factores de riesgo. 1111 
irtddencia, 290 
mucinoso. \ 115-t 116, l 116 
&eroso. 1114-1115. 11 l 4. 1115 
!~Sas ele mort a lidad, 29() 

cisloadenocarcinoma, 1114-1115, J 144, JH5 
cis1oadenofibroma, 
cistoadc11oma seroso, 1 J L4. 1 l l .J 
corioca rcinom a. 1121 
disgerminoma, 1120, 1120 
m(ermedad poliquística, 1111, 111 J 
folículos quís1ico,, 11 lO 
gonadohlasrnrn~, 1124 
lupcrtccosis del estroma, J l 11 
lesión por rndiación, 454 
lureorn!I del embarazo, 1123 
quiste.~, 1110-111 L 1 ll 1 



de la granulosa lutefnica, 1111 
en el ~fndrom e de Tume.r . 186 
1ecoma-fib roma , l 022-1 ( 23, 17 22 
iera toma , 1118-1120, J 118, J J/9 

qufstico (qui ste dcnnoide), 279-280.180 
hnnor(cs),llll·ll24,t lll2L. ll13. 11131 

de Brenner . ll 17. / 1/7 
de célul~s 

liih~res. ! 12.1 
de lagrnn ulosa-teco , l 12·1.1 122, JJ22 
germiaale~ , 1118-1121, JI )8-1111 
de Lcydig, J 123 
de Sertoli-Leydig. 1123, J 123 

de los cordo nes sC!xoales-eslroma, 1121-
1124, 1122, 1123 

endomctrioide~, 1116-1117 
me1as1ásicos, 1124 
rnucinosos . 1115- 1116, 1116 
del seno endodérmico. l\20-1121.1121 
serosos, 1114-1115, J J 14, J J 15 

OviUos de dcgen tr!lci<'in ncuwfihrilar . 1341 
ea la e1Jfcrmedad de Alzheimer, 29, 13'78. 

1379 
Ovoides mit:llni cos. en la degeneración axonal, 

1320 
Ovole si-es, 187 
Ovuli\ción, 1098 

insuli cicnc ia, l lOI. / 101 
Óxido 

de ctile no , cáncer, 2921 
n,trico, actividad nn1imicrobiana, 79-80 

agregación plaquetario, 127. 129 
cndolel ial, 79 
inducido por citocin as, 79 
inflamación. 79-80, 80, 821 
lesión celular, 13 
ucuronal , 79 

Ox,geno. especies rcactiv&s . Véase Radicales, 
libres. 

Oxigenoternpi3. en el síndrome de diíicullad 
respir a tori ;1, 489 

Ozono, 4401, 441 

Paget 
célula de, 1153, 1154 
enfermedad de, del hue so (os tcítl~ 

deíormnnte ), 1.270-1271, 1270. 1271. 
1272 

pezó n, 1153. 11521. ll.53, 1154 
vulva, 1085 

}'aludí smo (malaria), 4 11-413, 4l2, 4/J 
Punadi 1.o, 389 
Pancardítis, en la card iopa tía reumática, 599 
Pan cilope nia , en la lcucemir, de células 

pel udus, 700 
manifeswcíon c s buail<!s, 7921 

Pnncoasl, tllm<.>r de. 780 
Páncreas, 941-968 

absceso, 946. 948 
~cino~. 942, 942 
~denoma, 949 

microquí slico, 949 
agenesia , 943 
alteraciones congénitas. lJ43 
anular, 943 
carcinoma . 949 ,950, 950 

Íllcidcncía, 290 
mctástasi, hepáticas. 287 

1;1sa.s de mortalidad por e!, 290 
cis1oadeoocarcinoma mucino so, 949,949 
cistoa,knoD1a , 949 
dep6si10 de hemosiderina, 911 
divi.wm. 943, 947 
ectópico, 943 
endocriJ10, 951-968. Véase también Día/m es 

mel/i(l)S. 

célula 
a, 951, 952 
~-951,952 
D1, 951 
ddt.l , 951, 952 
cnterocromaffn, 951 

enJ.imas. 942-943 
en la pancreatitis aguda, 944-9 46, 945 

exocrino. 4 \ 2-943, 942 
en la fibrosis qu(stica , 506 ·508, 507, 508 
gastrinoma, 967 
glucagonoma. %1 
!Jcterotópico, 823 
infecci ón por el viru s de la parotidifi s, 393 
inflam ación, 941-948. 944-()47, 9441 
pseudoquisli:s , 946,94 8,94 8 
quistes, 948 
sec reciones, 942-IJ43 
soma\o sratinoma, 968 
tumor es. 949-950, 949, 950 

carcinoides. 968 
células 

a, 967 
~-966-967, 967 
ó. 968 
de los islo te s, 966-968, 967 

sólido-quístico, 949 
q uísticos. 949, 94') 

VlPoma, 968 
Panm:at itis, 943-948 

aguda, 876, 941-946, 944. 944t. 945 
diagnóstico difer encial C-On la pancr c11til'i, 

crónica, 946 
rua nife.sta cion es Clf[licas. 946. 946 
necro sis g.rasa, 18-19, 19,944,945 
necrolizanle , 944, 944, 945 
pato ge nia. 944-946 . 945 

crónica, 946-948 
diagnó$(ico diferencial oon la pancrentilis 

agtJda.947 
her cdilaria . 96 
manifc:srnclon es clfnicas . 948 
patogenia, 947 

Pa ncoce fa litis cscl erosante suh<1guda, l 369 
Panetb , células de , de l inte stino , 837 
Paniculitis, 1252-1253 

lacricia, 1253 
nodular febril recidi van te, 1254 

Pa1U1us. en la anri lis reúmMoid c , 1294 
l'apila óp tica. en la retinit.ís pism entosa. l411'.) 
Papilcdcma, 1422, 1422 
Papi litis 11ccro1izinte, en la diabetes meUitus , 

964 
Papiloma, 278. 278 

escamo so. 1226 
esderos 11nle, d e la mama. 1145 
esófag o , 8 17 
grandes conductos, de la mnma. 1 l 49, 1149 
nariz , 797 
pequeños cond uctos. de la mama , 1145, J 146 
plexo coro ide o, 1396 
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uretra, 1054 
Papilomatosis. 1218 

laringe , 799 
pezán, 1149 

.Pápula, 1217 
Pap ulosis bowenoide, 1 OSS, L254 
Paracetamol , reacciones adversas. 439 

lesión ce lula r, 15-16 
11ecrosis h~pj (ica, 439 

Parafimosi s, 10S6 
Paraganglioma, 802 ,80 2, l 209 
Paraganglios, sistema de, J 208, 7 209 
Pan\lisis 

agi tanre, 1381-1382 
cerebral, 1348 
periódica tiro1óxica, 1315 
~upranuclcer rrogresiva, 1335 

Paramio1011fa. congén.i t~ , 1331 
Paramixov iru s, en la enferme dad de Page t, 

1270 
Paraparesia etipástíca tropical. 333, 1368 
Paraquerat osis. l 217 
Pan\sitos. in tes tinales , 845 
Park1nson, eníermc.clad de, 13421, 138I-IJ82. 

1382 
Paroniquia. 389 
Parlllid iti s. 393 

virus. 3531, 392-393, !071 
Párpai.los, carcino ma seb~ceo. 1228 
Pari(culas , en el aire. 4401, 441 
Parvovirus, 353( 

Bl9. infe cció n tran sp laccntarin por, 497,497 
Palau, síndrome de . 182-164, 183 
Pme rson-Ke lly, síndrome de . 791, 8 12 
Pamgcrúe,2 
Patrón en cielo estrellado. ~n c:l linfou1a de 

Burk itt , 69'.\ 694 
Pautrier. micronbsccso de , 1236, /236 
Pa~ilina, 108, 108 
PCP (fenc.iclidina}, 4351 
Pecas , 12 19 
Pediculosis. 1256-1257, 1257 
Pelagra, 474,474 
Peligro s de !a agricultura, 446 -448, 4471 
l'eliosis hc:pálic,1. 921 
J'elízseus-Merzbacbcr. enformede<l de , 1389 
Pelvis renal, 972 

cálc ulo s, 1032. 1033 
carcinoma uroteli al. 103(1- 1037, /037 

Pene. l055 - 1058 
anomalía s consénir.1s, 1055-1056 
cMcinoma . l05S . 1058 

insi111, 1057-1058. 1057 
cond ilorn a ncuinino.do, ll)56, 1056, !057 
cpispa<lias, 1056 
er it ropla siíl de Q ueyral , !057- 1058 
fibromal os is, l308 
fírnosis, 1056 
hipospadia.s . 1056 
inflamación , 1056 
papulosis bowen oidc, l056, 1254 
tumores. t056-to5t!, 1056, 1057 

P.:netrina, de Trypa,,osoma cmú. 415 
Péru,go , 7921. 1247, /247, 1248 

erilemat oso. 1247 
foliáceo, 1247 
vegetante. 1247 
\I\Jlg~r, 213, 1247. 1247, JUB 

Pen.figoide ampo lloso . 7921, 1248. /249 
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Penicilina, en l.1 anemia hemoHtic!I por 
anticuerpo~ calien1es. 650 

PenlamidÍll~. diabetes mellitus de tipo r, 957 
Pepsinógeno, 822 
Pepro.meptococcrts, 391 
Perfor1na, e11 la apo¡>tosis, 25 

de los linfocitos T ci totóxicos, 220 
Pericardio. alteraciones. 616-61S. 6161. 617 

Jc~ión por radiación, 453. 453 
Pericarditis, 6Hi-618, 6161, f,J? 

es ele ros is sistémica, 244 
hemorr~gica, 617 
tr~< el infarto de miocardio , 590-592. 591 
urémica, 1006 

Pericitos. de: la rc:tin:i. en la diabetes n1ellítus, 
1417 

Perlmisio, 13l9 
Peri.neurio, 1317 
Períoslílí~, sifilítica, 386 
Penslalsis. in1estinal, 839 
Peri lonco. R76-ll78 

inllamación, 876 
mesotelioma, 786 

Pc:li tonil'is, 877 
adherencias. , 860, 860 
tubcrcnlosa, 877 

Permeabilidad vascul;,r. en la mflamación. 56-
5':I, 57, 58 

Peroné, fractun, 1274. 1275 
Pcroxidasa tiroidea. anliruerr,os frente a, en la 

tiroiditis de H~shi.mo10. 1179 
Peróxido de hiclrógeoo. JJ. /4. Véase también 

Rrulicnlm. ácido~ 
1nílamación, SI 

Peso corporal 
exceso 1fo. 477-<181, 478, 479 
al na~r. 486-487. 487 
pérdida ue, eo el hípertíroidismo. 1176 

Peste, 409-4 l0 
bub6aica, 409-410 

Pc~ticidas, 446-447, 4471 
Petequias, 125. 126 

elJ la purpura lrombocitopénica idiopálica, 
667 

P.:tr ó leo , productos . e.n las enlenneuatlei por 
exposición laboral. 4431. 443 

Peurz:-Jeghers, ,¡ndrornt de, 863. 864 
Peyer, placa~ Je. 8~8 
Pi:yron.íe. enfem1edad de, 130R 
Pe2ón(es). l 138 

adenoma, 1149 
enfermedad de Pagel. 1153 
inversión congénita, l l40 
papiloma! osis, 1149 
supernumerario, 1140 

Phlegmasu, 11/ba do lcns, 557 
pH, c 11 la lesi611 celular. l J 
Picadura 

de abt:j:i, 1255-1257 
d.; artrópodo, 1255-1256 
de avispa, 1255-125? 
de ch in elle. l 255-l257 
de ciempi és. 125.5-1257 
de g~rra p,,rn. 1255-1257 
d~insecto , 1255-1257 
de mosca, 1255-1257 
por masquito.12 55-1257 

Pick, enfe rmedad de. 1381 
Pickwick, síndrom.: Je. 4&0 

Pícnosis, en la necrosis, 11, 18 
Pie 

de atleta, 1255 
de trinchera. 460 

Piel. 1215· 1257 
acantosts nigri~11ns, 340, 34lt. 1225,1226 
acné vulgar, l25 l-1252. 1252 
arriboflavinosis. 474 
aspecto en piel de naranja, 1159 
cPrcínorna 

ba~ocelular, 1231-1232, 1232 
de: dlulas de Merkel. l232 
epidemioide, 283. 283,329, !229-1231. 

!231 
in situ, 1230 

détidt de cinc. 477. 478 
derrmuitis 

at6pica. 124 lt 
por fánn~cos, 12.4\l 

de conl'acto, 220,220, l24h, 1240·1241, 
1241 

herper\fom1~. 1249-1250, 1250 
por irritación, 1.241 

dermalofibroma, 1232-1233, 1233 
denuatoiibrosarrnma proluheranle, 1233 
dermatorruosilis, 244-245, 245 
dermalosi;; inllamatorin;., 1239-1246 

agudas, l 239-12-42. 1239, 1240, 12411. 1241 
crónic~s. l24J-124ó. ll43, 1245 

eccenrn., 1240-1241, !240, 12411, 1241 
enfermedades 

ampollosas, 1246-1251, 1146-1251 
de Graves. 1182 

epide1J116lisis anipollvsa, 1250, 1251 
tri~ipc:la eslceptocócica, 390,390 
eritema 

crónico migratorio. 390 
indurado. 12.~1- 1253 
mul1iforme, l242, 1243 
nudoso.1252-1253 

erupción variceliforme de K3pos.i, 382 
esclerosis s.istémica, 243, 243 
filariasis. 420, 42/J 
función 

de barrera, 356 
protcctorn. l215- 12Hl, 1216.1217 

hipertiroidi,mo. l l 76 
nis1íoci1orna fibroso benigna, 1232-1233, 

12]3 
his1iocitosis X, 1234- 1236, 1235 
ictiosis, 1238, 1238 
impétigo, 1254 
iníccctón 

por hongos, 1255 
por el virus del papiloma hum;i.no. 1253-

1254, 1254 
i11 fcstación por 

:l.carns, 1257. 1 Z56 
piojos, 1255-1257 . 1257 

in;ufící encia de la corteza suprarrenal. 1204 
ksióll por radiación. 453. -153, 454 
linfoma de célula s T, 701. 1236, 1236 
liquen plano. 12-14, J 145 
lupuseritctulltoso.1245-1246, 1245, 1246 

sistémica. 237,238 
masrocitmis, 1237- 1238. 1237 
melannma, 329, 1222-1224, l2J3, 1224 
micosis fungoides, l 236. l'l36 
mollu sco coalagio so. 1254, 1255 

pelagra, 474, 474 
pénfigo, 1247, 1247, Jl48 
penfigoide ampoUoso , 1248-)249. )249 
picadurns por arirópodos, 1255-1257 
pólipo úbroepitclial, 1226 
poriiria, 125\, 1251 
psoriasis, 1243-1244. 1243, 1244 
que.maduras. 458 

infección por Pse11rimnmws, 398 
queratosis 

actínica. 1229, l 230 
scborreica, 1224-1225. 1215 

quiste epitelial, 1226 
ractiación ulLTavioleta. 329 
snrcoidosis, 767 
síndrome de 

