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- CAPITULO LI: - 51)- FIEBRE.-
-De Wikipedia, la enciclopedia libre

FIEBRE
(nombre de signo clinico)

Un termémetro clinico de mercurio mostrando una

temperatura de 38,7 °C

-Clasificacion y recursos externos:

CIE-10 R50
CIE-9 780.6
CIAP-2 A03
DiseasesDB 18924
MedlinePlus 003090
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eMedicine med/785
MeSH D005334

- La fiebre es un sindrome : conjunto de sintomas y signos, cuyo signo principal es la
hipertermia, aunque no es imprescindible, pues puede haber fiebre, sin hipertermia.

- La hipertermia es el signo principal, el mas frecuente, el mas facil de medir, y el primero
que se manifiesta. La fiebre es la respuesta del organismo. a agentes de naturaleza
infecciosa: que es lo mas frecuente, o a causas no infecciosas : toxinas de resorcion, lesiones
en ciertos territorios nerviosos, etc.. Se dice entonces, fiebre séptica en el primer casoy
aséptica en el segundo.

- INDICE.-

- CAPITULO LI: - 51)- FIEBRE.-

- 51.1)- Signos de la Fiebre.

- 51.2)- Pirégenos Exdgenos.
-51.2.1)- Origen Microbiano.

- 51.2.2)- Origen No Microbiano.
- 51.3)- Pirégenos Enddégenos.

- 51.4). Signos Clinicos de Fiebre.
- 51.5)- Niveles de Fiebre.

- 51.6)- Causas.

- 51.7)- Reacciones en el Ser Humano a las Diferentes Temperaturas Corporales.
-51.7.1)- Normal.

- 51.7.2)- Caliente.

- 51.7.3)- Frio.

- 51.8)- Algunos Tipos de Fiebre .
-51.9)- Véase También.

- 51.10)- Referencias.

-51.11)- Bibliografia.

-51.12)- Enlaces Externos.

- 51,1)- Signos de la Fiebre.

- Los signos de la fiebre son:

e -Trastornos circulatorios: El pulso aumenta en forma paralela con la temperatura; a
cada grado de elevacion de temperatura corresponde un aumento de 10-15
pulsaciones por minuto. Se habla de fiebre dindmica cuando el pulso es fuerte; fiebre
adindmica, cuando el pulso es débil desde el principio y consecutivo al agotamiento
cardiaco, y de fiebre disociada, cuando no se observa aumento de pulsaciones junto
con el aumento de temperatura.
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e - Presion arterial: Aumenta al estallar un acceso agudo de fiebre, pero cuando la
temperatura se estabiliza, suele estar normal o subnormal. Cuando la temperatura
central aumenta rapidamente,. hay vasoconstriccidn periférica : el enfermo siente
frio y tiene temblores febriles: este es el estado de escalofrio.

- En este momento la temperatura corporal sube porque el calor producido supera
ampliamente al eliminado. Llegada la temperatura a su maximo, sobreviene una
vasodilatacidn periférica (el individuo siente calor y busca lugares frescos, hay sudor
profuso, flacidez muscular y rapida caida de la temperatura. En este momento
predomina la pérdida de calor sobre la produccion.

e -Trastornos respiratorios: La frecuencia respiratoria aumenta con relacién al
aumento de temperatura (polipnea térmica).

e -Trastornos digestivos: Las secreciones del aparato digestivo en general se hallan
disminuidas, al igual que el peristaltismo gastrointestinal, ya que hay tendencia al
estrefiimiento. Hay también apetito disminuido o abolido, pero, en cambio, la sed
aumenta.

e -Trastornos humorales: Durante la fiebre, la sangre se concentra y disminuye la
cloremia, asi como la excrecidn de cloruros y la cantidad de orina. Esto se produce
aunque se ingieran cloruros en cantidad suficiente. Y si aumenta mas atin, se observa
que se retienen facilmente en el liquido intersticial. En el momento del descenso de
la temperatura, la sangre se diluye, se produce una poliuria, y hay una descarga de
los cloruros retenidos.

- Existe también un aumento del catabolismo proteico durante la fiebre con una mayor
excrecion de urea, que se acentua en el momento del descenso de la temperatura. También
el catabolismo graso aumenta durante la fiebre. Y cuando la dieta no aporta bastantes
hidratos de carbono, se produce una tendencia a la acidosis.

-En el analisis de orina, verificamos una albumina llamada febril:

e -Trastornos del sensorio: El individuo se encuentra paranoico, delirante y en ciertos
casos deprimido.

e -Facies: Observamos lo que se denomina facies febril. Asi el sujeto febril presenta
una expresion poco vivaz, hay atontamiento y hasta a veces delirio.

e -Hipertermia: Como habiamos dicho, es el signo principal de la fiebre, aunque no
imprescindible, y es un aumento en la temperatura corporal por encima de lo que se
considera normal, y que es causado por un evento fisiopatolégico (infeccidn,
inflamacién). No hay que confundir la fiebre con la hipertermia. La fiebre es un
mecanismo presente en todos los animales que acttia como respuesta adaptativa,
ayudando al cuerpo a combatir los organismos que causan enfermedades y surge en
respuesta a unas sustancias llamadas pirégenos que se derivan de bacterias o virus
que invaden el cuerpo, o que son producidas por las propias células.

- La temperatura normal del cuerpo humano oscila entre 35 y 37 °C. Las fiebres por encima
de los 40,5 °C, pueden amenazar proteinas de vital importancia, provocando estrés celular,
infarto cardiaco, necrosis de tejidos, ataques paroxisticos y delirios.

- Debido al sistema inmunitario poco desarrollado, con el que cuentan los niiios, son mas
propensos a sufrir fiebres elevadas.
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- 51.2)- Pirégenos Exdgenos.

- Son sustancias externas al cuerpo humano. Puede tratarse de microorganismos, productos
de los microorganismos como endotoxinas liberadas por bacterias gram (), o el acido
lipoteicoico o el peptidoglicano de las bacterias gram (+); agentes quimicos (anfotericina,
fenotiazidas).

-51.2.1)- Origen Microbiano. - 51.2.2)- Origen No Microbiano.
e Bacterias gram (=) e Complejos inmunes
o Lipopolisacdridos e Inducidos por la linfocina
e Bacterias gram (+) e Esteroides pirégenos
o Peptidoglicanos e Polinucleétidos
e Exotoxinas e Bleomicina
e Hongos e Coadyuvantes sintéticos
e Micobacterias e Cristales de urato
e Espiroquetas
e Virus

-51.3)- Pirégenos Endégenos.

e -Los pirégenos enddgenos son citoquinas, que inducen fiebre e incluyen a la
Interleucina-1 (IL-1), IL-6, IL-8, IL-12, macrophage-inflammatory protein-1 (MIP-1),
interferén-g (IFN-g) y el factor de necrosis tumoral (TNF).

e -Polipéptidos producidos por una gran variedad de células del hospedador como los
monocitos o macréfagos, células neoplasicas que explican la existencia de fiebre en
canceres.

-Los pirégenos enddgenos convergen a una region cerebral que regula la fiebre, el area
predptica del hipotdlamo anterior (POA: preoptic area). Mecanismo controvertido, ya que
los pirégenos enddgenos, tienen que atravesar la barrera hematoencefalica, la cual es
impermeable a ellos. Al menos dos rutas se evidencian: transporte activo a través de la
barrera hematoencefilica, por transportadores especificos para citoquinas; transferencia de
mensaje donde la barrera hematoencefalica tiene fenestraciones, es decir en los rganos
circumventriculares sensoriales, particularmente en el organum vasculosum laminae
terminalis (OVLT).

- Pero hay otras rutas alternativas: la circulacidn de citoquinas, inducen la generacion de
prostaglandina E2 (PGE-2), y tal vez prostaglandinas F2a (PGF-2a) permeable a la BHE, el
mediador putativo mas proximal a la fiebre, por las células endoteliales de la
microvasculatura cerebral o perivascular, como la microglia. y macréfagos meningeales.
-Directamente trasmision al POA de los mensajes de los pirégenos via aferentes periféricas
(mayormente vagales), activado por citoquinas.
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- 51.4)- Signos Clinicos de Fiebre.
- Inicio: (estado frio o de escalofrios):

e Incremento de la frecuencia cardiaca.

¢ Incremento de la frecuencia y la profundidad respiratoria.

e Temblores que se deben al incremento de contriciones y tensién musculo-
esquelética.

e Piel palida y fria debido a la vasoconstriccion.

e Quejas de sensacion de frio.

e Lechos ungueales cianéticos debido a la vasoconstriccidon.

e Aspecto de “piel de gallina” debido a la contracciéon de los musculos erectores del
pelo.

e Detencion de la sudoracidn.

e Aumento de la temperatura corporal.

e Pérdida de concentracion.

e Ausencia de escalofrios.

e Piel que se nota caliente.

e Sensacidn de no tener ni frio ni calor.

¢ Incremento del pulso y la frecuencia respiratoria.

¢ Incremento de la sed.

e Deshidratacion de leve a severa.

e Ligera somnolencia, incapacidad para descansar, o delirio y convulsiones debido a
irritacion de las células nerviosas.

e Lesiones de herpéticas en los labios.

e Pérdida de apetito (si la fiebre es prolongada).

e Apatia, debilidad y dolores musculares debido al catabolismo proteico.

e Defervescencia (declinaciéon de la fiebre).

e Lapiel aparece enrojecida y se nota caliente.

e Sudoracién.

-51.5)- Niveles de Fiebre.

e -Febricula: Cuando la temperatura axilar se encuentra entre 37.0 °Cy 37.5 °C. (O
cuando la temperatura rectal se encuentra entre 38.0 °Cy 38.5 °C)

e -Fiebre: Cuando la temperatura axilar se encuentra entre 37.5 °Cy 41 °C. (O cuando
la temperatura rectal se encuentra entre 38.5 °C 0 42 °C)

e -Hiperpirexia: Cuando la temperatura axilar es igual o mayor que 41 °C. (O cuando la
temperatura rectal es igual o superior a 42 °C)
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-En el ser humano, las temperaturas superiores a 42 °C son mortales usualmente.

- Siempre que dudemos de la temperatura axilar de un paciente, podremos tomar la
temperatura rectal. La temperatura real del paciente sera la que el termémetro nos indique
restando 1 °C a la temperatura mostrada. Por ejemplo, si un paciente muestra una
temperatura axilar y dudamos de si es la temperatura correcta , vamos a poner el caso de un
paciente que presenta signos y sintomas de fiebre, pero el termémetro nos muestra una
temperatura de 37 °C, entonces tomaremos la temperatura rectal. Si el termémetro nos
indica 39.5 °C, restaremos 1 °C, y esa serd la temperatura indicativa (38.5 °C).

- 51.6)- Causas.

-La fiebre estd relacionada habitualmente con la estimulacién del sistema inmunitario del
organismo. En este sentido, puede ser util para que el sistema inmunitario tome ventaja
sobre los agentes infecciosos, haciendo al cuerpo humano menos receptivo para la
replicacion de virus y bacterias, sensibles a la temperatura.

-Ademas de las infecciones, son causa de fiebre el abuso de anfetaminas y la abstinencia de
una sustancia psicotrdpica, en un adicto a ella, asi como la recepcion de calor, emitida por
maquinaria industrial o por insolacién.

-51.7). Reacciones en el Ser Humano, a las Diferentes Temperaturas Corporales.
-51.7.1)- Normal.

e 36 °C: temperatura normal del cuerpo; esta puede oscilar entre 35,5y 37 °C
- 51.7.2)- Caliente.

e 37 °C (febricula): temperatura superior a 37 °C pero inferior a 38 °C, durante 24 horas

e 38 °C (fiebre): se presenta sudor acompaiiado de rubor, con taquicardias y disnea.
Puede surgir agotamiento.

e 39 °C (fiebre moderada): la sensacion de calor y la debilidad aumentan. Los
epilépticos y los nifios pueden sufrir convulsiones llegados a este punto.

e 40 °C (urgencia): mareos, vértigos, debilidad, deshidratacién, nduseas, vomitos,
cefalea y sudor profundo.

e 41 °C: todo lo anterior mas acentuado; también puede existir confusion,
alucinaciones, delirios y somnolencia.

e 42 °C: ademas de lo anterior, el sujeto puede tener palidez o rubor. Puede llegar al
coma, con hipertensién o hipotensidn y una gran taquicardia.

e 43 °C: normalmente aqui se sucede la muerte o deja como secuelas diversos dafios
cerebrales, se acompaiia de convulsiones continuas y choque. Puede existir el paro
cardiorrespiratorio.

e 44 °C: en la mayoria de los casos la muerte se sucede a los 43 °C de temperatura, no
obstante, hay algunos casos de gente que ha alcanzado los 44 °C de temperatura.
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e 45 °C: muy pocas personas han sobrevivido a los 45 °C de temperatura, ya que
normalmente la muerte suele producirse entre los 42 y 44 °C. Normalmente suele
haber dafios cerebrales graves, aunque hay casos de personas que tras alcanzar esa
temperatura, han llevado una vida normal.

- 51.7.3)- Frio.

e 35 °C: temperatura levemente baja aunque considerado dentro del limite del
normal. La temperatura normal del cuerpo humano oscila entre los 35,5y 37 °C

e 34 °C (hipotermia): se llama hipotermia cuando la temperatura es menor a 35 °C. Hay
temblor grave, pérdida de capacidad de movimiento en los dedos, cianosis y
confusion. Puede haber cambios en el comportamiento.

e 33 °C: confusidon moderada, adormecimiento, arreflexia, progresiva pérdida de
temblor, bradicardia, disnea. El sujeto no reacciona a ciertos estimulos.

e 32 °C (hipotermia moderada): alucinaciones, delirio, gran confusién, muy adormilado
pudiendo llegar incluso al coma. El temblor desaparece, el sujeto incluso puede creer
que su temperatura es normal. Hay arreflexia, o los reflejos son muy débiles.

e 31 °C: existe coma, es muy extrafio que esté consciente. Ausencia de reflejos,
bradicardia grave. Hay posibilidad de que surjan graves problemas de corazén.

e 28 °C (urgencia): alteraciones graves de corazén, pueden acompanarse de apnea e
incluso de aparentar o estar muerto.

e 26 a 24 °Coinferior: aqui la muerte normalmente ocurre por alteraciones
cardiorrespiratorias, no obstante, algunos pacientes han sobrevivido estando
aparentemente muertos a temperaturas inferiores a 14 °C.

- 51.8)- Algunos Tipos de Fiebre.

e -Fiebre chikunguna

e -Fiebre aftosa humana

e -Fiebre aftosa del ganado (glosopeda)

e -Fiebre amarilla

e -Fiebre botonosa mediterranea

e -Fiebre de las Montaiias Rocosas o fiebre manchada
e -Fiebre de Malta o fiebre mediterranea o enfermedad de Bang (brucelosis humana).
e -Fiebre de origen desconocido (FOD)

e -Fiebre del heno (rinitis alérgica)

e -Fiebre eruptiva

e -Fiebre héctica

e -Fiebre hemorrdgica del dengue

e -Fiebre hemorragica viral

e -Fiebre intermitente

e -Fiebre paratifoidea

e -Fiebre puerperal

38


https://es.wikipedia.org/wiki/Hipotermia
https://es.wikipedia.org/wiki/Cianosis
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Arreflexia&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Bradicardia
https://es.wikipedia.org/wiki/Disnea
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Arreflexia&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Coma_(medicina)
https://es.wikipedia.org/wiki/Bradicardia
https://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Apnea_(enfermedad)
https://es.wikipedia.org/wiki/Chikungu%C3%B1a
https://es.wikipedia.org/wiki/Fiebre_aftosa_humana
https://es.wikipedia.org/wiki/Glosopeda
https://es.wikipedia.org/wiki/Fiebre_amarilla
https://es.wikipedia.org/wiki/Fiebre_botonosa_mediterr%C3%A1nea
https://es.wikipedia.org/wiki/Fiebre_de_las_Monta%C3%B1as_Rocosas
https://es.wikipedia.org/wiki/Brucelosis
https://es.wikipedia.org/wiki/Fiebre_de_origen_desconocido
https://es.wikipedia.org/wiki/Rinitis_al%C3%A9rgica
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Fiebre_eruptiva&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Fiebre_h%C3%A9ctica&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Dengue
https://es.wikipedia.org/wiki/Fiebre_hemorr%C3%A1gica_viral
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Fiebre_intermitente&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Fiebre_paratifoidea
https://es.wikipedia.org/wiki/Infecci%C3%B3n_puerperal

- LIBROS SOBRE ENFERMEDADES AUTOINMUNES:
TRATAMIENTOS, TIPOS Y DIAGNOSTICOS- PROFESOR DR.
ENRIQUE BARMAIMON- 9 TOMOS- ANO 2020.1- TOMO
VIII-

e -Fiebre Q

e -Fiebre reumatica

e -Fiebre terciana

e -Fiebre tifoidea

e -Rickettsiosis

e -Tifus exantematico epidémico

e -Fiebre cuartana: variedad del paludismo
e -Febricula

e -Febricula leonina

- 51.9)- Véase también.
e Fiebre (perros)
- 51.10)- Referencias.

1. 2 «Fiebrey, articulo en espafiol en el sitio web estadounidense MedlinePlus
Enciclopedia Médica.

-51.11)- Bibliografia.-
-- VER: Los 149 LIBROS Publicados del Prof. Dr. Enrique Barmaimon: - ==. Biblioteca
Virtual en Salud (BVS)- (S.M.U.)- -www.bvssmu@org.uy [libros], [barmaimon] ).(OR)
.(buscar);( Elegir libro entre 149 : texto completo); y (esperar tiempo necesario que abra.
EN:
-LIBROS SOBRE SINDROMES DE FATIGA CRONICA : 9 TOMOS.- TOMO I- Cap. 1.10; Pag.52
-LIBROS SOBRE MEDICINA NUCLEAR: 6Tomos.-
-LIBROS SOBRE ENFERMEDADE AUTOINMUNES.- 9 Tomos.-

-51.12) - Enlaces Externos..

e Proyectos Wikimedia
e lHiDatos: Q38933

. '@Multimedia: Fever

Control de autoridades

e Identificadores

e GND:4017064-0

e Diccionarios y enciclopedias
e Britannica: url
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e Identificadores médicos

o CIE-9: 780.6
e CIE-10: R50
e CIAP-2: AO3

e MedlinePlus: 003090

e eMedicine: 217675

e MeSH: D005334

e UMLS: C0015967

e [lIDatos:Q38933
° é}MuItimedia:Fever

<img src="//es.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1" alt="" title=""

width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;" />
-Obtenido de «https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Fiebre&oldid=121727289»
-Categorias:
e -Signos clinicos;
e -Términos médicos:
Editar enlaces
e Esta pagina se editd por ultima vez el 6 diciembre 2019 a las 08:09.
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- CAPITULO LII: -52)- CANCER.-
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

CANCER

Cancer de
pulmdn

Pulméan decocho Pulmdn izqusernds

Aparato respiratorio humano. Puede observarse un

cancer en el pulmdn derecho que comprime el bronquio

principal e invade el I6bulo superior

Clasificacion y recursos externos

Especialidad Oncologia
CIE-10 €00—C97
CIE-9 140—239
CIAP-2 A79
DiseasesDB 28843
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MedlinePlus 001289

MeSH D009369

CELULAS CANCEROSAS

CELULAS NORMALES Pt /
&>

- Las células cancerosas se multiplican de manera desordenada e incontrolada, formando
tumores que invaden los tejidos normales.

-Cancer es el nombre comtin que recibe un conjunto de enfermedades relacionadas, en las
que se observa un proceso descontrolado en la divisién de las células del cuerpo.* Segtn la
definicion de Rupert Allan Willis, un patélogo australiano, una neoplasia es una masa
anormal de tejido, cuyo crecimiento excede del de los tejidos normales, y no esta
coordinado con estos, y que persiste del mismo modo excesivo, aun después de finalizar el
estimulo que le dio origen. A esta definicidn, se puede afadir que la masa anormal carece de
finalidad, hace presa del huésped, y es practicamente auténoma.? .

" Puede comenzar de manera localizada y diseminarse a otros tejidos circundantes.? En
general conduce a la muerte del paciente, si este no recibe tratamiento adecuado. Se
conocen mas de cien tipos diferentes de cancer.? Los mas comunes son: de piel, de pulmén,
de mama y colorrectal.®.

-El cancer se menciona en documentos histéricos muy antiguos, entre ellos papiros egipcios
del afio 1600 a. C., que hacen una descripcion de la enfermedad. Se cree que el médico
Hipdcrates, fue el primero en utilizar el término carcinos.b. El uso por Hipécrates del término
carcinos (‘relativo al cangrejo’), se debe a que relacioné el crecimiento anormal con el
cuerpo del cangrejo. El término cdncer proviene de la palabra griega karkinoma, equivalente
al latino cdncer.” El cancer es el resultado de dos procesos sucesivos, la proliferacién de un
grupo de células, denominado tumor o neoplasia, y la capacidad invasiva que les permite
colonizar y proliferar en otros tejidos u érganos, proceso conocido como metastasis.? .

-La malignidad del cancer es variable, segtin la agresividad de sus células, y demas
caracteristicas bioldgicas de cada tipo tumoral. En general, el comportamiento de las células
cancerosas, se caracteriza por carecer del control reproductivo, que requiere su funcién
original, perdiendo sus caracteristicas primitivas, y adquiriendo otras, que no les
corresponden, como la capacidad de invadir de forma progresiva, y por distintas vias a
érganos proximos (metastasis), con crecimiento y division mas alla de los limites normales
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del 6rgano, diseminandose por el organismo, fundamentalmente a través del sistema
linfatico o el sistema circulatorio, y ocasionando el crecimiento de nuevos tumores ,en otras
partes del cuerpo, alejadas de la localizacién original.2.

- Las diferencias entre tumores benignos y malignos, consisten en que los primeros son de
crecimiento lento, no se propagan a otros tejidos, y rara vez recidivan tras ser extirpados;
mientras que los segundos, son de crecimiento rdpido, se propagan a otros tejidos, recidivan
con frecuencia tras ser extirpados, y provocan la muerte en un periodo variable de tiempo, si
no se realiza tratamiento.™.

- Los tumores malignos tienen repercusiones graves, puesto que estas células consumen los
nutrientes, que necesitan otros drganos. Estas masas cancerosas cada vez mayores
consumen nutrientes y energia. Mientras crece un tumor, este crea vasos sanguineos
(angiogénesis) para alimentarse, ya que requiere energia, de modo que "mata de hambre" a
los érganos que lo rodean.t.,

- Los tumores benignos pueden recurrir localmente en ciertos casos, pero no suelen dar
metadstasis a distancia ni matar al portador, con algunas excepciones. Las células normales al
entrar en contacto con las células vecinas inhiben su multiplicacion, pero las células malignas
no tienen este freno. La mayoria de los canceres forman tumores sélidos, pero algunos no,
por ejemplo la leucemia..

-El cancer puede afectar a personas de todas las edades, incluso a fetos, pero el riesgo de
sufrir los mas comunes, se incrementa con la edad. El cdncer causa cerca del 13 % de todas
las muertes. De acuerdo con la Sociedad Americana Contra el Cancer, 7,6 millones de
personas murieron por esta enfermedad, en el mundo durante el afio 2007.2.

- El proceso por el cual se produce el cancer (carcinogénesis), es causado por anormalidades
en el material genético de las células. Estas anormalidades pueden ser provocadas por
distintos agentes carcindgenos, como la radiacidn ionizante, ultravioleta, productos quimicos
procedentes de la industria, del humo del tabaco y de la contaminacion en general, o de
agentes infecciosos, como el virus del papiloma humano o el virus de la hepatitis B.2.
- Otras anormalidades genéticas cancerigenas ,son adquiridas durante la replicacién normal
del ADN, al no corregirse los errores que se producen durante dicho proceso, o bien son
heredadas, y, por consiguiente, se presentan en todas las células desde el nacimiento y
originan mayor probabilidad de que se presente la enfermedad.
- Existen complejas interacciones ,entre el material genético y los carcinégenos, un motivo
por el que algunos individuos desarrollan cancer después de la exposicidn a carcinégenos y
otros no. Nuevos aspectos de la genética del cancer, como la metilaciéon del ADN y los
microARNs, estan siendo estudiados como importantes factores a tener en cuenta por su
implicacion.’?.
- Las anormalidades genéticas encontradas en las células cancerosas, pueden consistir en
una mutacidn puntual, translocacién, amplificacion, delecién, y ganancia o pérdida de un
cromosoma completo. Existen genes que son mas susceptibles a sufrir mutaciones, que
desencadenen cancer. Esos genes, cuando estan en su estado normal, se llaman
protooncogenes, y cuando estan mutados, se llaman oncogene £
- Lo que esos genes codifican suelen ser receptores de factores de crecimiento, de manera
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que la mutacion genética ,hace que los receptores producidos estén permanentemente
activados, o bien codifican los factores de crecimiento en si, y la mutacién puede hacer que
se produzcan factores de crecimiento en exceso y sin control.22 .

Medidas para prevenir muchos tipos de cancer, incluyen no fumar, mantener un peso
saludable, no excederse en el consumo de alcohol, una alimentacion equilibrada :
abundantes verduras y frutas, granos integrales en lugar de refinados, baja cantidad de
carnes procesadas y rojas), vacunar contra determinadas enfermedades infecciosas, y evitar
exposiciones excesivas a la luz solar.22,

- Lainflamacidn crénica y ciertas enfermedades autoinmunes, se asocian con la aparicién de
malignidad.X Entre ellas, la enfermedad celiaca no diagnosticada o no tratada, es la que
tiene las asociaciones mas fuertes y mas extensas; se relaciona con un aumento del riesgo de
desarrollar todo tipo de canceres, siendo la probabilidad de desarrollar canceres
gastrointestinales, un 60 % superior a la de la poblacién general.®, La dieta sin gluten
estricta tiene un papel protector y es la Unica opcidn para prevenir contra ciertos raros tipos
de cancer en celiacos, muy agresivos.2222 |

-El tratamiento del cancer, debe ser multidisciplinario, pues exige la cooperacién entre
distintos profesionales. Se fundamenta principalmente en tres pilares: cirugia, quimioterapia
y radioterapia. Otras posibilidades de tratamiento, incluyen la hormonoterapia,
inmunoterapia, nuevas dianas terapéuticas no citotdxicas y el trasplante de médula.
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- 52.1)-Clasificacion-

- El cancer se clasifica segun el tejido a partir del cual. las células cancerosas se originan. El
diagnostico esta, en gran medida, influenciado por el tipo de tumor y la extension de la
enfermedad.

- Frecuentemente, en estados iniciales, los sintomas pueden ser interpretados como
procedentes de otras patologias. Aunque las primeras manifestaciones de la enfermedad
provienen de sintomas, analisis de sangre. o radiografias, el diagndstico definitivo requiere
un examen histoldgico. con microscopio. La clasificacidn histolégica tras la biopsia de la
lesidn, sirve para determinar el tratamiento mas adecuado.z.

-Una vez detectado, se trata con la combinacién apropiada de cirugia, guimioterapia y
radioterapia, dependiendo del tipo, localizacién y etapa o estado en el que se encuentre.
- En los ultimos afios, se ha producido un significativo progreso en el desarrollo de
medicamentos. que actuan especificamente en anormalidades moleculares de ciertos
tumores ,y minimizan el dafio a las células normales. No obstante, a pesar de las mejoras
continuas de las tasas de curacidn, algunas formas de cdncer. contintian presentando mal
pronéstico.2 .

52.1.1)-
Nomenclatura, Tejido Benigno Maligno (cancer)
Piel Papiloma Carcinoma espinocelular
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-Todos los Carcinoma basocelular
tum.ores, Teiido elandular Adenoma Adenocarcinoma
benignosy. jido g Cistoadenoma Cistoadenocarcinoma
malignos, tienen .
dos Melanocitos Nevus Melanoma
componentes Tejido fibroso Fibroma Fibrosarcoma
basicos en su Tejido adiposo Lipoma Liposarcoma
estructura: Las Cartilago Condroma Condrosarcoma
células
. Hueso Osteoma Osteosarcoma
proliferantes . o - .
que forman el Musculo liso Leiomioma Leiomiosarcoma
tumor Musculo estriado Rabdomioma Rabdomiosarcoma
propiamente Endotelio vasos sanguineos Hemangioma Hemangiosarcoma
dlcho.y Endotelio vasos linfaticos Linfangioma Linfangiosarcoma
constituyen el 3 .
arénquima, y Células precursoras de la sangre Leucemia, Linfoma
g y afines Mieloma multiple

su estroma de
sostén,
constituido por tejido conectivo y vasos sanguineos, este ultimo esta formado por tejidos no
tumorales cuya formacion ha sido inducida por el propio tumor. La nomenclatura oncolégica
se basa en el componente parenquimatoso. Se usan dos criterios de clasificacion: el tejido
del que derivan y su caracter benigno o maligno.

-El1 90 % de los tumores son generados por células epiteliales, denominandose carcinomas.
-Los sarcomas derivados de células del tejido conectivo o muscular. Las leucemias, linfomas,
y mielomas, originados por células de la sangre, y los neuroblastomas y gliomas, que derivan
de células del sistema nervioso.2.

e -Tumores Benignos: su nombre acaba en el sufijo oma. Dependiendo del tejido del
que procedan, pueden ser: fibroma (tejido conjuntivo fibroso), mixoma (tejido
conjuntivo laxo), lipoma (tejido adiposo), condroma (tejido cartilaginoso), etc.
-Algunos de los tumores benignos derivados de tejido epitelial, terminan con el sufijo
"adenoma", porque el tejido epitelial de origen forma glandulas.

e Tumores Malignos o Cancer: su nombre suele acabar en el sufijo sarcoma o
carcinoma, pero muchos de ellos, como el melanoma, seminoma, mesotelioma y
linfoma, son de caracter maligno a pesar de que su nombre tiene una terminacién
similar a la de los tumores benignos (sufijo oma).

o Carcinomas. Las neoplasias malignas de origen epitelial, se denominan
carcinomas, vocablo derivado del latin carcinoma y éste a su vez del griego
Kapkivwpa,2 y representan el 80 % del los tumores malignos; por ejemplo:
carcinoma epidermoide o escamoso, carcinoma basocelular,
adenocarcinoma, cistoadenocarcinoma, coriocarcinoma, carcinoma de pene,
carcinoma de pulmén, carcinoma de colon, carcinoma de mama, etc.*?

o Sarcomas. Los canceres que derivan de los tejidos mensenquimatosos o
mesodermo, se denominan sarcomas (del griego sarcos, "carnoso"); por
ejemplo: liposarcoma, condrosarcoma, osteosarcoma.’?
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o Gliomas:- Los tumores que proceden del tejido nervioso, son los gliomas,
realmente no se trata de un tumor derivado de células nerviosas, sino de uno
de los tipos celulares encargados de su sostén, las células gliales. Algunas de
las variedades de gliomas, son: el glioblastoma, oligodendroglioma y
ependimoma.?

o Leucemias y linfomas. Son canceres hematoldgicos derivados del tejido
mieloide o linfoide, respectivamente.E

- 52.1.2)- Conceptos Semejantes.

e -. Eltérmino neoplasia significa de acuerdo a sus raices etimologicas: "tejido de
nueva formacion". Neoplasia se aplica generalmente a los tumores malignos
(proliferaciones de células con comportamiento rebelde), por lo que en el lenguaje
médico se utiliza habitualmente como sinénimo de cancer. Sin embargo el término
puede emplearse de manera genérica, donde significara simplemente tumor, tanto
benigno como maligno.?

e -Tumor. Inicialmente, el término tumor, se aplicé a la tumefaccidén, hinchazoén,
"bulto" o aumento localizado de tamaiio, en un érgano o tejido. Incluso, el concepto
aun se aplica cuando se dice que los cuatro signos cardinales de la inflamacién son
"tumor, dolor, calor y rubor". Con el transcurso del tiempo se olvidé el sentido no
neoplasico de la palabra tumor y en la actualidad el término es el equivalente o
sinénimo de neoplasia; y por lo tanto, se dice que hay tumores benignos y
malignos.? Aunque la palabra no suele usarse, el término cancro, igualmente
derivado del latin cancer, -cri, también es sinénimo de tumor o cancer.Z Esta es la
palabra comun en italiano o en el portugués de Portugal.

e -Cancer. La palabra cancer deriva del latin, y como la derivada del griego karkinos
(kapkivoc), significa 'cangrejo'. El nombre proviene de que algunas formas de cancer
avanzan adoptando una forma abigarrada, con ramificaciones que se adhieren al
tejido sano, con la obstinacién y forma similar a la de un cangrejo marino. Se
considera a veces sindonimo de los términos neoplasia y tumor; sin embargo, el
céncer siempre es una neoplasia o tumor maligno.*

e - Oncologia. El término oncologia proviene del griego "onkos", tumor. Es la parte de
la medicina que estudia los tumores o neoplasias, sobre todo malignos.?.

- 52.2)- Epidemiologia.
o -Frecuencia: el cancer es la segunda Canceres en mujeres de Estados Unidos®
causa de muerte. Las muertes por

i , . Cancer de pulmén 26 %
cancer estan aumentando. Se estima = p o
. . ancer de mama
que a lo largo del siglo XXI, el cancer - °
serd la principal causa de muerte en los  |€ancer de colon y recto 9%
paises desarrollados. A pesar de esto, se  |Cancer de pancreas 6 %
ha producido un aumento en la Cancer de ovario 6%
supervivencia media de los pacientes .
P P Leucemia 4%

diagnosticados de cancer.Z
e -Tipo: la frecuencia relativa de cada tipo
de cancer varia segun el sexo y la regidn geografica. El cancer de pulmoén es el mas
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frecuente en el mundo, para el total de los dos sexos, especialmente en los varones,

mientras que en las mujeres es el de mama.%2

-En Estados Unidos, excluyendo el cdncer de piel, los mas frecuentes en varones son

el de pulmon, prostata y colorrectal; mientras que en mujeres. el primero es el de

pulmén, seguido por el cincer de mama y el colorrectal. 2.
- En Europa, en varones, el cancer de prostata es el mas frecuente, seguido del
cancer de pulmdn y el de colon y recto. En mujeres, el mas frecuente es el cancer de
mama, seguido del colorrectal. y el de pulmén.2

e Para conocer los casos nuevos de cancer que se diagnostican en una poblaciéon a lo
largo de un periodo de tiempo, se utilizan los denominados registros poblacionales
de cancer, los cuales se ocupan de recoger de una forma sistematica, continuada y
estandarizada, la informacidn necesaria para obtener datos de incidencia de cancer y
estudiar su distribucién por edad, sexo, caracteristicas tumorales, asi como su
evolucién a lo largo del tiempo.2%.

- 52.3)- Etiologia.

ST
5 ik
Y
2@
- Células causantes de Leucemia

-No se debe pensar en el cancer como una enfermedad de causa Unica, sino mas bien como
el resultado final de una interacciéon de multiples factores de riesgo. La gran mayoria de los
canceres, aproximadamente el 90-95 % de los casos, tiene como causa factores ambientales.
El 5-10 % restante se debe a factores genéticos.*

La expresion "factores ambientales" se refiere no solo a la contaminacion, sino a cualquier
causa que no se hereda genéticamente, como el estilo de vida, los factores econémicos y de
comportamiento.®

Alrededor de un tercio de las muertes por cancer se debe a los cinco principales riesgos
conductuales y dietéticos: indice de masa corporal alto, baja ingesta de frutas y verduras,
falta de actividad fisica, consumo de tabaco y consumo de alcohol. El consumo de tabaco es
la causa de alrededor del 20 % de las muertes por cancer. Ciertas infecciones virales (como la
hepatitis B, la hepatitis C y el virus del papiloma humano) son responsables de hasta el 20%
de las muertes por cancer en los paises subdesarrollados o en vias de desarrollo.®
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Con excepcion de las transmisiones raras que ocurren en los embarazos y solo unos casos
marginales en donantes de érganos, el cancer en general no es una enfermedad
transmisible.®

- 52.3.1)- Productos Quimicos.

- La exposicion a determinadas sustancias, se ha relacionado con tipos especificos de cancer.
-Estas sustancias se denominan carcinégenos.

- El consumo de tabaco, causa el 90 % del ciancer de pulmdn.®®> También produce cénceres en
la cabeza y cuello, cdncer de laringe, de eséfago, de vejiga, de estdmago, de rifidn y de
pancrea 2% El humo del tabaco contiene mas de cincuenta carcinégenos conocidos,
incluyendo nitrosaminas e hidrocarburos aromaticos policiclicos.’Z El tabaco es responsable
de aproximadamente un tercio de todas las muertes por cancer en el mundo desarrollado® y
una de cada cinco en todo el mundo.XZ .

-En Europa occidental, el 10 % de los canceres en los hombres y el 3 % de los canceres en las
mujeres. se atribuyen a la exposicion al alcohol, especialmente el cancer de higado y del
tracto digestivo.® .

-Se cree que el cancer relacionado con la exposicidn a sustancias en el trabajo, puede
representar entre el 2-20 % de todos los casos.”® Cada afio, al menos 200. 000 personas
mueren en todo el mundo de cédncer, relacionado con sus lugares de trabajo. Millones de
trabajadores corren el riesgo de desarrollar ciertos tipos de cancer, como el de pulmén y el
mesotelioma. por la inhalacién de humo de tabaco o las fibras de amianto, o leucemia. por la
exposicion al benceno.** .

-52.3.2)- Factores Dietéticos y Ejercicio.

-Ciertos factores dietéticos, la inactividad fisica y la obesidad, estan relacionados con hasta
30-35 % de las muertes por cancer.2*2 Se cree que la inactividad, puede contribuir al riesgo
de desarrollar cancer, no solo a través de su efecto sobre el peso corporal, sino también por
los efectos negativos. sobre el sistema endocrino y el sistema inmunolégico.*2 .

- 52.3.3)- Infeccion.

- En todo el mundo, aproximadamente el 18 % de las muertes por cancer estan relacionadas
con enfermedades infecciosas. Esta proporcion varia en diferentes regiones del mundo, con
el maximo en Africa (25 %), y menos del 10 % en el mundo desarrollado.®* .

- Los virus que pueden causar cancer se denominan oncovirus. Estos incluyen el virus del
papiloma humano (cancer cervical), el virus de Epstein-Barr (enfermedad linfoproliferativa
de tipo B, y carcinoma de nasofaringe o cavum), el human herpesvirus 8 (sarcoma de
Kaposi), los virus de la hepatitis B y la hepatitis C (carcinoma hepatocelular) y el virus
linfotrépico de células T humanas (leucemias de células T).

- Ciertas infecciones bacterianas, también pueden aumentar el riesgo de cancer, como se ve
en el céncer de estémago, inducido por Helicobacter pylori.22 . Las infecciones parasitarias
fuertemente asociados con el cancer incluyen: Schistosoma haematobium (cancer de vejiga)
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y los trematodos hepaticos Opisthorchis viverrini y Clonorchis sinensis (cancer de las vias
biliares).®* .

- 52.34.4)- Radiacion.

- El melanoma:- Es un tumor maligno de la piel, cuya aparicion se ve favorecida, por
exposiciones prolongadas, sin proteccidn, a la radiacion solar.

-Hasta un 10 % de los canceres invasivos estan relacionados con la exposicion a radiacion,
incluyendo tanto la radiacién ionizante y la radiacién no ionizante.® . La gran mayoria de los
canceres no invasivos son canceres de piel no melanoma, causados por la radiacién
ultravioleta no ionizante, principalmente de la luz solar. Las fuentes de radiacidon ionizante
incluyen imagenes médicas, y el gas radén.

-La radiacién ionizante no es un mutageno particularmente fuerte. Es una fuente mas
potente de riesgo, de desarrollar cancer cuando se combina con otros agentes cancerigenos,
como por ejemplo, la combinacion de la exposicion al gas radén mas el consumo de tabaco.
- Los niios y adolescentes, tienen el doble de probabilidades de desarrollar leucemia
inducida por la radiacion, que los adultos. La exposicion a la radiacion durante la gestacion
tiene un efecto diez veces mas potente.” El uso médico de la radiacién ionizante es una
pequeiia, pero creciente, fuente de canceres inducidos por la radiacion. Se puede utilizar
para tratar otros tipos de cancer, pero esto puede, en algunos casos, inducir una segunda
forma de cancer.” También se utiliza en algunos tipos de imagenes médicas, con fines
diagnésticos.® .

-La exposicion prolongada a la radiacion ultravioleta del sol puede provocar melanomas y
otros tumores malignos de piel. Las evidencias demuestran que la radiacién ultravioleta,
especialmente UVB, es la causa de la mayoria de los canceres de piel no melanoma, que son
las formas mas comunes de cancer en el mundo.*. .

-La radiacidn no ionizante de radiofrecuencia procedente de los teléfonos méviles, la
transmision de energia eléctrica, y otras fuentes similares, se ha descrito como un posible
carcinégeno, por la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (International
Agency for Research on Cancer, IARC).%2 . Sin embargo, los estudios no han encontrado una
relacién consistente entre la radiacion de los teléfonos méviles, y el riesgo de cancer.2.

- 52.3.5)- Genética.

- Las alteraciones genéticas, que provocan el cancer consisten en mutaciones, que inactivan
genes, cuya funcidn es limitar la division celular y eliminar células muertas o defectuosas. En
otras ocasiones, las mutaciones potencian la accion de genes, que favorecen el movimiento,
y la multiplicacién de las células afectadas.? .

-Una Unica mutacion en el material genético celular, no es capaz de transformar una célula
sana en cancerosa; por el contrario, se requieren multiples mutaciones, las cuales pueden
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producirse por la accion de agentes cancerigenos externos , como la radiactividad, o ser
debidas a errores internos en la replicacién y correccién del ADN. Estas mutaciones deben
provocar alguna alteracidn en la secuencia de protooncogenes y genes supresores de
tumores, los cuales son los encargados de regular el ciclo celular, y la muerte celular,
programada : apoptosis..
- Una pequefia subpoblacién de las célulasm, que componen el tumor, esta formada por las
células madre del cancer, las cuales juegan un papel crucial en la iniciacion, persistencia y
diseminacidn de la enfermedad, asi como en la resistencia a la accion de los farmacos, que se
emplean como tratamiento. Las células madres del cancer, son clave para entender la
génesis de un tumor maligno.2 .
-La gran mayoria de los cadnceres no son hereditarios. Sin embargo, algunas personas tienen
un riesgo muy alto de padecer cancer, a lo largo de su vida, por presentar en su material
genético, ciertos genes heredados, que hacen mas probable la aparicion de la enfermedad;
por ejemplo familias, que presentan mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2, que tienen
alta probabilidad de desarrollar cancer de mama.> Por otra parte, algunas enfermedades
hereditarias, predisponen a la aparicién de diferentes tipos de cancer:** :
e -Sindrome de Lynch. Predisposiciéon familiar al cdncer de colon, cancer de recto y
otros tumores malignos.®
e -Poliposis adenomatosa familiar. Presentan predisposicidn a presentar cancer de
colon.
e -Neoplasia endocrina multiple. Aparecen frecuentemente tumores de las glandulas
endocrinas, como insulinoma, feocromocitoma o cancer de tiroides.®
e -Sindrome de Peutz-Jeghers. Los afectados presentan riesgo aumentado de cancer
gastrico e intestinal.®®
e -Sindrome de Gorlin. Predisposicidn a la aparicidn de cancer de piel de tipo
carcinoma basocelular.*’
e -Neurofibromatosis. Pueden presentar glioma, meduloblastoma, neurinoma y otros
tumores.
-Menos del 0,3 % de la poblacion, es portadora de una mutacién genética que tenga un gran
efecto sobre el riesgo de cincer y estos causan menos del 3-10 % de todos los canceres.*

- 52.3.6)- Agentes Fisicos.

-Algunas sustancias causan cancer principalmente a través de su efecto fisico; en vez de
quimico, sobre las células. Un ejemplo destacado es la exposicion al amianto : fibras
minerales de origen natural, que son una importante causa de mesotelioma. Otras
sustancias en esta categoria, incluyendo tanto las de origen natural y como las fibras
sintéticas similares al amianto, son: la wollastonita, la atapulgita, la lana de vidrio y la lana
de roca, las cuales se cree que tienen efectos similares. Materiales con particulas no fibrosas,
gue causan cancer, incluyen el polvo metalico de cobalto y niquel, y la silice cristalina: :
cuarzo, cristobalita y tridimita. Por lo general, los carcinégenos fisicos, deben entrar en el
cuerpo ,por ejemplo, a través de la inhalacidn de pequeiias particulas, y requieren anos de
exposiciéonm para llegar a desarrollar cancer.% .
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- 52.3.7)- Hormonas.

-Algunas hormonasm, juegan un papel en el desarrollo del cancer, mediante la promocion de
la proliferacién celular. Los factores de crecimiento insulinico, desempefian un papel clave
en la proliferacion de células cancerosas, la diferenciacion celular y la apoptosis, lo que
sugiere la posible participacion en la carcinogénesis.®.

-Las hormonas son agentes importantes en los canceres relacionados con el sexo, como: el
cancer de mama, de endometrio, de préstata, de ovario y de testiculo, y también en el
cancer de tiroides y el cdncer de hueso. Por ejemplo, las hijas de mujeres, con cancer de
mama, tienen niveles significativamente mas altos de estrégenos y progesterona, en
comparacion a las hijas de las mujeres, sin cadncer de mama.

- Estos niveles hormonales mas altos, pueden explicar por qué estas mujeres tienen mayor
riesgo de desarrollar un cancer de mama, incluso en ausencia de factores genéticos. Del
mismo modo, los hombres de ascendencia africana, tienen niveles significativamente mas
altos de testosterona, que los hombres de ascendencia europea; con un nivel
correspondientemente mucho mas alto de cancer de préstata. Los hombres de ascendencia
asiatica, que presentan los niveles mas bajos de testosterona, tienen los niveles mas bajos
de cancer de préstata.” .

-Las personas obesas tienen mayores niveles de algunas hormonas, asociadas con el cancer y
una mayor tasa de esos tipos de cancer. Las mujeres que toman terapia de reemplazo
hormonal, tienen un mayor riesgo de desarrollar canceres relacionados con las hormonas.
-Por otro lado, las personas que hacen mas ejercicio que la media, tienen menores niveles de
estas hormonas, y menor riesgo de cancer. El osteosarcoma, puede ser provocado por la
hormona del crecimiento.® .

- 52.3.8)- Autoinmunidad e Inflamacion.

- La evidencia demuestra que la inflamacidn crdnica y la autoinmunidad, se asocian con el
desarrollo de malignidad. Ademas, los pacientes con un tumor maligno primario, pueden
desarrollar enfermedades autoinmunes.*® .

-De estas relaciones observadas, la enfermedad celiaca, tiene las asociaciones mas fuertes, y
mads extensas, y se relaciona con un aumento del riesgo de desarrollar, todo tipo de
canceres.®, Los mas frecuentes son los relacionadas con linfomas no Hodgkin de células B o
T, bien sean intestinales o de otros drganos. La probabilidad de desarrollar canceres
gastrointestinales, es un 60 % superior, al de la poblacién general.2.

-El riesgo es mayor en las personas con enfermedad celiaca sin diagnosticar, y disminuye
tiempo después del diagndstico,*® probablemente debido a la adopcién de la dieta sin gluten
estricta, que parece tener un papel protector, contra el desarrollo de canceres en los
celiacos,®®2 y es la tGinica opci6n para prevenir contra ciertos raros tipos de cancer, muy
agresivos.”.

- No obstante, el frecuente retraso en el diagndstico de la enfermedad celiaca, aumenta la
probabilidad de desarrollar malignidad.” El efecto protector de la dieta sin gluten, es
especialmente eficaz, cuando se inicia durante el primer afio de vida.2.

-Otras condiciones, que demuestran extensas asociaciones con el cancer, principalmente
neoplasias del intestino, incluyen la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, agrupadas
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bajo la denominacion de enfermedad inflamatoria intestinal. Otras enfermedades
autoinmunes ,como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico, que afectan a
multiples érganos y sistemas, tienen asociaciones significativas, tanto con el desarrollo de
tipos focales de cancer en todo el cuerpo, como con neoplasias linfoproliferativas y
hematolégicas.2 . -A diferencia de la mayoria de las enfermedades inflamatorias crénicas y
autoinmunes, la esclerosis multiple, se asocia inversamente con el desarrollo del cancer en la
mayoria de los sistemas y 6rganos.2 .

- 52.3.9)- Permeabilidad Intestinal Aumentada.
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-Esquema de la pared del intestino con permeabilidad aumentada. Los dos factores mas
potentes que la provocan son ciertas bacterias intestinales y la gliadina® : principal fraccién
toxica del gluten, independientemente de la predisposicion genética, es decir, tanto en
celiacos. como en no celiacos.®2%,

-Esto permite el paso sin control de sustancias al torrente sanguineo, con el consiguiente
posible desarrollo de enfermedades autoinmunes, inflamatorias, infecciones, alergias o
canceres, tanto intestinales, como en otros érgano g

-Una funcién muy importante del tracto gastrointestinal, es su capacidad para regular el
trafico de macromoléculas, procedentes del medio ambiente, a través de un mecanismo de
barrera protectora.

-Junto con el tejido linfoide asociado al intestino ,y la red neuroendocrina, la barrera epitelial
intestinal, con sus uniones estrechas intercelulares, controla el equilibrio entre la tolerancia,
y la inmunidad, a los antigenos ambientales.2 .

-La zonulina ,es el tnico modulador fisiolégico de las uniones estrechas intercelulares, bien
conocido actualmente; esta implicada en el trafico de macromoléculas y, por tanto, en el
balance tolerancia/respuesta inmune.t. La funcién principal de la zonulina, es regular el
flujo de moléculas entre el intestino y el torrente sanguineo, aflojando las uniones estrechas
intercelulares, para permitir el paso de nutrientes y bloqueando el paso de macromoléculas:
fragmentos de nutrientes incompletamente digeridos, y microorganismos del intestino
proximal .2,
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- Cuando hay una sobreproduccion de zonulina, se abren las uniones estrechas de la pared
intestinal : aumenta la permeabilidad intestinal, el intestino pierde su capacidad de barrera
protectora, y pasan al torrente sanguineo macromoléculas, que no deberian pasar, lo que
puede ocasionar , tanto en el intestino como en otros érganos, reacciones autoinmunes,
inflamatorias y trastornos neopldsicos, en personas con predisposicion genética.2* .

- Los dos factores mas potentes, que desencadenan la liberacion de zonulina y provocan
aumento de la permeabilidad intestinal ,son ciertas bacterias intestinales y la gliadina:
proteina que forma parte del gluten,® independientemente de la predisposicion genética, es
decir, tanto en celiacos, como en no celiacos.®* Otras posibles causas son la prematuridad,
la exposicién a la radiacién, y la quimioterapia.®* .

-Una revisidn sistematica de la literatura, revel6 que la molécula precursora de haptoglobina
(HP) 2 (identificada como zonulina, por lo que los dos términos se pueden utilizar
indistintamente; representa un biomarcador de varias condiciones patoldgicas, incluyendo
enfermedades autoinmunes, cancer, y enfermedades del sistema nervioso.

- Un dato interesante, es que los genes relacionados con estas tres clases de enfermedades,
se han mapeado en el cromosoma 16.% .

-Los principales canceres cuya relacién con la zonulina, ha sido probada o se sospecha, son:2

e -Glioma (cancer de cerebro o de médula espinal).

e -Cincer de mama.

e -Adenocarcinoma de pulmén.

e -Cancer de ovario.

e -Cancer de pancreas.

e -Carcinoma oral de células escamosas.

e -Carcinoma hepatocelular con infeccion por el virus de la hepatitis C.
- En general, se acepta, que la interaccidn entre los factores ambientales y los genes de
susceptibilidad especificos, es la responsable de la aparicion de enfermedades autoinmunes,
canceres, infecciones y alergias. Menos del 10 % de aquellas personas, con una mayor
susceptibilidad genética, desarrollan la enfermedad, lo que sugiere la participacion de un
fuerte desencadenante ambiental, que afecta también al progreso y prondstico de la
enfermedad. En la mayoria de los casos, el aumento de la permeabilidad intestinal, aparece
antes que la enfermedad, y desencadena el proceso multiorganico que provoca el desarrollo
de enfermedades sistémicas, como el cancer.2: .
-El descubrimiento del papel de la permeabilidad intestinal en el desarrollo de estas
enfermedades, desbarata las teorias tradicionales, y sugiere que estos procesos pueden ser
detenidos, si se impide la interaccién entre los genes, y los factores ambientales
desencadenantes, a través del restablecimiento de la funcion de la barrera intestinal,
dependiente de la zonulina.2 .

- 52.4)- Patogenia.

- 52.4.1)- Mecanismos Supresores de Tumores.
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- La transformacion maligna de las células normales, consiste en la adquisicidn progresiva de
una serie de cambios genéticos especificos, que se producen desobedeciendo los fuertes
mecanismos antitumorales, que existen en todas las células normales. Estos mecanismos
incluyen:

e - Laregulacion de la transduccidn de senales. Se estima que mas del 20 % de los
genes incluidos en el genoma humano, codifican proteinas encargadas de la
transduccion de seiiales. La acumulacion de mutaciones que alteran estos sistemas,
principalmente los que controlan los procesos de division y multiplicacién celular,
tiene una gran importancia en la aparicion del cancer.%.

e - Llaapoptosis. La muerte celular programada o apoptosis, es una forma de muerte
celular que esta desencadenada por sefiales celulares controladas genéticamente. La
apoptosis tiene una funcién muy importante en los organismos, pues hace posible la
destruccion de las células dafiadas genéticamente, evitando la aparicién de
enfermedades como el cancer.&

e -Lareparacion del ADN. Es un conjunto de procesos mediante los cuales una célula
identifica y corrige los dafos producidos en las moléculas de ADN que codifican el
genoma, evitando la aparicién de mutaciones.%.