Ehlcrs-Danlos. 160 
McCu ne-Alblight, 1287 

(ra,torno~<le la pigJTicntadón, 1218-122-4. 
1218, 1220, 1221( 

lumores 
de los anejos (anexiales) . 1227-1228, 1228, 

12281. 1229 
epiteliales benignos, l 22A, 1228. JZ25, 

1227-1229, 1221H 
vasculares. 559-563. 559, 562, 565. 1234 

urticaria, 1239, 1239 
vcrrugr.s, 1253-1254, 1254 
xantoma, 1234 

Pitlonefrilis, l014-1018, J015-JOJ7 
aguda, 1016-10l8. l/6, 117 
crónica, IOIS-1019, JJ8, 119 
diahetes meUitus, 964 
necrosis papilar, 1006, 101S 
obslructiva, 1007 
reflujo vcsico11retcral. 1015-lD16, 1016 
xantogranulúrnalo,a , 1019 

Pierna(s) 
~rqueadas.,en el déficit de vitamina D, 470, 

471 
lechosa. 557 
tromboffebitis. 557 
"enas vorícosas. 556-557, 556 

Pigmentación, trastornos, 1218-1224, /218, 
1220, 12211, 1222-/224 

en fa insuficieucia corlicosuprarrenal. 1207 
Pigrncnlo 

acumulación celular de, 45, 45, 46 
cálculos de la vesíi:ul,1 biliar con, 932-\133, 933 
colditiasis pm, 932-913. 93] 

Pili, de la~ bacterias. 363. 363 
Pioealoma, UIJ 
Pint:obl :,,toma, 1213. 1399 
Pineocitoma, 1213, 1399 
Pinguécula., 1409, 1409 
Pin ocil osis, 27 
Piojos. 1255-!257, 1257 
Pionefr o ,is:, 1017 
Pirosis. 8JO 
Placa(s), 1217 

amarilla, 1350 
de akrnma. 42. 526-529. 526, 518, 536 

cnlcifí c~ción, 527 
c.arac1erfslicas histológica,, 527,528 
centro n.:crótico. 526 . 526, 528 
componentes, 527, 520, 528 
di~tribución, 527 
efectos del flujo sanguíneo, 133 , 136 
hi:n1orragi¡¡ en el interio r, 527 



el\ la isquemie miocárdica, 580, 58/, 5821 
recuhrimicnlo fibroso, 526,526, 528, 536 
renal, 1029, 1030 
rotura_ 527 
,amano, 526. 526 
trombosis, 527 

de crecimiento, boeso. 1263, 1264 
enftrmedad de Alzheimer, 1378, 1379 
esclerosis múltiple, 1374, 1375. 1376 
kuru, 1372. 1373 
pleurales, 765. 765 

Pincerna 
accreia. 11.27 
alterationes, 112ó-1 l27, J /27, J 128 

ana.tomfa, 1127 
crecimiento intrauterino retardado. 487. 

488 
in0ar(lación, 1127, 1128 
ornsaki,mo, en ti crecirrúento intrauterino 

retardado, 487, 488 
preedaoopsia, 1127, l 130, 1129 
transmisión de infección, 356,497.497 

PlaqueLas, alteraciones. hemorragia, 664-668. 
6651 

activacaón, en la hemostasia. L26, 127 
adhesión, 129.129 

a la matriz exlrncelulM, 129,129 
agregación, 129. 130 

en d slmlrome hcmol/tlco-urémico. !028 
11 as tornos, 668 

contracción, 129 
deW\Jcción inmu11itaria, 666-668 
eCeclos de la asplri na, 668 
Eonm1ción, 633 
gigantes. en la 1roml:iocitosis esencial, 715. 

715 
glorneruloncfritis, 988 
~riínulo, 

alfo. 128 
deltfl (cuerpos densos), 128 

b~mostasia.126-130. )27-130 
inhibición_ 128 
liberació!l de serolonina, 71. 821 
secr~ione,. 129, 66B 

Plasmablastos. 695 
Plásmidos, 353 
Plasmioa. en la coflgul;1ción, 13l, 1.12 

en la inllarnación, 72. 73 
Plasminógenu. t:ll la coagulación, 132, 133 
Pla~mocitoma, 6861, 697 

de I~ nariz, 797-79S 
Plasmodiwnfalciparnm. 358\, 41 l-4!2, 412, 

413 
ciclo vital. 41 l-412, 412 

Pl11smodiw11 mala,;m,. 3S8t 
Plnsmodir.m ovale. 358t 
f>lnsmodium vivax, 358t 
Plásticos, en las enfermedades por exposici(m 

labornl, 443, 4431 
r1a1a.1incionc.s d~. J65, 3661 
Pla1ibasi~, ~n la enfcrn1edad de Pagel, 1271 
Pleura. 783-786 

carcinoma melaplásico. 784-785 
derrame . 783-784, 7831 

insuCicienda c:ardfa,H tlcrecha. 578 
lu¡ius eritematoso sistémico. 239 

fibroma, ?85 
g:is. 784 
inilflmación. 239, 783. 7831 

mesotelioma. 785, 785, 786 
placas, en la asbestosis, 765, 765 
tunrnres. 784-785, 785, 786 

Pleuritis, 783-784, 7831 
en el lupus eritematoso sislémicu, 239 

Plexo(s) 
de Auerbach. ause11cia, 839-840 
coroidcos, .:arGint:>rna, 1396 

papi.loma, 1396 
Plexopa1fo braquial, asociada a twnores, 1326 
Pliegues. del estómago, 821, 831-832, 832 
Plinfoc:iws, 698 
Plomo. intoxicación por, 444-445, 4441. 445 
Plummer. síndrome de, 1184 
Plwnrner-Vinson, s,ndrorne de:. 79l, 812 
Pne111nocys1ís carinii, neumonía por, 403. 404 

en el síndrome de iomunoddidencia 
adq ui ricia, 263 

PodC>citos, 973, 988, 988 
Poliangeílis microscópica, 544t, 548-549, 549 
Poliarterilis nudosa., 246, 5441, 547-548, 547 
Policistina, 1,979,979 
Poticitemia, 663. 6641 

vera, 713-714, 714 
Potidistro[ia pseudo-Hurler, l66t 
Polígono de Willis. nneurisma sacular, 1359 
Polímeros, en las enfennedúdcs por exposición 

laborlll, 4431, 444 
Polirnicrogiria, 1346 
Polimiosi1is. 245-246 
Poline:uropatíB. Véase también Neuropa1í11 

amiloidea. familiar, 1223. l223t 
írúeccirisa, 1322-1323 

Poliomielitis, 1366 
Poliovírus, 353t. 395 

i11fecci6n del SNC. 1 ~66 
Pó)ipo(s) 

rolóoico, 278, 279 
cu.:rda 11ocal. 798 
endocervical. 1092, J 093 
endometrial, l !04 , 1 /04 

e~ofágico. 817 
fibroepitelial, 1226 

del uréter. l 041 
fibroidc, intlan,atorio, 837 
gástrico, 983 
inte,tinal. 862-867, 86.l-866 

ader1on1atoso, 862, 862, 864-866. 864-866 
hiperplásico, 862-863, 863 
juvenil, 863. 863 
no neoplásic:l>, 862-863, /JóJ 
de Peut1.-kgher,. 86J, 864 

nasal. 795, 79.5 
Paliposis. 

adenomalosa familiar, 291,866, 8ó6 
lí11fomatoidc, 699 

Poi.irradiculo11europatfa, infioroatoria 
desr.nicliniiante, 1.322 

Polvo. en la enfcm1cdad pulmonar, 754-755_ 
759. 760t. 762-675 

Pompe, enfermedad cJt:. 166t, 171, J 72, 174, 
1'74! 

Porfiria. 1251. 1251. t324t 
Poroma, ecrino. 1227 
l'ona hepatis. 882 
Pottcr, secuencia de (oligohidramnios), 49l. 

492 
Pott. enfermedad de, 372. 1278 
PRA O l, protoonrngén, 1193 
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Pradcr-Willi, síndrome de, 192-193, 192 
Precalicreína. en la inílamacióa. 72, 73 
Ptccclampsia, 922, 922, 1127•1130 
Premadurez. retinopatfa, 1416-1417 
Prc.scrúlina, en la enfermedad de Alzheimer, 

1380, 13801 
Presión 

arlcrial. ele11aci6n, 536-538, 5381. Véase 
lambié11 Hipenensión. 

normal, 5381 
regulación. 538, 5381 

ntrnoslfrica. lesión. 46()..46). 
hídros1ática, edema, 122-123, 122, 123 
osmótica, en el edema, 122. 123 

Prevotella, 391-392 
Prinzrnetal, angina de, 582 
Priones. enformedades producidas por, 13421, 

1371- L373, 1372 
Procallo. 1274 
Procesos 

precancerosos,291 
preneoplásicos, 291 

Prol~c1in~. tumor secretor de, 1169, 1170 
Prolac1inorna, 1169, 1770 
Proliferaciones reactivas pscudosa.rcocnatosas, 

1307 
Pcolüúocitos, 690 

en la leucemia linfocftica crónica, 689, 689 
Promotores, en la carcmogénesis. 328 

en la carcir:,ogénesis química, 325. 326, 327 
Propilliowacilo,en la enfermedad de Graves. 

1183 
inhibición tiroidea, 1175 

Propionibaclerium ac!le!, .191, 12S2 
Prostagla11dina 

D2, 75. 75 
asma. 744 
reacción de nípersensil:Ji~dad de tipo I, 210 

E,, 75, 75, 
F2• 7'i, 75 
G2. 75, 75 
Hz. 75. 75 
[~ (proslAtidina), 75. 75 
s/ntesis de. 75, 75 

Próstata. 1069-1077. 1069 
carcinoO'la. 10/3-1077, 1074, 1075 

;mtígeno prostático especifico, 1077 
etiolo~fa. 1073-l074 
evolución clí11ica. 1076-1077, 1076 
factores gi:ográfic:os, 288-2S9, 291 
grado histológico, 1075, 1076 
incidencia. 290 
iníilLra.:ión perineural. 1075, 1075 
mctá,tasis. 1074. 1075. 1076 
morfología, 1074-107.5. 1075 
lratamicnto, !077 

hiperpla,ia nodular. 1071-1073. 1071-1073 
etíologfa.1071 
evolucíón cHníca. l072-I073 
i ncíde11ci~. 1 071 
morfolog(a. l07L-J072, 1072, J(fl3 
patogenia, 1071. 1071 

in ílamació11, 10?0-1071, 1070 
neoplM i~ inlraepitelial, 1075 

Pl'os1a1itis, 1070-1071, 1070 
Protcasas. ácidas. 80 

angiogénesis, 112 
clllbOración tumoral di.:, 322-323 
íntlamación. 7l-74, 71. 72. 82l 
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lesión cellllBr, 6, 6 
oeutras, 8(1 

Proteasoma. e11 l~ ~tro(i.:i, 38 
Proceina 

22 de la mielina rcriférica, 1316 
enformedad de 

Charcot-Maric-Tooth.1324 
Dej.:rine-Sollas. 1325 

4.1, gen de la. 1571 
rh del amiloide. 269 
ácida fibrilar gJi11I, 1296.1296 
de ácido garruna-carboxi¡;Jut~mico (GLA) de 

la matriz, en la calcific¡¡d6n dis1r6fica. 
47 

ac1ivaclorn de 
la GTPa5a, HlO 
lo$ gangliósidDs, déficit de, 166, 166t, 167 

acumulacióo celular de. 42-44, 43 
de:grndación, 38. 44 
dcsnaturnlización, en h1 necrosis, l7, 17 
enlílces cnmidos, en la apoplosis. 21 
glucosilació11 na cnzimátit~. en l.1 di:.be1cs 

mellitus. 958-959, 959. 9601 
llidrólisis, en la apoprosi~, 21 
hueso. 1261-1262. 12621 
de 111 m~tri1,cc,lu)ar, 108 
plegamiento, Jelectos _43, 44 

Ail, Yersínio psernlowherculosis, 377 
de aumento d.: la permeabilidad baclericid¡¡ 

(BPIP), fagocitosis. 69 
há,;i~a 

Je la mídina. Dl6 
principR.l, 68 

de Elence-Jones. amiloidosis. 269-270 
midoma múltipl e, 697, I023, 1024 

C. 11ctÍ\'llCtCÍn. 128 
en l;i co/lgul~ción, l31-l32, 132 
reactiva, estado febtil. 91 

iofarto <.le m.iocardio, 533 
de fase nguda. 1ll 
de fíjadón de repeticiones oe telómero~. e.n 

la cstabilizaci6n del telómero. 50, 50 
KB~. cáncer hepátko. 33J 
fNKc. 300 
M, de los esl reptococos. 389 
de la matriz cel~IH. l08 

en la angiogénesis, 112 
de la mielina cero, 1316 

enlernH :dad de 
Cl1areot-Marie-Tooth, 1324 
Dcjerine-Sattns , \32S 

morfogen é ticas Ós<:as, mctaplasia. 40 
pnónic a, 352, 1371. 1372 
proteolirídica, en 1~ enfermedad de 

Peliz~eu,-Mcrzbacbcr. 1389 
raf. lOO 
ras. aclivaci611 cle la. 100 
Rb, en la regul~ción del ciclo celular, 103 
S, <:n la coa gulaci ón, 131 
SAA , en la amíloidosis. 271, 27!54 
de shock 0 calor , 44 

tubcrculosi,. 370 
SPA.R<.: {prolcína sccrerncla ácidíl y ric11 en 

cisteín¡¡} (o, ieone ctins ), l08 
ele tran~porte de la glucosa (GLlJT), 954 

Proteinosis alveol;,r, 772-773 , 772 
Pt o 1cinuda. 976 

drepanodtosis, 1030 

gotus de reDbsorción d~. pro1c,11a en el túbulo 
renal, 43, 43 

lesión tubuli1r r~ni!.1 y. lJ90-9':ll. 990 
mieloma múlliplc, 1023 
síndrome ncfr6tico, 994-995 