- Una causa de fallo en la funcidén supresora de tumores, es la formacién de aductos en el
ADN, uniones entre el material genético y alguno de los componentes quimicos presentes en
el tabaco y otras sustancias o carcinégenos, lo cual implica errores en el proceso de
replicacién y transcripcion, que concluira con la formacién de mutaciones, en genes
supresores de tumores ,como P53.2 .

- 52.4.2)- Morfologia y Crecimiento Tumoral.

Corriente sanguinea

- Las células cancerosas son capaces de alcanzar el torrente sanguineo. desde donde se
diseminan a otros lugares del organismo (metastasis).
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CELULAS CANCEROSAS

CELULAS NCRMALES

;.

NUEVOS VASOS SANGUINECS
(ANGIOGENESIS)

-Proceso de formacién de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis), en los tumores malignos.
- Célula cancerosa que ha perdido las moléculas de adhesidn celular, lo que facilita el
proceso de diseminacién, y mas alta es su velocidad de crecimiento.

-El crecimiento del cancer es descontrolado y acelerado por un proceso de divisién celular
continuo. Ademas las células tumorales, son capaces de infiltrar o penetrar en los tejidos
normales e invadirlos, destruyendo las células normales del érgano afectado, que pierde su
funcién. También viajan a través de los vasos sanguineos o linfaticos, a otras partes del
organismo, produciendo tumores hijos o metastasis. Las principales caracteristicas de los
tumores malignos son las siguientes: - Las células tumorales tienen una morfologia alterada
que depende de la diferenciacion y de la anaplasia.

- La diferenciacién celular de un tumor es el grado en el que las células cancerosas se
asemejan a las células no cancerosas de las que proceden, tanto morfolégica como
funcionalmente.

- Las células sanas que constituyen el organismo estan muy diferenciadas, lo que les permite
realizar funciones especificas.” Generalmente, los tumores benignos son bien diferenciados
y los tipos de cancer varian desde los muy diferenciados hasta los indiferenciados.

- Un grado de diferenciacion bajo indica que las células tumorales son muy diferentes a lo
que deberian ser para desarrollar las funciones habituales en el organismo. La anaplasia es la
ausencia de diferenciacidn, que conlleva a una falta de especializacion o de funcidn celular.
- Cuanto mas indiferenciado sea un cancer, mayor es su malignidad:

e - Angiogénesis:- Es la capacidad de formar nuevos vasos sanguineos a partir de vasos
preexistentes por medio de la secrecidn de ciertas sustancias, como el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), responsables de la formacion de extensas
redes de capilares y vasos sanguineos nuevos. Los nuevos vasos son indispensables
para la nutricién de las células tumorales y de las metdstasis y le permite al
parénquima tumoral tener un gran aporte de oxigeno y nutrientes, lo cual favorecera
su crecimiento y proliferacion a mayor velocidad y distancia. Esta capacidad se
encuentra generalmente ausente en neoplasias benignas.2

e -Pérdida de adherencia celular: las células tumorales para poder diseminarse, deben
ser capaces de romper su unidn con la estructura del tejido en el que se originan. En
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el cancer la adhesion entre células ,se reduce por la pérdida de las moléculas de
adhesidn celular (MAC), las cuales son proteinas localizadas en la superficie de la
membrana celular, que estan implicadas en la unién con otras células o con la matriz
extracelular.Z.

e -Protedlisis: Las células tumorales producen enzimas proteoliticas (proteasas), que
degradan la matriz extracelular y favorecen la expansién y diseminacién del tumor.2

e -Movilidad: Es la migraciéon de las células malignas, algunas de las cuales abandonan
el tumor primario, viajan a un sitio alejado del organismo por medio del sistema
circulatorio o linfatico y se establecen como un tumor secundario de las mismas
caracteristicas que el primitivo (metastasis).”%.

e -Metastasis: En general, lo que diferencia un tumor maligno de otro benigno, es la
capacidad que poseen sus células de lograr una trasvasacion exitosa o metastatizar,
que se define como la capacidad que posee una célula tumoral de infiltrarse al
torrente sanguineo o linfatico, mediante la ruptura de moléculas de adhesién celular
que sujetan a las células a la membrana basal, con posterior destruccion de esta
ultima. Esta caracteristica se adquiere luego de sucesivas alteraciones en el material
genético celular. Los érganos en los que se producen metastasis, con mas frecuencia,
son: huesos, pulmones, higado y cerebro. No obstante, distintos tipos de cancer
tienen preferencias individuales, para propagarse a determinados 6rganos.Z.

- 52.4.3)- Genética.

- El cdncer es una enfermedad genética producida por la mutacién en determinados genes,
que pueden ser de tres tipos:

e -Oncogenes: - Son genes mutados que promueven la division celular, procedentes de
otros llamados protooncogenes (los cuales tienen una funciéon normal), encargados
de la regulacidn del crecimiento celular. Su herencia sigue un patrén autosémico
dominante. Suelen ser receptores de membrana (hormonas y otros factores). Hay
mas de 100 oncogenes descritos.”

e -Genes supresores tumorales: -Son los encargados de detener la division celular y de
provocar la apoptosis. Cuando se mutan estos genes, la célula se divide sin control.

- Suelen ser factores de control transcripcional y traduccional. Cuando pierden su
funcién normal (por delecidn, translocacién, mutacion puntual) se originan tumores.

e -Genes de reparacion del ADN: -Cuando el sistema de reparacidn es defectuoso como
resultado de una mutacién adquirida o heredada, la tasa de acumulacion de
mutaciones en el genoma, se eleva a medida ,que se producen divisiones celulares.

- Segun el grado en que estas mutaciones afecten a oncogenes y genes supresores
tumorales, aumentara la probabilidad de padecer neoplasias malignas.

- 52.4.4)- Marcadores Genéticos.
Gen Tipo de cancer

BRCA1, BRCA2"*Z Mama, ovario, pancreas
HNPCC, MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, Colon, utero, intestino delgado, estémago, tracto
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PMS2 urinario

- 52.5)- Diagnéstico.

Mamografia de una mama normal a la izquierda y de cancer de mama a la derecha.

-Para el diagnéstico del cancer, el primer paso es una historia clinica, realizada por el médico,
para determinar si existe algtin sintoma sospechoso en el paciente. Los sintomas pueden ser
muy variados, dependiendo del 6rgano afectado, por ejemplo esputos con sangre, en el
cancer de pulmén; hemorragia en las heces en el cdncer de colon; dificultad para orinar en el
cancer de préstata; o la aparicion de un nédulo palpable en el cancer de mama.

- El segundo paso, consiste generalmente en realizar una prueba complementaria, para
confirmar la sospecha, que puede consistir en radiografia de pulmén, de mama
(mamografia), endoscopia, u otros estudios como: andlisis de sangre, ecografias, resonancia
magnética nuclear o tomografia axial computerizada.

- Para llegar al diagnéstico de certeza, suele ser necesario tomar una muestra del tumor
(biopsia), para realizar un estudio histolégico del tejido. También se realizan algunos
estudios especiales moleculares o genéticos, algunos de los cuales se citan a continuacién.”®

: - 52.5.1)- Biomarcadores.

-Son moléculas que se encuentran en la sangre o en los tejidos tumorales y no se expresan
habitualmente en una célula normal. Su presencia puede hacer sospechar la existencia de un
proceso patoldgico, o bien indica si existe riesgo de desarrollarlo, o informa del prondstico y
la respuesta a una terapia concreta.”.

- Se pueden estudiar marcadores proteémicos (proteinas), genémicos, cromosémicos o
anomalias génicas en oncogenes o genes supresores de tumores.

-La concentracidén elevada de un biomarcador tumoral, nunca es diagndstica del cancer,
puede sugerir la posibilidad de la enfermedad, pero es preciso utilizar otras pruebas, como
biopsia para alcanzar el diagndstico. Puede ser de utilidad en algunos casos, determinar su
concentracion, antes y después del tratamiento, para valorar la evolucion de un proceso
canceroso ya diagnosticado. Algunos de los marcadores mas estudiados son:%%:

e -HER2: Es un gen que codifica una proteina llamada receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano. Esta proteina es un receptor esencial para el
crecimiento y divisidn de las células normales, pero se sobreexpresa en diversos
tumores, por ejemplo el 25 % de los cdnceres de mama son de tipo HER2 positivo,
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por lo que producen un exceso de la proteina HER2 y tienden a ser mas agresivos y
presentan tasas mas altas de recaidas 22

-Genes Ras: Codifican para proteinas que forman parte de la cascada de fosforilacion
desde la tirosina kinasa, hasta la kinasa mitogénica. Las mutaciones en K-Ras (12p12)
son las mas comunes en los canceres humanos. Se encuentran en los codones 12, 13,
22 y 61 del gen y codifican la region que se une a GTP, dejando la proteina activa
permanentemente (se activan con la unién de GTP). Dichas mutaciones se pueden
analizar mediante polimorfismo de conformacién de cadena simple (SSCP),
secuenciacion directa, pirosecuenciacién, biochips.2

-Fusién EWS/FLI: la fusidn de estos dos genes esta presente en el 85 % de los casos
de Sarcoma de Ewing. Este tumor es un cancer agresivo que afecta principalmente al
hueso y esta causado por una translocacién entre los cromosomas 11y 22, la cual
fusiona el gen EWS del cromosoma 22 con el gen FLI1 del cromosoma 11. La proteina
de fusidn resultante se puede detectar por inmunohistoquimica, también se puede
estudiar la mutacién mediante RT-PCR.%

-TP53: el gen supresor de tumores TP53, conocido como el guardidn del genoma,
esta situado en el cromosoma 17 humano. Se encuentra mutado en mas del 50 % de
todos los tipos de cancer y codifica una proteina cuya deficiencia provoca
inestabilidad genomica y la acumulacién de mutaciones que ocasionan la aceleracién
en el desarrollo de los tumores malignos.2.

-Gen ATM (11g22): codifica para una fosfatidil inositol quinasa implicada en la
reparacion de dafios en el ADN y control del ciclo celular. Mutaciones en este gen
causan la Ataxia-Telangiectasia y predisponen a sufrir cancer. También provoca
inmunodeficiencias: leucemias y linfomas. Las mutaciones se pueden detectar
mediante secuenciacion completa del gen, SSCP o mediante un test funcional (se
irradia un cultivo celular, se aitade colchicina y se analizan los cariotipos para calcular
las anomalias por célula).2.

-Pérdida de heterocigosidad: pérdida en el tumor de la copia correcta del gen
supresor tumoral. Se estudia mediante la amplificacién de marcadores ligados a los

alelos de interés.2Z8,

- 52.5.2)- Gradaciodn y Estadificacion.

-El melanoma de iris, como el que se observa en la imagen, es un tumor maligno que puede
diseminarse facilmente y producir metastasis en otros drganos.

-La gradacion es un sistema que emplea para clasificar las células cancerosas, en cuanto a su
diferencia de las células normales, observadas al microscopio. El grado histoldgico, también
llamado grado de diferenciacidn, se refiere a la semejanza, que tengan las células del tumor,
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con las células normales del mismo tipo de tejido. Las células bien diferenciadas o de grado
1, se parecen a las células normales, por ello tienden a multiplicarse lentamente y el cancer
es menos agresivo, por contra las células indiferenciadas o de grado 4, tienden a
multiplicarse y extenderse con mds rapidez, por lo que se encuentran en cdnceres que se
comportan con mas agresividad.2 .
-Grado:
e GX No es posible asignar un grado (Grado indeterminado).
e G1 Bien diferenciado (Grado bajo).
e G2 Moderadamente diferenciado (Grado intermedio).
e G3 Poco diferenciado (Grado intermedio-alto).
e G4 Indiferenciado (Grado alto).
-La estadificacidn se utiliza para describir la gravedad del cancer basandose en la extension
del tumor original y si el cancer se ha diseminado en el cuerpo. El sistema mas empleado es
el TNM (Tumor, Node (nédulo, ganglio) y Metastasis) que valora la enfermedad local
(tamaiio tumoral), regional (nimero de ganglios afectados) y diseminacidn a distancia
(presencia de metastasis).2®
- Tamaiio del tumor:
e TXEl tumor primario no puede ser evaluado.
e TO0 No hay evidencia de tumor primario.
e Tis Carcinoma in situ (cancer inicial que no se ha diseminado a tejidos vecinos) se
considera como tal al cancer que no ha franqueado la membrana basal)
e T1,T2,T3, T4 Tamafio y/o extension del tumor primario.
-Ganglios linfaticos regionales :
e NX No es posible evaluar los ganglios linfaticos regionales
e NO No existe complicacion de ganglios linfaticos regionales (no se encontré cancer en
los ganglios linfaticos).
e N1, N2, N3 Complicacion de ganglios linfaticos regionales (numero y/o extensién de
diseminacion).
-Met3éstasis :
e MX No es posible evaluar una metastasis distante.
e MO No existe metastasis distante (el cancer no se ha diseminado a otras partes del
cuerpo).
e M1 Metastasis distante (el cancer se ha diseminado a partes distantes del cuerpo).
- Elementos comunes de los sistemas de estadificacion:
e Sitio del tumor primario.
e Tamafio y nimero de tumores.
e Complicacion de ganglios linfaticos (diseminacion del cancer a los ganglios linfaticos).
e Tipo de célulay grado del tumor (qué tanto se parecen las células cancerosas al
tejido normal).
e Presencia o ausencia de metastasis.

- 52.6)- Tratamiento.
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Tratamiento del cancer
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-Los cuatro pilares del tratamiento del cancer:

-El tratamiento del cancer se fundamenta en cuatro pilares: cirugia, quimioterapia,
radioterapia e inmunoterapia. Otras posibilidades de tratamiento incluyen la
hormonoterapia y el trasplante de médula ésea. El tratamiento debe ser multidisciplinario,
en todos los casos, pues exige la cooperacidn entre distintos profesionales: médico de
familia, cirujano, radioterapeuta, oncélogo, dermatdlogo, nheumdlogo, ginecdélogo,
imagendlogo, gastroenterdlogo, etc.

-La eleccién del tratamiento mds adecuado puede consultarse con el médico, si es que existe
mas de una opcidn disponible. Si las decisiones sobre el tratamiento son complejas, el
paciente podra solicitar una segunda opinidn, y en algunas ocasiones puede participar en un
estudio o investigacion, que se esté realizando en el hospital o sector sanitario, donde recibe
atencion, tales estudios, llamados ensayos clinicos, se disefian para mejorar las terapias
contra cancer. La respuesta al tratamiento puede ser completa, si se ha producido la
desaparicion de todos los signos y sintomas de la enfermedad, o parcial, si existe una
disminucidn significativa de todas las lesiones mensurables. En el plan de tratamiento, hay
que definir si la intencion es curativa o paliativa. Dada la incapacidad actual de la ciencia,
para curar los tipos de cancer mas agresivos en estados avanzados de evolucidn, en algunas
ocasiones, es preferible renunciar a la intencion curativa, y aplicar un tratamiento paliativo,
que proporcione el menor grado posible de malestar y conduzca a una muerte digna. En
todo momento el apoyo emocional, cobra una importancia primordial.

- 52.6.1)- Cirugia.

-La extirpacion del tumor en el quiréfano, por un cirujano, continua siendo la base
fundamental del tratamiento del cancer. La cirugia puede ser curativa, cuando se extirpa el
tumor en su totalidad, o paliativa, cuando su objetivo es evitar complicaciones inmediatas,
intentando por ejemplo evitar el efecto compresivo del tumor maligno, sobre un érgano
cercano.2.
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-52.6.2)- Radioterapia.

-: Radioterapia.

-Consiste en la utilizacion de radiaciones ionizantes, para destruir las células malignas y
hacer desaparecer el tumor o disminuir su tamafo. Aunque el efecto de la radiacién provoca
también dafo en las células normales, estas tienden a recuperarse y continuar con su
funcién.® Una alternativa es el uso de protones o protonterapia.2* Otra variante es la
braquiterapia, que utiliza isétopos radioactivos, que se colocan dentro o cerca de la zona que
requiere tratamiento.

- 52.6.3)- Quimioterapia.

-: Quimioterapia.

-Consiste en la utilizacion de una serie de medicamentos, que se llaman citostaticos, son
sustancias que tienen la capacidad de inhibir la evolucién de los tumores malignos,
restringiendo ciertos mecanismos bioquimicos especificos de la multiplicacion de sus células
dificultando el proceso de division. Estos medicamentos, constituyen un grupo heterogéneo
de diversas sustancias, que se utilizan de forma preferente, aunque no exclusiva, en el
tratamiento del cancer. Algunas de las mas empleadas son: la ciclofosfamida, el 5-
fluorouracilo y el metotrexato.? .

-Es importante evaluar y comparar la calidad de vida y el estado emocional, (ansiedad y
depresion) de los pacientes oncoldgicos, que reciben quimioterapia. Para ello se puede
utilizar la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HAD), validada en poblacion espafiola
de pacientes con cancer.2 .

- 52.6.4)- Inmunoterapia o Terapia Biologica.

-Consiste en la utilizacion de diversas moléculas, entre ellas citocinas y anticuerpos
monoclonales, como: el bevacizumab, cetuximab y trastuzumab, disefiados mediante
técnicas de ingenieria genética, que de alguna forma intentan destruir las células cancerosas
empleando la capacidad del sistema inmunitario, para hacer diana en procesos celulares
disfuncionales concretos. El mecanismo de accidn de estas sustancias, es mas especifico que
el de la quimioterapia, y se pretende de esta forma, minimizar el dafio a las células
normales, sin embargo esta terapia no ha alcanzado el desarrollo de la quimioterapia.® .
-Una técnica novedosa que se encuentra en proceso de investigacion, es la transferencia
adoptiva de linfocitos T, que se basa en administrar al paciente sus propios linfocitos,
previamente cultivados en el laboratorio. .

- 52.6.5)- Hormonoterapia.

- Se basa en la utilizacion de medicamentos, que interfieren con la produccién de hormonas
0 en su accidn : castracidon quimica, con el objetivo de disminuir la velocidad de crecimiento
de algunos tipos de cancer, que afectan a tejidos hormonodependientes, como el cancer de
mama, endometrio y ovarios en la mujer, o el de préstata en el varén. Entre los farmacos
que pertenecen a este grupo, se encuentran los antiestrogenos como: el tamoxifeno, los
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inhibidores de la aromatasa como el letrosol, y los antiandrégenos, como el acetato de
ciproterona, y la bicalutamida; la Goserelina o Zoladex también tiene un efecto
antihormonal mediante la facilitacion de la liberacidn de la hormona liberadora de
gonadotropinas. También se considera terapia hormonal, la utilizacion de la cirugia para
eliminar los drganos productores de hormonas, por ejemplo extirpacién de ovarios, en el
cancer de mama (castracién quirdrgica).Z .

- 52.6.6)- Trasplante de médula dsea.

- Se aplica principalmente al tratamiento de algunas formas de leucemia y linfoma.”

- 52.6.7)- Terapia Génica.

- Utiliza virus, para introducir genes al ADN, de las células cancerosas para convertirlas en
células no cancerosas. La terapia génica alin se encuentra en fase de experimentacion, y uno
de los grandes problemas de la terapia génica, radica en la ausencia de sistemas portadores
adecuados, que lleven los genes exactamente a las células diana.% .

- 52.6.8)- Aspectos Psicoldgicos.

- Una vez establecido el diagnéstico, es importante tener en cuenta, los aspectos
psicoldgicos, algunas reacciones al estrés, como consumo de alcohol, tabaco, u otras drogas
o unas estrategias psicoldgicas deficientes. para afrontar los problemas, que pueden
perjudicar considerablemente la evolucion de la enfermedad. Las lineas de tratamiento
psicoldgico en los pacientes con cancer, se basan en la informacion al paciente, preparacién
a la hospitalizacion, y a los efectos secundarios del tratamiento. Es importante asimismo
tener en cuenta las relaciones familiares y la adaptacion del individuo, a los handicaps que le
provoca la enfermedad.2 Para ello se puede utilizar la Escala de Apoyo Social Percibido
(E.A.S.P. Rodrigllez-Marin et al., 1989, para pacientes oncolégicos.’®2. También seria
conveniente valorar el afrontamiento, y las creencias de control, sobre todo en la etapa de

seguimiento.’® .

- 52.6.9)- Cuidados Paliativos.

- Es la atencion que se les da a los pacientes, con objeto de mejorar su calidad de vida. La
meta no es la curacion, sino tratar los sintomas de la enfermedad, los efectos secundarios
del tratamiento, y los problemas psicolégicos, derivados. Uno de los aspectos mas

importantes, aunque no el Unico, consiste en el tratamiento del dolor.22

- 52.7)- Pronéstico.

Supervivencia media a los 5 afos
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-Las posibilidades de supervivencia una vez T 53 %
realizado el diagnéstico, dependen
primordialmente de lo temprano, que se
haya descubierto la enfermedad y del tipo
de cancer, pues algunos son mas agresivos
que otros. Las estadisticas de supervivencia
se realizan generalmente, en porcentaje de
pacientes vivos 5 afios, después del
momento del diagndstico.’® .
-Excluyendo los carcinomas de piel que se
curan casi en el 100 % de los casos, con las
técnicas terapéuticas actuales, el cancer es
curable en aproximadamente el 50 % de los pacientes. Los principales factores que influyen
en el pronéstico son:

e -lalocalizacién del tumor primario. 2.

e -El tipo histologico con su grado de diferenciacidn celular, sus caracteristicas

bioldgicas y citogenéticas.’2
e -Laextension de la enfermedad.’®
e -lLaedad del paciente.r®
105

e -El estado funcional o la reserva fisiologica del paciente.™.

!Céncer de colon y recto

- 52.8)- Profilaxis.

-El efecto perjudicial del tabaco puede afectar a los fumadores activos, y a quienes se
exponen al humo (fumadores pasivos).
-Existen diferentes medidas preventivas relacionadas con los habitos de vida, alimentacidn, y
otros factores, que son capaces de disminuir la probabilidad de aparicion de cancer.
- Las principales son:*% :
e -Dejar de fumar: El consumo de tabaco en todas sus formas : cigarrillo, puro, tabaco
de pipa, constituye el principal factor de riesgo en la aparicion de cancer de pulmén
y hace mas probable que surjan otros tumores malignos, entre ellos el cancer de

laringe, cancer de lengua, cancer de vejiga y cancer de riiidn. El efecto perjudicial del
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tabaco afecta no solo a los fumadores activos, sino también a aquellos que se
exponen al humo : fumadores pasivos.2.

e - Dieta saludable: En tal sentido se recomienda que sea variada, con la suficiente
cantidad de nutrientes y rica en fruta fresca, verduras y productos confeccionados
con harina integral, como pan integral.m
- Fibra. El escaso consumo de fibras vegetales, favorece la aparicion de cancer de
colon, por ello es recomendable una dieta que contenga fibras naturales
comestibles, como la celulosa presente en la fruta fresca, y la celulosa presente en
los panes y harinas integrales, o en el arroz integral ..

- Aceite de oliva. Aunque el aceite de oliva disminuye el riesgo de enfermedad
cardiovascular e infarto agudo de miocardio, por ser rico en acidos grasos
monoinsaturados, no tiene ningtin efecto preventivo conocido sobre la aparicion de
cancer.*®,

- Micotoxinas. Resultan nocivos los alimentos contaminados por micotoxinas (por
ejemplo aflatoxinas), por favorecer la aparicién de cancer de higado.*®

- Se desaconseja el consumo asiduo de bebidas alcohdlicas, pues incrementa el
riesgo de aparicidn de distintos tipos de cancer, incluyendo cancer de laringe, cancer
de eséfago, y cincer de mama. %

e -Evitar la exposicion prolongada al sol, o a otras fuentes de radiacién ultravioleta,
como las lamparas empleadas habitualmente en los salones de bronceado, Estudios
epidemioldgicos han demostrado una relacién causal entre la exposicion prolongada
a la radiacion solar y la aparicion de cancer de piel. Para una persona de tez clara en
latitudes subtropicales, como ocurre en gran parte de Argentina, los paises
mediterraneos, México y el sur de Estados Unidos, al nivel del mar, el tiempo de
exposicion directo diario recomendable seria de 30 minutos. Después de este plazo
se hace necesario el uso de protectores contra la radiacién ultravioleta. Las
poblaciones de tez mas pigmentadas tienen mayor resistencia al efecto de la
radiaciones ultravioletas pero aun asi conviene evitar el exceso de exposiciéon.**°

e -Ejercicio fisico. El ejercicio fisico moderado o intenso, practicado de forma regular,
disminuye la probabilidad de apariciéon de determinados tipos de cancer, incluyendo
cincer de mama, cancer de colon, cancer de endometrio y cancer de préstata.’®

e -Helicobacter pylori es una bacteria que se encuentra con mucha frecuencia en el
aparato digestivo, hasta el punto de que puede afectar al 50 % de la poblacidn, esta
implicada en la génesis de la uUlcera péptica y tiene la capacidad de transformar las
células gastricas epiteliales y favorecer la aparicion de céncer de estémago.***

e -Piel. Es recomendable observar el aspecto de la piel periédicamente, sobre todo las
manchas o protuberancias nuevas, o aquellas que hayan variado de tamaiio, forma o
color, las cuales deben ser evaluadas por un médico, con objeto de realizar un
diagnostico temprano del cancer de piel. Deben prestar especial atencion las
personas de tez clara, o aquellas que se expongan de forma habitual durante largos

periodos a radiacidn solar sin proteccién.™2.

65


https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer#cite_note-B-9
https://es.wikipedia.org/wiki/Dieta
https://es.wikipedia.org/wiki/Pan_integral
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer#cite_note-107
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_colon
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_colon
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_colon
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer#cite_note-B-9
https://es.wikipedia.org/wiki/Aceite_de_oliva
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer#cite_note-G-108
https://es.wikipedia.org/wiki/Micotoxina
https://es.wikipedia.org/wiki/Aflatoxina
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer#cite_note-109
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_laringe
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_es%C3%B3fago
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_es%C3%B3fago
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_es%C3%B3fago
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_mama
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer#cite_note-G-108
https://es.wikipedia.org/wiki/Radiaci%C3%B3n_ultravioleta
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_piel
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer#cite_note-110
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_mama
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_colon
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_endometrio
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_pr%C3%B3stata
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer#cite_note-G-108
https://es.wikipedia.org/wiki/Helicobacter_pylori
https://es.wikipedia.org/wiki/Bacteria
https://es.wikipedia.org/wiki/Aparato_digestivo
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%9Alcera_p%C3%A9ptica
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_est%C3%B3mago
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer#cite_note-111
https://es.wikipedia.org/wiki/Piel
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_piel
https://es.wikipedia.org/wiki/Radiaci%C3%B3n_solar
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer#cite_note-H-112

- LIBROS SOBRE ENFERMEDADES AUTOINMUNES:
TRATAMIENTOS, TIPOS Y DIAGNOSTICOS- PROFESOR DR.
ENRIQUE BARMAIMON- 9 TOMOS- ANO 2020.1- TOMO
VIII-

-El amianto es un mineral cancerigeno que tiene muchas aplicaciones.

e -directos de pacientes ya diagnosticados. Se lleva a cabo mediante la prueba de
sangre oculta en heces, y si esta es positiva se practica colonoscopia. En ocasiones se
realiza directamente la colonoscopia.

e -Cancer de estdmago. El cribado del cadncer de estdmago mediante la realizacion de
gastroscopia no se ha demostrado -Evitar la exposicién a agentes cancerigenos,
muchos de ellos se emplean en determinados procesos industriales. Algunas de las
sustancias consideradas como cancerigenos en la actividad laboral, incluyen:
amianto, arsénico, benceno, berilio, cadmio, cobalto, dibromuro de etileno, gases de
motores diésel, fibra de vidrio, formaldehido, polvo de madera, raddn, silice
cristalina y cloruro de vinilo.

e - Las practicas sexuales deben ser seguras, algunas enfermedades de transmisién
sexual, pueden aumentar la probabilidad de que aparezcan ciertos tipos de cancer,
por ejemplo la hepatitis C y la hepatitis B, el virus de papiloma genital, o el VIH, los
enfermos con sida tiene predisposicion al sarcoma de Kaposi, linfoma y cdncer de
cuello de utero.***

e Vacunacion: Las vacunas para algunos virus, pueden prevenir determinados tipos de
cancer. Por ejemplo la vacunacidn universal contra la hepatitis B, puede reducir la
incidencia de hepatocarcinoma. Existe una vacuna recientemente aprobada contra el

virus del papiloma humano para evitar la aparicién del cancer de cuello de utero.*.

- 52.8.1)- Screening.

- El screening consiste en detectar signos de una enfermedad, en personas sanas que
aparentemente, no muestran ninguna manifestacion de ella, con la finalidad de tratarla en
fases precoces, cuando es mas probable lograr la curacidn. En el campo de la oncologia se ha
demostrado, que es util realizar screening, para la deteccidn precoz del cancer de mama,
cancer de cérvix y cancer colorrectal. Sin embargo actualmente no se recomienda para otros
tipos de cancer, como el cancer de pulmdn y el cancer de pancreas, pues no se ha logrado
mejorar la supervivencia de los pacientes.™® :

e -Cancer de cuello de utero. Se recomienda realizar la Prueba de Papanicolaou o
citologia de cérvix, a todas las mujeres a partir de los 25 afios, o a los tres afios de
inicio de las relaciones sexuales. Se aconseja repetir la prueba al aio, y si los dos
primeras resultados son negativos realizarla cada tres afios hasta los 65.1

e -Cancer de mama. El screening se realiza mediante mamografias. Generalmente cada
dos aiios entre los 50 y 70 aproximadamente. En algunas circunstancias especiales,
como trastornos genéticos que aumentan la probabilidad de desarrollar cancer de

mama, las pruebas pueden realizarse a edades mdas tempranas y con mayor
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frecuencia.’® Existen discrepancias en la comunidad cientifica sobre la utilidad del

screening del cancer de mama mediante mamografia. Una revision Cochrane del afio
2011, llegod a la conclusién de que con las técnicas actuales de screening, no existen
diferencias claras en la tasa de supervivencia.'*?

e -Cancer de colon. Aunque no existe un consenso generalizado, se aconseja realizar el
screening a personas de mds de 50 aios, aquellos que presenten colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn u otra enfermedad que haga mas probable la aparicién del
cancer, asi como a los familiares o de utilidad aplicado a la poblacién general. Sin
embargo si puede ser ttil en determinados grupos de riesgo, como familiares de
primer grado de pacientes afectados, o en paises donde existe alta incidencia de este

tumor, como Japén.*2.

- 52.9)- El Cancer en el Mundo Animal.

R/

- Los perros de raza béxer son propensos a desarrollar cancer, por lo que se recomienda

mantenerlos alejados de ambientes contaminados, por humo de tabaco.2.

-Los animales pueden desarrollar cancer de la misma forma que los humanos, si bien en cada

especie se presenta la enfermedad con unas caracteristicas propias. La base del tratamiento

veterinario, es similar a la que se realiza en humanos: cirugia, quimioterapia y radioterapia.

- No es infrecuente, que se plantee la posibilidad de amputacion de una extremidad para

salvar la vida del animal; en los linfomas sin embargo la tinica opcidn terapéutica es la

quimioterapia.

e - Gato. En el gato, los tumores malignos mas frecuentes son las leucemias y linfomas,
los canceres de piel y los tumores mamarios, estos ultimos son mas habituales en
razas de pelo corto y gato siamés. Las gatas que han sido castradas tienen una
probabilidad muy baja de desarrollar cancer mamario, si se las compara con los
animales intactos. Los gatos de color blanco son mas propensos al cancer de piel ,por
lo que se recomienda a sus amos, que los protejan contra luz del sol. La alta
incidencia de linfomas en el gato esta en gran parte facilitada por la infeccion por el
virus de la leucemia felina y el virus de la inmunodeficiencia felina, que son virus
oncogénicos. Las manifestaciones de los linfomas son muy variadas, pero
frecuentemente se producen linfomas intestinales que provocan nduseas, vomitos,
heces con sangre y pérdida de peso progresiva en el animal.*2 En estudios rigurosos
se ha demostrado que la incidencia de cancer de boca en gatos, que viven en
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ambientes contaminados por humo de tabaco, es mas alta que la que presentan los
animales que viven en hogares donde no se fuma.2*

e - Perro. En el perro el cancer mas frecuente es el de mama, seguido por el de piel. -
Otros tipos habituales son los de aparato digestivo y aparato genital en machos. La
edad media de aparicion son los nueve aiios, aunque pueden ocurrir a cualquier
edad. En general los animales de razas puras son mds propensos que los mestizos,
determinadas razas estdn predispuestas a la aparicién de ciertos tumores por
motivos genéticos, el boxer por ejemplo es afectado frecuentemente por cancer de
piel, el fox terrier por tumores testiculares, mientras que el dogo, rottweiler, mastin
y otros perros de gran tamafio por tumores 6seos.?> Un tipo de cancer especifico de
los perros es el tumor venéreo transmisible, que afecta al area genital y es
transmisible durante la cépula.t®

e Demonio de Tasmania: En esta especie animal, se presenta un tipo particular de
cancer, que se caracteriza por ser contagioso; las células cancerigenas pueden
transmitirse de un individuo a otro a través de heridas o lesiones por mordedura.
-Este cancer produce la enfermedad de tumores faciales del demonio de Tasmania,
la cual afecta tanto a hembras como a machos de esta especie (Sarcophilus
harrisii).*2.

- 52.10)- Tumores en el Mundo Vegetal.

- Los vegetales presentan a veces tumoraciones que pueden perjudicar su desarrollo y se

conocen como agallas o fitomas. Estan causados por larvas de insectos, nematodos, hongos

,0 por determinadas bacterias como agrobacterium tumefaciens.*2%

- 52,11)- Terminologia.

- Cancer:

Cancer cerebral e Cancer de colon e Cancer de corazén e

Cancer de eséfago ® Cancer de estémago ¢ Cancer de higado e

Cancer de labio e Cancer de laringe ® Cancer de lengua e

Cancer de mama e Cancer de pene e Cancer de ovario ® Cancer

-Tipos de cédncer:  de pancreas ® Cincer de piel ® Cincer de préstata e Cancer de

pulmoén e Cancer de rifidn ¢ Cancer de testiculo e Cancer de

tiroides e Cancer de Gtero e Cancer de cuello de utero ¢ Cancer

de vagina e Cancer de vejiga ® Cancer de vesicula ¢ Cancer

0seo e Cancer rinofaringeo
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-Clasificacion:

-Cancer hereditario:

-Fisiopatologia:

-Marcadores tumorales:

-Tratamiento:

-Citostaticos:

VIII-

Carcinoma (carcinoma epidermoide, carcinoma basocelular,

adenocarcinoma) e Sarcoma (angiosarcoma, liposarcoma,

osteosarcoma, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de

Kaposi, sarcoma de Ewing) ¢ Apudoma (insulinoma,

gastrinoma, feocromocitoma) ¢ Tumor de células germinales

(germinoma, coriocarcinoma, teratoma), ® Glioma

(glioblastoma, oligodendroglioma, ependimoma) e Leucemia ¢

Linfoma ¢ Mieloma multiple

Sindrome de Lynch e Neoplasia endocrina miultiple e Poliposis

adenomatosa familiar ¢ Retinoblastoma e Sindrome de Li-

Fraumeni ¢ Sindrome de Turcot e Sindrome de von Hippel-

Lindau e Xerodermia pigmentosa

Célula madre cancerosa ® Oncogén (HER2/neu, Ras, Myc, TERT)

e Gen supresor tumoral (APC, ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2,

CDKN2A, SMAD4, RB1, TP53) e Virus oncogénico (EBV, HPV) e

Carcindgeno ¢ Metastasis

Alfa-fetoproteina e Antigeno carcinoembrionario ¢ Antigeno

oncofetal e Antigeno prostatico especifico ® CA 19-9 e CA-125

Cirugia e Radioterapia ® Quimioterapia ® Inmunoterapia e

Quimioembolizacion ¢ Radioembolizacion ¢ Anticuerpos

monoclonales e Citostatico ® Antineoplasico e Célula madre

L-Asparaginasa e Bleomicina ¢ Busulfan e Cisplatino e

Ciclofosfamida e Carboplatino e Cladribina ® Clorambucilo e

Docetaxel ¢ Etoposido e Ifosfamida e Irinotecan e
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Mecloretamina ¢ Melfalan ¢ Metotrexato ® Mitomicina e

Pentostatina ® Procarbazina e Topotecan e Vinblastina e

Vincristina ¢ Vinorelbina

-Anticuerpos monoclonales:  Bevacizumab e Cetuximab e Trastuzumab

Oncologia médica ® Oncologia radioterapica ® Cancer infantil

-Oncologia:
Cuidados paliativos
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- 52.14)- Bibliografia.

e 1.2010 - Siddhartha Mukherjee, El emperador de todos los males: Una biografia del
Cdncer, ISBN 978-0-00-725092-9

2. -- VER: Los 149 LIBROS Publicados del Prof. Dr. Enrique Barmaimon: - —
Biblioteca Virtual en Salud (BVS)- (S.M.U.)- -www.bvssmu@org.uy [libros],
[barmaimon] ).(OR) .(buscar);( Elegir libro entre 149 : texto completo); y (esperar
tiempo necesario que abra. EN:
-LIBROS SOBRE SINDROMES DE FATIGA CRONICA : 9 TOMOS.- TOMO I- Cap. 1.10;
Pag.52
-LIBROS SOBRE MEDICINA NUCLEAR: 6Tomos.-
-LIBROS SOBRE ENFERMEDADE AUTOINMUNES.- 9 Tomos.-

-52.15) - Enlaces Externos..]

e " Wikcionario tiene definiciones y otra informacién sobre céncer.

o Q'bWikimedia Commons alberga una galeria multimedia sobre Cancer.

o “)Wikiquote alberga frases célebres de o sobre Cancer.

e En MedlinePlus hay mas informacion sobre Cancer

e ¢Qué es el cancer y cdmo se desarrolla? Prevencidn e Informacién sobre tipos de
Céancer

e ATSDR en Espaiiol - ¢Qué es el cancer?

e Cancer Commons.

e Sociedad Americana Contra El Cancer

Proyectos Wikimedia

e llI'Datos: Q12078

. é}MuItimedia: Cancer (illness)
o ‘i Diccionario: cdncer

« *Jcitas célebres: Cancer

Control de autoridades

e Identificadores

e BNF:11931105q (data)

e GND:4073781-0

e LCCN:sh85019492

e NDL: 00562220
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e NARA: 10636616

e Diccionarios y enciclopedias
e GEA: 3009

e Britannica: url

¢ Identificadores médicos

e DOID: DOID:162

e CIE-10: CO0-C97

e CIE-9-MC: 199

e CIE-10-MC: C80

o CIE-O: 8000/3

o CIAP-2: A79

e DiseasesDB: 28843

e MedlinePlus: 001289

e UMLS: C0006826

e INiDatos:Q12078

o fé} célebres:Cancer
-<img src="//es.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1" alt="" title=""
width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;" />
-Obtenido de «https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Céncer&oldid=121819216»
-Categorias:

e -Términos médicos

e -Cancer
-Editar enlaces

e Esta pagina se editd por ultima vez el 6 diciembre 2019, a las 08:16.

e Multimedia:Cancer (illness)

[ ) Xy
e Diccionario:cancer
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- CAPITULO LIIl: - 53)- ALERGIA.-
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-ALERGIA:

Alergia

Clasificacidn y recursos externos
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Especialidad Inmunologia

CIE-10 178.4
CIE- 995.3
CIAP-2 A92
DiseasesDB 33481
MedlinePlus 000812
eMedicine med/1101
MeSH D006967

- La Alergia es una reaccién inmunitaria del organismo, frente a una sustancia generalmente
inocua para el anfitridn, que se manifiesta por unos signos y sintomas caracteristicos, cuando
este se expone a ella : por inhalacidn, ingestion o contacto cutaneo. Durante mucho tiempo
la alergia se ha considerado equivalente a la hipersensibilidad : un término mas antiguo, y
por ello se ha considerado erroneamente como una reaccion inmunitaria exagerada ante
una sustancia. Pero la «alergia», es la expresidn clinica de los mecanismos de respuesta
inmunitarios normales del organismo, frente a los posibles invasores; y el error no esta en el
tipo de respuesta ni en su intensidad, sino en el objetivo, que no constituye ninguna
amenaza. La consecuencia final de este error del sistema inmunitario, es la enfermedad del
anfitrion, provocada por los efectos colaterales sufridos por los tejidos, alli donde el sistema
inmunitario trata de defenderse de esa sustancia inocua. Las manifestaciones clinicas de esta
enfermedad son diversas, ya que dependen de la sustancia causal y del érgano afectado. En
la actualidad, mas de un tercio de la poblacién mundial, presenta alguna enfermedad de
origen alérgico.®.

-Las enfermedades alérgicas incluyen: la rinitis, las alergias alimentarias, la dermatitis, el
asma alérgica y la anafilaxia.? Desde hace casi 100 afios, la alergologia es la especialidad
médica que se encarga del estudio, diagndstico y tratamiento de este grupo de
enfermedades ,y los profesionales médicos que la desempeiian, se denominan alergélogos
(Espafia) o alergistas (Sudamérica).

-Con frecuencia se confunde la alergia a alimentos, con la intolerancia a los alimentos. La
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intolerancia a los alimentos se distingue de las alergias, en que estas ultimas, provocan una
respuesta del sistema inmunitario, y las intolerancias, se deben en general a déficit de
enzimas, que impiden la adecuada metabolizacién del nutriente.

-Un caso especial lo constituye la enfermedad celiaca, normalmente referida como una
"alergia" o una "intolerancia" al gluten, cuando en realidad no es ni una alergia ni una simple
intolerancia.? Se trata de una enfermedad multi-organica autoinmune,? en la que el gluten
provoca una respuesta anormal del sistema inmunitario, que por error ataca, y dafa el
intestino, y cualquier érgano o tejido coporal.?.
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-53.10.1)- Lactancia Materna.
-53.11)- La Aerobiologia y la Alergia.
- 53.12)- Véase También.

- 53.13)- Referencias.

- 53.14)- Bibliografia.

- 53.15)- Enlaces Externos.

- 53.1)- Problemas Terminolégicos.

-El término «alergia» se acuiid en respuesta a una nueva concepcion del sistema inmunitario
y como una solucion a un problema terminoldgico (V. seccion Historia) pero,
paraddjicamente, ha suscitado a lo largo de su historia muchos problemas conceptuales que
aun hoy persisten y han dotado al término de ambigiiedad.

-En octubre de 2003, el Comité de Revision de Nomenclatura de la Organizacion Mundial de
Alergia (WAO)® actualizé la declaracién de consenso, de expertos sobre terminologia en
alergia, publicada en 2001 por la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica
(EAACI),” con el objetivo de acabar con la ambigiiedad. El informe definié primero el término
amplio de «hipersensibilidad» como «los sintomas o signos objetivamente reproducibles
iniciados por la exposicidn a un estimulo definido a una dosis tolerada por personas
normales». La hipersensibilidad podia dividirse en un tipo no alérgico, cuando no podia
demostrarse ninglin mecanismo inmunitario, y otro alérgico, cuando si podia demostrarse
tal mecanismo. Por lo tanto, es muy importante consignar siempre, a la hora de referirse a
este tipo de reacciones, el mecanismo implicado: anticuerpos IgE, IgG, IgM,
inmunocomplejos o celulares. Las enfermedades clasicas consideradas alérgicas son las
mediadas por anticuerpos IgE, y por ello hoy se deberia escribir siempre al consignarlas
«hipersensibilidad alérgica mediada por IgE» mejor que simplemente «alergia». Pero existen
otras enfermedades por hipersensibilidad alérgica producidas por otros mecanismos, por lo
que la forma éptima de designar a estas enfermedades sera especificando su mecanismo
inmunitario. Para definir los tipos de hipersensibilidad alérgica sigue estando vigente la
clasificacién de Gell y Coombs de 1963.2

-Pero a pesar de estos esfuerzos internacionales, el término «alergia» se sigue utilizando hoy
en muchos ambitos, tanto en el sentido de reaccion de hipersensibilidad alérgica de
cualquier tipo, como el de hipersensibilidad alérgica mediada por IgE (o del tipo l en la
clasificacion de Gell y Coombs). Por ejemplo, en el ambito de las enfermedades respiratorias
y de la alergia al latex, «alergia» se refiere siempre a enfermedades mediadas por IgE, pero
en el ambito de la alergia a los alimentos, los farmacos y de las enfermedades cutaneas,
«alergia» puede ser cualquier tipo de reaccion de hipersensibilidad. Por ello es muy
importante insistir en el respeto de las normas terminologicas de la WAO y la EAACI.

- 53.2)- Clasificacion.
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- Las enfermedades que suelen considerarse, generalmente, bajo el término «alergia» (por
estar mediadas por anticuerpos del tipo IgE o relacionados) y que de hecho los alergélogos
tratan con mayor frecuencia , aunque no de forma exclusiva, son las siguientes:

- 53.2.1)- Asma.

-Se denomina asma alérgica, cuando es provocada por reacciones inmunoldgicas, que en la
mayoria de los casos son iniciadas por anticuerpos del tipo IgE, por lo que también se puede
llamar asma alérgica mediada por IgE.% .

- 53.2.2)- Rinitis.

-Se denomina rinitis alérgica, cuando los sintomas tipicos : congestion nasal, rinorrea,
estornudos, o prurito nasal, son el resultado de una reaccién de hipersensibilidad , en la
mayoria, de tipo IgE, por lo que también se puede llamar rinitis alérgica mediada por IgE.% .
-A su vez, atendiendo a la duracidn de los sintomas, se subdivide en intermitente y
persistente; rinitis alérgica estacional hace referencia a los episodios estacionales, como por
ejemplo la rinitis alérgica inducida por el polen.

-En relacidn al efecto de los sintomas, sobre actividades cotidianas y el sueiio, se puede
denominar como leve o moderado-severa.® .

-Todas las otras formas de rinitis se clasifican, como rinitis no alérgicas.g.

- 53.2.3)- Conjuntivitis.

- La frecuente asociacion de la conjuntivitis alérgica mediada por IgE, con la rinitis alérgica,
hace que el término rinoconjuntivitis alérgica sea el mas apropiado para su denominacion.

- Ademas de la conjuntivitis mediada por IgE, puede aparecer conjuntivitis alérgica de
contacto, que involucra mecanismos de activacidon de linfocitos Th1.t

-Las otras formas de conjuntivitis se clasifican como conjuntivitis no alérgicas, las cuales con
frecuencia acompafian a la rinitis no alérgica.t.

- 53.2.4)- Dermatitis.

-Ha sido dificil establecer consensos, con respecto a la nomenclatura de los aspectos
dermatoldgicos de la alergia. Dermatitis es el término genérico, para definir una inflamacién
local de la piel.£.

-53.2.4.1)- Eccema.

- Lo que generalmente se conoce como sindrome de eccema/dermatitis atdpica, no es una
unica entidad, sino una suma de varias alteraciones cutaneas, con ciertas caracteristicas
clinicas comunes. Por lo tanto, es mas apropiado el término eccema.

-En nifios y jovenes con una constitucion atdpica, la inflamacién subyacente, es dominada
por anticuerpos IgE ,y se utiliza el término eccema atdpico, cuando se demuestra
sensibilizacion mediada por IgE.

-En algunos paises, el término correspondiente seria dermatitis atdpica, si bien no es
plenamente coherente, con la nueva nomenclatura.t.
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-Cuando el mecanismo inmunitario del eccema no esta claro, la enfermedad se denomina
eccema.t .

-La diferenciacidn entre el eccema atdépico y el eccema, parece ser en general de gran
importancia en el prondstico. Los niflos no atopicos con eccema, tienen menos riesgo de
desarrollar asma en la adolescencia, que los nifios atépicos con eccema.

-El eccema sin ningtin signo de una constitucidn atopica, es comun en nifios de preescolar,
con una prevalencia estimada recientemente del 45% al 64%, pero incluso en adultos, se han
registrado cifras de hasta un 40%. No obstante, el eccema no atdépico, puede evolucionar a
eccema atopico.®.

- 53.2.4.2)- Dermatitis de Contacto.

- La dermatitis de contacto se refiere a una reaccién inflamatoria local de la piel, provocada
por contacto directo, con sustancias quimicas de bajo peso molecular o irritantes. Cuando
estas reacciones son mediadas por mecanismos inmunoldgicos, principalmente por linfocitos
Th1, se denomina dermatitis alérgica de contacto.®.

-Algunos alérgenos tipicos son: niquel, fragancias, iones de cromo, conservantes y urushiol,
de la planta de la hiedra venenosa. Si la exposicidn ocurre por via oral, se denomina
dermatitis alérgica de contacto sistémica.

-Cuando no estan involucrados mecanismos inmunitarios, se denomina dermatitis de
contacto no alérgica o dermatitis de contacto irritante/téxica.® .

-Un subgrupo de dermatitis de contacto, la dermatitis de contacto por proteinas, es
probablemente una reaccién asociada a IgE, causada por la absorcion de las proteinas a
través de piel dafiada, cuya denominacion correcta es dermatitis alérgica de contacto con
proteinas asociada a IgE.% .

- 53.2.4.3)- Otras Formas de Dermatitis.
-Incluyen la dermatitis numular y la dermatitis fotosensible, pero también enfermedades
clasificadas como eccemas: el eccema dishidrético, y el eccema seborreico.t .

- 53.2.5)- Urticaria.

-La urticaria se caracteriza por el desarrollo de placas eritematosas y pruriginosas, que
aparecen y desaparecen en minutos u horas, en ocasiones varios dias. Cuando es mediada
por un mecanismo inmunitario, se denomina urticaria alérgica, cominmente relacionada
con la IgE, por lo que se denomina urticaria mediada por IgE. La urticaria mediada por la IgE,
suele ser la modalidad aguda; las urticarias que cursan de forma cronica, suelen deberse a
otros mecanismos inmunitarios.

-Se ha descrito urticaria por contacto topico con alérgenos, como ocurre en la alergia al
Iatex, por uso de guantes, o como consecuencia de lametones de perro, en personas
alérgicas a estos animales. En estos casos, se denomina urticaria alérgica de contacto, y
puede ser IgE mediada. En ciertos tipos de urticaria cronica, pueden estar involucrados
autoanticuerpos, y por lo tanto, se trata de una variedad de urticaria alérgica.®.
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- 53.2.6)- Alergia a los Alimentos.
-: Alergia a los alimentos.

0 Alimentos sin digerir,
@ Microorganismo y toxinas
o

Unién estrecha
Unién estrecha saludable

defectuosa

REACCIONES INFLAMATORIAS, INMUNOLOGICAS,
AUTOINMUNES Y CANCERES

-Esquema de la pared del intestino con permeabilidad aumentada. Los dos factores mas
potentes que la provocan, son ciertas bacterias intestinales y la gliadina® : principal fraccién
toxica del gluten, independientemente de la predisposicion genética, es decir, tanto en
celiacos, como en no celiacos.*®! Esto permite el paso sin control de sustancias al torrente
sanguineo, con el consiguiente posible desarrollo de enfermedades autoinmunes,
inflamatorias, infecciones, alergias o canceres, tanto intestinales como en otros érganos..
-Se clasifica en tres grupos, segtin el mecanismo de la respuesta alérgica:**2 :

e - Maediada por IgE (clasica): - Los sintomas aparecen al poco tiempo de la ingestion
del alimento implicado (segundos o minutos). Puede producir una crisis anafilactica,
que puede ser mortal sin un tratamiento inmediato. Es desencadenada por una
reaccion del sistema inmunitario, que produce un anticuerpo llamado
inmunoglobulina E (IgE). Se diagnostica mediante test cutaneos o de sangre.

e - No mediada por IgE: - Se caracteriza por una respuesta inmune .que no involucra la
inmunoglobulina E. Puede ocurrir varias horas después de comer (hasta 72 horas) y
no existen tests para detectarla, lo que dificulta mucho su reconocimiento y
diagnostico. Este se hace mediante dieta de eliminacion de los alimentos
sospechosos.

¢ - Maediada por IgE y no mediada por IgE. Una combinacion de los dos tipos
anteriores.

-Cualquier alimento es susceptible de causar alergia, si bien los mas comimente implicados
son: laleche, la soja, el trigo, los cacahuetes, los frutos secos, los pescados y los mariscos.22.
-Actualmente, se ha demostrado que el aumento de la permeabilidad intestinal ,juega un
papel clave en el desarrollo de las alergias alimentarias.!* Los dos factores mas potentes que
provocan aumento de la permeabilidad intestinal, son ciertas bacterias intestinales y el
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gluten,g independientemente de la predisposicion genética, es decir, tanto en celiacos, como

en no celiacos.22 .

- 53.2.7)- Alergia a los Medicamentos.

- Son todas las reacciones adversas a los farmacos, en que se demuestran mecanismos
inmunitarios involucrados. Al afiadir adjetivos como inmediata y retardada, se describe el
tiempo que media hasta la aparicion de los sintomas, y esto suele tener relacion con el tipo
de mecanismo inmunitario involucrado : mediada por IgE o por linfocitos, respectivamente. -
-Los mecanismos inmunitarios de la alergia a medicamentos, son en ocasiones muy dificiles
de identificar.® Una de las mas frecuentes, suele ser a los antibidticos, principalmente la
penicilina y sus derivados : ampicilina, amoxicilina, etc.

- 53.2.8)- Alergia a las Picaduras de Insectos.

- La hipersensibilidad a veneno o saliva de insectos, mediada por un mecanismo inmunitario,
se denomina alergia a veneno o saliva, como en el caso de la alergia al veneno de abeja.