Proteoglucano~. de la matriz extracclular. 108 
Prótesis vnlvular cardfaca, 607,607, 6071 
P,o,~us. 3541 

en la pidondritis, 1019 
Protooncogén(cs), 98, 296 

amplificacióo, 304. 304 
anligenicidad, 335 
factores de cr~cimknto, 296-297, 2971 
mutagénesis por inserción. 296 
pro•cJnns de 

transcripció11 nuclear, 2971, 300 
1rn11sducci6n de señal, 297l. 298-300 

RET, 1187, 1190. 1212 
transfonnaci6n en oncogenes, 302-304, .103, 

304. 3041 
Pro1ozoos. 356. 158. 35&t 

infección ucl 
aparato c.ligestivo, 379-380, 380, 38!, 845, 

84ri 
SNC. 1370-1371. 1371 

Pwhombina. en la coagulaci6n, 130, 132 
Prnycclo Genoma Humano. 117 
Prueba 

de sobrecarga de glucosa. cJiabetes roelfüus. 
954 

de supresíóo con dex,,metasona, diagnóstico 
del síndrome Je Cushing, 1155 

Prurito, en la cole~tas(s, 886 
Pscudnaneu risma, 551 
PseudoMtrosis, 1274 
Pm1dogOli1, ')1 L 1302. 1302 
Pseudohwn~.frod itisrno, 187 
f>seudohipopn r~litoidim-io. J l 96 
Pscudomixoma pcritoneal, 1116, / J 16 
PseruJomona.,· aeruginos11. 354t. 398-399, 399 

factores de virulencia de, 399 
fibrmis qu(s1ica, 506-5U7 

Pseudomo11as cepacia, e11 la líbrosLS quís11ca. 
508 

Psrudi>rwm(IS walleí, 3541 
Ps~udomonas psei111r>mallei, 3541 
Pse11do-Pelger-HuN, célul~s. en los síndromes 

miclodisplásicos. 710. 7/(} 

Pscudópodos, de los leucocitos. 64, 66 
P$eudoqlli~tes_ pancreálicos. 946, 948, 948 
PseudorrosetllS, peri vasculares, 1395, 1396 
Pseudo$arco,nato~o. proliíera ciones reactivas, 

1307, 1307 
Psoriasis, 1243-1244, 1243, .1244 
Plerigium, 1409 
PtclmonaL Véa~t iambiérl Pulmó1J(es) 
Pulmón(es), 727-786 

ab~ceso, 753, 754 
es lafil oc6cíco, 389, 389 

adenocarcinoma, 775-777, 777 
del aire acondicionado, 769 
alteraciones co1,gé111tas. n9 
aporle sanguíneo , 728 
atelectasias, 729-730. 729 
hmnquiolitis obliterante con neumonía 

Qrganizada, 770 -771, 770-771 
hullas, 741, 74I 
c,incer sobrt:: cicatri7,, 775 
car cinoma. 774-780 

bronq uít1loalveolár. 780. 780 
de células 

grandes, 777. 777 
pequeña&, 776-778. 777 

dasificación. 775-776. 7751, 77ó, 777 
consum o de ciga 1Tillos y, 43 l L 432 
diseminación, 776-777, 776 
epiden.m,ide, 776-777. 777 
estadios, i7íl, 7781 
etiología, 774 
evoluci6n clínica, 778-779. 779. 7791 
genélic;i molecul;1r. 775 
glutalión-s-transfernsa. 326 
gen P-450, 326 
i11cidtr1cia del. 290 
metastásíco. 782. 782 
neuropatía periférica. 1327 
no de células pcquenas, 776 
sfndromc 

miasténico de Lambcrt-Eaton. 1336 
paraneoplásíco,. ~O.'.1411. 779-73(1 
de vena cav;i superior, 778 

tasas de mor1alid11d, 289, 290, 778-779 
cu los trabajadores dc.l arnianl'o, 765 

de! cervecero. 402, 402 
colapso, 729-730, 72() 
i::ongeslíón.124 
del criador de aves, 46(h 
displasia inducida por oxígeno. 499 
edema. 124. 7]0, 7301 
embolia. 732-735. 734 
enfermedad 

dd colágeno vascul~r, 772 
in1crsticialc.s diíusas dt::l, 758-773. 7591. 

Vé~nse también las cnfonncdadcs 
específicas, p. ej .. Ne/lmoco.,íosir 

de la membrana hialina, 497-499, 498 
obslruCl'íva crónica, 737-74&, 7371. Véanse 

ta~bién las cnlem1etl11c:Jesespecfficu~. 
p. ej., fJ1ji.w1111 

enfaéma. 741 
congénito, 741 
obslrucl'ivo, 741 
relaciouado con tn edad, 741 

esclt!rosis ;,ist6mica, 244 
flbrosis, 768-769, 768 

q uística. 505,507, 508. 508 
íilariasis, 420 
gangrena, 754 
del granJero, 769, 7501 
h~martoma. 782. 
hcmo rr agi1t. 771. 77 J 
hcmositlcrosis, 727 
induración par da, 730 
iJlfarto, l 42, 733-734, 734 
infección. 368-374, 748-752 

bact eriana. 369-373. 37\ -373, 74S-7S2. 
Véase también Ne11mo1rfil, bac1eri.l/na 

CoccidioideJ immilís, 374,375 
fihrosi;; qu.l;;1ica. 506 ,506,50 7, 508 
lúngica, 373-'!74, 374 
Haemophi/1,t i11f711e,1111e, 370 
Histop/asma cap.111/1J1wn, 373, 374 
Myco/>aac ,.i111n oví1w1. '!73, 373 
My ~olwcleri11m t11berc11/o.¡¿r, 37!- 372, 372. 

Véase: también Tubercr,loris 
ri nm·irus , 368. 369 
vir~l. 368.369 
vir11s de la gr i¡>c. 369 



insufic11:ncia cardíaca izquierda. 577 
laclllntt pret~nnino,489, 489 
lcsióD alveolar difusa del, 73 l-732. Véase 

también Sfn.dromé, de tlifiC11/ta,i 
rl·.rpirarorio <le/ (Jdu/10 

lóbulos. 728 
l\,pus eritematoso sistémico. 240 
maduración, 489, 4M 
melá&tasis, 782, 782 
neumoconiosis. 71'>0-766. 759, 7ó'l. 7601 
neumonitis 

por lúpersensibilidad, 644, 769 
i.nters1.idal descama1iva, 769. 770 

oeumopa1fa inducida por 
fámiacos, 773, 774( 
radiación, 45.\ 773 

nom,al, 727-?29. 728 
en pan;il, 768 
paredes alveolmes, 728. 72R 
prolcinosis, 772, 772 

alveolar, 772, 772 
quemaduras, 459 
,1uistes. 729 
del recoseJor de hongos, 769 
~arcoidosi,. 766-767, 767 
secuestros, 729 
,hoct.:, 144-146 

sllílis congéflita, 3AA 
slndrome ele dificuliad respiratoria dd 

neona10, 497-499. 4()8 

surfuct1111tc (agente 1ensMctivo). 498-499, 
498 

trasplante. 773-774, 774 
tuberculosi&, 754-757. Véase también 

T11beTculosis 
rumor 

carcinoide, 781, 781 
neuroendocrinos, 780-782, 781 

unidau respiratoria terminaJ, 728, 739 
Purinas, metabolismo, 1299, 1.100 
Púrpura, 125 

de Hcooch-Schonlein. 5441. 100.1 
hemorragia, 664 
manifestaciones renales, 1007-1008 

no lmmbm:ilop~nico, 665 
idiopá1ica, 666-667 

trombocitopénica, 665-666 
Lrombóhca, 1029 

Pus, 56 
f>ústuln, 1217 

Queilosis, arribollavinosis. 474 
Qucloidc, 117, JJ8 
Quemaduros, 458-459 

ampoll.1s., 89. 90 
coagulac,ón in ira vascular diseminada, 672. 

672 
eléctric¿¡s, 460 
Pseudomo,iaJ nerugi11oso. 398 
úlcera de Curling. 830 

Quemodecf(lma, 121 l 
Queratina, tinci6n para la, 343. 343 
Qucratinocilos.1216, J2Jr, 
Qucratilh, 1410- 1411 

disciionne. 14J0-141 l 
epitelial, herpes. 382 
del estroma, herpes, 382 
sifiHtica, 386 

Quernt0<1~ntou1a, 1226, 1227 
Queratoconjuntivitís sec.i. 802. Véase también 

Sjogren, .1·fndrome de. 
Ouernrncono, en la trisornía 21, 140$ 
Queratomalacia, 1409 
Querntosis,aclinica, 1229. 1230 

fohculac invertida, )2.25 
sebom,iea, 1224-1225, 1225 

Ouilocelc, 1069 
Quiloperitonco, 558 
Quilotórax, 558, 784, 783t 
Quimiodna.s, 77 

C:-C. 79 
C-X-C. 79 
CX;C. 79 
C. 79 
glomernlonefrilis. 989 
inflamación, 79, 791, 821 

Qui,uiota.'<is, leucocitos. 61. 64, 66 
Quimioterapi.1 

efectos pulmonares, 773, 773t 
(rncción de crecimiento de! tumo1·, 320, 320 
neutropenia. 677-678 
rescate con células precursoras, 225 
resiqcncia de la., células l umomles, 31 O 

Ouínt;, enfermedad, 497,497 
Ouiste 

azul e11 cúpula, 1143, J 143 
Baker, 1303 
Bartolino. 10&4 
branquial, 801 
bronco~énico. 729 
colcdociaoo, 937 
coloide, ventrículo cerebral. 1396 
conduc10 

de G11r1ner, 1090 
tirogloso, 801 

d~rmoitk, 1226 
Echinococcus gmnuloms, 417---<H8 
en(ermedad de von 1-lippel-Lindau, 948 
epitelial. 1226 

de !a piel. 1226 
hepático, 917-918, 9/8 
inclusión, epidérmico, 1226 
linioepítelial, 801 
luleínicos de la granulosa, 1111 
mamario, l l43. l/4J 
mr:.~rntérico. 877 
odontogéniro, 794 
ovárico, 1111, JJ ll 
p,mcreálico. 948 
pilar. 1226 
renal, 978-982, 979. 980. 982, 963t 
sÍn(wiaL 1303 
suprarren~I, 1207 
Umico. 722 
tiroideo. 1186, ll91 
triquilemal, 1226 
mbárico, 1110 
del uraco. 1045 
u reteral, L043, l043 
vaginal, 1090 

Rabtlomíoma, cardíaco. 620 
Rabdorniosarwma, 282. 513c, 1311, JJJ J 

alveolar, 1310, 1311 
emtirionario, 1310, /JI/ 

vagin,1, 109!, 1091 
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vejiga, 1052 
pleoruórfico, 1311 

Rabia, virus de la, 353t, 1367 
"Rad.449 
Radiación 

eleccrom~gnética. 449 
carcinogénesis. 329-330 

dennalitis por. 45). 453 
efecto, hiológicos, 449-450 

carcinoma de tiroides. 1187 
efecto, sobre 

feto, 493 
SNC, 1391 

lesiones, 44St, 449-454 
aguda,, 450. 4501, 4511, 452 
alteraciones del crecimie)lto, 452 
alteraciones del desarrollo y, 452 
aparato digestivo, 454 
cardíacas. 453. 453 
cutáncas.453,453 
des,1ffollo tumoral, 451-452 
esofágicas, 816 
fibrosis, 450 
gonadales, 454 
inte,1i na les, 846 
Je la mama. 454, 454 
mecanismos celulam;, 450-4S1, 4501 
mutaciones, 452 
oculares, 454 
pulmonares. 453. 773 
renales, 454 
retnrdnd~s. 4501, 452--454, 453 
sistema nen~oso i:entr~l. 454 
sistema urinario, 454 
vascul~res, 452, 453 

origen, 448-449. 4481 
poteocial cardnógeno, 339-330 
ultravioleta. en la carcinogénesis, 329 

lesíole~, 452-453, 455t, 455 
lupus eritematoso sistémico, 234. 235 

enfermedad por, 4.5·1 
ionizante. Véase R{ldioció11 
uhra\'ioleta, 454-455 

carcinogé.ne.;is, 329 
efectos cutáneos, 454-455, 455t, 455 
lupus eriternii.to,o sist~rnico, 234, 237 

R~dicales 
hidroxilo, 13, 14. Véase también Radica/e.s, 

libres 
u1fln.maciñn, 82-83 

bbre~. lesión celular, 5-6, 6, 11. 13-16, 14-16, 
50,51 

dcrivndos del o.l.'.Igeno, 8I-R2 
generados por 

energía radiante, 13 
reaccio11es de oxirred 11cción, 13. J 4 

inactivación, 13-15 
metabolismo destoxificamc, 428. 429 
pam:reatilis crónica, 947 

Radón, en el aíre, 442. 4431 
eo el cát1ccr, 292t 

Ramsay-Hunt. síndrome de, 396 
Raquitismo, IS8t. 468--471, 41í8t, 1271-1;1.72 
Rasgo de células falcifonnes, 153-154 
Ratón 1ran,génico. 150 
Raynaud. fenómeno ele, 551 
Rayos X, en la carcinogénesis, 329-330 
Rea~ción 

axonal, l 34 l 
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en cade11a de la polimerasa (PCR), en los 
1rastornos genéficos, l 93-196. 194, 197 

en el diagnóstico de los tumores, 344 
de fase 1ardla, en el a~ma, 744 
de Fenton, 13, 14 
de hipersensibilidad, 208-227 

lesi6 • celular. 4 
provocadas por fármacos. hemorragia, 664 
rechazo de irasplanle. 221-226, 222,223 
1ipo 1 (anafilácfica), 19/i, 2.09, 209-213, 209t 

M1ieuerpos lgE, 210,211,212 
asma, 744 
eosinófilos, 212 
local, 213 
mastoci1os, 210,211,212, 2121 
mediadores primarios. 210, 2121 
sistémica, 213 

tipo lI (citot6xica), 209. 213-215. 209t 
depe.ndiente de anticuerpos. 213,319 
dependit:nle del complemento, 213. 27 4 
mediada por anticuerpos, 214. 2/4, 2l5 

tipo ITl (mediada por inmunocomplejo~). 
209, 215-218, 209t, 21 S1. 21R, llll 

local, 218, 21B 
sislémica, 215-218,2/6, 217 

tipo IV (celular), 209, 2Hl-220, 2091 
ci1oloxicidad mediada por las células T. 