-Se puede denominar alergia a veneno mediada por IgE, si se quiere resaltar el papel de la
IgE. La gran cantidad de alérgeno de veneno existente en una sola picadura, se puede
comparar con anos de inhalacidn de alérgenos del polen. Otras reacciones se agrupan bajo el
término hipersensibilidad a veneno de insecto no alérgica.t .

- 53.2.9)- Anafilaxia.

- El término anafilaxia, se utiliza de manera diferente por los médicos en todo el mundo. La
anafilaxia es una reaccion de hipersensibilidad generalizada o sistémica grave, que amenaza
la vida, inducida por distintos estimulos y de inicio subito, provocada por la liberacién
sistémica de histamina, y otros mediadores farmacoldgicos.

- Cuando la reaccion es mediada por un mecanismo inmunolégico, ya sea IgE, IgG, o
relacionada con el sistema del complemento, se denomina anafilaxia alérgica.

-Si es mediada por IgE, se puede llamar anafilaxia alérgica mediada por IgE. La anafilaxia de
cualquier causa no inmune, se denomina anafilaxia no alérgica.®.

- 53.3)- Historia.

-Se tiene noticia de la existencia de las enfermedades alérgicas desde tiempos antiguos, pero
sus mecanismos no empezaron a estudiarse de forma rigurosa, hasta mediados del siglo XIX,
con el aumento de la fiebre del heno, en los paises que comenzaban su industrializacién, y
principios del XX , con el descubrimiento de los mecanismos de la inmunidad.

-Pero el término «alergia», no fue acufiado hasta 1906. El autor fue el pediatra vienés
Clemens von Pirquet y lo hizo con la intencion de que sustituyera al viejo término latino
«inmunidad».2.

- Von Pirquet advirtié que el sistema inmunitario, considerado hasta ese momento
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exclusivamente protector, podia dafar al anfitrion, al que intentaba proteger, bien como
efecto colateral en su lucha contra microorganismos infecciosos, o por elegir objetivos
inocuos.

- Por esta razdn, era inadecuado hablar de «reacciones inmunitarias» , cuya etimologia latina
hace referencia a proteccion, y seria mejor emplear un término como «alergia», que
simplemente implicaba un cambio de reactividad, es decir, la capacidad del sistema
inmunitario de reconocer una sustancia y de reaccionar ante ella. El resultado de esa
reactividad podia ser protector, es decir, que el anfitrion no manifestara ningiin sintoma en
respuesta a esa sustancia : lo que seria una verdadera inmunidad; o provocar sintomas y
enfermedad : lo que se denominaria hipersensibilidad; entre ambos extremos ,no
excluyentes, habria todo un espectro de respuestas del anfitrion.

-Pero la evolucidén de la palabra alergia, siguié un camino muy diferente a los deseos de su
creador, y en muy pocos afios «alergia», quedd identificado con todas aquellas reacciones
perjudiciales del Sistema Inmunitario, provocadas por su reconocimiento de dianas inocuas.
- Pero la palabra resulté muy atractiva a la comunidad médica y al publico en general, y ya a
partir de los afios 30, del siglo XX, existian clinicas, revistas médicas, y sociedades dedicadas
a la alergia, en toda Europa y Estados Unidos, a esa expansidén del término, ayudoé por
supuesto la prevalencia creciente de las enfermedades alérgicas, en esas sociedades
industrializadas (V. analisis exhaustivo de esta evolucidn histérica y conceptual en)®®.

- 53.4)- Epidemiologia.

- La prevalencia de las enfermedades alérgicas, estad experimentando un aumento continuo
en todo el mundo, con un porcentaje de poblacién afectada calculado en un 30-40%. Una
elevada proporcion corresponde a personas jovenes, lo cual implica que la carga de
enfermedades alérgicas, serd mas elevada cuando estos sujetos alcancen la edad adulta.

- Actualmente, entre los nifios de edad escolar, las tasas de sensibilizacién, a uno o mas
alérgenos comunes, se aproximan al 40-50%.% .

-Asimismo, el aumento de la contaminacion atmosférica y la temperatura ambiente, que se
esta experimentando, hace que se eleven los recuentos de polen, la presencia de insectos, y
de hongos asociados a las enfermedades alérgicas.X .

-Mas del 50% de los casos de asma en los adultos y alrededor del 80% en los nifios, es de
origen alérgico, con un claro aumento de su prevalencia.t.

-La rinitis alérgica esta presente en un 10-30% de la poblacién.Z .

-Las reacciones adversas a medicamentos, afectan aproximadamente a una décima parte de
la poblacién mundial, de las cuales un 10% corresponde a reacciones impredecibles de
hipersensibilidad. Los medicamentos pueden ser causantes de hasta el 20%, de las muertes
por anafilaxia.*2

-La presencia en la poblacidn general de anticuerpos IgE especificos ,para veneno de
himendpteros es elevada, si bien Gnicamente una parte de estas personas, llega a desarrollar
una reaccion sistémica. No obstante, hasta un 50% de personas, que no tienen una historia
previa documentada de una reaccién sistémica, experimenta una reaccién mortal.X .

-Las enfermedades alérgicas ocupacionales tienen una alta prevalencia, si bien por lo general
estan subestimadas por pacientes y profesionales. La dermatitis alérgica de contacto es una
de las enfermedades ocupacionales mas habituales. El asma ocupacional representa el 15%,
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del asma en los adultos.”

-La sensibilizacion mediada por IgE, a proteinas extrainas en el medio ambiente, afecta hasta
a un 40% de la poblacidn. Esta sensibilizacion se asocia fuertemente con la exposicion a
proteinas derivadas de polen, dcaros del polvo, hongos, y cucarachas.Z.

- 53.5)- Etiologia.

- Se acepta, en general, que el desarrollo de las enfermedades de origen inmunitario, es
debido a la interaccidn entre los genes de susceptibilidad especificos, y ciertos factores
ambientales.2 En el caso de las alergias, antigenos como pdlenes, acaros del polvo
doméstico, alimentos, mohos, caspa de animales, medicamentos, etc.2. Sin embargo,
menos del 10% de las personas con mayor susceptibilidad génica, desarrollan la enfermedad;
lo que indica la existencia de un fuerte desencadenante ,que afecta también al progreso y
pronéstico de la enfermedad.2 Ademas de la predisposicion genética y la exposicién a los
antigenos, el tercer elemento clave necesario, es la pérdida de la funcién protectora de las
barreras mucosas, principalmente las mucosas intestinal y pulmonar..

- La predisposicion génica para presentar reacciones alérgicas se denomina atopia, definida
como la tendencia personal o familiar, para producir anticuerpos IgE, en respuesta a
alérgenos. Por tanto, la atopia no significa presencia de enfermedad alérgica : rinitis, asma,
alergia alimentaria, dermatitis, etc); sino una mayor tendencia a sufrirla.

- 53.5.1)- Aumento de la Permeabilidad Intestinal.

-El intestino constituye la mayor superficie mucosa del organismo. Cuando estd sano, actua
permitiendo el paso a la sangre de los nutrientes y bloqueando el de sustancias
potencialmente dafinas. Sin embargo, cuando su mucosa esta daifiada, y aumenta la
permeabilidad intestinal, pasan a la sangre sustancias que no deberian pasar : toxinas,
guimicos, microorganismos, macromoléculas y alimentos incompletamente digeridos.

-En funcién de la predisposicidon genética de cada persona, esto puede provocar el desarrollo
de alergias, y otro gran nimero de enfermedades, tales como: enfermedades autoinmunes e
inflamatorias, infecciones o cénceres, tanto intestinales como en otros 6rganos.” .

-Los dos desencadenantes mas potentes, que provocan el aumento de la permeabilidad
intestinal son ciertas bacterias intestinales y la gliadina (fraccién proteica del gluten),
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independientemente de la predisposicion genética, es decir, tanto en celiacos, como en no
celiacos..

- Otras posibles causas son: la prematuridad, la exposicién a la radiacién ,y la quimioterapia.>
- La enfermedad celiaca y la sensibilidad al gluten no celiaca sin reconocer ni tratar, pues
cursan habitualmente sin sintomas digestivos o estos son leves, se asocian con frecuencia a
procesos de naturaleza inmuno-alérgica, tales como el asma, la rinitis y las
faringoamigdalitis, entre otros; los cuales pueden ser los tnicos sintomas de su presencia. 2%
- Aproximadamente un 20% de las personas con sensibilidad al gluten no celiaca, sin
tratamiento, presentan, asociadas a la intolerancia al gluten, alergias IgE mediadas a uno o
mas inhalantes, alimentos o metales, entre los cuales los mas comunes, son los acaros del
polvo, las gramineas, el pelo de perros o gatos, el pescado, o el niquel.2: .

-El descubrimiento del papel de la permeabilidad intestinal, desbarata las teorias
tradicionales, y sugiere que estos procesos, pueden ser detenidos si se impide la interaccion
entre los genes, y los factores ambientales desencadenantes, a través del restablecimiento
de la funcién de la barrera intestinal.? .

- 53.5.2)- Defectos en la Barrera Pulmonar.

- Las células epiteliales de la via aérea, se encuentran en la primera linea de la inmunidad de
la mucosa. Estas células forman una barrera con el mundo exterior y, segun crecientes
evidencias, un funcionamiento defectuoso de esta barrera epitelial, es una caracteristica de
la inflamacidn de las vias respiratorias, en pacientes asmaticos.

-Se ha demostrado en diversos estudios en la piel y el tracto gastrointestinal, que se requiere
un aumento de la permeabilidad, para iniciar la respuesta inmune, si bien no esta claro,
c6mo se aplica esto a la inmunidad de la mucosa del pulmén.%.

- 53.5.3)- Hipétesis de la Higiene.

- La esencia de la «hipétesis de la higiene», sostiene que la incidencia creciente de
enfermedades de origen inmunolégico, se debe, al menos en parte, al estilo de viday a los
cambios ambientales, que nos han hecho reducir el contacto con los microorganismos.X2.

- Esta teoria se ha demostrado insuficiente y ahora ha sido sustituida por la teoria de los
viejos amigos. . Segun ella, ciertos microorganismos : los presentes en las microbiotas
intestinal, cutdnea y mucosa, helmintos, virus herpes, enterovirus, Helicobacter pylori,
salmonelas, etc., que han coevolucionado con el ser humano, desde hace millones de aiios,
han realizado desde entonces, funciones de instruccion del sistema inmunitario, necesarias
para la defensa de microorganismos infecciosos, y para la tolerancia de sustancias inocuas,
por lo que su ausencia en el mundo moderno actual, ha dado lugar a alteraciones
inmunitarias, como la alergia y las enfermedades autoinmunitarias : Teoria de los Viejos
Amigos.

-Los virus epidémicos como los de la gripe, el sarampion o la parotiditis, causas de infeccién
tan frecuentes en la actualidad, no ejercerian tan efecto instructor inmunitario, al haberse
asociado al ser humano, tan solo desde hace 10.000 aiios.
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- 53.6)- Patogenia.

- En los sujetos con una predisposicion génica, se producen moléculas de anticuerpos IgE
especificos frente a un determinado alérgeno, que tienden a fijarse a su receptor de afinidad
alta, presente en la membrana de los mastocitos y, en menor medida, de los baséfilos, y a su
receptor de afinidad baja, que se encuentra en otras muchas células.

- Posteriores contactos con el alérgeno, produciran una liberacion de mediadores capaces de
producir los sintomas caracteristicos de las enfermedades alérgicas de mayor o menor
intensidad, dependiendo de la carga liberada.

-La reaccidn alérgica se denomina de hipersensibilidad inmediata, porque, en general,
aparece rapidamente : en la primera hora, tras el contacto con el antigeno : en este caso,
mds propiamente alérgeno.

-Los mediadores mastocitarios se clasifican en preformados o primarios y secundarios o
sintetizados de novo. Los primeros, son los responsables de la respuesta temprana : primera
hora, tras la exposicidn antigénica; y los segundos, de la respuesta tardia : aparece mas de
una hora después del estimulo.

-. Estos mediadores causan vasodilatacidn, con aumento de la permeabilidad vascular,
contraccion del musculo liso, agregacion plaquetaria, infiltrado inflamatorio eosindfilos,
aumento de la secrecion de moco, y estimulo de los nervios sensitivos.

-La fase tardia tiene como protagonista indiscutible, la aparicion de una reaccién
inflamatoria. Esta via final comun, de muchas reacciones alérgicas ,esta facilitada por la
actividad de los mediadores mastocitarios de fase tardia.

- Esta fase tardia inflamatoria, es la responsable del daio epitelial, y de la aparicién de
infiltrados celulares y depdsitos de fibrina, en el 6rgano diana, que cronifican la reaccién de
hipersensibilidad..

- Algunos sujetos producen anticuerpos IgE especificos, frente a diversos alérgenos, pero, sin
embargo, no presentan ningun tipo de manifestacidn clinica, cuando se exponen a ellos. En
tal caso, se dice que el sujeto tiene una «sensibilidad subclinica», al alérgeno en cuestion, y
se desconocen los mecanismos , que impiden que se produzca la enfermedad.

- 53.7)- Cuadro Clinico.

- Los sintomas se manifiestan clinicamente segun el érgano en el que acttien los mediadores
liberados, que pueden producir:® :
e -Enla piel: eccema, eritema, angioedema (hinchazén) y prurito (picor), asi como
lesiones habonosas (ronchas) propias de la urticaria y/o de la dermatitis.
e -Enlos bronquios: broncoespasmo, inflamacién y aumento de secreciones,
caracteristicos del asma.
e - Enla mucosa nasal: inflamacién y prurito, que desencadena estornudos, asi como
aumento de secrecién mucosa, propio de la rinitis.
e -Enlos ojos, conjuntivitis y queratitis.
e -En el tracto digestivo: diarrea, vomitos y dolor abdominal, sintomas que aparecen
en la alergia alimentaria
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e - Cuando el contacto con el alérgeno se produce via general : como la inoculacién de
veneno de himendpteros tras la picadura de abeja o avispa, la administracién de un
medicamento o la ingesta de alimento, pueden aparecer sintomas en érganos
distantes o incluso una afectacidn severa de varios 6rganos : urticaria,
broncoespasmo, hipotension arterial, taquicardia, , que se conoce como: anafilaxia.

e - Otros sintomas incluyen: neumopatia intersticial, neumopatia en eosinéfilos,
sinusitis, epistaxis, anosmia, anemia, trombopenia, leucopenia y eosinofilia

- El eccema atdpico o dermatitis atdpica: - Es a menudo la primera manifestacion del
paciente atdpico, sobre todo en nifios, y la intervencidon temprana, puede ofrecer una
oportunidad de impedir o detener la denominada marcha alérgica: aparicion progresiva de
distintas enfermedades alérgicas : alergia alimentaria, rinoconjuntivitis, asma.

- No se debe confundir la alergia, con la intolerancia. La intolerancia : como la que puede
aparecer a determinados alimentos, se distingue de la alergia, en que estas tltimas el origen
es una respuesta alterada del sistema inmune, mientras que en las intolerancias, no
participa el sistema inmune.

- 53.7.1)- Crisis Alérgica.
- Las crisis alérgicas graves pueden estar acompanadas de:
e -El shock anafilactico: Reaccidn alérgica aguda y extrema que puede ser letal.
e -El edema de Quincke, o angioedema.
e - \Vértigos, sincopes, desvanecimiento, nduseas.
e -Inflamacidn de labios, parpados, dedos, prurito o comezén en todo el cuerpo.
e -Dificultad respiratoria (disnea).
e -Malestar o decaimiento.
e -Urticaria (suele ser provocada por picaduras, medicamentos, latex, etc.).
-Estornudos: rinitis alérgica (o «fiebre del heno»).
-Siendo las alergias una respuesta anormal del sistema inmune, se considera que existe bajo
cuatro aspectos posibles:
¢ -Inmediata: Depende de los anticuerpos ya mencionados del tipo E (IgE) (en la
urticaria y edema de Quincke).
e -Cito-toxica: Con los anticuerpos del tipo 1gG.
e -Inmune compleja: Igualmente vinculada al IgG aunque formando complejos
inmunes.
e -Retardada: Ligada a una inflamacion celular como lo es la alergia responsable del
eczema.

- 53.8)- Diagnéstico.

- Para diagnosticar una enfermedad alérgica, se debe establecer una correlacién entre la
sintomatologia observada, el alérgeno desencadenante. y la participacidn del Sistema
Inmune. Debe iniciarse con una historia clinica del paciente, considerando los antecedentes
familiares, y un examen fisico.

- En muchos casos , se debe recurrir a una serie de pruebas complementarias, que permiten
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poner en evidencia, la presencia del alérgeno sospechoso.
-Los profesionales de la salud, pueden utilizar los resultados de los tests, para identificar los
desencadenantes de alergia especificos, que posiblemente estarian contribuyendo a los
sintomas. Con esta informacidn, utilizada conjuntamente con la exploracion fisica y la
historia clinica, el médico puede diagnosticar la causa de los sintomas, y disefiar un
tratamiento personalizado, para ayudar al paciente a experimentar una mejoria.
- Un resultado negativo, puede ayudar al médico a descartar alergias, para poder considerar
otras posibles causas. Descartar las alergias, es tan importante como confirmar su existencia,
para limitar tanto las medidas de evitacidon, como preocupaciones e impactos sociales
negativos innecesarios® .
-El método diagndstico mas frecuentemente utilizado, son las pruebas realizadas en la piel:
conocidos como “test cutaneos” o Prick test: y son muy utiles ,para ayudar a confirmar o
descartar las alergias ,y consecuentemente reducir las reacciones adversas y limitar la
evitacion y los medicamentos innecesarios. 2% ,
- Un diagnéstico y un asesoramiento correctos, y los consejos sobre la evitacion, basados en
resultados validos de tests de alergia, ayudaran a reducir tanto la incidencia de los sintomas
como el uso de los medicamentos, mejorando la calidad de vida.. .
-Por regla general, todos los nifios con “sintomas de alergia” persistentes/recurrentes/
graves, asi como aquellos individuos, que necesitan un tratamiento continuo, deben
someterse a un test de alergia,® independientemente de la edad del nifio.Z Los signos y
sintomas, pueden estar relacionados con:

e -Llapiel, como por ejemplo: prurito, eritema, urticaria aguda o angioedema.

e -El sistema gastrointestinal, como por ejemplo la hinchazdn de los labios o lengua,

naduseas, dolor abdominal espasmadico, diarrea, vomitos.
e - El sistema respiratorio, como por ejemplo prurito nasal, estornudo, congestion, tos,
compresion en el pecho, sibilancias, respiraciéon entrecortada.

e -Signos o sintomas de anafilaxia u otras reacciones alérgicas sistémicas.
- Las directrices emitidas por el Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE)
en febrero de 2011, ofrecen consejos en materia de mejores practicas en el tratamiento de
nifios y adolescentes, con posibles alergias alimentarias, hasta los 19 afios. Las directrices
NICE recomiendan que todos los nifios y adolescentes con posibles alergias alimentarias
,mediadas por IgE , sean sometidos a un test de alergia, como por ejemplo, la determinacién
de anticuerpos IgE especificos.Z .

- 53.8.1)- Analisis de Sangre.

-Un analisis de sangre para el diagndstico de la alergia es rapido y sencillo y lo puede pedir
un profesional autorizado de la salud, como por ejemplo un especialista en alergias, un
médico de cabecera, o un pediatra. Aunque se pueden utilizar para cualquier alérgeno, son
especialmente Utiles en el diagndstico de la alergia alimentaria.
- A diferencia del test tradicional de puncion, la realizacion de un andlisis de sangre, no
depende de la edad, el estado de la piel, los medicamentos, los sintomas, la actividad de la
enfermedad o el embarazo. Tanto los adultos, como los nifios de cualquier edad, pueden
someterse a un analisis de sangre para la alergia. En el caso de los bebés y los nifios muy
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pequeios, un analisis de sangre, con un solo pinchazo ,suele ser mas llevadero que varios
tests.

-Un analisis de sangre para la alergia, se puede pedir a través de la mayoria de los
laboratorios. Una muestra de la sangre del paciente se envia a un laboratorio, para su
analisis y los resultados se entregan en cuestion de dias. Con una sola muestra de sangre, es
posible identificar multiples alérgenos. El médico estudia los resultados del test y, teniendo
en cuenta los sintomas e historia clinica del paciente, determina si el paciente padece
alergias.

-Las directrices NIH establecen que: “Los tests de IgE especifica son utiles para la
identificacion de los posibles alimentos desencadenantes de reacciones alérgicas
alimentarias mediadas por IgE y los puntos de corte especificados, definidos segin un valor
predictivo positivo del 95%, pueden ser mas predictivos con respecto a la reactividad clinica
en ciertas poblaciones, que los tests de puncidn”. Indican a continuacion ,que: “los tests de
IgE especifica son utiles para detectar la presencia de anticuerpos IgE, que indican la
sensibilizacién alérgica. Los ensayos basados en el uso de anticuerpos marcados, con
fluorescencia tienen una sensibilidad comparable a la de los tests cutdneos de puncidn, y los
niveles absolutos de anticuerpos IgE especificos, pueden correlacionarse con la probabilidad
de reactividad clinica en comparacidn con la provocacion oral, para identificar alimentos
desencadenantes de la alergia mediada por Ige”.2 .

-Los analisis de sangre para el diagndstico de la alergia, como por ejemplo los de
InmunoCAP, se realizan sin variaciones en el procedimiento, y los resultados son de
excelente estandarizacion.?? Por el contrario, los reactivos y los métodos empleados ,para la
realizacion de los tests de puncién, no estan estandarizados.22.. En “Evidence-based Allergy
Diagnostic Tests”, Portnoy asegura que: - “Aunque los tests cutaneos sean tanto sensibles
como especificos, también son altamente irregulares. Los resultados de los tests cutaneos de
una persona, pueden variar segun el realizador del test, y tienden a variar en funcién de la
hora del dia y la estacidn del afo, la zona del cuerpo en que se realiza el test, el dispositivo
utilizado, la fuente del extracto y la concentracion. Desafortunadamente, costumbres
tradicionales, imperan en los procedimientos, seguidos durante la realizacion e
interpretacidn de los tests cutaneos. Por ejemplo, las técnicas pueden variar dependiendo de
donde se haya formado el médico, y quién haya impartido la formacion; algunos sitios
realizan Unicamente tests de puncidn, mientras que otros solo realizan tests intradérmicos, y

hay otros donde se realizan ambos”.2 .

- Tests:

- Prueba de parches:
-Las directrices del NIH sobre el diagndstico y tratamiento de la alergia alimentaria y el asma
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,recomiendan o bien un analisis de sangre para la alergia o bien un test de puncién, para
diagnosticar de forma fiable la sensibilizacién alérgica.% .

- Los dos tests son muy precisos y tienen un valor diagndstico parecido con respecto a la
sensibilidad y la especificidad.?22. Avances y mejoras en la tecnologia del anlisis de sangre
para la alergia, han mejorado la sensibilidad y precision del test, hasta tal punto que se
considera que el analisis de sangre para la alergia y el test de puncién, son intercambiables.?
.-En el analisis de sangre para la alergia, se envia una muestra de sangre del paciente, a un
laboratorio. El médico estudia los resultados del test, los cuales le ayudan a determinar si el
paciente padece alergias.

-En el test de puncidn, se colocan en la piel del paciente varias gotas de una solucién que
contiene posibles alérgenos, y se realiza una serie de raspaduras o punciones, con aguja para
permitir, que la solucion penetre la piel. El médico busca reacciones pronunciadas, como
ronchas o papulas rojas, para ayudarle a determinar si el paciente padece alergias.

-Segun las directrices NICE, el test de puncién y el andlisis de sangre son igual de econémicos
y las evidencias sobre economia de la salud, demuestran que tanto el test de anticuerpos IgE
y el test de puncién son econémicos en comparacion con la no realizacién de tests.?.

- Ademas, los diagndsticos mas precoces y mas precisos, ahorran dinero debido a la menor
cantidad de consultas al médico de cabecera, derivaciones a atencién segundaria,
diagndsticos erréneos, y visitas a urgencias.® .

- 53.8.3)- Seguimiento.

-La alergia evoluciona a lo largo del tiempo y los pacientes pueden superar alergias y
desarrollar otras nuevas. Se recomienda la realizacidn de forma frecuente de tests
diagnosticos para los alérgenos pertinentes, ya que proporcionan informacion sobre si y
cémo el tratamiento del paciente, puede cambiarse para mejorar la salud y la calidad de
vida. La necesidad y frecuencia de su realizacion es muy variable, dependiendo del paciente
y del alérgeno implicado, y debe ser decision del médico especialista.

- Un test anual, es en general la practica recomendada para determinar si se ha superado la
alergia a la leche, el huevo, la soja y el trigo, y el intervalo entre tests, se amplia a 2 o 3 aiios,
para la alergia al cacahuete, los frutos de cascara arboéreos, el pescado, y los crusticeos.?.

- Los resultados de los tests de seguimiento pueden guiar la decision relacionada con la
posibilidad y el momento seguro para introducir o reintroducir alimentos desencadenantes,
de alergia en la dieta.Z2 El intervalo de revaluacién depende del alimento especifico
desencadenante de la alergia, de la edad del paciente, y de la historia clinica.

- 53.8.4)- Estudios Genéticos.

-Se pueden realizar estudios genéticos sobre la relacion que se establece entre diferentes
loci y algunos sintomas claros de esta enfermedad. Para ello se llevan a cabo estudios de
asociacion del genoma completo o GWAS o también estudio eQTL o de expresion. El primero
es el mas usado al tratarse de un andlisis de la variacién genética, a lo largo de todo el
genoma humano, con el objetivo de identificar su asociacién, a un rasgo observable, de este
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modo se puede concluir que la aparicidn de uno a varios SNPs, o una delecién aparece en un
fenotipo patoldgico.

- 53.9)- Tratamiento.

- El tratamiento de estos pacientes, debe partir del concepto de que las enfermedades
alérgicas, estan causadas por una reaccion inmune alterada a un agente externo, y son, en
realidad, enfermedades crénicas que presentan reagudizaciones. Por tanto, se debe evitar
realizar exclusivamente un tratamiento sintomatico de las manifestaciones agudas. Un
tratamiento correcto debe incluir tres pilares: Evitacion del alérgeno, tratamiento
farmacolégico, y modificacion de la respuesta inmunolégica alterada.>.

- 53.9.1)- Evitacion del Alérgeno.

- Debe ser el primer pilar del tratamiento, especialmente en situaciones en que el alérgeno
puede ser evitado: alimentos y medicamentos. Hay que tener en cuenta, que alimentos o
medicamentos de la misma familia o similar estructura quimica, pueden producir sintomas y
también deben evitarse. Los alérgenos inhalados : acaros, poélenes, hongos, epitelios de
animales, son mas dificiles de evitar, y requieren medidas especificas para cada uno de
ellos.

- 53.9.2)- Tratamiento Farmacoldgico.