220 
1j¡¡o ret3rdado, 218-220, 219,220 

leucemoide, 91,679 
translusional. 213. Véa~e también Reacción, 

de hiperu11.:sibilid11d, tipo 11 
Rccepror(es), 98-lOO, 99, 100 

aeetilcoiina, pérdida de. mediada por 
mecanismos inmunitarios, 1335 

aagiopoyer ina, l 12 
autofosforilaei6n. 99. IOO 
de ctlulas 

8,203 
T. 202-203, 203 

cilocinas. 99, 99 
del complemento. fagoci1osis, 64 
dimerización, 99, 100 
factor 

de crecimiento del endolelio vascular, 112 
de necrosis tumoral, en la apoptosis, 25, 26 
de lransíonnación del crecimíento-b, en el 

cáncer, Jll 
de la hormonaestimulanle del tiroides 

tiroiditis de Hashimoto. 1178 
LDL, gen codificador, t56. 164-165. 164, l58t 
ligados a la protefna G (espaciado de 7). 99-

100, lOJ 
serpentina, 79 
Tie2, 112 
tirosina c.inasa, 98,100 
vitamina O, l S8t 

Recto, irrigación, 837 
Recuento pl¡¡quetario. 664 
Reducci6¡¡-oxidaci6n, reacción de. en la 

generación de radicales libres, 13, 14 
Reed-Stemberg, célula de, en la enfennedad de 

Hodg)ún. 702, 703 
Reflujo 

gllstroesofágico, 814-815, 1114 
esclerosis sis1émicn. 244 

vesicourcternl, 1015. 1016 
co11gé11ito, 1044 

Refsum, enfermedad de:, 13241 

Rcgión(cs) 
suprll.selar, tumore~. l l 73 
de 1inción ho,nogé11ea, amplificación de 

protooncogenes,304,304 
Reid, índice Je, en la bronquitis. 743 
Reis-13ücklers, di$trolia de, 141) 
Reíler, síndrome de, 383, 1297 
Rem. 449 
Renal. Véa~e también Rii!6n. 
Rcnina-angiotcnsina, sistema de la, en la 

hipcrtcn,ióo, .S38. 1025 
Reparación tisular, 95-120. l 18. Vé/lse también 

Crecimienw celular, Heridas. curadón. 
angiogénesis. 1 l 0-112. 111, JJ 2, J 131 
curación <le heridas. 114- lHl. JI 5, JJó 
fibrosis, 113, l l31 
remodelación, 113-114, l/4 

Repeticiones 
ele microsacélile, en el ¡¡nálísís de ligamieoto 

génico, 197, /97 
Resfriado coml.Ín, 36S, 369, 79., 
Res1ric10cina, 402 
Retencióo de agua, en el edema, 124 
Reticulina, anticuerpos frente a la, en li> 

dcnna1i1is herpc1ilormc, 1250 
Retículo emloplásm.ico. liso, h.iperlroGa. 2K 21:J 
Retin.i, 1416-1422. Véase también R~1inopalfa, 

al Leraciones relacionadas con la rubéol~. 
1409 

anomalías c.ongénilas, 140S 
C8pQS, 1416, l4t6 
enfennedad de Tay-Sachs, 166 
fibroplasia. 1418 
neov~scu!ari.zación. 1418 
sarcoidosis, 1412 

Retini1is 
pigmentosa, L419 
prolifera.nte. 1418 

Retinoblastorna, 5121, 1421-1422. 1421 
fac1ores genético~. 291. 1571 
hipótesis de los dos golpes. 304-305, 306 
patogenia, J04-JOS, 308, 306 

Reti!loídes, 465--466, 465. Véase también 
Vitamina A 

Retinopatía, arterioscleró1ica, J 4 lY 
diabetes m.:lli1u.. 1417-!418.J417, 14/8 
hipertensiva. 1418 
pigment;iria.1419 
premacuro, 499.1416-141'7 
prolifcraciva. 14 LB 

Retraso 
de an<1fasc, 179 
del crecimiento i>11rauterino (RCIU), 487-

488. 488 
mental, en el síncirorn-, del cromo;oma X 

frágil, 188 
en la trisomfa 21, 18.1 

Re1roperi1onitis esclerosante, 877 
Revestimiento fibroso. placa de a1croma. 524, 

525,526.536 
Rcye, síndrome de, 906 
Rhizopus, 403 
RJ1opl ry. de Plasmodiu.m fokrpDrnm, 411 
Ribofla11ina. 473 
Richter, síndrome de. 690 
Rickensia prow11zekii. 3521 
Rickerrsio, especi es Je, J55, 3541 
Rickeltsiosi, pustulosa. 4071 
R1edel. tiroidiiis de. 1181 

Rinitis. 79.5 
alérg.ica, 795 

Rinovírus. 368. 369, 3531 
Riñón 

acle11omlt p;ipil~r. 1033 
agenesia. 977 
llmiloidosis, 272. 273,272.1010 

asociad,1 a cliálí:;i,. 270. 2ó9L 
angiomiolipoma. 1034 
anDmal/as congénitas. 977-982, 9831 
aporte sanguíneo, 972 
arteriolosclerosi;; hialina, 1024, 1025 
c.'1lculo;;, 977, 1032-1033. 1O32t, 1033 

hiperpílraliroidisrno. 1195 
hiperuricemia. !022. 1012 

c::llíccs, 972 
carcinoma. I034-1037, 1035•1037. Véase 

t3rnbiéu Carcinoma, renal 
cicalriccs, en la pielcmefrilis, 1018, IOUJ, 1019 
coneza, 972 

necro~is, 1030. 1030 
crioglC1hulinemia mi~ta esenci.11, 1010 
depósito de calcio. 1023 
diabetes mellitus, 962-963, 963, 964, l008-

1010, 1009 
diálisis, 982. 9831, 1 Oori 

amiloidosis asociada, 270, 269t 
discrasia dc células plasmáticas, lOIO 

displasia. qufstica. 978. 979 
drepanocitosis, 1029-1030 
ectópico_ 978 
eadocardi1is bacteriana . 1008 
e!.l[ermedad 
n1crocmbólic,1, 1029, l()29 

poliquíslica au1osómka dominan le, 978-
98!, 979, 980. 9831 

poiiquíscica autosómica reccsiva, 981, 983t 
qu í~tíca, 978-982, 983t 

asoci~Ja a di~lisis, 982. 98.31 
autosómica dominanh:. 978-981. 979, 

980, 9831 
~utosómic.'l rec~s.iva, 981, 983t 
displásica. 978. 979 
medular. 981-982, 982 
simple, 9831, 932 

esclerosis sistém.ica, 2.43-244 
en c~ponja medular, 98l, 9831 
estrul.'.tura. 972-975. 973-975 
íibroma, 1034 
glomérulo(s) del, 972-975, 973-975. Véase 

tamoién Glomerulvnefritis, 
Gfomém!1>(s) 

gota. 1301. U03 
granulomalosis de Wegener, 550, 1010 
hamartoma. 1034 
herradura. 978 
hipertensión, 539,539 
híp~)pln;ía, 976 
infono , 142, liHO 
i nsll ítcienci~ 

aguda, 97ó 
calcifícodón metastásica, 48 
crónica, 976, 977. 977l 
hiperparatiroidismo,66 7, 1006, 1196 
m1cmangiopa1/a \rombótica, Hl27-l030. 

1027, }{)29 
necrosis tuhular agud11, IOII-IOJ3. f0/2, 

1013 
pos pano, 1029 



cardíaca 
derecha, 578 
,zq uíerda, 577 

interslicill. 975. Véase taD1b1én Ne/ri1~1·, 
rubuloinlitrslicí11/ 

lactanle pre1érn1i.no. 489 
lesión 

i.nducida por analgésicos, 439, J020-l021. 
1021. I022t 

isquémíca. 101 t-líl13, 1029.1012. 10}3 
por radiacióD. 454 

lupus crilematoso sistémico, 235-236. 236. 
1004, 1004, 1007 

médula, 972 
eofermed~d quí~tica, 981-982. 982, 9831 

metabolismo de la viraniina D, 467 
mielon1a múltiple. 696. 1010. 1023. 1024, 

1023t 
nefropalía, inducida por ~nalgésicos.43'J, 

/020, 1020-102"1. 1()21. 10221 
congénirn, 977-982, 979, 980 
glomerular. 982-WIH, <JS,11. Via~e también 

Glomeruforiefritis. Glomémlo(s) 
manifestaciones 

clinícas. 976-977, 9771 
esquelé1icas, 1274 

neoplásica, L033-1037. Véasetambién 
Carcinomn, renal 

obslrucii,•a. 1030-1033. 1031-/033, 10321 
quislic~. 97S-lJR2. 91'131 
1ub11lar.1011-)023. Véase también 

Necrosis. rubulor aguda (NT A): 
Nefritis, tubu/oiwcr~!jcial 

vascular, 1024-1030. Véase 1ambién 
H iperwm-ió11; Arteria. re11nl 

nomial. 972-975, 973-975 
oncocilomo. l034 
pielonefri1is, 1014-)018. J()/5-1017. Véa;e 

t.:imbién Pil'lone_friris 
preed~mp~ia, 1228. J / 29 
púrpurn de Henoch-Schéinlein, 1007-1008 
,hock, l44, 146 
trasplante.. rechazo. ~g,udo. 223-224. 223 

hiperagudo. 221-222 
Lúbulos. 975. 976 

aheraáones. Véase Necrosis, 1ub1dar agudo 
(.l\'T A); Nefritis, rubulolntarricial 

tumores, 1033-1037. Véase ta111bi6n 
Carcinnma, renal 

\'a.sos ~Mguíneos, 972. Véase también 
Arteria. reno/ 

Ris1ocetína, prueba de la agregación de, 669 
Ritmos circadiano,. infarto de miocardio . 579 
Roce pericárdico, 617 
R odenticidas, 447!, 448 
Roeiugc.n, 449 
Rokita11sky-AsschofL seDos de. 930 
Ronchas (urlicaria). )239. 1239 
Rosenthal, fibras de, 1343 
Rotavirus, 376, 353t. 841, 1)421 
Rotor, s(ndroroc de, B87l. 887 
Rubéola, relinopat(.:i <l~ la. 1409 
Russell. ~uerpos de, 44 

Salidlismo. 439 
Sa/mone/la, 354t. 643, S42t 
Safmonella typlti, 3781. 378, 354 
Sal monelosi;. 378 

5alpingitis, 391-392. 1110 
tuberculosa, l l 10 

SalpingO-ú(J(ori1i1, 1083, 1/J84 

SandhofJ. enf~,m~datl de. l66t 
Sangre, pérdida. Véase t~mbién H~morrugia 

anemia, 635-636 
capacidad de transpone de ox,geno. 4 
diseminJción de rumores, 287, 288 

Sarcoglucanos, en la distrofia muscular de 
cinturns, 1330, 1330. 

Sarcoidosis, 766-76'7. 767. 1412. l./13 
Sarcolema, 1318 
Sarcoma. 286 

bolríoid~s. <le l.; vt1jiga, !052 
dt la vagina, 1091. ]()91 

cardíaco, 620 
c61u las claras. 13051 
endomc1 rio, l 109 
Ewing, 1288.1289 
Kaposi, 562-564. 563, 564 

africana, 562 
sfndromc de la inmunodeficiencia 

adquirida, 264-265, 265 
mama. 1149 
osteogén.ico. 12$0-1281, 1281 
SÍrlOl'ial, 1305t, 1312, JJ/2 
vejiga, 1052 

Sarcórnerns, sn. 131!1. 1319 
Sarcoplasma. en la dijtrofi.:i mio1ónrca, 1330 
Sarna, 1256. 1256. 1257 
Schat2ki, ~nillos de. 81.t 
Sch3umann, cuerpos de. 766 
Sd,istownia liul0 11wlubi11.n1, 367, 368 

cardnoma de células lransicio1ialcs.105I 
especies. iJifección. 4l8-4l9. 4/9 

Schwann. célula.:; de, 13l6-13J7, 1317 
,Hvcohncrer111m ltprne. i11feccióo, 1323 
en la ne11rofibroma1mis, 175 

S.Cbwannoma. 140)-1402.. /'102 
maligno, 1402-1403 

Secreción inadecu;ula de la hnrmona 
antidiurética, 1173 

Secn:lina. 942 
Secuencia 

adenoma-carcinom;i. inlc:stino, 867 
congénila, definicióo, 491. 492 

Secueslririas, de Plarm1>dium falóparnm, ~ 11-
412 

Secuestro hroncopulmonar, 729 
Segunda neurona motora. 1315-131f>. IJJ6 
Sclcc1i11a~. en la adhe,ión leucocilaria. 59-61, 

62,6lt 
s~11:nio. déficit de. 477-'178t 
Se{JlÍonma, 280. 281. ID63-1064, 1063 

díagnóstie{l diferencial con los tumores de 
células genninale, no seminomatosos. 
1067 

esperma\ocftico, l064 
Señales intercelulares, 98- lOl. 100-101 

autocrinas, 98. 98 
endocrinas, 98, 98 
¡>arac-rinas. 98, 98 
receplores de superficie ~dular, 98-100. 99. 

100 
Separaciones endoteliales, ir1ílamació,1, 56. 58 
Sepsis, en d lactante, 497 

Listeria, 400 
Serotonina (S-hjdrox.itrip1amina). en el 

sf!'ldrome carcinoide. 872. 872t 
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en la inílamación, 71, 82! 
Serralia marascens. 354t 
Sertoli-u:ydig. tumo~ de células de, 1123, / 123 
Sexo. genétiro, 186. Vé;1se también 

Cromosoma X; Cromosoma Y 
fenotípico (genital), 187 
gonadal. 186 

Sézflry-Lutzncr, células de, 1236, 1236 
Sézary. sindrome de. 6871, 701 
Sherman, paradoja de. en el sfndrume del 

cromosoma X frágil. \8/l, 189 
Shigtlfa, 376,377,354, 843, 842t, 843 
Shock, 143-146, L43t 

anaíiláclico, 143 
cardiogénico, 143, 14Jc 590 
endotóx.ico, 143-144, 143 
evolución clfoica, 146 
fases, 144 

irn:ver.;ible, 144 
no progresiva, 144 
progresiva, 144 

fracaso DIUltiorgánico, 144 
hemorrágico, 126 
hipovolémico. 126. 143. 1431 
morfología. l 46 
neu rog~nico, 143 

en la pancreatitis aguda, 946 
séptico, 143-144, 145, l43t 

Shy-Drager. síndrome de, 1383 
Sialadeniiis, 802 
Sialolifiasis, t!02 
SJDA. Véase Sf,idrome, de inmunodeficiencia 

adquirida 
SideroblflSlOS en anilto, e11 los síndromes 

rnielodispl~sicos, 71 O, 7 /0 
Siderófagos, en la insuficiencia cardíaca 

izquierda, 577 
Sidermis. 7601 
Sicvcrt (Sv)~449 
Síúlis, 384-386,385,881 

afectación testicular, l060 
aneurismas aór1icos, 553 
congénita. 358-360, 386, 1409 
in(anlil, 386 
óscn. 1278 
peririacal, 386 
secundaria, 366, 3S4-386 
serología falsamente posiliva, 135 

Silieona, implantes de, pare la reconstrucción 
de la mama, 1142 

Sllicosis, 760t. 761-764. 763,764 
patogenia, 761 

Sinartrosis, 1291. Véase también Aniculoció11 
Sindec:an<½, l08, 109 
Sindrome(s) 

adrenogenirnles, 1201·1204, 1203 
alcohólico fetal. 435,493 
hantú, 911 
de cáncer 

de colon hereditario sin poliposis, 314,867. 
8ó8 

familiar, 291, 293t 
de Camey, 6l9 
de cilios inmóviles, 29 
<ld corazón izquierdo hipoplásico, 626 
del cromosoma 

22q11, 184 
X fTágjl. H!S-191. 188, 190 
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mutaciones repetidas de trinucleólidos, 
152 

de dificultad re,piratoria (enfermedad de las 
membranas hialinas). 497-499. 498 

de dílicuHad respiratoria del adulto (SSRA): 
7.'.ll-733, 7311 

endotoxcmia, 731-732, 733 
e:110Jución clínica, 733 
merobranas hialinas, 731, 731 
patogenia, 731-732, 733 

del edilicio enfermo, 442 
ganglionar rnucocutáneo (sCJ"ldrome de 

Kawa$aki), 544.t, 548 
hemolltico-urérnico, 667 

adulto, 1029 
idiopáLico, 1029 
nioo. 102S- l029 

hepa1orrenal, 889 
de hiper lgM. 204 
de hipervisco,idad, 133 

linioma linfoplasmocitario, 72 
de hipovent:ilación, obesidad, 480 
de inmunodeficiencia adquirida, 252-267. 

Véase tan;i\Jién lnfec,-iún, por el virus de 
la i>,m11r1odeficienciu /rrmranu 

candidiasis, 264 
caracler!~ricas cHnicas, 263-267. 265, 2641 
carcinoma cervical, 266 
criptococosis, 264 
diarrea, 840 

infecciosa, 264 

epidemiología. 252-253 
etiología. 253-255, 254. 254 
evolución natural, 261-263. 261. 2621 
in[ecdón por 

dtomegalovirus, 264 
Mywb,Kterir1m r,virun, 373, J7J 
Mycobocterium tuberculosis, 264. 373. 

1364 
O('lortunistas. 263-264. 264t 
el ~irus del herpes simple. 264 

lintoma, 266-267 
de células B, 331 
<liiuso ele célulai B grandes, 692-693 

manife~laciones bucales, 7921 
mc.rungitis criptococócica, 1370 
mielopat!a vac.uolar, 1368 
miocardhis, 613 
nefropatl~. 1000 
neumo11,a, 263. 758, 7581 

por Pne11mocysris c11ri.11ii, 263 
neumpaUa periférica, 1368 
neurosífilis, 1364 

en ninos. 252. 1318 
patogenio, 255-261, 256-257, 260, 261! 
sarcoma de Kaposí. 264-265. 265,562 
trombocitopeniA, 667 
tuherculosis, 264. 371 ~ 373, 1364 

de insensibilidad a los andrógenos 
(feminización 1eslicular), 187 

liníoproliferativo ligado al cromosoma X. 
395 

iafección por el vir\Js de Bpstein-Barr, 338 
mielodisplásícm, 709-71 l 
de la muerte súbita del lac1an1e. 508-509. 

509t 
nefr(lico, 976 
nefrólÍCO, l23, 976, 994-995, 9951, 999, 1002 

de neoplasia endocri118 múltiple (MEN), 
1211-1212. 12121 

carcinoma medUl[lr de tiroídcs, 1190. !213 
leocromocitoma. 1209, 1209l 
trastornos de las p~ratíroides. J l93 

paraneoplásicos,340, 3141, 1400-!401, 1401! 
en el carcinoma hroncogéníco. 779-780 

de pérdida ele sal. 1202 
de la piel escaldada 

de origen cstafilocócico, 387. 368 
Je la respuesta inflamatoria sislémicR. 144 
por ro(urns cromosómicas, 49,180,314 
seca. VéYSe Sjogre,1, s(ndrome de 
de )a secreción inadecuada de bonnona 

antidiurttica, 1173 
de 1~ sensibilidad qu/nüca múltiple, 442 
de In ~iUa 11.1rca ~~cía, 1172 
del shock tóxico, 144 
ele la transfusi611 gemelo-gemelo, 1262. 1127 
ele la vena cava 

inferior, 558 
superior. 557, 620, 778 

'}('(Y, 185 
Sioof1a\mos ciclópeo, 1408 
Sinovial, e11 la artri1ís reumaloiúe. 1293-)294, 

1293 
en la esclerosis ,ístémica, 244 

Sinovrtis villonodular, 1303-1304, /Jü3, 1304 
pigmentada. 1303-1304, JJOJ 

Sinpolidac1iha. 1264, 12641 
Sinusilis, 796 
Sinusoides, 521 
Sipple •. ~índrome de (M.EN-H). l2l2. 12121 
Siringobulbia. 1348 
Siringocisto~denoma papilífero, 12281 
Siringoma, 12227 12281, 1221) 

condroide. 1227. 1221) 
Siringomiclia, 1348 

Sistema 
de las cinic1as, en la infiamadón. 73. 72 
endocrino. Véa11se 1amb1én glándulas y 

hormona, especificas. 
fibriDolitico. inflamación, 75. 72 
inmunitario. 2fll-208. Véase también 

Linfociro 
antígenos de tustocompatibilidad. 206-208, 

206,207.2081 
artrilis rcumatoide, 231. 1294-129.'i, 1295 
autoantígcnos. 226-246. V tase t~rnbién 

En ferin~dadcr, nuromm1.mirnrias 
beriliosis. 766 
cambio de isolípo, 250 
cé lulas 

cítolitica,, 204, 204. 205 
dendnricas, 204 

citocinas. 205 
déficil de vitan1in~ A. 446 
diabetes mellitus <le tipo l. 955, 956 
eleclos de la vitflmin~ A. 467 
enformedlld 

de Grn11e&, !181 
con cambios mínimos. 996-9c:18 

esclerosis múlliple, l373 
evasión 

de los agentes infecciosos, 364, 3651 
de los microbio~. 364, 365t 

fibrosis pulmonar idiopática . 768 
fiebn: reumática, 561 
filariasis, 4 19-420 

giardia~is, .380 
glomerulooe.friris, 9/lfl 

membrnnosa. 1000-1()02 
pos 1c,trcptoc6cica (prolifcrntivn). 991-

992, 992 
hcpa1iti,, 905 
iukcción 

por lei.Jhmn11i(J, 414 
por el viru, EpsLein-Barr.393 

intestinal. 838 
lepra, 408 
línfocitos 

B. 203. 203 
T.202,202,203 

lupus eritematoso sislémico, 234-235, 234 
macrófagos, 204 
nalural. 204. 204, 205 
ndrilis. l0l9-l020. //J20 
reacciooes de hipersensibilidad, 208-226. 

Véase fambifo Reacci6n,de 
hípericn.,·ibilidad. 

~Mcoido~is, 766 
síndrnmes dr:: deficieocía, 246-267. Véase 

lamb ién Sindrome, de 
111munodejicít•nc:ia adquirido 

primario. 247-:>.52, 247. 248t 
1iroidi1is de 1-1 ashimoto, l l 77-1179 
tolerancia. 226-229. 227 
l:risom.fa 22. 182 
vasculitis, 2J 7-218, 217. 218,536 

IÍI1fá1iw, 521 
inllamación, 89 
metástasis tumoral. 286-287. 287 
obsi rucci6a. 124. 558 

d-: monooxigcnasa dependiente del. 
cilocromo ?-450. metabolismo 
'1esto~if,can1e, 4-ZS. 429 

munooxigeoasa con fla11ina, metaoolismo, 
desLoxií:icante. 426,429 

nervioso central (SNC}. Véasr: también 
E11céfaln; Méd11/n, espí11al 

as1roci1orna. 1392-P.95, 1393-1395 
pilodtíco. 1394. 1395 

as1roci1os, 1342-1'.143, 1343 
células, 1340-1344, 1343 

eper1dimarias, l344 
ghale,. 1342-1343. 1343 

déf icit de 
vitamina B,. [389-1390 
vitamina B 12, l389 

diabetes mellitus. 964 
efectos 

alucinógeno$, 437 
de las anfetarninns, 4J5 
de la aspirina. 439 
de los barbitúricos. 435 
del déficit de vitamina E. 471 
estimulantes. 435-437, 413 
dd etanol, 435 
de los n~ rcótícos. 435 
del plomo. 445 

enfermedades 
degenerativas, l377-J387, 1378-!380, 

3801, 1382. JJ84. J]IJ7 
desmiel inizantes, 1373-1377 , 1375 

epe11dimona. l395-l397, 1396 
errores congénitos del mc:tabolis100 , I 3&7-

1389. 1388 
glioma&, 1392- 1396, J3,;U.J396 



bipogh1ccmia. 1390 
infección, [361-1371, /.?62, 1363, 1371. 

Vdnsi: 1ambié11 iní.:ccioues 
especlfic:<1s 

arbovirus. 1365 
Botrdio brirgdorferi. 1364 
ci1ocnegalovirus. 1366 
ho11gos. 1369 
mic61ícn, l369 
Mycob11c1erium /llhnc11losis. 13ó3-\364 
poliomavirus, l'.169, 1369 
r,oliovirus, \366 
priones, 1371-1373. 1372 
protozoaria, 1370, 1371 
Toxoplasma, 1370, 1371 
Trepo,1ema pol!itlum, L364 
viral, JJ64, 1370, 1366, l368, 1369 
virus de f:pslein-Barr, 395 
virns del herpl;)s simple, 1366, J 366 
virus de la inmuaodeficicacia hum~na. 

255, 260-261, 256, 1 367 -1368, 1368 
virus de la rnhia, 1367 
virus de la varicda-zóster, 1366 

lesión 
por etanol, 1391, 1391 
por me:tanol, 1391 
por me101rexa10, l39l 
por monóxido de c;aroono, 13~ 1 
por radiaci6n, 1391 
tóxica, 1390-1391, 739/ 

linfoma, 1397-1398 
lupus eritematoso s\stéD1ico, 237-238 
r.nalformaciones, 1345-B4B, l347, 1348 
meduloblastoma. 1397. JJ98 
rnicrogha. 044 
neurona~. 1340-)341 
oligndendrocitos. 134) 

oligodendroglioma, 1395 
sfndrome~ paraneophísicos. 1400-1401, 

14011 
traumalismo, )349-1353, 1350. 1351, 1352 

secuelas, 1353 
tumores, 1391-1404. 1393-1305, 1398. 1399, 

14011. /402. Véanse también los 
lumores específicos. 

de células germinales, 1398-1399 
mal diferenciados. 1397, l 398 
metastásicos, 1400 
neuralcs, l 397 

xan10.as1roci1oma pteomorfo. 13\15 
peróxido ele h1dróger,o-tnieloperox1dilSJ 

haluro, fagocitosis. 67, 67 
de trnducción de señol, 100-1()¡, 99-100 

en et origen de los tumores. 29&-299, 297 
VÍ:=t 

de la 11denosi11a monofo~f;,to dclico, 
101, 99 

de la fosfoiaosilido-3-cinasa, 101. 99 
del i.nositol-lfpidos, 101. 101 
JAK/STAT, 101,99 
de la proteína cinasa activada por 

,nitógeno. l O l. 99 
S.jogren, síndrome de. Z40-241, 2.4J. 791 

a1nicuerpos anti nucleares. 2331 
S.ruith (sm). anHgeoo, anlic-uerpo~ frente. en el 

lupus eritematoso ~is16rn.ioo. 232. 2331 
SNC. Véase Sisrema, nervioso cenlral 
Sodio. en la lt!sión celular, 9 

retenl-ión 

edcmay, 124 
rennl, en la hipertensión. 540 

Sotrnmerirtg, catarata dt, 1416 
Sondas Je DN A. 3ó5, 3661 
Sorbito!. en !a diabetes mellitus, 959, 960 
Sordera 

del octavo par craneal. 386 
sHilis, 386 

Spiríl/r,m mi1111s, 3S4t 
Spitz, nevo de, 12211 
Srapl:ylocorrnJ" aruew. 387t. 388, 380. '.\~4t 
Sraphylo,·orc"s epidnmidu, 3521. 3541 
Slein-J__cventhal. síndrome de. J 111 
Stevens-Jolmson, síndrome de, 1242 
Stcwarl-Treves. síndrome de, l 14'J 
Slickler. síndrome de, 12641 
Srreptr'>hacillu.t mottiliformi..<. 3541 
S1reprococc11J. 389-390. 390 

factores de virulencia, 389 
frbri llas, 362,362 
üebrc reumática, 599-601. 60 l 
glomerulonefrit1s, 991-9992 992. l007l 

S1replococl'1J~' p,,e,mwnrae, 3521. 3541 
Str(plococcus pyvgeiia. 3541 
S1ro,1g_vloidN, 366 
Sturgc-Weber. ~índrorn~ de, 561. [2l)l)1 

Subc¡-iendimoma, 1396 
SuMo. alteracione;; asociados II los priooes.. 