- Se realiza sobre el 6rgano diana, y debe incluir tratamiento de mantenimiento
(generalmente antiinflamatorio) y tratamiento de los sintomas agudos, que pueden aparecer
tras el contacto intenso con el alérgeno.
- El tratamiento farmacoldgico, varia segtin el drgano afectado: son comunes el uso de
antihistaminicos en la Rinoconjuntivitis alérgica, asi como glucocorticoides locales:
nebulizados, que consiguen un efecto antiinflamatorio potente, con escasos efectos
adversos.
-En el Asma, también se utilizan los glucocorticoides locales (inhalados), como farmacos de
mantenimiento, aunque frecuentemente se asocian con broncodilatadores. -
-También se utilizan otros farmacos como los antileucotrienos, que también producen un
efecto antiinflamatorio. En las lesiones dérmicas también se utilizan los antihistaminicos,
aunque con una eficacia variable. La presencia simultanea de sintomas alérgicos severos y
generalizados : ahogos, hipotension, taquicardia, angioedema, urticaria, tras la ingesta de un
alimento o la administracién de un medicamento ,al que el paciente es alérgico, : anafilaxia;
exige tratamiento intensivo, que, en muchas ocasiones requerira el uso de adrenalina
intramuscular. También puede ser necesario el uso de adrenalina tras una reaccion
anafilactica, tras picadura de himendpteros (avispa o abeja) en pacientes sensibles.
-Para el Asma Alérgica, se usan sobre todo cuatro tipos de tratamientos:
e -1) Los broncodilatadores o simpaticomiméticos beta-2: acttian relajando el musculo
liso que rodea los bronquios y por tanto dilatandolos (que en el asmatico estan
constrefiidos). Los hay de accion rapida (actuan inmediatamente y su efecto dura
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entre cuatro y seis horas) y de accién prolongada (actiian entre dos y diez minutos
después de su administracion y duran entre doce y veinticuatro horas dependiendo
del compuesto). El principal efecto secundario es que son cardioténicos, por lo que
deben usarse con precaucién en personas con problemas cardiacos. Existen otros
broncodilatadores anticolinérgicos pero se emplean mas en la bronquitis cronica
obstructiva que en el asma.

e -2) Los antiinflamatorios son principalmente los corticosteroides inhalados. Son dosis
de cortico esteroides muy bajas por lo que comienzan a hacer efecto al tercer dia de
uso y por tanto se deben de usar por un tiempo mas o menos largo. Actiian quitando
la inflamacion de los bronquios (los asmaticos tienen los bronquios inflamados), se
usan en combinacidn con los broncodilatadores y a veces en ambos tipos de
medicamentos en un solo inhalador, lo cual se denomina terapia mixta.

e -3) Los anticuerpos monoclonales constituyen un tratamiento relativamente reciente
que ha revolucionado el tratamiento del asma alérgica grave y de la urticaria crénica.
Consiste en la administracidn por via subcutanea de omalizumab cuya funcion es
bloquear la unién de la IgE a su receptor. Se administra siempre en el hospital.

e -4) Los inhibidores de los leucotrienos son un tipo de medicamento que actuta sobre
los receptores de los leucotrienos (sustancia que participa activamente en la
inflamacion de los bronquios), lo que reduce la inflamacién bronquial. Su uso se
recomienda para el asma leve a moderada que no esta correctamente controlada. -
Los principales son montelukast y zafirlukast. Estudios recientes han demostrado su
eficacia en la rinitis alérgica.

e -5)-Existen otros tipos de antiinflamatorios como el cromoglicado disédico y
nedocromilo, asi como por via oral los corticoides orales.

-Para la rinitis alérgica se usan basicamente antihistaminicos en comprimidos o inhalados via
nasal o corticoides inhalados.

-Para las urticarias, dermatitis y eccemas, antihistaminicos o corticoides en diferentes formas
y combinaciones.

- Este: Es un repaso somero del tratamiento sintomdatico y jamds debe de sustituir al
tratamiento que le ponga su médico.

- 53.9.3)- Inmunoterapia con Alérgenos:

-La modificacién de la respuesta inmunoldgica alterada es muy util en pacientes
diagnosticados de alergia respiratoria (Rinoconjuntivitis y Asma), en los que es muy dificil
evitar el contacto con el alérgeno, por la ubicuidad del mismo (pdlenes, acaros, epitelios de
animales u hongos) y en pacientes alérgicos a veneno de himendpteros.

-En ambos casos, se ha demostrado que el uso de Inmunoterapia con alérgenos, es capaz de
modificar las alteraciones inmunoldgicas de los pacientes alérgicos en distintos niveles y
mejorar los sintomas de forma consistente y prolongada. El uso de este tratamiento debe
realizarse por personal especializado ,y tras un diagnostico alergoldgico riguroso que
objetive el agente causante de los sintomas. Consiste en la administracion controlada
progresiva : via subcutanea o sublingual, de un extracto purificado del alérgeno responsable
de los sintomas del paciente, buscando que su organismo se vaya habituando o se vuelva
"tolerante" al alérgeno poco a poco.
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-Existen varios tipos de Inmunoterapia o vacunas de alergia, en general se administran
inicialmente de forma semanal o varios dias ,y una vez alcanzada la dosis de mantenimiento,
se hace mensualmente (o semanalmente en América); siendo necesario habitualmente que
la vacuna se haga durante 3-5 afos, ya que su efecto curativo es lento y progresivo.

- Es la Unica terapia, capaz de modificar el curso natural de las enfermedades alérgicas.

- Ademas, como en todas las enfermedades crénicas, en el tratamiento del paciente alérgico
se debe incluir aspectos educativos, que incluya las caracteristicas de su enfermedad, sus
posibilidades terapéuticas, y las peculiaridades del alérgeno causante de su sintomatologia.
- Por ello, en todo paciente con sospecha de enfermedad de origen alérgico, debe realizarse
un estudio alergolégico completo, que debe ser la base de todas las decisiones terapéuticas
posteriores.t.

- 53.10)- Profilaxis.

- En la alergia es muy importante tomar medidas de prevencion : profilaxis, del alérgeno
cuando este es evitable.

-En areas urbanas, los alérgenos abundan: esmog, micromohos, pdlenes, dcaros : los acaros
suelen infestar colchones y, sobre todo, alfombras, el pelo de las mascotas también puede
ser portador de alérgenos, por ejemplo el gato al lamerse deja su saliva en sus pelos, esta
saliva al secarse vuela en escamas por el aire y puede provocar alergia en la gente proclive.
- La limpieza, el evitar ambientes encerrados o muy hiimedos son habitos profilacticos.

-La vacunacidn especifica contra los alérgenos en las personas alérgicas puede resultar de
utilidad.

-El cambio estacional que va de verano a otoiio, con bruscos enfriamientos, aumenta la
susceptibilidad a diversas noxas : entre estas los alérgenos, algo semejante aunque en
menor grado ocurre durante el pasaje critico, que ocurre de invierno a primavera.

- 53.10.1)- Lactancia Materna.

-Varios estudios concluyen que la lactancia materna, en comparacion con las leches de
férmula, puede proteger contra el desarrollo de las enfermedades alérgicas. No obstante,
otros factores desempeiian un papel aitadido, tales como la genética, la exposicion a los
alérgenos, el tabaquismo o el estilo de vida.® .

-Esta ampliamente demostrada la presencia de alérgenos alimentarios en la leche humana,
tales como proteinas de huevo, de gluten : contenidas en el trigo, la cebada, el centeno, la
avena, y todos sus hibridos), de leche de vaca y de cacahuete.®2¢ En general, las
concentraciones se relacionan con la cantidad del alimento ingerido por la madre. Los
alérgenos pasan con rapidez a la leche materna, en los minutos posteriores a la ingesta, y
pueden permanecer durante varias horas.

-Se ha sefialado que esta exposicidn a alérgenos alimentarios a través de la lactancia induce
la tolerancia en el bebé,® si bien actualmente no se ha establecido cémo y cudndo exponer a
los bebés a los alérgenos alimentarios potenciales con el objetivo de inducir la tolerancia o
prevenir el desarrollo de sensibilizaciones posteriores.’
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-En el caso del gluten, actualmente se ha demostrado que ni la exposicion temprana al
gluten ni la duracién de la lactancia materna previenen el riesgo de desarrollar la
enfermedad celiaca, si bien el retraso en la introduccidén del gluten se asocia con un retraso
en la aparicién de la enfermedad.® Esto contradice las recomendaciones dictadas en 2008
por la Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica (ESPGHAN por sus siglas en inglés)
para las familias de nifios con riesgo de desarrollar la enfermedad celiaca, que consistian en
introducir gradualmente pequefias cantidades de gluten en la dieta durante el periodo
comprendido entre los 4 a 7 primeros meses de vida, mientras se mantenia la lactancia
materna.?22 La genética de riesgo (presencia de los haplotipos HLA-DQ2, HLA-DQS8 o alguno
de sus alelos) es un importante factor que predice la posibilidad de desarrollar la
enfermedad celiaca.2.

- 53.11)- La Aerobiologia y la Alergia.

-La aerobiologia es la ciencia que estudia las particulas biolégicas transportadas pasivamente
a través del aire, tales como bacterias, esporas de hongos, insectos muy pequefios y polen.
Uno de los principales campos de la Aerobiologia ha sido el de analizar estas particulas para
luchar en la prevencion de los sintomas de la polinosis.

-Espaina cuenta con una Red Espaiiola de Aerobiologia (REA) [2], constituida en 1992, y cuyo
centro coordinador se encuentra en el Departamento de Botanica, Ecologia y Fisiologia de la
Universidad de Cérdoba. Entre las tareas de este centro coordinador se encuentran la
difusion de informacion polinica nacional en los diferentes medios de comunicacidn. La
Asociacién Panamericana de Aerobiologia (PAAA) [3] es una sociedad de individuos que
comparten un interés profesional o académico en la ciencia de Aerobiologia.

-El método aerobiolégico empleado y estandarizado por la Red Espaiola de Aerobiologia es
ampliamente utilizado en el campo cientifico.** Los datos generados por la Red Espafiola de
Aerobiologia estan sometidos a un estricto control, asegurando su calidad area.*

- Posteriormente se publicaron las Minimas Recomendaciones del método aerobiolégico,
tras un intenso trabajo de consenso internacional.

-La Aerobiologia es una herramienta muy util para la lucha en la prevencion de la polinosis.
Algunos campos de la Aerobiologia tratan sobre el estudio de polen aerovagante, de esporas
de hongos aerovagantes o del contenido de alérgenos en el ambiente, alérgenos.* Otros
estudios tratan sobre modelos de prediccion de contenido de polen en el aire o sobre el
estudio de las principales fuentes de particulas alergénicas.®

- 53.12)- Véase También.

e -Aerobiologia

e Alergia a alimentos

e -Alergia al huevo

e -Alergia al polen

e -Alergia a los acaros del polvo
e -Alergia en ninos
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e -Anafilaxia

e -Asma

e -Atopia

e -Histamina

e -Intolerancia a los alimentos

e -Sensibilidad quimica multiple

e -Urticaria

e -Rinitis alérgica

e -Inmunoterapia con alérgenos
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-De Wikipedia la enciclopedia libre.
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-Una proteina del complemento atacando una membrana celular.

-El sistema del complemento, es uno de los componentes fundamentales de la conocida
respuesta inmunitaria defensiva, ante un agente hostil : por ejemplo, un microorganismo.

- Consta de un conjunto de moléculas plasmaticas, implicadas en distintas cascadas
bioguimicas, cuyas funciones, son potenciar la respuesta inflamatoria, facilitar la fagocitosis ,
y dirigir la lisis de células, incluyendo la apoptosis.®. Constituyen un 15% de la fraccién de
inmunoglobulina, del suero.
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- 54.1)- Historia.

-Fue descubierto hace mas de un siglo, al comprobarse la capacidad bactericida del suero
fresco, accion mediada por dos factores: uno termoestable : los anticuerpos especificos
frente a microorganismos, y otro termoldbil, al que se denominé complemento. Los
componentes propiamente dichos se nombran con la letra C, y un namero: C1, C2, C3, C4, C5,
C6,C7,C8,y C9.2.

- 54.2)- Cascadas.

-Esta formado por unas 20 glucoproteinas y fragmentos, que se encuentran en el suero y
otros liquidos organicos de forma inactiva, y que al activarse, de forma secuencial, producen
una serie de reacciones con la finalidad de destruir la célula diana. El sistema se activa por
tres vias diferentes.? :

- 54.2.1)- Via Clasica.

- Denominada asi, porque se descubrié primero. Su activacién es iniciada por
inmunocomplejos formados por IgG (inmunoglobulina G) e IgM (inmunoglobulina M). Esta
via se inicia con la union de dos (en el caso de la participacion de 1gG) o mas (en el caso de
IgM) moléculas de inmunoglobulinas, unidas a los antigenos respectivos, al producirse
cambios alostéricos en el extremo Fc.

-54.2.1.1)- Cigq.

-Los fragmentos Fc de los anticuerpos, asi unidos a sus antigenos, se unen a los brazos
radiantes de la molécula Clq, que reclutara a Cir y Cls. La unién a C1q de mas de una
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porcién Fc de la Ig, es requerida para estabilizar el conjunto Ciqrs.

- Este complejo poli-Fc:Clqrs, a su vez causa protedlisis (por C1s) de C4 en C4ay C4by C2 en
C2ay C2b. En este punto C4b y C2b, formaran un complejo, que se situara en la superficie de
la célula diana, la C3 convertasa, como se detalla posteriormente. C1 continuaria con su
actividad enzimatica degradando muchas moléculas de C4, hasta que fuese inactivado por su
inhibidor. -Las moléculas C1q no estan asociadas al proceso de opsonizacidn, dado que su
funcidn es ser la enzima, que inicia la cascada clasica del complemento.

- 54.2.1.2)- C3 convertasa.

-C3a, C4ay C5a, tienen funciones de anafilotoxinas, favorecen la degranulacién de células
cebadas, liberando asi Histamina, sustancia que favorece la inflamacién. C4b se une de
manera covalente a la membrana de la célula invasora o a un complejo inmune y a C2b en
presencia de Mg", formando la C3 convertasa de la via clasica, llamada C4bC2b. La C3
convertasa tiene potente accion proteolitica sobre el factor C3, fragmentandola en C3ay C3b
(C3a es también anafilotoxina). La union de C3b sobre la membrana en cuestidn, es un critico
elemento para el proceso de la opsonizacién por fagocitos.

-En muchos libros antiguos, se pone que el fragmento que se fija con el C4b es C2a. Esto hay
que desecharlo, la OMS puso que el fragmento que se une a C4b, es el C2b, y por lo tanto la

convertasa esta formada por C4bC2b.

- 54.2.1.3)- C5 convertasa.

-C3b se une al complejo C4bC2b, formando la convertasa C5 de la via clasica, conformada por
C4bC2bC3b. Esta causara escisidon de C5 en componentes a y b. Igual que con los anteriores,
C5a es una anafilotoxina que degranula a los mastocitos y libera sus mediadores
intracelulares, y es también un factor guimiotactico.

- El componente C5b se unira a la membrana estabilizado por C6, en particular debido a la
naturaleza hidrofdbica de C5b. C7 se inserta en la doble capa lipidica de la membrana unido
al complejo C5bC6b estabilizando atin mas la secuencia litica en contra del invasor. Se fijaran
los demas factores C8 y Poli-C9 (este ultimo contribuyendo de 12 a 15 unidades).

- Cuando los componentes se han unido se forma un poro cilindrico en la célula, que permite
el paso de iones y agua, causando lisis celular por razéon del desbalance osmético.

- Este conjunto de proteinas que forman el poro, se conocen como MAC: Membrane Attack
Complex (Complejo de ataque a la membrana).
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- Vias clasica y alternativa de activacion de la cascada del Sistema del Complemento.
- 54.2.2)- Via Alternativa.

-Filogenéticamente mas primitiva, su activacion fundamental no es iniciada por
inmunoglobulinas, sino por polisacdridos y estructuras poliméricas similares :
lipopolisacaridos bacterianos, por ejemplo los producidos por bacilos gram negativos.

- Esta via, constituye un estado de activacion permanente del componente C3, que genera
C3b. En ausencia de microorganismos o antigenos extrafios, la cantidad de C3b producida es
inactivada por el Factor H. Cuando C3 se une a una superficie invasora (evade la accion del
Factor H), forma un complejo con el Factor B, el cual se fragmenta por accion del factor D en
presencia de Mg’ El complejo C3bBb es altamente inestable, y la via alterna no continta sin
el rol estabilizador de una proteina circulante, Ilamada properdina.

- Se forma de ese modo, la C3 convertasa de la via alternativa (compuesta por C3bBb), la cual
actua enzimaticamente sobre moléculas adicionales de C3, amplificando la cascada.

- Incluso algo de este C3b, se puede unir a la C3 convertasa y formar la C5 convertasa de la
via alterna (C3bBb3b), que hidrolizara C5 en C5a y C5b, convergiendo en los mismos pasos
finales de la via clasica.

- 54.2.3)- Via de las Lectinas.

-Es una especie de variante de la ruta clasica, sin embargo se activa sin la necesidad de la
presencia de anticuerpos. Se lleva a cabo la activacion por medio de una MBL (mannose
binding lectin/lectina de unién a manosa), que detecta residuos de este aztcar, en la
superficie bacteriana, y activa al complejo C1lqrs. De otra manera, una segunda esterasa, la
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esterasa asociada a MBP (denominada MASP, y de las cuales existen diferentes tipos: MASP-
1, MASP-2, MASP-3 y MAP, siendo MASP-2 la mds comun) actta sobre C4. El resto de la via
es similar a la clasica.

-Estas vias producen una enzima con la misma especificidad: C3; y a partir de la activacion de
este componente, siguen una secuencia terminal de activacion comun. El propdsito de este
sistema de complemento, a través de sus tres vias, es la destruccién de microorganismos,
neutralizacion de ciertos virus, y promover la respuesta inflamatoria, que facilite el acceso
de células del sistema inmunitario, al sitio de la infeccion.

- 54.3)- Las Funciones del Sistema del Complemento.

.1. Lisis de células : El MAC (membrane attack complex/complejo de ataque a la membrana)
puede lisar bacterias gram-negativas, parasitos, virus encapsulados, eritrocitos y células
nucleadas. Las bacterias gram-positivas, son bastante resistentes a la accion del
complemento. .

.2. Respuesta inflamatoria : - Los pequeiios fragmentos, que resultan de la fragmentacion de
componentes del complemento, C3a, C4a y C5a, son llamados anafilotoxinas. Estas se unen a
receptores, en células cebadas y basdfilos. La interaccidn induce su degranulacidn, liberando
histamina, y otras sustancias farmacoldgicamente activas. Estas sustancias aumentan la
permeabilidad y vasodilatacion. Asimismo, C3a, C5a y C5b67, inducen monocitos y
neutrdfilos, a adherirse al endotelio, para iniciar su extravasacion.

.3. Opsonizacidn : -C3b es la opsonina, principal del complemento. Los antigenos recubiertos
con C3b, se unen a receptores especificos en células fagociticas, y asi la fagocitosis es
facilitada.

.4. La neutralizacién de Virus : -C3b induce la agregacidn de particulas virales, formando una
capa gruesa, que bloquea la fijacidn de los virus a la célula hospedera. Este agregado puede
ser fagocitado, mediante la interaccion de receptores del complemento, y C3b en células
fagociticas.

.5. Eliminacion de complejos inmunes : - Los complejos inmunes : complejos antigeno-
anticuerpo circulantes, pueden ser eliminados de la circulacidn, si el complejo se une a C3b.
- Los eritrocitos tienen receptores del complemento, que interactiian con los complejos
inmunes, cubiertos por C3b, y los lleva al higado y al bazo, para su destruccidn.

- 54.4)- Imagenes Adicionales.

Clasica
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- 54.5)- Véase También.

-lnmunologia;
-Complejo de ataque a membrana;

- 54.6)- Notas.

. Universidad de Cérdoba y Sweden Diagnostics. [1]

> Berrdn Pérez Renato, Penagos Paniagua Martin de Jesus, Zaragoza Benitez
Juan Manuel, Rodriguez Alvarez Jacobo, Blancas Galicia Lizbeth. 2003. El sistema del
complemento. Vias clasica y de la lectina que se une a la manosa. Alergia e Inmunol.
Pediatr. 12(2): 46-52.[2]

2 Atlas de inmunologia. Universidad de Chile. [3] .

-54.7)- Bibliografia.

-- VER: Los 149 LIBROS Publicados del Prof. Dr. Enrique Barmaimon: - —
Biblioteca Virtual en Salud (BVS)- (S.M.U.)- -www.bvssmu@org.uy [libros],
[barmaimon] ).(OR) .(buscar);( Elegir libro entre 149 : texto completo); y (esperar
tiempo necesario que abra. EN:
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Pag.52
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- CAPITULO LV: - 55)- FAGOCITOSIS.-
-De Wikipedia, la enciclopedia libre

Fagocitosis
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- El proceso de la fagocitosis: - La fagocitosis (del griego phagein, "comer" y kytos, 'célula’),
es un tipo de endocitosis por el cual algunas células (fagocitos y protistas) rodean con su
membrana citoplasmatica particulas sélidas y las introducen al interior celular. Esto se
produce gracias a la emisidn de pseuddépodos alrededor de la particula o microorganismo
hasta englobarla completamente y formar alrededor de él una vesicula, llamada fagosoma,
la cual fusionan posteriormente con lisosomas para degradar el antigeno fagocitado.

-Es uno de los medios de transporte grueso que utilizan para su defensa algunas células de
los organismos pluricelulares. En organismos multicelulares, este proceso lo llevan a cabo
células especializadas, casi siempre con el fin de defender al conjunto del organismo frente a
potenciales invasores perjudiciales.

-En muchos organismos superiores, la fagocitosis es tanto un medio de defensa ante
microorganismos invasores como de eliminacion, e incluso reciclaje) de tejidos muertos. -
Puede tratarse de un antigeno, célula apoptdtica, restos celulares, microorganismos y
sustancias de un tamaio generalmente mayor a 0,5 nm.

-INDICE.-

- CAPITULO LV: - 55)- FAGOCITOSIS.-
- 55.1)- Etapas de la Fagocitosis en el Sistema Inmunolégico.
- 55.1.1)- Quimiotaxis.

-55.1.2)- Adherencia.

- 55.1.3)- Ingestion.

- 55.1.4)- Digestion.

- 55.1.5)- Excrecidn.

- 55.2)- Véase También.

- 55.3)- Referencias

-55.4)- Bibliografia.

-55.5)- Enlaces Externos.

-. 55.1)- Etapas de la Fagocitosis en el Sistema Inmunoldgico.

- 55.1.1)- Quimiotaxis.

-Se inicia con la adherencia de células al endotelio vascular. Las células iran al lugar de la
amenaza. Estas son células especializadas, que pueden ser macréfagos o neutrdfilos. Los
mismos seran estimulados para que produzcan citoquinas (IL-1, TNF, IFN). Es todo lo que se
encuentra aqui activado por las citocinas, a través de uniones moleculares de baja afinidad
entre receptores en el leucocito y selectinas sobre la superficie endotelial (selectina E y
selectina P, por ejemplo).

-El flujo sanguineo laminar empuja a los leucocitos asi adheridos en direccion de la corriente
sanguinea. El fagocito se despega de las interacciones corriente-arriba y sus ligandos de
membrana se unen a nuevas selectinas corriente-abajo. El resultado es un movimiento neto
a lo largo de la superficie endotelial. Otras moléculas que participan en esta movilizacion son
las moléculas de adhesidn vascular (VCAM-1) presentes en el endotelio, cuyos ligandos
correspondientes muestran preferencia por los linfocitos T y eosindfilos.

-En un punto especifico, determinado por la presencia y activacion de quimiocinas, los
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fagocitos movilizados establecen interacciones intercelulares de gran afinidad con el
endotelio por medio de integrinas y otros ligandos endoteliales. En especial las moléculas
endoteliales VCAM-1 e ICAM-1 se adhieren a ligandos especificos sobre los fagocitos, entre
ellos LFA-a, CR3 y VLA-4. La expresion de estos ligandos sobre la superficie del fagocito es
regulada por proteinas inflamatorias, como el TNF y la IL-1.

-Es en ese punto de movilizacién lenta cuando los fagocitos, atraidos por gradientes de
concentracion de las quimiocinas, atraviesan el epitelio vascular hacia el foco de infeccién
patégena.

- 55.1.2)- Adherencia.

-Otros receptores sobre la membrana de los leucocitos y otros fagocitos ,actian como
mecanismos de adherencia, sobre los microorganismos, sea a productos microbianos
especificos, o sobre opsoninas del Sistema Inmune del hospedador:
e Receptor de manosa. Este receptor tiene afinidad por los componentes de manosa
presentes en las glucoproteinas y glucolipidos de las paredes celulares microbianos.
e Scavenger. Estos receptores se unen directamente a microorganismos y a moléculas
de LDL modificadas.
e (CD14. Es un ligando con preferencia especifica al lipopolisacdrido presente en ciertas
bacterias y esta asociado a un receptor tipo Toll.
e Transmembrana de 7 hélices alfa. Es un receptor recientemente descubierto, cuya
funcidn estd asociada a sefiales de quimiocinas y ciertos péptidos microbianos.
e Receptores para los fragmentos Fc de los anticuerpos opsonizantes 1gG2 e IgG3.

- 55.1.3)- Ingestion.

- La union a receptores de adherencia, promueve seiales de comunicacidn intracelular, que
resultan en la evaginacién de la membrana del fagocito rodeando al receptor y su ligando
patogénicos. Al rodear por completo al complejo receptor: molécula, la membrana se une
en sus extremos y libera al interior de la célula un fagosomas. Esto puede ocurrir en mas de
un punto de la membrana celular.

- 55.1.4)- Digestion.

- Una vez que el fagosoma esta en el citoplasma, comienza la desintegracion del mismo,
proceso que se realiza por mecanismos dependientes o independientes de oxigeno. El
primero se da tras activarse rutas metabdlicas que consumen oxigeno, lo cual produce la
liberacién de radicales libres del oxigeno, que son téxicos para los microorganismos. En el
segundo caso es donde intervienen los lisosomas, los cuales se unen al fagosoma
conformando un fagolisosoma, y liberando enzimas hidroliticas que destruiran al antigeno.

- 55.1.5)- Excrecion.
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-En el proceso de digestion queda una vesicula que contiene desechos ,0 el mismo antigeno,
ya que no siempre puede ser desintegrado), por lo que debe estar fuera de la célula para no
traer futuros inconvenientes. La forma de deshacerse de estos residuos es mediante la
exocitosis.

- 55.2)- Véase También.

e -Hipétesis fagotrdfica;
e -Fagosoma;
e -Fagotrofia;

e - Autofagia;
e -Mizocitosis;

- 55.3)- Referencias.

e El contenido de este articulo incorpora material de una entrada de la Enciclopedia
Libre Universal, publicada en espafiol bajo la licencia Creative Commons Compartir-

Igual 3.0.