1373 
Suicidio. 4561 
Sulfatasa múltiple. déficit de, 166t 
Sulfotidosis. 1661 
Super,ntígc,rns, 144. 230. 231 
Supcr6xido disrnutasas, en la inactivación de 

los rndicalc, libres, 14 · 
esperan.za de vitla y, 49 

Surco d~ Hamson, déficit de vil:1mín~ O. 
468 

Surfaclante ( agente te!lmactivo ). défici l de, 
498-499. 49,~ 

Sustancia(s) 
negra, en la cnkrmed~d de P;u-killSór:1, 1382, 

1382 
P, en la ínílamación, 82 
qu1micas. Véase t~rnbién Curci,,ogé11esis, 

qrdmírn; CorcinógenoJ, q11{miw., 
rliahetes mellitus tipo l. 957 
dosis efecli\·a biológica, 427 
estrogéolca~. 446 
lesión 

celular, 15-16, J 6 
~sof:\gica, 816 

lugares de desechos peligrosos, 426. 4261 
mi:tabolismo, 427-430, 428-430 
loxicidaiJ. 427-430, 428-430 

Tabaco. consumo de, 431-432, 43ll 
cáncer de la cavidad hucal y, 793 
cMdooma brnncogénico 'f, 774 
cenlral, 226,227 
mastitis peridocl~l y, l l4l 
periffrica. 228. 229-230, 227 

Tabaquismo, 431-432. 4311. 742, 743 
aterosclerosis, 532 
cáncer, 288 

bucal, 793 
c.arcinoma 

bnmcogénico. 774 
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de céltdas lr~nsicion¡¡les.105 1 
gástrico. 833, 8331 

enfisema. 738 
exposición p~$iva. 432 
masti1i& perid11etal, 114 L 
úlcera péplica. 829 

Tabes dorsal. 1364 
Tal1íquc 

alwola,. 728. 728 
veatricul~r. sig,moide. 574 

1nlerauricular, hipertrofü, lipomatosa, 619 
7i1e11ia jD/iwn, 4 l 7-4 lS, 417 
T3kayosu, arleritis de, 544t. 5~6-547, 546 
a-Tala$emin. 158. tS7t, 649 
¡'J-TalascmiH, 158, l 57t, 645-649. 645, 1147. 64St 
Talidomida, efectos sobre el lelo, 493 
Talina. 108. JOB 
Tolla. ~(ndron1e de ·rurner, ISlí 
Tapón(e~) 

hernosLátíco, 126. l29. 127 
muc;osos. en el nsm.i, 746 

Taponarn,ienlo cardíaco, 616 

Tarnajes. 45 
Tay-Sachs. eníerme(lad de, 165-167. 167. /NI, 

l661 
mutación génica, 151, 153, 157t 

recoma-fibroma, 1122-1123.1122 
Tt:jido 

Lle g.ranulación, l09-110. 115. 116.101, l/5 
~xubcranle, 117 

linfoide asociado a las mucosas (MALT}. l:\3~ 
tunmrc~. 335,699 

subcutáneo, ed~ma, 124 
Telaugiccwsi~s. 561 

en araña, 561 
capilares. 1360 
hemonágica hcredilaria (enfermedad de 

Osler-Weller-Rendu), 559. 561 
Tdoruerasa. fn b estabili:tación del lclómcro, 

49. 50 
l'clómcro$ 

.1cor1amien10, 49, 50 
cáncer y. 315 
replicacíóa incoruplela. 49, 5/l 

Temperatur~, corporal. en 1.a inílaniación, 91 
)'euacinas, JOS 
Tenias.417-418. 417 
T ~nosinov1lis nodular locali7.ada, 1303-1304 
Tensina, 108, IO/i 
Terapia géni,;,i, 151 
Teratoma, 279-280, 511.511 

benigno, 1118,1119. / IJ9 
maligno, l l l9•l 120. Jl20 
monoclérmico, 1119 

oYArico, 1118-1120.1llfl.1119 
sacrocoxfgeo. 511. 5 J l 
testicular. l065 -1066, /066 

Tc,1 
de l.i. banda lúpica. 1246. 1046 
de,~ ki~hmanina, 414 

Tes1ículo, 1059-L069 
afectación por parolidllis . 393. l061 
aheracion~s congéoilas, 1059-1060. 1059 
atrofia, 1059-1060. J()59 
cnrcinoma embrionario . 280. 1064-1065. l/Jó4 
coriocarcinoma, IOóS, 1065, 1067 
en la lwmocromalosis, 911 
in Inri o J:iemorrigico, 1061, 1061 
infección 
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gonocócica. 1061 
sifi.lí1ica. !061 

inílarnación, 1060-l06l 
graoulomalosa (nuloinmunilMrn) del, 1060 

linfomn, 1069 
no descendido. 1059-l 060, 1059 
seminomn, 1063-1064. 1063 

cspermatocflico, 1064 
en el slnc!To01c del cromosomfl X frágil, 188 
lera1orna, 1065-1066. 1066 
torsión. J 061, 1061 
lubercolosi~. 1061 
tumor(cs) 

de los cordones sexualcs-cslroma. 10621., 
1068 

germinales, 1062-1066, 1062t, 1067 
no seminomn1om~. 1066-1077, /067 

de Lcydig, l 068 
mixtos, 1066-1068, 1067 
dd seno endodérmico, 1065 
de Se rtoli, 106& 

Testos1erona, bioslnlesis, 1197 
Tclaniá,en el hipopantiroídismo. 11% 
Tetanospasmiua, 390 
Tetracloruro de carbono. efec!Os 16x:icos, 15, 

15, 16 
Tetralogía de Fallol, 624,624 
Tiamina. 4651, 472 

déficit de, 472,473, 1326. 1389 
Tiempl> 

de hemorragia, 664 
de prolrorubina.664 
de trornbopla.s! ina parcial. 664 

TiCli1is, 846 
Tifus, 406, 406. 407 

de los malorrales, 406-407, 4071 
Timo, 722-724 

aplasía. 722 
h iperp)asia, 722 
hipoplasia del (síndrome de DiGcorge), 184, 

250,722 
inm11nodef.iciencia combinada grave, 250-25 l 
lesión inducida por radiación, 4S l, 452 
normal. 722 
quis1es, 722 
lumores, 722-724, 723 

Timoruas, 723-724, 723 
Timosina f3l5, en la inva,ión lumoral, 323 
Tincíón 

de Giemsa, 366, 3661 
de Gram, 366, 366t 
hístológieas, para los agentes infecciosos. 

366. 3661 
Tiñ~, de la barba, 125S 

LTUraJ, 1255 
dé] ,iucro cabelludo, 1255 
dclcuerpo,1255,/256 
del pie. 1255 
ver5icolor, l 255 

Tirog!obulin~, Mlicucrpos freole a la, en la 
ríroidil is de Hash imcno, 1178 

Tiroides. 1174-1175, 1175 
~denorna, 262. 1185-1187, 1186 

atípico. 1186 
de células de Hürtle, 1186 
papilar. 1186 

ahcraciones congénitas. 1192 
aumento del tamai\o. l lR.1-1184, / 184 

captación de yodo rndiactivo, en el 
hípcr1iroidismo, l 177 

carcinoma. 1177-1 J 92 
anaplá.;ico, l 19 ! 
foliculRT, 1189-ll90, ll89 
rocdular, J l87, 1190-1 !92, Jl90, 1191 

familiar, J 212 
papilar, 1188-!l89. 118/i 
phlogeni~. 1187-1188 
radiación ioniz~ ni e. 329 

enfermedades. Véase Hiperfimidi,<mo; 
Hipoti10idi,<mo 

híperíunción, l 175-1 l 77, J 1751. 1176. w~se 
también Hipertiroidismu 

llipoÍllnci6n, 1177-J 178. 11771. Véase 
larnbifo Hipotiroidismo 

í,lflnmaci6n, 1179-l 180, 1180 
inhibición, J 174-1175 
nódulos. 1185 
quisle,. 1187. 1192 

dd conducto LirogJoso, l 192 
Tiroíditi,, 1178-1 l81 

granulornato,3 (subaguda). l 179-1180 
Ha,himorn, 1177. l 1771 
infecciMa, l l 78 
linfoci1aria. subaguda, l l80 
de deQuerv»in. 1 !79-11 SO 
Riedel, 1181 

Tíroidización. de los 1úbulo, renílle,. 1018. 1019 
Tirnsina cin~sa, de Brulon. 248 

no asocie de R receptor, en el cáncer, 299 
Tirosinasa 

como an1fgeno tumoral, 337 
déficit de. 158 

conver;i6n de la fenílalanina en. 502. 503 
Tirosioemia, hereditaria. c:ar~inoma 

hepalocelular y. 927 
Tiroto~ícosis, 11751. 1176-1178, 1176. Vt~sc 

también Hipertiroidi.smo 
Tiroxina (T,). 1174, 1175 
Tisis bulbi, 1424.1424 
Tofos.en la go1a. 1299-1300, 1301, 1302 
Tolerancia inmunitaria, 226-229, 227 

ceolrnl, 226,227 
periférica, 228, 229-230, 22 7 

Tos ferina, 396,396 
toxina de la, 396 

Toxernia del embarazo, l 127-1 !30. 1129. 1131 
Toxicidad, química. 727-430, 427-430 

curva dosi&-respues111, 427. 427 
Toxina(s) 

alfa(a), Clwtrídillm perfringem, 644,390 
Sta¡,hyio,·1xcw aurrus, 387 

aoimali.,s, 448, 44~1 
bowlínica, 391 
della, Clos1ridiu111 perfringms, 390-391 
,higa. 376 
telán ica. '.191 
de tipo shiga, en el sfndrome hemolilico

urémico, 1028. 1029 
tolC.Ícidad hepática, 905-906. 906t 

naturales, 448 
Toxina-! (TSST-1), 144,387 
Tu.xocaru con;s, 36& 
Toxoplwmn gondii, 357t, 4ll4-405 

infrccióo del SNC. 1370. 1371 
Toxoplasmo~is, 404-405. 1370, J 371 

ncona1al, 40S 
TP A, en la pmrooci6n I umoraJ. 327 

Tracoma. 407. 407t. 1410, 1410 
Trnnsci1osis. en la inflamaci611. 58 
Transfereucia de energía lineal, 449 
Tran~ferrina, en la inac1i1111ci6n de radicales 

libre,, 14 
Tramición de penneabilidad miloconclrial, en 

la lc,i6n celular, 7. 7, 7 
cromosómicas, 181,180 

Tran.sle>cación robemoni~mi. l 81, 180 
Transportador de yodo, anticuerpos, 1iroiditis 

de Hashimolo, 1179 
Transposición de grande, arlcri2s. 624,625.626 
Transposonas, 355 
Trans-;ialida~a. ele Trypa1wwr11a cmú. 4 !5 
Transtirtlina, 268, 1323 

amiloidc~. 269 
Tra__,planle, cardíaco. 626-627, 627 

pulmonar. 77'.I, 774 
rechazo. 221-266 

agudo, 22.1-224. 223 
crónico, 224 
lúperngudo, 233 
mediado por 

a ni icuerpos. 221 
c~lula, T. 221, 222 

sarcoma de Kaposi. 562 
tipificación HLA, 224 
lralamicn1o inmunosupre~or. 224 

Tra.,1omo~ 
citogenéticos, 177-187. !80. Véase tarobién 

Cromo.wm11 
genélícos, 149-198. Véanse Lam bién 

enfermedades específica,. 
acoplamiento co,isa ,iguí,ieo. ! 55 
citogenética, 177-187, J8U. Véa,e laml>ién 

Cromosoma 
rliag.nóstico, ISJ, 192-198 

aulos6micm dorninan1es. 154-155. 1561 
nu1mómicos recesivos, l 55, l 56t 
directo. 194-!%, 194, 196 
i.ndi.recto. 196-l98. 197 
ligados al cromosoma X, 156,156 
no dllsicm, 188-193, 188-190, /91. 1901 

mulrifoclorial.175-176 
mulaciones, l51-J53,152-154. Véase 

l;,mbién Mutaci{m 
dt: un solo gen (mendeliana). !53-175 

meodelianos. 153-175 
autos6micos 

dominanle~. 154-1.SS, 1551 
recesivos. 1 SS, LSól 

ligados ~l cromosoma X. 156. 1561 
no clásico~.188-193. l9l. 188-l()(J, 1901 

micloprolifernlívos, 71 l-716. 712-716. 
Vtan,e lambién los \ras1omos 
específicos 

Trasudado. 56 
Tratarrueoto 

rnn ergulamina, pla= cardíacas, 606 
con feníluramína, lesiones cardfoi:as. 606 
,u&1i1u1ivo con .:slrógenos. 438-439 
lJ'ombol/1ico, ~D el infarto de miocardio, 58[1 

Traumariso10, 457. 457 
anemia hemolflicn. 651,652 
cerebral. 1348- !353. 1350, 1351, 1352 
eléctrico. 460 
embol.Ja grasa. 139-140.140 
medular espinal. 1 JS3 
neuropalfa periférica, 1326 



relacion:1.do con la ~Hilud, 460-46! 
térmico. 499-502 
uvei!is, 230 

Tre marod os, 3S6 
Trepo11emn caro/e11m, J54t 
Treponema pa/lidum. 354t. 384-386 . 385. Viase 

también S(fili< 
infecc.i6n 

ósea, 1278 
del SNC, 1364 

Trcpnnemn per1em1e, 3541, 1278 
Tr íada de Hand-Schü\ler-Christian. 7J6 
Tridiincllo spi rt1lis, 3521. 416,417 
Trkhomonas vagi11alis. 386-3S7,J87. 358, 1083 
Trichophyto n., especies de. 3.521 
Tricobezoar, 83 L. 831 
Trkoepitelioma, 1227. 12281 
Tricofolieulr,mrt, 12281 
TrigJicéridos. acumulaci6o celular de , 40. 41-42, 

41,41.43 
Tripe no,omiasis, 4 L5 

afric~na, 4 LS 
Trips i.na. en la pancr ealiti s agud~, 945-946 
Tr iqu ilerooma, 1227 
Triquinclosis, 416. 417 
Trisoroíñ 

13 (síndr ome de P~tau) , 182-184,183 
18 (síndrom e de EdwMd s). L82-184. 183 
21 (síndro me de Down) . 181-182.182, UJ3 

anomalí as ocul ares, 1408 
ca1iotipo en b-111,das G, 181 

T riyodotir onina (T,). 1174, 1175 
Tro mbina, 126,127 

conversióo de Ja pro1rorobina c.n. 130, /JI 
hemosta&ia , 129-1.30. 1 JI 
inflamación, 73, 72 
recep!o res. J30 

Trombo, l'.H-13&. Véas e también Tromb osis 
di&oluci6n. l'.!6 
fom,aci6n, 133-136, / 3.?, J34t 
mural, 134-J 35.136 

l ras e! i 11f11.rlo de miocardio, 592 
recaoalizaci6u, 149, 137 

Tromboa.ngeíti!I obJ¡ti:ranle, 550. 550 
Tromboastenia de GlanzmaM, 129 
Trombocitoperúa, 213, 665-668, 6651 

asociada al VIH. 667 
por diluci óo, 666 
inducida por 

fármac os, 667 
heparina. 134· 135 

· "inmunode6ciencia eoo, 252 
petequias coa, l l5 

Trombocito sis, eseuci:d, 715,713 
Tro1nb-oembolia.13&-140.1J6, 117. Véa',cb 

1a1t1bién Embolia 
1'ro robo0 ebitis. 557 

n>igratori a, 138, 557 
cáncer. 341-342, 34 J l 
carciooma paucreáti co. %0 

Trorn bom odulina, 128 
Trom bopl a~tioa.s, ~n la coagulació n 

intrav ascu lar disemin ada, 672 
Trombosis, 126, 133-138, 127 

alteraciones del n u;o ~:inguíneo y, 1 ~3. 133 
¡¡rterial. lJS, 138. J 36, J 37 
asociada a &terosderosis . 6)2 
caraclerística& morfol6 gicas. 135-136, 136 
correlac_i6n clfn ica. 136 

disolución, JJ6, J 37 
.:mboli z..ación, 126, 13S-D8, 137. Véase 

también Embolia. 
hepática , 921. 921 
hipercoagulabi lidad.133-134. 133, 1341 
en el U1íarto de oiiocardio, 580, 5/;J, S82t 
le~i6n endo1c.ho.l, 133, 1.13 
mural.13 4-135, 136 
organizac ión. 136. 138, 137 
patogenia , 133-136, 133, 1351 
sobre placa ater om atosa, 527 
en lo policitem.iR vera . 7J 4 
propílgaci óo . 136, 137 
recanaliz ación. 136, 136 
reoal. en el síndrome nefrótico, ~95 
vena porta. 919-920 
venosa . 136. l 38 

evo luci6o. 136-138. 128. Véa;e también 
Embofit, 

profunda, l3!S. Véase tamb ién Embolia; 
Trombosi~ 

Trombo~pondioa . 108 
en la apoptosis. 2 l 

Tr omboxen o A2, síntesis de. 75, 75 
TrompAs de Falopio , 1081, 1110 

absceso, 1110 
cmbarax o ccrópico, 1124-1 125,) J 25 
inllam~c ión. 1110 
qui~lcs, IIJO 
tumores. 1110 

Tronc<> 
anerios o, 625 
del encé falo , glioma, 139S 

Tropheryma whipp elli. 849. 849 
Tropocolágeno, 106 
Troponina 

1, en el infarto de mioc ardio. 590 
T, ea e l infart o d~ miocardio. 590 

Tr ousseau. signo de, 557 
c.ince r ,340.3 4lt .950 
carcinoma pancreático, 950 
hipoparatiroitli smo. 1196 

Trypa11ow1110 bruceí, 3581 
Trypanosomo cruzi, 352t, 3581. 4)5-416 

e n la rnic,c;irdi1is. 613. 614 
Trypanommo gmnbie,ue, 352!, 3581 
Trypunosornn rhodcsie 1ru. 358! 
Tu bercu lina, ree cc.i6n de la. 218-220.1 /9 
Tubérculo. 88-89. 89 
Tubi:rculoma. 1364 
Tub e rculosis, 88-89. 370-373, 89,372,372.881 

a!ectaci6 n 1es1icular, 1061 
diseminílda, 37L 
fonnnci6n de granulomas, 371,372 
insuficie ncia de la corlela su prarrenal , 1206 
io te~tinol. 841-843, 8421 
miliar. 371 
ne cro ,i.s c~seo.a. 371 
óses, 1277 
pa1ogenia, 370-371. 3 72. 372 
primaria, 371,372 
pulmonar, 754--757 

evo lución clíni ca , 757 
fibroe.aseosa, 767 
llliliar. 755· 756, 757 
r>rimw-ia. 155. 755. 756 
progresiva. 7S5-756, 756. 757 
secundari~. 755, 756 

r.ttón. 371 
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respues,~ inll:un~toria. 371,372 
del SCN, 1363-1364 
secundarin, 371 
!>fndroroe de inmunodeficiencia adquirida. 

J64 
Tuhn neural. defectos, 1346 
Tóbulos rena le,. 97 5 

gota s de pro1eín;i de reab sorción, 43-44. 43 
necrosi~ agud a . 1011-1013. Véa~c 1ambién 

Necrosis, lub11/ar ngud11 
tiroidi wció n. !OlR-1019, 1019 

T'umor( es) . Véase L~mhién Carci11ogénesis 
aden omatoide, twm pa uterina, 11)0 
alcohol. 289, 435 
anílplá síco, 283-284, 342. 282, 283, .14.J 
ane'l.ialcs (de los anej os), l227-122R, 1228. 

l 1281, 1229 
apéndi ce. &75 
azul de célula, p<!quei\ ~s y redondas, 512 
bases moleculares, 294-316. Véase t11mbién 

Apoptosi.<; Cenes. de mprl!SÍÓ/11111noral; 
Oncogcrres 

bazo. 721 
benignos. 278, 278. 280, Ur11 

encap sulados. 285.185 
1ra.nsfo1T1Jaci6n maligna. 294 

bien diferenciados. 283, 283 
cáp sula fibros a, 285,285 
c~quex.ia. 339.:,40 
carciooide~. 872, 8721 

bronq1úal. 781, 781 
cardfoco. 606, 606 
gá sl rico, 836 
inle~inal. &71-672, 872. 872! 
pancreá1ico, 968 

cavitl11d bue.al. 792-794, 793. 794 
de célul as 

alfa . 967 
beta, 966-967. 967 
dell~. 968 
del es troma, 278 
gcrmiol'lks 

mi.~1os, l066-J0 6R. 1067 
ováricos. JI l&-1121. l l/8 -JT21 

gerroinale~. drl testícu lo. 1062, 1068 
gigaoies. 281-282 
gigirntes. hueso. 1289-1290 . 12119. 1290 

de vainas 1endin osa,. 130:'1-!304 
de lo gran ulosa-leca, ov:irio. 1121-1122. 

1122 
hílillres. J J 23 
de lo~ islotes, 966-958 , 967 
par enq uimatosas , 278 

ciclinA D. 301, .10S 
clo,1alidad. 294. 294 
colon y rec10. 882•874. 862--868, 870•871 
ron~urno de cigarrillo s. 296 
de los cordo nes sexuale,-e strorna.11 21-1124. 

Jl22, 1123 
crccimieo10, 284, 316-323, 288. Véase 

1ambjéo Crecimiento, 1umoral 
cuello, 801-8 02, 802 
del cuerpo carotídeo, 801-802, 802 
def co&ru del bufsped, 334-338, 336, 337, 

Véase también lmnu11idarf, /11mor11/ 
desmnpl as ia, 278 
desruoplá sico de cflul:is pequ eñas redont.b$ , 

l '.\05t 
di~gn 6stico. 355-356 
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caracterís1ices histológicas, 342 
citología, 342-343 
ci lometrla de ílujo. 345 
cortes rápidos en congelación en el, 342 
inmunohistoquímka, 343-344. 343 
mar..:adores tumorales, 344-345, 3451 
molecular, 344 
rnueslra&, 342 

diferenc:iació1.1, 281-284, 282-284, 288t 
diseminación. 286 

hernatógena, 2B7, 287 
lín fá Li ca. 286-287. 2 8 7 

displasia, 283. 284 
edad, 289, 2921. 2931 
efectos hormonales, 283-284, 339, 284 
endometrioides, ovario. ) 116 
epidemiología, 287-2()4, 290,291, 2921. 2931 
esófago, 817-821. 819. 8191, 820 
estadificaci6n, 342 
est6rnago. 833-&.36, 831, 8331, 835, 8J6 
factores 

ambientales, 288, 2921 
genéticos, 291-293. 2931 
geográJicos, 288, 291 

familiares. 291 
fenotipo de error en la replica.ció •, 314 
fibt ohi.stiocit.arios, J 31))-131 O, 131 O 
{füroi;os, niños, 511 
figuras m.i1óúc.as, 282. 28J 
filodes. 1148,J/48 
fTocción de crecimiento. 318-319, 320 
geo 

APC, 3111, 305l 
E-cadberina. 3 ! 1 

«conser:Je• o NJ>Onero•, 316,317 
KAl-l, 324 
KiSS-1, 324 
NF-l,311 
NF-2.312 
nm13, 324 
p7J, pérdida del, 310 
PTEN. 312. 
Rb, 307-308, 307, 3051 
VHL,312 
WT-1.312 

glánduJa(s) 
pineal, 1213 
salivales, 802-807, 8031. 80J..S06 

g]óinico, 56 l 
herencia, 291-293, 293t 
heterogeneidad, 321 
hígado, 924-929. 925. 927,928 

., · hipótesis de !os dos golpes, 304-305 
hueso. 1278, 12781 
iocidencia. ~8, 290,291 
int estino, &61-&74, 6621 

delg1 do, 861 -862, 8621. 863 
in teni tícial venomcdu lar. 1034 
invasión 

loe.al, 285, 321 -323, 285,286,322,323. 2881 
de la mattiz extracelulat, 321-323, 3-22. 323 

laring;. 79S. 799 
linfoides<, 682-706. Véas e también Le11t'ernit1. 

Lmfoma 
alterat-iones i nmunit~ rias, 683 
dasificación, REAL, 682-6SS, 6831, 686t, 

6871 
diagnóslico, 683 
S,enes del recepwr a orig6oico. 683-68-4 

monoclonalidad, 683 
origen celular. 683,684, 6851 
patrones histológicos, 6S4 

manifestaciones clfnieas, 339-345, 341 t 
ruediaslino, 782, 782t 
melastásicos, ZRS-287, 324, 287-289, 2881 

calcifü:ación, 48 
mieloide~, 706-716. Véase también 

Leucemia, midoide; S(ndrome!, 
miefodisplñsi.cos 

mixtos.279 
moni1orizaci6n de la enJemiedad mínima 

residual. 344 
rnonoclonalidad, 294, 294 
mllUeriano mixtn maligno, del endomelrio, 

1107 
nariz, 797. 797 
oervio óplico, 1423 
neuroectodérmioo, 1288, 13051 

periférico, 5131 
prirnili vo, 1288, 130St 

m:uroendocriuos, 780- 782. 781 
neuroepirelial disembrioplástico, 1397 
neuropatfa periférica, l32S-1326 
11omenclolura, 278• 280, 2811 
ml.cleos 

hipercrnmátícos, 282 
pleomórficos, 282, 282 

obesidad, 289, 481 
oc u paci 6n le bor al. 260. 288 
oído, 800 
oncogén 

myc, '.íOO 
ras, 298-299, 299, J02 

ovario, lll 1-! 124.11121, lll3, l 1131 
páncreas, 948-9S0,949,950 
pediátricm, 510-S 17 

benignos, 510-511, 510.511 
malignos, 511-517, 5131, 512,514, 5151., 516 

pardo. bipcrpora1iroidismo, 1195. 1272, 1273 
peoe, 1056-1058, !056,1057 
periodo de latencia, 319 
peritoneo, 887 
plctJra, 784-786, 785. 786 
predisposición, 291-293, 293! 
prós1ata, 1073-1077. !074; 1075 
puloión, '"n4-782, 776, 77S t, 777 
q)limiopre11ención, 481-482 
radiación, 329-330 
rereptor del factor de Lransforu,ació~~del 

crecm'.uen10-lt31 I 
rii\611, m:p-1031 
secreción de enzimas proleolí! icas. 322 
del seno endodérmico. I0M. l 121}.) 121. I 121 
s(ndromt.s 

p~ram:oplásicos, 340. ]411 
de Trousse,au. l 38. 340, 34 l 1. 950 

SNC, 1391-140 4, 1.193-/395, /398, 1399, 
l40lt. / 4'12 

s6lido-9uís1ico .del pri11creas, 949 
•. l&,Sas de mo rjallda d. 288,290 
· (ejidosolan do~. 1304-1312. 13051 " 
lclórneros. '.I[! 5 · · ,i" , · • 

·"fes1icul Q. 1%2 -l 06S, 10621. 1063, 1066. 1067 
~timo . 723-724. ·.h , ' 
.tiro id es. 1187-1192, JJ88, 1190, 1191 
rra ns\oc ación cromosówic:a , 302-304 , 316. 

. _303, ~041 -
t_raslomos 

' -

paraueoplásico~. 294 
de reparación del DNA, 2':13 

lritón, 1403 
!rofoblásrico del lecho place u larin. 1134 
trompas de Falopio, 1 J I O 
tropismo de órganos, 324 
1urbau1e, 1227, 122S 
uréteres, !043, 1043 
urelra, 105.1. 1054 · 
uro1elio, J0J6, 1037 
Óh:ro, 1 JOS-11 ! O, / f Oi, 
va~culares, 559-559. 559. 562. 563-S65, 565, 

1234 
vejiga, 1047-1052. l047U048-J()50. 10S11 
virus, 330-334, 332,334 · 
vitamina E. 471 
vulva. !087-1089, 1088, JOS9 

Túnica vaginal, le.-.iorn:.s, 1069 
'J'urner, síndrome de, 184, 185-186, 187 

variante mosaico. l79 _ 
Tutores. en el p!egamicnlo de las proteínas, 44, · 

43 
TXA 2, en la ogrcgacíón plaquel3ri3, 129 
Tr..anck, prueba de, 790 

Ubiquitina, en la atrofia. 38 • 
en la degradación de protefo_a.s. 44 

Ubíquitina-proreasoma , vfa de,fa, eo la 
degradación de ciclinn s, I02. / 02 

Úlcera(,), 91 
afio-a, 790, 790 
bucales, 790, 790 
corneal, 1410-14 l l 
Curling, 830 · 
CU1Ml~8. 1218 
disentería ba cilar por SliigeUo. 376, 377 
enfern1edacl de Crohn. 852-852, 852 
fStrés, 83J,.831 
fría, 790 
gingi11aJ, con agranuJocitosis. 67S 

de Hunner, !046 i · · 
péptics. 827-830, 828. 829. l:13 t. Véase 

también Enfermedad. ul ro.,·cipép_tjca 
varicosa. l 38 .. 557 T -1 

Ulcgiria, 1348 • 
Uncinari asis . 417 
Unidad(es) 

. 
i 

formadoras de colonia.,, 632-634, f533 
motora, !.315, J3J6.1320-132J · · 

Unión . 
c05to con drnl, déficit de l"itammff b, 461~~•7ti 
de be ndid w a, conlracc ió», de los mió,-iia&, 

.'\71 
ne u.ró musculor. cn íen :u etjed de' "• 1335 
un::reropét~ica. obs~.ruC:CiQn, l ~ :2 

Ur ar¡o, permeable, .t045 , ' 
ur 't J,lio, cardnom1 J) roncogénico y, 775 
ll ~omi~. 668, 976 , 

complícacio ues gcncJ"alcs. 1006 
Uretcrilís, !04 2-104'.\ 

funicu.lar. 1042 
qufsrica, 1042-1 D43, J0,,3 

Urétcr(es), 1041-1045 •. 
sheraci qnes con géÍti tiis. 1042 
aumc n!,O de tam_affo, -1042 
bífido1 042 
·divertfculos, 1!)42 · 
i,~Tes, 1042 

: ,,. 
' · 

• 

'l. 
' ) • 

:-i ! .. 



fibrosis recroperitoneal esc lerosante, 1044 
itlOarnación, 1042-1043, 1043 
obstrucc.i6o, 1043-1044, 10431 
quis1es, 1042-1043, 1043 
tumores, 1043, 1043 

Uretra, e.a rci noma. / 05). 1054 
carúncula. 1054 
infe~i6n, \014-IOIS 
inJlamaci6n, 1054 
pApilorna, 1054 

Ure1ritis. Ch/amydio 1rachomoris, 383, 383t 
Utolitiasis, 1032-1033, 10321, 1033 
UroplaqlliDas, 1041 
Urticaria 

pigmen1osa, 1237 
ronchas, 1239, / 2'39 

Úlerp, 1098-1 1 IO. Véase también Endometrio; 
Miomelrio 

An:11omía. 1081 
hemorragia disfuotional. 1099. 11001 
hipcrnofie, 36, 36 
leiomioma . 2E2, 289. 1l08, /108 
leiomiosarcoma. 289, 1109, 1 J 09 
nódulos, 11 JO 
prolapso, 1042 
sarcoma, J !09 