- 55.4)- Bibliografia.

o -- VER: Los 149 LIBROS Publicados del Prof. Dr. Enrique Barmaimon: - —
Biblioteca Virtual en Salud (BVS)- (S.M.U.)- -www.bvssmu@org.uy [libros],
[barmaimon] ).(OR) .(buscar);( Elegir libro entre 149 : texto completo); y (esperar
tiempo necesario que abra. EN:

-LIBROS SOBRE SINDROMES DE FATIGA CRONICA : 9 TOMOS.- TOMO I- Cap. 1.10;
Pag.52
-LIBROS SOBRE MEDICINA NUCLEAR: 6Tomos.-
-LIBROS SOBRE ENFERMEDADE AUTOINMUNES.- 9 Tomos.-
-55.5) - Enlaces Externos..

Proyectos Wikimedia
e llI'Datos: Q184726

. {'bMuItimedia: Phagocytosis

Control de autoridades

e Identificadores
e NDL: 00572224

e Diccionarios y enciclopedias
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- CAPITULO LVI: - 56)- TEJIDO CONJUNTIVO.-
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-TEJIDO CONJUNTIVO:
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Seccidn de epididimo. Se observa el tejido conectivo
(azul) sujetando al epitelio (purpura).

Latin [TA]: Textus connectivus

- En histologia, el tejido conjuntivo (TC), también llamado tejido conectivo, es un conjunto
heterogéneo de tejidos organicos, que comparten un origen comun, a partir del mesénquima
embrionario, originado a partir del mesodermo.*.

-Asi entendidos, los tejidos conjuntivos, concurren en la funcién primordial de sostén e
integracion sistémica del organismo. De esta forma, el TC participa en la cohesidn, o
separacion de los diferentes elementos tisulares ,que componen los érganos y sistemas, y
también se convierte en un medio logistico, a través del cual se distribuyen, las estructuras
vasculonerviosas.

-Con criterio morfofuncional, los tejidos conjuntivos se dividen en dos grupos: Los tejidos
conjuntivos especializados y no especializados.

-INDICE.-

- CAPITULO LVI: - 56)- TEJIDO CONJUNTIVO.-
- 56.1)- Concepto y Nomenclatura.

- 56.2)- Los Tejidos Conjuntivos.

-56.2.1)- Tejido Conjuntivo Denso Modelado.
- 56.3)- Componentes del Tejido.

- 56.3.1)- Sustancia Fundamental.

- 56.3.2)- Fibras Proteinicas o Proteicas.

- 56.3.3)-Células del Tejido Conjuntivo.

- 56.4)- Tejido Conjuntivo Laxo.

- 56.4.1)- Tejido Conjuntivo Mucoso.

- 56.4.2)- Tejido Conjuntivo Reticular.

- 56.4.3)- Tejido Mesenquimal.

- 56.5)- Tejido Conjuntivo Denso o Fibroso.

- 56.5.1)-Tejido Conjuntivo Denso Regular.

- 56.5.2)- Tejido Conjuntivo Denso Irregular.

118


https://es.wikipedia.org/wiki/Epid%C3%ADdimo
https://es.wikipedia.org/wiki/Epitelio
https://es.wikipedia.org/wiki/Lat%C3%ADn
https://es.wikipedia.org/wiki/Terminologia_Anatomica
https://es.wikipedia.org/wiki/Histolog%C3%ADa
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_(biolog%C3%ADa)
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_mesenquimal
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_mesenquimal
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_mesenquimal
https://es.wikipedia.org/wiki/Mesodermo
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo#cite_note-1
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_biol%C3%B3gico
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_(biolog%C3%ADa)
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%93rgano_(biolog%C3%ADa)
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_biol%C3%B3gico
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo#Concepto_y_nomenclatura
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo#Los_tejidos_conjuntivos
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo#Tejido_conjuntivo_denso_modelado
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo#Componentes_del_tejido
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo#Sustancia_fundamental
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo#Fibras_prote�nicas_o_proteicas
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo#C�lulas_del_tejido_conjuntivo
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo#Tejido_conjuntivo_laxo
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo#Tejido_conjuntivo_mucoso
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo#Tejido_conjuntivo_reticular
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo#Tejido_mesenquimal
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo#Tejido_conjuntivo_denso_o_fibroso
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo#Tejido_conjuntivo_denso_regular
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo#Tejido_conjuntivo_denso_irregular

- LIBROS SOBRE ENFERMEDADES AUTOINMUNES:
TRATAMIENTOS, TIPOS Y DIAGNOSTICOS- PROFESOR DR.
ENRIQUE BARMAIMON- 9 TOMOS- ANO 2020.1- TOMO
VIII-

- 56.6)- Histofisiologia.

- 56.6.1)- Funciones Normales.

- 56.6.2)- Inflamacidén y Reparacion.

- 56.7)- Enfermedades del Tejido Conjuntivo.
- 56.8)- Véase También.

- 56.9)- Referencias.

-56.10)- Bibliografia.

-56.11)- Enlaces Externos.

- 56.1)- Conceptos y Nomenclatura.

-La denominacion tejido conjuntivo agrupa diversos subtipos de tejidos; entendido asi : sin
ninguna aclaracion, se hace referencia entonces a "los tejidos conjuntivos" en general,
especializados y no especializados.

-Para referirse exclusivamente al tejido conectivo no especializado, sin caer en
ambigiiedades, se utiliza la denominacion :"tejido conjuntivo propiamente dicho". Se
denomina también tejido adiposo encefalorraquideo. El tejido conectivo propiamente dicho
es un tipo de tejido conectivo ubicuo, de funcién mas general, menos diferenciado desde el
punto de vista histofisioldgico.

- 56.2)- Los Tejidos Conjuntivos.

Ay ('} AL |
~ = {arl g 109 s
Tejido conjuntivo laxo (areolar) Telido adiposo Tejido conjuntevo fibroso

- 56.2.1)- Tejidos Conjuntivos No Especializados.

Sangre Tejido 6seo Telldo canllaginoso
- 56.2.2)- Tejidos Conjuntivos Especializados

-La siguiente clasificacién primaria los diferencia en especializados y no especializados.?

-Tejidos Conjuntivos No Especializados:
e Tejido Conjuntivo Laxo (siempre irregular):
1. Tejido conjuntivo mucoso o gelatinoso
2. Tejido conjuntivo reticular
3. Tejido mesenquimal
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e Tejido Conjuntivo Denso:

1. Tejido conjuntivo denso regular

2. Tejido conjuntivo denso irregular
-Tejidos Conjuntivos Especializados:

e Tejido adiposo

e Tejido cartilaginoso

e Tejido 6seo

e Tejido hematopoyético

e Tejido sanguineo (sangre)

e Tejido linfatico
Sangre, un caso particular.
-: Sangre
- Segun los criterios histologicos usados para la clasificacion de los tejidos, la sangre es
considerada por algunos un tipo especializado de tejido conjuntivo, cuya matriz es liquida
(plasma sanguineo); otros entienden la sangre, como un tejido basico mas; con lo que se
eleva a cinco, el nimero de tejidos primordiales: tejidos epitelial, conjuntivo, sanguineo,
muscular y nervioso.
- Mesénquima, el origen.
-: Mesénquima
- Como mesénquima embrionario, se entiende al conjunto de tejidos mesenquimales del
embrion. El tejido mesenquimal es el tejido conectivo del organismo embrionario,
independientemente de su origen. En general, se considera que los tejidos conjuntivos
embrionarios, tienen origen mesodérmico.
- Con el desarrollo embrionario y luego fetal, el tejido mesenquimal "va madurando", y
diferencidandose, no solo hacia los diferentes tipos de tejido conjuntivo : laxo, denso,
adiposo, cartilaginoso, 6seo, hematopoyético y sanguineo; sino también hacia el tejido
muscular.
- De esta forma, multiples estructuras parten de la diferenciacion del mesénquima.

-56.2.2.1)- Tejido Conjuntivo Denso Modelado.

-El tejido conjuntivo denso modelado o regular, se forma por el ordenamiento paralelo de
las fibras colagenas (tefidas de azul), entre las que se observan fibroblastos (nticleos ovoides
de cromatina laxa) y fibrocitos (ntcleos alargados de cromatina densa) que se disponen
paralelos también a las fibras colagenas. Las fibras colagenas son las mas abundantes y
gruesas del tejido conectivo. Existen 15 tipos, de las cuales la colagena tipo 1 es la mas
abundante. Vistas al natural, las fibras son de color blanquecino y son sintetizadas por:
fibroblastos, osteoblastos, odontoblastos, condroblastos y células musculares lisas.

- 56.3)- Componentes del Tejido.

- Como todo tejido, esta constituido por células y componentes extracelulares asociados a
las células. La sustancia fundamental y las fibras, son los componentes extracelulares,
conocidos genéricamente como matriz extracelular, de los cuales dependen
mayoritariamente las caracteristicas morfofisiolégicas de los tejidos conjuntivos en general.2
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- La siguiente es una descripcion de los elementos, que conforman el tejido conjuntivo no
especializado : tanto Laxo como Denso.

- 56.3.1)- Sustancia Fundamental.

-: Sustancia fundamental.
-La sustancia fundamental (SF) es un material transltcido, extensamente hidratado y de
consistencia gelatinosa, en el que estan inmersas las células y las fibras tisulares, junto con
otros componentes en solucidn. La fase acuosa de la SF, funciona como un solvente que
permite el intercambio de metabolitos (nutrientes y desechos) ,de una célula a otra, a través
del espacio intersticial.
-Las caracteristicas fisico-quimicas de la SF, estan dadas por su composicion bioldgica:
proteinas y glucosaminoglucanos (GAGs) asociados (proteoglicanos). Inicialmente conocidos
como mucopolisacdridos dcidos, hoy en dia, identificados como GAGs, se hallan
principalmente: condroitin sulfato, heparan sulfato, queratan sulfato y acido hialurénico.
- Los GAGs son macromoléculas complejas de polisacdridos (polimeros hidroéfilos) asociados
a proteinas, con reaccién acida y numerosos grupos anidnicos , que atraen cationes solubles
(principalmente Na+), con un gran efecto osmolar (por "arrastre de agua"), que contribuye a
la turgencia de la matriz intercelular.
-En las preparaciones convencionales "se lavan" los polimeros; por ello se aplican técnicas
histolégicas especiales para conservar la SF en las preparaciones:
e fijacion con vapores de éter-formaldehido de cortes congelados, para microscopia
Optica; si no,
e congelacion presurizada + criosustitucion + inclusién a baja temperatura para
microscopia ultraestructural.
- El colorante azul de toluidina presenta el fendmeno de metacromasia (vira a purpura) al
contacto con la SF. Generalmente se usan tinciones especiales: acido peryddico de Schiff
(PAS +), azul Alcian, hierro coloidal, etc.
- Otros componentes asociados:
e glucoproteinas de adhesion:
o fibronectina, laminina, trombospondina
o integrinas
e productos de excrecidon celular : hormonas, factores de crecimiento, quimiotacticos,
etc.) y mas...

- 56.3.2)- Fibras Proteinicas o Proteicas.

-Las fibras que componen la matriz extracelular pueden ser de varios tipos: fibras colagenas,
fibras elasticas y microfibrillas. Cualitativa y cuantitativamente, el colageno es la fibra mas
importante y mas abundante en nuestro organismo. Los fibroblastos son las principales
células productoras de las fibras coldgenas y elasticas; otros tipos de células de origen
mesenquimal también sintetizan fibras (musculo liso, células mesoteliales, etc.), asi como las
células epiteliales.?

-Fibras Colagenas:
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-: Coldgeno.

-Las fibras Colagenas: - Sirven para resistir estiramientos y estan presentes en todo tipo de
tejido conjuntivo, en particular los tendones, los ligamentos y las fascias.?.

-Fibras Reticulares: - Forman parte de una red de soporte, son inelasticas presentes
envolviendo 6rganos. Antiguamente consideradas fibras diferentes, son fibras compuestas
por colageno tipo lll.

-Fibras elasticas:

-: Fibra eldstica.

-Las fibras elasticas estan compuestas por dos tipos de proteinas: la elastina y la fibrilina.

- Son fibras mas delgadas que las fibras colagenas y abundan en tejidos conjuntivos laxos.

- Las fibras elasticas tienen un aspecto ramificado y entramado tipo red en el TC laxo; o si no,
un aspecto fibroso paralelo y de banda perforada en el TC denso. Para poder visualizar estas
fibras, hay que emplear técnicas tinctoriales especiales, como: el método de Weigert
(resorcina-fuscina), el método de Veroheff y el método de Halmi (aldehido-fuscina), pues son
dificilmente distinguibles con la tincién comuin de hematoxilina-eosina.

-Son extremadamente eldsticas y estan adaptadas al estiramiento, ya que pueden
incrementar hasta 1,5 veces su longitud, frente a la traccion, y volver a su posiciéon normal.

- Asi, las fibras elasticas estan presentes en tejidos y 6rganos donde se necesita esta
propiedad fisica: la traquea, las cuerdas vocales ,y las paredes de los vasos sanguineos
(aorta). - La elastasa pancredtica es la enzima especializada en la digestion de esta proteina
fibrilar.

-El latirismo es una enfermedad toxicoldgica, que afecta la sintesis de las fibras elasticas; es
producida por la ingestion de la planta Lathyrus odoratus.

-Microfibrillas: -La fibrilina es una glucoproteina fibrilar de 350 kD. asociada especialmente a
las fibras elasticas y abundante en la lamina basal de los epitelios.

- El Sindrome de Marfan: - Es un trastorno hereditario (genético) del TC, que afecta la
sintesis normal de fibrilina.

- 56.3.3)- Células del Tejido Conjuntivo.

- Aunque algunas de ellas son levemente méviles (células libres), las células del tejido
conjuntivo son esencialmente fijas e inmoviles (células sésiles):

e -Células mesenquimales.:- Son caracteristicas en los estados embrionario y fetal
como elemento celular en el tejido mesenquimal. Son las que se diferencian en los
restantes tipos de células conjuntivas. Se pueden localizar en los capilares después
del nacimiento.

e - Fibroblastos.: - Células altamente basofilicas debido a su alto contenido de Reticulo
endoplasmatico. Llamados fibrocitos en su estado inactivo.

e - Adipocitos o células adiposas.: - Son células que almacenan grasa, constituyendo
ésta el maximo bulto de su citoplasma. Tienen funciones vitales en los seres vivos.
Los adipocitos tienen la peculiar caracteristica de no poder ejecutar la mitosis.

e - Macroéfagos:- Células populares en el sistema inmune, las cuales gozan de la
caracteristica de ser fagocitos de primera linea. También llamados histiocitos.
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e - Mastocitos:- Se encuentran en la mayoria del tejido conjuntivo, su funcion es
basicamente secretora, en particular de la histamina (causante de los sintomas
alérgicos), y el anticoagulante heparina.

e - Células plasmaticas: - Presentes en el tracto digestivo, su funcién es la de secretar
anticuerpos (especialmente IgG), al torrente sanguineo en respuesta a una infeccién
bacterial.

e - Células reticulares: - Tienen forma de estrella y participan junto con las fibras
reticulares en glandulas y el sistema linfoide.

e - Glébulos blancos: - Los componentes celulares del sistema inmune, de varios tipos
y funciones. También llamados /eucocitos.

- 56.4)- Tejido Conjuntivo Laxo.

- EI TC laxo se caracteriza por la presencia de células y componentes extracelulares de la
matriz. en proporciones mas abundantes que los componentes fibrilares. Hay varios subtipos
de TC laxo:

- 56.4.1)- Tejido Conjuntivo Mucoso.

-Es un tejido conjuntivo laxo en el que predomina la sustancia fundamental amorfa,
compuesta por acido hialurdnico. La celularidad es media, principalmente fibroblastos y
macréfagos, irregularmente dispersos en la matriz jaleosa.

-No es frecuente encontrar este tipo de tejido en el adulto, pero si en el cordén umbilical del
recién nacido, un material conocido como gelatina de Wharton; y también en la pulpa de los
dientes, en escasa cantidad.

- 56.4.2)- Tejido Conjuntivo Reticular.

- El tipo reticular de TC laxo, se caracteriza por abundar las fibras reticulares argiréfilas,
compuestas por colageno de tipo lll. Dan un aspecto de entramado de red tipo malla, en el
que se distribuyen los fibroblastos esparcidos por la matriz. El TC reticular compone la
estroma de: la médula ésea, el bazo, los ganglios linfaticos y el timo, dando sustento y
armazén microclimatico, al parénquima.

-56.4.3)- Tejido Mesenquimal.

-: Tejido Mesenquimal.

- El tejido mesenquimal compone el mesénquima embrionario, o la totalidad de los tejidos
conjuntivos diferenciados y en diferenciacién en el embridn. Estos tejidos tienen
primariamente, una consistencia laxa y son ricos en células mesenquimales, que por
diferenciacion, aportan células especificas para cada tipo de tejido maduro.
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- 56.5)- Tejido conjuntivo Denso o Fibroso.
-El tejido conjuntivo denso puede adoptar dos tipos basicos de configuraciones:

- 56.5.1)- Tejido Conjuntivo Denso Regular

- Es el tipo de tejido conjuntivo que forma: los tendones, aponeurosis, ligamentos y en
general estructuras, que reciben traccion en la direccidn hacia la cual se orientan, sus fibras
colagenas. Estas fibras se hallan dispuestas en una forma ordenada, paralela una respecto a
la otra, lo que proporciona la maxima fortaleza.

-En los tendones, la conformacion de las fibras estan paralelas entre si y con fibroblastos :
(llamados tendinocitos, en esta estructura, entre fibra y fibra. También presenta el tendén
un TC denso en la periferia del mismo, que presenta fibras no tan paralelas, llamado
epitenddn. Por ultimo, alrededor de cada fasciculo del tendon, se observa un tejido llamado
endotendodn.

- En las aponeurosis se encuentran fibras de colageno paralelas la una de la otra, pero
ordenadas en capas, y en disposicion ortogonal, es decir, una capa puesta a 902, sobre la
capa inferior.

- En los ligamentos no cambia la forma de los tendones, a excepcidn de ligamentos de
determinadas partes del cuerpo, en donde se necesita mas elasticidad, como, por ejemplo, el
ligamento amarillo en la columna vertebral. En estos lugares, los ligamentos tienen una
mayor cantidad de fibras elasticas, que colagenas, y en forma no tan regular. Son los
llamados ligamentos elasticos.

- 56.5.2)- Tejido Conjuntivo Denso Irregular.

- Esta presente en las capsulas de: higado, ganglios linfaticos, riiidn, intestino delgado y
dermis. Basicamente forma parte de la capsula de todos los 6rganos, a excepcidn del
pancreas, que es un tejido conjuntivo areolar laxo. En este tejido conjuntivo denso irregular,
se observan fibras de colageno, dispuestas en forma aleatoria, y muy poca sustancia
fundamental. Esto proporciona proteccidn contra el estiramiento excesivo de los 6rganos.

- 56.6)- Histofisiologia.
- La histofisiologia del Tejido Conjuntivo comprende:
- 56.6.1)- Funciones Normales.

e -Sostén estructural

e -Sostén metabdlico y nutricional

- Almacenamiento de reservas energéticas.
- Inmunidad.

- Proteccion.

- Inflamacion.
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- 56.6.2).Inflamacién y Reparacion.

e - Proteccién Antinfecciosa.
e - Reparacion de Lesiones.

- 56.7)- Enfermedades del Tejido Conjuntivo.
e - Enfermedades Reumatoldgicas.

e - Enfermedades mixtas del tejido Conectivo y Conjuntivo
e - Mucocele.

- 56.8)- Véase También.

e -Tejido Epitelial;
e -Tejido Muscular;
e -Tejido Nervioso;

- 56.9)- Referencias.

1. 2 Guyton, A. C.; Hall, J. E. (2011). Textbook of Medical Physiology [Tratado
de fisiologia médica) (12.2 edicién). Barcelona: Elsevier/GEA Consultoria Editorial.
ISBN 9788480868198.

2. 4 Bloom-Fawcett. Tratado de histologia. McGraw-Hill Interamericana.

3. 2 Alberts, Bruce (1992). Biologia molecular de la célula (22 edicién). Omega.
p- 843. ISBN 84-282-0896-4.

4. A Saltar a: ® 2 Alberts, Bruce (1992). Biologia molecular de la célula (22

edicién). Omega. pp. 843, 869-70. ISBN 84-282-0896-4.

- 56.10)- Bibliografia.

. -- VER: Los 149 LIBROS Publicados del Prof. Dr. Enrique Barmaimon: - e
Biblioteca Virtual en Salud (BVS)- (S.M.U.)- -www.bvssmu@org.uy [libros],
[barmaimon] ).(OR) .(buscar);( Elegir libro entre 149 : texto completo); y (esperar
tiempo necesario que abra. EN:

-LIBROS SOBRE SINDROMES DE FATIGA CRONICA : 9 TOMOS.- TOMO I- Cap. 1.10;
Pag.52
-LIBROS SOBRE MEDICINA NUCLEAR: 6Tomos.-
-LIBROS SOBRE ENFERMEDADE AUTOINMUNES.- 9 Tomos.-
-56.11) - Enlaces Externos..

e Proyectos Wikimedia
Control de autoridades

e [llI'Datos: Q25615
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- CAPITULO LVII: - 57)- ANAFILAXIA.-
-De Wikipedia, la enciclopedia libre

-ANAFILAXIA:

Imagen al microscopio éptico de un baséfilo, una de las

células responsables de la anafilaxia.

Clasificacion y recursos externos

Especialidad Medicina de emergencia y
inmunologia

CIE-10 178.0-178.2

DiseasesDB 29153

MedlinePlus 000844

eMedicine med/128
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MeSH D000707

Sindnimos

e Anafilaxia.

- La anafilaxia consiste en una reaccion inmunitaria severa, generalizada, de rapida
instalaciéon y potencialmente mortal, ante el contacto del organismo, con una sustancia que
provoca alergia.® .

-Con mayor frecuencia, es el resultado de reacciones inmunoldgicas a los alimentos,
medicamentos y picaduras de insectos, pero la puede inducir, un agente capaz de producir
una degranulacién espontanea, sistémica de mastocitos o baséfilos.2.

-La anafilaxia se diferencia de la alergia, por la extension de la reaccién inmunitaria, que
compromete particularmente al sistema respiratorio y el cardiovascular. Cuando en las
manifestaciones de la anafilaxia, se pone en riesgo inmediato y repentino la vida del
paciente, se utiliza el término choque anafilactico. El riesgo de choque anafilactico, puede
ocurrir cuando se utilizan medios de contraste en radiologia, o se aplican algunos farmacos
terapéuticos, que se comportan como alérgenos, al cual el sujeto esta sensibilizado.

-El término anafilaxia fue acufiado, por el Premio Nobel de Medicina: Charles Robert Richet.

-INDICE.-

- CAPITULO LVII: - 57)- ANAFILAXIA.-

- 57.1)- Clasificacion.

- 57.2)- Historia.

- 57.3)- Epidemiologia.

- 57.3.1)- Factores de Riesgo.

- 57.4)- Etiologia.

- 57.5)- Patogenia.

- 57.5.1)- Fase de Sensibilizacidn.

- 57.5.2)- Reaccion Anafilactica.

- 57.5.2.1)- Fisiopatologia y Mediadores Quimicos de Anafilaxis.
-57.5.2.1.1)- Histamina.

-57.5.2.1.2)- Triptasa.

- 57.5.2.1.3)- Oxido Nitrico.

- 57.5.2.2)- Relacién Con Complemento y Coagulacién.
- 57.5.2.3)- Choque Organico en Anafilaxia.

- 57.5.2.4)- Anafilaxia y Corazén

- 57.5.3)- Anafilaxia Tardia.
- 57.6)- Cuadro Clinico.

- 57.7)- Diagnéstico.

128


https://es.wikipedia.org/wiki/Medical_Subject_Headings
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?field=uid&term=D000707
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario
https://es.wikipedia.org/wiki/Alergia
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#cite_note-Sampson2006-1
https://es.wikipedia.org/wiki/Mastocito
https://es.wikipedia.org/wiki/Bas%C3%B3filo
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#cite_note-Kemp2-2
https://es.wikipedia.org/wiki/Alergia
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_respiratorio
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_cardiovascular
https://es.wikipedia.org/wiki/Radiolog%C3%ADa
https://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%A1rmaco
https://es.wikipedia.org/wiki/Al%C3%A9rgeno
https://es.wikipedia.org/wiki/Premio_Nobel_de_Medicina
https://es.wikipedia.org/wiki/Charles_Robert_Richet
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#Clasificaci�n
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#Historia
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#Epidemiolog�a
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#Factores_de_riesgo
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#Etiolog�a
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#Patogenia
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#Fase_de_sensibilizaci�n
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#Reacci�n_anafil�ctica
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#Fisiopatolog�a_y_mediadores_qu�micos_de_anafilaxis
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#Histamina
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#Triptasa
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#�xido_n�trico
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#Relaci�n_con_complemento_y_coagulaci�n
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#Choque_org�nico_en_anafilaxia
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#Anafilaxia_y_coraz�n
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#Anafilaxia_tard�a
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#Cuadro_cl�nico
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia#Diagn�stico

- LIBROS SOBRE ENFERMEDADES AUTOINMUNES:
TRATAMIENTOS, TIPOS Y DIAGNOSTICOS- PROFESOR DR.
ENRIQUE BARMAIMON- 9 TOMOS- ANO 2020.1- TOMO
VIII-

- 57.7.1)- Sintomatologia.

- 57.7.2)- Pruebas de Laboratorio.

- 57.7.3)- Pruebas Complementarias.
- 57.8)- Diagnéstico Diferencial.

- 57.9)- Tratamiento.

- 57.9.1)- Tratamiento No Farmacolégico.
- 57.9.2)- Tratamiento Curativo.

- 57.9.3)- Tratamiento Preventivo.

- 57.10)- Referencias.

- 57.11)- Bibliografia.

- 57.12)- Enlaces Externos.

- 57.1)- Clasificacidn.

-Las reacciones anafilacticas forman parte de las reacciones de hipersensibilidad tipo 1, en la
clasificacion de Coombs y Gell,2 mientras que en la clasificacion de hipersensibilidad de Sell,
las reacciones anafilacticas y anafilactoides , ocupan el tipo 4.%.

-Algunos autores reservan el término anafilaxis, exclusivamente para los mecanismos
dependientes de IgE, mientras que el término anafilactoide, queda designado a las
reacciones independientes de IgE.2.

- 57.2)- Historia.

-La posibilidad de que ciertas sustancias agudicen la sensibilidad, en lugar de proteger, fue
reconocida hacia 1902, por el francés Charles Richet y su colaborador Paul Portier, quien
intenté inmunizar a perros, contra las toxinas de un tipo de medusa Physalia.

-El experimento consistid, en que los perros fuesen expuestos a dosis subletales de la toxina,
y se observo que reaccionaron casi de manera instantdnea y letal, a un contacto ulterior, con
cantidades diminutas de la toxina.