úvea. inflam11ci6n, t4 t2-1413, 1413 
m~lanoroe, 1413-l 415, 1414 

Uveflis, 1412-1413 
granulomatosa, 1412-1413, 1413 
infecciosa, 1412 
pOS(TaUJ'Dátita, UO 
simpálii:.:i. !413, /413 

Vaeor, diabeles rnellilus 1ipo I y, 957 
V11cuna. para la bep3litis S. 927 
Vacuolas, autofágicas, en la atrofie, 39 
Yacuo lización. 1218 
Vagina, 1089-1091 

&denocarcinoma, 1090, 1090 
adenosis , 1090 
a)teracioD es congénilas, 1089 
cartinoroa, 1089-1090 
infeccióm, 1082· 1083. JO~! 

por Candida, 400 
,alxlom;osarcoma embrionario. 1091, l(J')l 

Vain& 
ner.iosa, tumores, 1401-1403, /4()2 
1cndíno&a, tumor de células gigantes, 1303-

1304 
Valvas mitrales , blllonizaci6n inlercordal, S97. 

598 
Válvu!e(s ) 

a6nice, 573 
atresia, 626 
bicúspide, calcificaciones, %-47, 47 
eselerosis. 596 
es1eoosis , calcificada, 596-597, 596 

congtnita, 626 
suba 6rlica, 626 
sup1avelvula1, 627 

exc:recencias de Lamb1;574. 619 
auriculovcntriculares. 573 
cardíacas , 573 

aheraciones. 594-607, 5951. Véanse 
tamb ién les eo(ennededes específica~. 

calcifü:aeioneS dislróficas, 46-47. 47 

enfermedad, 594-607, S951. Veánse 
también las enCermed:ides esp ecíficas. 

proté,icas, 607. 607, 6071 
trombo s, 136 

colgante, ~índromede Mañan, 160 
rni!ral, an.iUo, ealc;ificaci6n, 596. 597 

cardiopatía reumática, 599 
degeneración mixomafosa, 597•599, 598 
estenosis, alteraciones del flujo sanpíneo, 

133,138 
excrecencias, de Lambl. 574 
prolapso, 160, 598-599, 598,981 

enfermedad renal poliqufatica. 981 
síodrorne de Marf11n. 160 ' 

pulmoDa.r. 573 
atresia, 626 

semilunares, S73. Véase 1ambic!n V/J/vula, 
aórtica: Vólvulo. pufmrmnr 

tricóspide , alre s ia. 625 
Varicela, 395-396 
Varices 

esolágicas, S57. 817 
en la cirrosis, 892 

esofegogáshicas, cinosis. 892 
Varicocele, 1069 
Vasa v0-1orum, 520 
Vasculi1is. 542-551, S42t 

ancicuerpos citophwnáticos, 543 
c:lasilicación, S421, 543, S44t, 545 
crioglobul.inémica. 5441 
inducida por fánnacos , 543 
íofecciones virales. 543 
por inmunocomplejos, 217-218, 217,218,543 
lupus eritematoso sis!émico , 239 
patogenia, 5421, 543 
recbazo , 223-224,223 
reuma1oide. S5J. 1294 
tras tom os del tejido coojuntiv o, SSJ, 55/ 

Vasculogénesis , 104, 110 
Vasoconstriccíón, en la hemosLBsia, 126. 1Z7 

hiperten sión, 540-541, 541 
iofeno de miocardio , 580 

Vasodila1aci6n, en la io0amación, S6 
Vasos 

fnntasrna, sífilis congénita, 1409 
rectos, 972 

Va ter. a1np0Us de, 930 
adenoma. 861-862, 862, 863 

VEB. Véase Virus, de Ep steiil-Barr 
Vr.getaciones, ca.rdfacas. en la endo cardi1is de 

Libman-Sacks. 603, 605 
Vehículos de motor, accidentes con, 456t 
Vejiga, 1044-1052 · 

adenoearciD.oma, 1051 
aJ1eraciont$cOngéni1a s , 1044-1045, 1044, 

!045 
carcinolJ'la 

de células transicionales, 1047-1052, 1047t, 
1048-1050, 10471 

cpidermoidcs, 1051-1052 
dstocele, 1042 
divenículos, 1044, J0,/4 
ext rofia, 1044, /044 
in!ecci6n, 1015 

por Schis1osoma hoemarobium. 367,368. 
419 

io.flamAción, 1045-!047. 1045, 1()46 
leiomiorna. 1052 
lesión por radiación, 454 
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malawplaquia , 1046, 1046 
normal. 1041-1042 
obstruccióo . 1052, 1053 
ralxlomiosarcorna. 1052 

embriooa rio. 1052 
sa rcoma , 10S2 

botr>oides, 1052 
tumore s 

berugnos. 1052 
me1 as1ásico~. 1052 

Vellosidad . i111es1inal, 836-838. 837 
Vi:.na(s}, 52!. Véanse 1ambién la~ venas 

espe cíficas 
c:omlll\ÍCAción 11r1erial anómala. 524 
comunicantes. encéfalo. l35l 
hepática. ob~trucción, 921 •922, 921. 922 

enfennedad venooclusíva, 921. 922 
porta, obsiruoción, 919 
reDal. carcinoma renal, 287 

trombosis. en el síndrome nefr6tico, 995 
retiniana . en IA retioopa1ía diabética, 1418 
ValJÍCO SftS, 556-$57, 556 

Veneno s, en la lesi6o cellllar. 4 
Ventrículos, cer ebrales, animulaci6n de líquido 

cefalorraquídeo, 1345• l 346 
cllulas ependimarie s, B44 
quiste coloide. 1396 

\(énulas , permeabilidad. en la inlle.mati6n. 56, 
58 

poscapilar, 521 
Verocitotoxinas, en el síndrome hemolítíco-

u:rémico. 667, 1028 
Vcrrugais, 1253-12S4, 1254 
Vertederos peligrosos, 426, 4261 
Vértigo y oonfo si6n, eD la enfermedad por 

descompresión, 46~461 
Vcslcula 

biliar, 931-935 
adenomios.is, 937 
anatorufa. 930 
anomalía s congénit:is, 931, 931 
cálculos, '}3} -933. 932. 933 

pancrea1i1is, 943 
carcinnma, 937. 938 
colelitiasis, 931-933. 932, 933 
eolesterolosis , 43 43 
empiema, 934 
enfermedad , aaticonceptivos orales, 439 
en gorro frigio. 931, 931 
hidropesía, 933 
inflamación, 934-93S. 934, 935 
m1Joocele,933 
porcelana . 935 

cu1ánea. 1217 
Vla 

de adenos ína monoíosfato, para la 
transducción de la serial, 101, 99 

biliar, 929-939. Véase 1ambién Conductos , 
biliares; V ufc:ulo, biliar 

anatomfa, 930 
anomalías congénitas , 931,931. 937 
non11el, 929-930. 930 
obstrucción, 887-RBS. 888 
tumores. 937•938, 938 

del inosiiol. para la lransduecl6n de señal es, 
102.99 

de la prolefna cioasa &etívada por mi tógeno , 
pare la transducción de seoak s, 100, /00 
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respiratori a. Véase Aparato, respiratori o 
superior. 795-800. Véase 1arobién 
ÍAriJ1ge: Nariz; Faring e 

Vibrio cholerae, 379, 3521, 3541. 842-843, 8421 
ent erotoxí na, 364 

Vigila.ocia ininunitaria . 334 
VIH . Véase Virus. de Jo innmn odeftcie1, ciu 

humM,r 
Vinculina. 108,108 
VI Po roa. 968 
Vircbow. lliadade , t33, 133 
Virilismo, en lu h.iperplasia sopranen~I 

wngénita.1201-1204.1203 
Virilización suprarrenal , 1201-1204. 1203 
Virus , 352, 3521, 3531 

A de líl hepatitis. 353t, 89.l, 8931, 894 
diagnóstico serológico, 893, 894 

artritis reumatoi de . 1294 
B de la hepatitis, 361. 3531, 893t, 894-896 

carcinogénc,i~. 328. 333 
carcinoma hcpalocelular, 926, 917 
c.:pas mu1a111es. 894 
diagnósti co scrológíw, 894-895. 896 
est ructura, 894. 895 
hepatitis po r i11fecci6n por ~i ros D , &98 
in1egració n, 894 
portador , 894,895 
proliferación. 894 
transmisión. 894 
vacunación. 927 
vasculitis , 543 

C de la he¡,a1íti$, 3531, 8931. 891\-897, 897, 
89/l, 90) 

carcinomn hcpat ocelular , 3:U. 926,927 
diagnóstico serológico, R97, 898 
estruci-ura, 896,897 

cán~r de o,ama y. 1151 
carci no génesis, 330-]34 . 332, 334 
coxsackic B4. dfabclc s mellitus tipo l. 956 
D de la hepatitis, 3531, 8931, 897-898, 899, 900 

diagnóstico ~erológico. 899. 900 
del dengue, 3531 
diabetes mellitus tipo l , 956 
E de la bep A1ilis, 3531, 8931, 899 
enfennedad es autoinmuniiarías. 231 
de Epstein-Barr (YEB) , 353r 

ar1ritis reumatoid e, 1294 
carcinogénesis. 332-333. 332 
carcinoma nasofaríngeo, 333, 797 
enfc nn edad de Hodgkin, 706 
Wección de linfo citos B, 203 
Jnmonali iac i6n de células B, 332 
linfomn 

de Bllfkitt, 331, 332.693 
difus o d e célula~ B grand es. 692-693 

en nídos, 393-395, 393 
~/ndrnm e IWopwliferativo asociado al 

CrüttJ OllOffiR X, 338 
de 11'1 fiebre 

ele IJt garrapata de Colorad o, 3S3t 
hernorr ágica, 353l 

regional, 353l 
G de la hep11ti1is, 8931, 899-900 
de la gripe 

A.369,35'.\t 
B. 369. 3531 
C.'.169 

herpes, 3531 
bucal, 790 

e.ornea!, \410-1411 
esofágico. 816 
g.eni1;il, 381-383, 381 !, 31?2, 1082-10!!3. 

1082t 
homano S, li11fo111a difuso de células B 

grandes. 693 
muco,as. 367. 367 
sa,corna de Kapos i. 264-265, 265 
!íodrume de inmun odeficie ncia adquirida , 

264 
SNC"2. 1366, 13ó6 

hiperpla~i;i. 35 
infección 

del aparato digest ivo, 376, &40-841. 8421 
na~al, 795 
lraosplacentaria. 497, 497 

de la i.omunod.:ficiencia humana (V II-[), 353t 
est ru~'tur a, 254. 254 
fon:nas, 254 
genes, 254-255. 254 
grupo M , 255 
infección 

de lAs c~lul3s dendrít icas. 259 
de los linfocitos T CD41 • 255, 256-258 
de los macrófago~, 2S5. 258-259 
del SNC.1367-l3 ó8, 1368 

1ipos . 255 
1r:1osrnisi6n, 253 

laborn.l. 253 
ll)at.erno-filial. 253 
parenieral. 25J 
sexu!ll, 252 

JC, 353t 
infección del SNC, 1368.13 69 

lentos, 361 
lesión celular , 36 l. 362 
de la leucemia de cé luta;, T huo, ana tifl-0 1 

(HTLV -1), 334. 334. 353t 
malformaci ones congénítas , 494 
miocar<liopaúa dilatada, 608 
miocard itis. 613-614. 6LJ1 
Jel molusco, 353t 
ncu1ralizaci6n por ao1icucrpos , 365 
del papiloma 

humano(VPH), 3531, 1253-1254, 1254 
carcillogén~sis. 331 
hiperplasi a, 35 
inkcción genital, 1056, 1056 

parai níluen:,.a, 353t 
penetración de la me mbrana ce lular. 360 
peque/los y redondog_ 841-842, 8421 
n:pli cación, 360 
de la rubéola , 353t, 493 
del s~rnmpión. 3531. 392 , 392, 7921 

infección del SNC. 1369 
sinci1ial respira torio. 3531, 361 
de 1·ipo Norwa lk. 376, 841, 8421 
dd rumor mamario del rató n, 115 l 
unióu a receplore, celulares. 360 
variantes an tigéni cas, 365, 3651 
varil:ela-zóster, 353t, 395-396, 396 

efectos sobre el nervio periférico, 1322· 
1323 

in/ec:ci6n dtl SNC, 338 
Visión, pérdida , en la infecc ión por virus 

herpes, 31$'.2 
en el déficit de viiamín.-,, A. 466. 467 
neurop alía óp1ica here d itaria de Leber . 191 

Vitamina 

A. 465-466, 465, 4651 
déficit Je, 46ó, 467, 1409 

m.alfonnaciones congénita~. 494-495, 494 
rnelaplasia eS<:amosa. 40 

funciones, 466 
ea la prevención del cáncer, 481 
lo~cíd acl, 467 

B1 ([iamina), 4651. 472 
déficit de. 472, 473, 1389-1390 

B1 (riboílavina). 465c 
Bo (piridoxina), 4651. 474 
B,, . -16S1 

déficit de. 1390 
ane mia meg~loblás1íca, 653-656, 6531, 

654 
C (ácido ascórbico), 46.St. 475 

JU icit de, 474-475, 476, 477 
slnteSi~ de colágeno. 105 

D (calcifcrol), 4651, 466-471 
dtfi cil de , 469. 468, 468!, 470 
exceso de, 48 
funciones. 468 
metabo lismo, 467, 469 
receptor. 1571 

E (a!Ja-1ocoferol), 465[. 471 
K, 465t, 472 

défic i1 de. 472, 668 
Vilíligo. l218-1219.12/8 
Vítr.-:o, 1422 

primnrio híperp lásico pers istente. 1408 
Vólvulo, intest inal. 861 
Von G icrke. enf enn eda d de, 171, 172, 174t 
Von Hipr>el-Lir¡dau 

enfermedad de, 1404 
bemangiomas . 560 
qui ste~. 948 

síndro me de, feocromocitoma . 12091 
carcin oma renal. 1034-1035 

Von R.eclcliogbauscn, enferm edad de, de l 
hueso . 1173 

foocromoci toma. !2091 
Voo WíUcbrand 

enfer medad de , 669-670 
factor de. déficit del, 668, 669 

prod ucción por li.s células endoteliales, 
128 

VP H. Véase Virus, del papi lom a hu ma no 
(VP/1) 

Vulva. 1084-1089 
adenitis vcs1ibular, 1084 
careinome.1087-1089, 1088, 1()89 

in siru. 1087, J()f/8 
verrugoso. l 08/! 

condiloma ecu.rninado, 1086.1087 
enfermedad de 

Bowen, 1087, 1087 
Pagel . 1089. 1089 

hidradeno 01a papilar . 1086 
hiperpl asia es,camosa. 108-4-1086, 1085-1086 
infección. 1082-1083. I082t 
inflamación, 1085. 1085 
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