-Richert concluy6 que una inmunizacién o vacunacion exitosa, creaba filaxis, o proteccion, y
que podia observarse un resultado opuesto, anafilaxis, en el cual una exposicion, al antigeno
podia precipitar, una sensibilidad potencialmente letal a él, si se repetia la exposicion. Este
hallazgo, le vali6 el Premio Nobel, en 1913.2,

-57.3)- Epidemiologia.

- Esta aumentando el nimero de casos de anafilaxia en el mundo, no obstante no existen
todavia fuentes fiables, para determinar la incidencia global de esta entidad, ya que la
mayoria de los estudios, hacen referencia a casos fatales, quedando relegados los casos

leves.t.

- 57.3.1)- Factores de Riesgo.
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- Es mas comun que se desarrolle anafilaxis en adultos con respecto a los niiios, siendo la
anafilaxia por alimentos, la excepcion.

-En mujeres ,se ha demostrado una mayor susceptibilidad a la reaccién anafilactica por latex
, Y para relajantes musculares. La reaccidon es mas frecuente y violenta, si el antigeno tiene
contacto en la administracion parenteral, seguida del contacto con mucosas, y por ultimo la
piel.Z.

- Los sujetos sometidos a tratamiento con betabloqueadores, no presentan mayor incidencia
anafilactica, pero cuando aparece la anafilaxis, el cuadro es mas grave.?.

- 57.4)- Etiologia.

- Algunos alérgenos son responsables de la mayoria de los casos de choque anafilactico:

e -Los anestésicos y bloqueadores neuromusculares. Estos fairmacos se utilizan
extensamente en procedimientos quirurgicos, y habitualmente se utilizan de forma
simultanea, por lo que la mayor parte de las veces es dificil determinar el causante.
-La alfadiona y el tiopental, son los causantes principales entre los anestésicos
generales, y la lidocaina como anestésico local.

e -Losvenenos de insectos : himendpteros. Las avispas y abejas tienen igual potencial
anafilactico, pero la capacidad de las avispas para picar repetidas veces, las hace mas
peligrosas. También puede suceder con otros artrépodos venenosos : araias,
escorpiones, ciempiés, etc., en especial si se trata de personas sensibles.

e - Alimentos. Destaca el papel de las frutas, frutos secos, mariscos, leche y legumbres.
Cuanto mds se consume un alimento, mas facilmente puede convertirse en
alergénico.

e -Los farmacos antiinflamatorios del tipo del acido acetilsalicilico (Véase
antiinflamatorios no esteroideos).2.

e - Productos utilizados para contraste radiografico : procedimientos como urografias,
angiografias, colangiografias, etc., especialmente aquellos que contienen derivados
del yodo, asi como los utilizados por via intravenosa.

e - Los farmacos antibidticos, son causa muy frecuente de anafilaxia. Los antibiéticos
pertenecientes al grupo de los betalactamicos, son los farmacos que con mayor
frecuencia producen un cuadro anafilactico.* Se han identificado como agentes
frecuentes, a los derivados de la penicilina, las cefalosporinas, las sulfamidas ,y las
tetraciclinas.

e - Llaestreptoquinasa, un trombolitico usado en el tratamiento del infarto agudo de
miocardio.

e -ldiopatica, ocurre cuando se administra algin farmaco, sin conocer el efecto
anafilactico adjunto, por desconocimiento del paciente y/o médico.

e - Latex: Ocurre de forma mucho mas frecuente en la poblacion sometida a mayor
exposicion, como el personal sanitario, pacientes con espina bifida, pacientes
sometidos a hemodialisis, o multiintervenidos.

- Existen otros farmacos que también son capaces de inducir anafilaxia, aunque con menor
frecuencia, tales como: la vitamina B1, derivados del dextrdn, y el glucagdn, entre otros. -
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Cabe mencionar que tedricamente cualquier farmaco tiene potencial alergénico, aunque en
la practica, pocos de ellos han mostrado relacionarse con relativa frecuencia a la anafilaxia.

- 57.5)- Patogenia.

Ragweed
pollen The firsttime an
allergy prone person
cell runs across an
}’ allergen such as
lgE ragweed
he or she makes
% Iargo amounts of ragweed
IgE antibody.

These IgE molecules
attach themselves to mast
cells.

The second time that
person has a brush with
ragweed,

the IgE primed mast cells
release granules and powerful
chemical mediators, such as
histamine and cytokines, into
the environment.

These chemical mediators
cause the characteristic
symptoms of allergy.

- Papel de los mastocitos en el desarrollo de la respuesta alérgica.

-La anafilaxia es el resultado de la liberacidn dependiente de IgE, de mediadores quimicos de
los mastocitos y basdfilos.

- 57.5.1)- Fase de Sensibilizacion.

En esta fase, los alergenos inducen una reaccién de hipersensibilidad tipo |, donde son
secretadas cantidades enormes de IgE por células plasmaticas activadas por linfocitos T2
especificas de alergeno. El anticuerpo de esta clase se fija con gran afinidad a receptores Fc
en la membrana de mastocitos y baséfilos. Cuando un mastocito o basofilo esta cubierto por
IgE se dice que esta sensibilizado. Algunas personas pueden presentar atopia, una
predisposicidn genética al desarrollo de reacciones de hipersensibilidad tipo | contra
antigenos ambientales ordinarios.:

- 57.5.2)- Reaccion Anafilactica.
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- La reaccion se inicia cuando un alérgeno, se combina con un anticuerpo IgE, unido a
membrana de los mastocitos y baséfilos, lo que lleva a una cascada de transduccién de seial
: mediada por cAMP, para derivados araquiddnicos, y mediada por Ca++, para sustancias
secuestradas en vesiculas, por ejemplo, histamina, que se traduce en la degranulacion, y la
liberacidon de mediadores de la anafilaxia. La histamina, puede causar broncoconstriccién, la
vasodilatacién, aumento en la secrecidon de moco, y una mayor permeabilidad vascular. -
Otros mediadores preformados de los mastocitos incluyen proteasas neutras como triptasa,
hidrolasa acida, enzimas oxidativas, factores quimiotdacticos y proteoglicanos.?

-Los leucotrienos B4, C4 y E4, la prostaglandina D2, y el factor activador de plaguetas, se
derivan de la membrana de los mediadores, formados a partir del metabolismo del acido
araquiddnico. La liberacion de estos mediadores, puede causar broncoconstriccion, secrecion
de moco, y alteraciones en la permeabilidad vascular. El factor activador de plaquetario,
puede disminuir la presidn arterial, ademas, y activar la coagulacion. Estos mediadores,
ademas de la activacion de otros vias pro inflamatorias, y la sintesis de éxido nitrico, pueden
conducir a una reaccién sistémica grave, con el potencial de resultados desastrosos.?.

- 57.5.2.1)- Fisiopatologia y Mediadores Quimicos de Anafilaxis.

-Varios mediadores bioquimicos y sustancias quimiotacticas, son liberados sistémicamente
durante la degranulacion de los mastocitos y baséfilos. Estos incluyen sustancias
preformadas granulares, tales como: la histamina, triptasa, quimasa, y la heparina, factor de
liberacién de histamina y otras citocinas, y mediadores derivados de lipidos recién
generados, tales como: PGD2, leucotrienos LT-B4, factor activador de plaquetas, y los
cisteinil leucotrienos LTC4, LTD4 y LTE4.

- Los eosindfilos podrian jugar un papel ya sea pro-inflamatorio , por ejemplo, la liberacién
de proteinas granulares citotdxicas, o anti-inflamatorio : por ejemplo, el metabolismo de los
mediadores vasoactivos.

Mediadores lipidicos ( Respuesta leucocitaria
+ LTB4 + Adherencia
¢ LTC4 * Quimiotaxis
* PAF * Prolif. Cels. Cebadas
* PGD2 * Activacion de Eosindfilos
Mediadores preformacdos Respuesta de Fibroblastos
en vesiculas * Proliferacién
* Histamina * “acuolizacidn
* Proteoglicanos * Prod. de
* Triptasa Globopentaosilceramida
¢ Carboxipeptidasa A * Prod. de Colageno
S D ) Citocinas Respuesta de sustratos
© * IL-3 * Activacidn de

s IL-4 metaloproteasas

¢ IL-5 * Activacion de |la cascada de
¢ IL-6 coagulacidén

* GM-CSF Respuesta Microvascular

s IL-13 * Aumento de permeabilidad
¢ IL-1 venular

* IFN-y + Adherencia leucocitaria

* TNF-a * Constriccidn

K + Dilatacidn
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-57.5.2.1.1)- Histamina.

- La histamina activa los receptores H1 y H2. La rinorrea, prurito, taquicardia 'y
broncoespasmo, son causadas por la activacion de los receptores H1, mientras que tanto los
receptores H1 y H2, median dolor de cabeza, rubor e hipotensidn.

- Los niveles de histamina en suero, se correlacionan con la gravedad y la persistencia de las
manifestaciones cardiopulmonares, pero no con la formacidn de urticaria.

- Los signos y sintomas gastrointestinales, estan asociados con la histamina, mas que con los
niveles de triptasa. Parece ser que los receptores H3, son inhibidores presinapticos, que
modaulan la liberacién de noradrenalina enddgena de las fibras simpaticas, que inervan el
sistema cardiovascular, por ende, tiende a deprimir la TAZ.

- 57.5.2.1.2)- Triptasa.

- La triptasa es la unica proteina, que se concentra selectivamente en los granulos secretores
de los mastocitos humanos. Los niveles plasmaticos de triptasa, se correlacionan con la
gravedad clinica de la anafilaxia. Debido a que la B-triptasa, se almacena en los granulos
secretores de los mastocitos, su liberacion podria ser mas especifica, para detectar la
activacion de estos, que la a-protriptasa, que parece ser secretada constitutivamente. Las
mediciones post-mortem de triptasa sérica, pueden ser utiles en el establecimiento de
anafilaxia, como causa de muerte en los sujetos, que experimentan la muerte subita de
causa incierta.2.

- 57.5.2.1.3)- Oxido Nitrico.

- La unioén de histamina a los receptores H1, durante la anafilaxia, también estimula las
células endoteliales, para activar a la enzima éxido nitrico sintasa, convertir el aminoacido L-
arginina en 6xido nitrico (NO), un vasodilatador autacoide potente. El NO activa la guanilato
ciclasa, lo que lleva a la vasodilatacion, y la produccién de cGMP.

- Fisiolégicamente, el NO ayuda a modular el tono vascular y la presion arterial regional. Una
mayor producciéon de NO, disminuye el retorno venoso, lo que contribuye a la vasodilatacion
que se produce durante la anafilaxia. Los inhibidores de la 6xido nitrico sintasa, causan
depresion miocardica, facilitando la liberacién de histamina, la produccion de leucotrienos, y
la vasoconstriccion coronaria. Los inhibidores de NO durante la anafilaxia, también
promueven broncoespasmo, lo que sugiere que el NO, puede disminuir los signos y sintomas

de la anafilaxia, pero exacerban la vasodilatacion asociada.2*.

- 57.5.2.2)- Relaciéon Con Complemento y Coagulacion.

- Los metabolitos del acido araquidonico incluyen los productos de las vias de la lipoxigenasa
y ciclooxigenasa. Cabe destacar que LTB4, es un agente quimiotactico y por lo tanto
tedricamente podrian contribuir a la fase tardia de la anafilaxia y las reacciones prolongadas.
- Hay otras vias inflamatorias, que son probablemente importantes en la prolongacién y
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ampliacion de la anafilaxia. Durante los episodios serios de anafilaxia, hay una activacién
simultanea de complemento, las vias de la coagulacién, y el sistema de contacto calicreina-
quinina. La disminucién en C4 y C3 y la generacion de C3a, han sido observadas en la
anafilaxia. La activacidn de la via de coagulacién incluye disminucién en el factor V, factor
VIl y fibrinégeno. La disminucién del guininédgeno de alto peso molecular, y la formacién de
los complejos inhibidores calicreina-C1 y factor Xlla-C1, indica la activacién del sistema por
contacto.

- La plasmina puede activar el complemento. Algunos mediadores pueden tener efectos que
limiten la anafilaxis, un claro ejemplo es la quimasa, que puede activar a la angiotensina ll,
que puede modular la hipotensidn. La heparina inhibe la coagulacidn, la calicreina y
plasmina. También se opone a la formacién de complementar y modula la actividad de
triptasa.

-El factor de activacidn plaquetario, promueve la liberacion por parte de las plaguetas de
factores quimiotacticos para eosinofilos, y el de los factores quimiotacticos como LTB,, ECF-
A(Factor quimiotactico anafilactico eosinéfilo) y NCF-A (Factor quimiotactico anafilactico
neutréfilo)?, lo que se creé, tiene impacto en la fase tardia.

- 57.5.2.3)- Choque Organico En Anafilaxia.

- El compromiso de los érganos del sistema, varia de especie a especie, y determina la
evolucidn clinica de anafilaxia de cualquier causa. Entre los factores que determinan el
choque de un drgano especifico, se incluyen las variaciones en la respuesta inmune, la
ubicacion del musculo liso, y caracteristicas del metabolismo de mediadores quimicos, tales
como la distribucion y las tasas de degradacidon y de respuesta de los mismos.

- Se han desarrollado varios modelos animales, en los que se observan los siguientes
resultados: en el conejillo de indias : es la constriccién del musculo liso bronquial, lo que
lleva a broncoespasmo, hipoxia y la muerte; la anafilaxia en los conejos, produce
vasoconstriccion arterial pulmonar fatal con fallo ventricular derecho; el é6rgano de choque
principal en el perro, es el sistema venoso del higado, que se contrae y produce congestion
hepatica grave; y en el ser humano de los érganos de choque que predominan son: el
pulmoén y el corazén, con manifestaciones clinicas comunes de edema laringeo, insuficiencia
respiratoria, y colapso circulatorio.?.

- 57.5.2.3)- Anafilaxia y Corazén.

-Los mediadores quimicos de la anafilaxia afectan directamente al miocardio. Los receptores
H1, median la vasoconstriccion coronaria y aumentan la permeabilidad vascular, mientras
que los receptores H2, aumentan la fuerza de contraccidn ventricular. La estimulacion
conjunta de receptores H1 y H2, parecen mediar la disminucidn de la presién diastdlica y el
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aumento de la presién pulsatil.== .

- 57.5.3)- Anafilaxia Tardia.
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- La anafilaxia recurrente o bifasica, se produce 8 a 12 horas, después del ataque inicial hasta
en un 20% de los sujetos, que experimentan anafilaxia.*.

. 57.6)- Cuadro Clinico.

Erupcion en la espalda de una persona con choque anafilactico.

|

|

Urticaria por alergia.

-Esta reaccidn se desarrolla muy rapidamente actuando en segundos o minutos, incluso
puede durar mas de unas horas, como consecuencia de la liberaciéon de mediadores. La
rapidez se correlaciona con la gravedad del ataque.

-Las manifestaciones clinicas de la anafilaxis varian, no obstante los hallazgos mas frecuentes
son cutaneos, usualmente: urticaria, eritema, prurito y angioedema,? seguidas por las

respiratorias, como resultado de la broncoconstriccion y pueden ser: congestion nasal,
rinorrea, estornudo, edema laringeo, broncoespasmo; y en tercer lugar: las cardiovasculares
por el aumento de la permeabilidad vascular, como: hipotension y arritmias.
- Ademas, se incluyen manifestaciones gastrointestinales como: nauseas, vomitos, diarrea 'y
dolor abdominal; y neurolégicas, como: la cefalea (no migraiiosa), acufenos, vértigos,
relajacién de esfinteres ,y pérdida de la conciencia.'Z.
-Clinicamente, la anafilaxia se considera probable, si uno de los siguientes tres criterios se
cumplen en cuestién de minutos a horas:*:
e -Inicio de la enfermedad aguda, con afectacion cutanea y mucosa, y al menos una de
las siguientes:
o - Compromiso respiratorio
o -Hipotension
o -Disfuncion de los érganos diana
e - Dos o mas de los siguientes sintomas ,rapidamente después de la exposicién a un
posible alérgeno:
o -Irritacion de la piel o las mucosas
o -Compromiso respiratorio
o -Hipotensién o sintomas asociados
o -Sintomas gastrointestinales persistentes.
e - Hipotension después de la exposicidn al alergeno conocido para el paciente:
presion arterial baja o disminucidn superior al 30% del valor inicial.
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- Si no se diagnostica y trata la anafilaxia, puede producirse una obstruccion respiratoria
secundaria al edema laringeo, o un colapso circulatorio , con un desenlace fatal.28,

- Las respuestas compensatorias intrinsecas a la anafilaxia : es decir, las catecolaminas
enddgenas, la angiotensina Il y endotelina-1, también influyen en el grado de
manifestaciones clinicas y, cuando son adecuadas, pueden salvar vidas independientemente
de la intervenciéon médica.2.

- Debido a que los mastocitos, se acumulan en los sitios de las placas ateroscleréticas
coronarias, algunos investigadores han sugerido, que la anafilaxia puede promover la
ruptura de la placa. La estimulacion de los receptores de la histamina H1, también puede
producir vasoespasmo coronario.2 .

- 57.7)- Diagnéstico.

- El diagnostico de anafilaxis permanece como un diagndstico clinico basado en el
reconocimiento de patrones. La relacidn causa-efecto, a menudo es confirmada mediante la
historia clinica. El primer elemento del diagnéstico, es la demostracién de la exposicion al
alérgeno. Generalmente esto es evidente, como en el caso de una picadura de insecto, o la
administracion de un antibiético, o medio de contraste radioldgico. Sin embargo, en los
casos, en lo que no es evidente el disparador de la reaccién anafilactica, no es recomendable
demorar el tratamiento, debido a la rapida progresion de los sintomas, que en muchos casos
pueden terminar fatalmente, en cuestion de minutos.

- 57.7.1)- Sintomatologia.

-Después de la exposicion, los signos y sintomas aparecen en cuestion de segundos o
minutos, aunque raramente pueden demorar algunas horas. Generalmente se circunscriben
a la piel, al sistema cardiovascular, al respiratorio, al digestivo y al nervioso, y pueden
predominar en alguno de ello,s o presentarse simultaneamente.

-Sintomas Generales: Malestar difuso o generalizado, ansiedad, sensacion de muerte
inminente:

e -Piel: palidez, diaforesis (sudoracion), prurito (comezdn), ronchas y edema
generalizado o regional (facial, alrededor de los ojos o boca).

e -Cardiovascular: taquicardia (frecuencia cardiaca superior a 90/minuto), hipotensién
(presion arterial sistdlica < 90 mmHg) y arritmias ventriculares, manifestadas con
pulso débil, ruidos cardiacos irregulares o débiles, extremidades frias y sincope
(desmayo).

e -Respiratorio: edema de glotis/epiglotis o broncoconstriccién grave, manifestando
disnea (respiracion dificil, sensacion de falta de aire), disfonia (alteracion de la voz),
estridor (respiracion ruidosa, semejante a un silbido), sibilancias (ruidos semejantes,
auscultados con estetoscopio) y cianosis (coloracion azul oscura-morada en labios,
ufias u otros sitios).

e -Digestivo: principalmente diarrea y vomitos.
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e -Nervioso: ansiedad, desorientacidn, mareos, parestesias (sensaciones anormales
como frio o entumecimiento en las extremidades o la cara), convulsiones y pérdida
de la conciencia.

- En el trazo electrocardiografico, son signos frecuentes: trastornos de la excitabilidad, de la
conduccidn y sobre todo de la repolarizacidn. En ocasiones se registran imagenes de lesion
isquémica del miocardio. En mujeres, un intenso dolor del ttero, es un posible sintoma de
shock anafilactico. Dos caracteristicas confieren al choque anafilactico un particular interés:

e Laextrema gravedad.

e La extraordinaria reversibilidad, que bajo un tratamiento adecuado evoluciona
rapidamente al restablecimiento del enfermo.

- 57.7.2)- Pruebas de Laboratorio.

- Las pruebas de laboratorio por lo general son de poca ayuda en el diagnéstico, ya que
principalmente es clinico.

- La gasometria arterial : -Puede ser util para excluir embolia pulmonar, estatus asmatico y
aspiracion de cuerpo extraio. Los niveles de histamina séricos y en orina pueden ser de gran
utilidad en el diagnéstico de anafilaxis, pero estos examenes son poco comunes.?

-No obstante, las pruebas de laboratorio pueden confirmar la presencia de alérgenos
especificos de IgE, o ayudar a reducir los diagndsticos diferenciales.

- La triptasa sértica elevada, refleja la degranulaciéon de mastocitos y podria ser til en la
confirmacion de la anafilaxia. Los niveles de triptasa sérica total presentan un pico entre 60 y
90 minutos después del inicio de la reaccidn anafilactica y pueden persistir hasta 5 horas
después del inicio de los sintomas, sin embargo, los niveles de triptasa pueden ser normales
en una reaccion. Las determinaciones seriadas de triptasa podria mejorar la sensibilidad
diagnéstica.2.

- 57.7.3)- Pruebas Complementarias.

-Otras pruebas complementarias por lo general son de poca ayuda en el diagnéstico, ya que
principalmente es clinico.

-La radiografia de tdrax y la evaluacidn de la epiglotitis, estan indicadas en pacientes con
compromiso respiratorio agudo.

-Un electrocardiograma (ECG): debe ser considerado en todos los pacientes con pérdida
subita de la conciencia, que refieran dolor de pecho o presenten disnea, y en cualquier
paciente de edad avanzada.? .

- 57.8)- Diagnoéstico Diferencial.

-El diagnéstico diferencial comprende, principalmente:? :
e -Sincope vasovagal;
e -Trastornos endocrinos (feocromocitoma);
e -Trastorno de ansiedad
e - Mastocitosis sistémica
e - Embolia pulmonar, enfermedad del suero, reacciones vasovagales
e - Asma intenso (la diferencia clinica fundamental es la aparicidn subita de sintomas
de la anafilaxia, sin una historia de progresivo empeoramiento de los sintomas)
e -Choque séptico u otras formas de choque
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e - Cuerpo extraio en la via aérea
- El sincope vasovagal (reaccidn vasodepresora): es el diagndstico mas susceptible de ser
confundido con la anafilaxis. En las reacciones vasodepresoras ,generalmente no se
encuentra urticaria, la disnea casi siempre esta ausente, la presion arterial se encuentra en
rangos normales, e incluso elevados, y la piel esta tipicamente fria y palida.
- A pesar de que la taquicardia es caracteristica de la anafilaxis, la bradicardia puede
presentarse en su lugar, por eso la bradicardia no deberia usarse para distinguir entre estos
dos diagnésticos diferenciales.? Asimismo, los defectos de conduccién y tratamientos
simpatoliticos, pueden producir bradicardia.

- 57.9)- Tratamiento.

- Dos nociones fisiopatoldgicas deben tenerse en cuenta para establecer un tratamiento
eficaz:

e -Llaliberacidn, por parte de los mastocitos, de mediadores quimicos como respuesta
al ingreso al organismo de una sustancia extraia (alérgeno) y a la secuencia de
acontecimientos humorales y celulares que ponen en juego la inmunoglobulina E,
fracciones del complemento activado por la via alterna o la accion de la histamina.

e -Existen modificaciones hemodindamicas en la fase inicial con caida de las resistencias
vasculares sistémicas, esencialmente arteriolares, con mantenimiento de las
presiones de llenado de las cavidades derechas (PVC) e izquierdas (PCP), gracias al
incremento del volumen sistdlico y el débito cardiaco.

- Sin tratamiento adecuado, la vasodilatacion se generaliza con grave disminucién del
retorno venoso, de las presiones de llenado de los ventriculos, del volumen sistélico y del
débito cardiaco.

- El compromiso hemodinamico del choque anafilactico se relaciona con un choque
hipovolémico, que puede evolucionar hacia fibrilacidn ventricular y asistolia.

- 57.9.1)- Tratamiento No Farmacolégico.

e - Establecer y proteger las vias respiratorias. Proporcionar oxigeno suplementario, si
esta indicado.

e - El acceso intravenoso debe ser rapidamente establecido y se deben administrar
liquidos por via intravenosa (por ejemplo, solucidn salina). El paciente debe ser
colocado en decubito supino, o en posicién de Trendelenburg, si es
hemodindmicamente inestable.?2

- 57.9.2)- Tratamiento Curativo.

o

- Una vieja version del autoinyector Epipen (marca registrada).
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-La epinefrina o adrenalina intramuscular es el medicamento de primera eleccién. Sus
propiedades corrigen las anomalias del choque.

e -Sus efectos alfaadrenérgicos corrigen la vasodilatacion extrema, arteriolar y
venular; restauran la tensidn arterial sistémica y disminuyen la permeabilidad
capilar.

e -Sus efectos B1 refuerzan la actividad cardiaca y mejoran el débito.

e -Sus efectos B2 aseguran la broncodilatacién inmediata y pueden, en cierta medida,
frenar la degranulacién mastocitica al activar el proceso enzimatico intracelular que
favorece la sintesis del AMP ciclico.

-El choque grave requiere del uso de clorhidrato de adrenalina por via intravenosa a una
dosis de 0,25 a 1 mg, diluido en 10 ml de suero fisioldgico, aplicado muy lentamente. El
medicamento suele tolerarse bien. El riesgo de una arritmia cardiaca es minimo, comparado
con el peligro, que conllevaria el no administrarlo. En las formas menos serias, se prefiere la
via intramuscular, a la misma dosis, eventualmente repetida a los 15 minutos, si la mejoria
no es muy notoria.

- En el enfermo coronario, el riesgo de una arritmia ventricular, puede hacer que se prefiera
una amina de accidn alfa predominante, como la dopamina o la fenilefrina.

- La administracién de oxigeno por canula, es util para atenuar la hipoxia tisular
concomitante al choque. Los antihistaminicos no tienen una real utilizacion, por su poca
eficacia de accion. Los corticoides son muy Utiles para prevenir las reacciones tardias. Es
aconsejable la hidrocortisona, 200 mg IV cada 6 horas.

- El choque prolongado necesita el servicio de cuidados intensivos. La fuga liquida
transcapilar justifica el recurso de liquidos expansores, bajo una vigilancia estrecha de la
presion venosa central o de la presidn capilar pulmonar, puesto que el margen de seguridad
entre la hipovolemia y la sobrecarga pulmonar, es bastante estrecha. Muchas veces es
necesaria la ventilacidn artificial y, en caso de insuficiencia renal, la hemodialisis.

- 57.9.3)- Tratamiento Preventivo.

-Es necesario conocer los factores que favorecen el desarrollo de un choque anafilactico: el
terreno atdpico y los antecedentes de alergia medicamentosa. Es importante tener en
cuenta también la ansiedad del enfermo, frecuentemente espasmdégena.
-Ciertas medidas deben aplicarse en caso de una cirugia programada en un paciente con
antecedentes atdpicos:
e -Se escoge el anestésico menos alergizante y menos histamino-liberador.
e -Con cuarentay ocho horas de antelacidon, se premedica un antihistaminico
(astemizol).
e -Se premedica un inhibidor de la activacion del complemento (acido
epsilonaminocaproico).
e -Se prescribe un tranquilizante.

- 57.10)- Referencias.
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